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

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

Talak ir paskaidroti Starptautisko standartu numeracijas (INID)
kodi.

(11) Patenta numurs

Number of the patent

(51) Starptautiskas klasifikacijas indekss
Indication of International Patent Classification

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

(22) Pieteikuma datums
Date of filing the application

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

(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) A23B4/03 (11) 15387 A
A23L17/00
(21) P-17-55 (22)  06.09.2017

(41) 20.03.2019

(71) BRIVAIS VILNIS, AS, Ostas iela 1, Salacgriva, Salacgrivas
nov., LV-4033, LV

(72) Arnolds BABRIS (LV),
Laima ROZENAUA (LV)

(54) KALTETU ZIVJU PAGATAVOSANAS PANEMIENS
PROCESS FOR MANUFACTURE OF DRIED FISH

(57) lIzgudrojums attiecas uz partikas ripniecibu, konkréti uz
kaltétu zivju produkcijas razoSanu no svaigam vai saldétam Baltijas
jaras brétlinam un rengém.

Tiek piedavats kaltétu zivju pagatavoSanas panémiens, kas
atSkiras ar to, ka karstd gaisa plisma kaltéSanas tunell (5) tiek
virzita pretéji kaltéSanas konteineru (4) parvietoSanas virzienam.
Gaiss tiek sakarséts karsta gaisa generatora (7) un pa cauruli (8)
piegadats kaltéSanas tunelim (5), ta talaku virzibu nodroSina no-
stices ventilators (1). KaltéSanas process notiek 120 Iidz 130 °C
temperatdra un ilgst I1dz 360 minatém.

Piedavatais zivju pagatavo$anas panémiens nodroSina noturigu
un droSu produkta kvalitati, zemu sals un mitruma daudzumu,
trauslaku struktdru un viegli saédamu asaku.

The invention relates to the food industry, in particular to the
production of dried fish products from fresh or frozen Baltic Sea
sprats and herring.

It provides a method for preparing dried fish, which differs from
other methods by hot air flow through the heating tunnel (5) in
the direction opposite to the direction of movement of the drying
containers (4). The air is heated by the hot air generator (7) and
supplied to the drying tunnel (5) by means of a pipe (8), and it
is further controlled by the exhaust fan (1). The drying process
takes place at a temperature of 120 to 130 °C and lasts up to
360 minutes.

The proposed method of fish preparation ensures a stable and
safe product quality, low salt and moisture content, more crunchy
structure and easy to eat fish-bone.
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A23L17/00 15387

(51) A61B5/103 (11) 15388 A
(21) P-18-104 (22)  10.12.2018
(41) 20.03.2019
(71) RIGAS STRADINA UNIVERSITATE, Dzirciema iela 16,
Riga, LV-1007, LV
(72) Dzintars OZOLS (LV),
Janis ZARINS (LV),
Aigars PETERSONS (LV)
(74) Ludmila IVANOVA, Dzirciema iela 16, Riga, LV-1007, LV
(54) AUDU FUNKCIJAS EFEKTIVITATES DINAMIKAS ARIGAS
NOTEIKSANAS PANEMIENS METAKARPOFALANGEA-
LAJA LOCITAVA SALIECEJKONTRAKTURAS GADIJU-
MA PIE ILGSTOSAS ROKAS IKSKA REKONSTRUKCIJAS
BERNIEM
METHOD OF EXTERNAL DETERMINATION OF DYNAMIC
OF EFFECTIVENESS OF FUNCTION OF METACARPO-
PHALANGEAL JOINT IN CHILDREN WITH CONTRAC-
TION OF FLEXOR MUSCLE AFTER EXTENDED RECON-
STRUCTION OF THUMB
(57) lzgudrojums attiecas uz rokas Tk8ka smagas hipoplazijas vai
aplazijas rekonstrukcijas efektivitates dinamikas noteik§anu. Metode
paredz reizi tris ménesos ar goniometru noteikt jaunizveidota TkSka
metakarpofalangealas locitavas un starpfalangu locitavas kustiguma
optimalas amplitddas un virziena noteikS8anu. Ja amplitida meta-
karpofalangealaja locitava palielinas no 0° Iidz 95°, bet starpfalangu
locttava no 0° lildz 60°, un abu locitavu kustiguma virzieni ir sagitali,
tad rekonstruéta Tkska funkcijas dinamika ir efektiva.

Invention relates to reconstructive microsurgery of the first finger
in case of severe congenital thumb hypoplasia or aplasia and can
be used for dynamical evaluation of the reconstructed thumb. The
method allows to detect externally the effectiveness of the tissue
functions in metacarpophalangeal joint of the flexor contracture
after long term first finger reconstruction of the severe congenital
hypoplasia or aplasia in pediatric patients.

(51) A63B69/00 (11) 15389 A
F16B5/06
F16B21/08
F16C11/02

(21) P-17-54 (22)  05.09.2017

(43) 20.03.2019

(71) Peéters SUTTA, Brivibas iela 71-14, Riga, LV-1010, LV;

Janis LEITANS, Ausek|a iela 3-61, Riga, LV-1011, LV
(72) Péters SUTTA (LV),
Janis LEITANS (LV)
(74) Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS, SIA, Ausekla
iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) TRENAZIERIS
TRAINING APPLIANCES

(57) Izgudrojums attiecas uz ndju sporta veidu, jo 1pasi hokeja,
florbola un lauka hokeja trenazieriem, lai attistitu lietotaja iemanas
ndjas lietoSana.

TrenaZieris satur vismaz tris Skérselementus (10), kas sava
starpa savienoti caur balsta kolonnam (20) un minéto savienojumu
nodros$ina caur Skérselementu (10) un balsta kolonnu (20) izvirzita
tapa (30).

The present invention generally relates to training devices used
in the stick sports, particularly hockey, floorball and rural hockey, to
improve users or corresponding stick sport players stick-handling
abilities.

A training device comprises at least three cross-members (10)
that are connected to each other by means of support columns (20)
and said connection is provided by means of a pin (30).
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B sekcija

B29C67/00 15390 B32B3/00
B29C70/00 15390 B32B3/00

(51) B32B3/00 (11) 15390 A
B29C67/00
B29C70/00

(21) P-18-73 (22)  19.09.2018

(41) 20.03.2019

(71) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,

LV-1658, LV
(72) Viktors MIRONOVS (LV),
Aleksejs TATARINOVS (LV),
Artdrs MEDVIDS (LV),
Pavels ONUFRIJEVS (LV)
(54) DOBU MINISFERU KONSTRUKCIJA UN TAS IZGATA-
VOSANAS PANEMIENS
CONSTRUCTION OF HOLLOW METAL MINISPHERES
AND PRODUCTION METHOD THEREOF

(57) lzgudrojums attiecas uz masinbaves, pulvermetalurgijas un
aditivas razoSanas nozarém. Piedavata konstrukcija, kas sastav
no savstarpégji savienotam dobam metala minisféram un atskiras
ar to, ka minisféru sieninas ir vismaz viena caurejosa atvere. Lai
konstrukcija spétu amortizét vibracijas un uzkrat siltumu, minisféras
var bat aizpilditas ar Skidrumu.

Panémiens minétas dobo minisféru konstrukcijas izgatavosa-
nai ietver dobu minisféru savienoSanu lazermetinaSanas cela,
uzsildot minisféru kontakta zonu. Caur iepriek$ izveidotu vismaz
vienu caurejoSu atveri minisféras sienina veic sieninas sildiSanu
no iekSpuses, izmantojot lokalu lazera starojumu, Iidz bridim, kad
minisféras ir savienojusas. Ja minisféras ir aizpilditas ar skidrumu,
atveres tiek hermétiski noslégtas ar viegli kistoSu materialu, kura
kuSanas temperatira ir zemaka par minisféru materidla kusanas
temperataru.

Izgudrojumu var izmantot aviacijas, transporta, masinbdves un
sadzives tehnikas rdpniecibas detalu izgatavoSanai no kompozit-
materialiem, pieméram, vibraciju un troksSnu slapétaju, ka art bremzu
sisttmu elementu izgatavoSanai.

The invention relates to mechanical engineering, powder met-
allurgy and additive manufacturing technologies. The invented
construction consists of interconnected hollow metal minispheres
and is characterized in that the wall of minisphere has at least
one perforated opening. The minispheres may be filled with liquid
to allow the construction to absorb vibration and accumulate
heat.

The method for the manufacturing of the hollow minisphere
construction involves the interconnection of minispheres by heat-
ing the contact area of minispheres using laser welding. Through
at least one pre-formed permeable opening in the wall of the
minisphere a further heating from inside of minisphere with local
laser radiation is done until the minispheres are interconnected. If
the minispheres are filled with liquid, the openings are hermetically

403
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sealed with an easily melting material which melting point is lower
than the melting temperature of the minisphere material.

The invention can be used for manufacturing composite parts
in aviation, transport, mechanical engineering, and home appli-
ances, such as vibration and noise suppressors and brake system
components.

(51) B43L11/04 (11)
(21) P-18-106 (22)
(41) 20.03.2019
(71) Wenjun LUO, Build.507, Yiyuan Estate, Tielu Yiyuan
Community, Guanshang Subdistrict Office, 650200 Guandu
District, Kunming, Yunnan, CN;
Jun CHENG; 20-2-271, Hongjue Temple
Chengzhong District, 810000 Xining, Qinghai, CN
(72) Wenjun LUO (CN),
Jun CHENG (CN)
(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV
(54) ELIPTISKS CIRKULIS
ELLIPTICAL COMPASS
(57) lzgudrojums piedava eliptisku cirkuli, kas ietver slidoSu
gropi (2), piestcekni (4) un slidosu bloku (32), kura gals ir sli-
do$a veida piestiprinats pie savienojosas troses (31) viena gala.
Savienojosas troses otrs gals ir aptits ap rokturi (34). Pie slido$a
bloka (32) ir piestiprinats elastigs gredzens (1), kuram ir piestiprinats
slidnis (5), kura ir iestiprinats krita turétajs (10).

16391 A
11.12.2018

Street,

Invention provides an elliptical compass comprising a sliding
groove (2), a suction cup (4) and a sliding block (32) connected
to the sliding groove by one end of a connecting rope (31). The
other end of the sliding rope is wound on a knob (34). An elastic
ring (1) is connected to the sliding block (32) to which an chalk
holder (10) is attached.

\

(51) B43L11/04 (11)

(21) P-18-107 (22)

(41) 20.03.2019

(71) Zhemin HUANG, No.21, Dengliang Road, Nanshan District,
Shenzhen, 518000 Guangdong, CN

(72) Zhemin HUANG (CN)

(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA;
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

16392 A
11.12.2018
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(54) ELIPSOGRAFS
ELLIPSOGRAPH

(57) lzgudrojums piedava elipsografu, kas ietver slidoSu gro-
pi (2), piesucekni (4) un ierobezojoSu konstrukciju (3). lerobezojosa
konstrukcija (3) satur fikséjoSu skravi (33), zobratu (35) un zobrata
slidoSo bloku (36). Pie zobrata slido$a bloka (36) ir piestiprinats
elastigs gredzens (1), kuram ir piestiprinats slidnis (5), kura ir
iestiprinats krita turétajs (10).

Invention provides an ellipsograph comprising a sliding groove (2),
a suction cup (4) and a sliding block (36) connected to the slid-
ing groove by a gear (35). An elastic ring (1) is connected to the
sliding block (36) to which an chalk holder (10) is attached.

E sekcija

E01C5/00 15393

(51) E01C5/18 (11) 15393 A
E01C5/00
E01C9/08
E01C13/04
E01C15/00

(21) P-17-58 (22)

(43) 20.03.2019

(71) Rims VAITKUS, Kapselu iela 7-44, Riga, LV-1046, LV;
LATVIJAS UNIVERSITATES CIETVIELU FIZIKAS
INSTITUTS, Kengaraga iela 8, Riga, LV-1063, LV;
Vladimirs NEMCEVS, Celtnieku iela 13-7, Cesvaine,
Cesvaines nov., LV-4871, LV;

Janis KLEPERIS, Augusta Deglava iela 152 k-3-59, Riga,
LV-1021, LV;
Elmars BALTINS, Sergeja Eizensteina iela 79-99, Riga,
LV-1079, LV

(72) Rims VAITKUS (LV)

(54) RUPNIECISKI 1IZGATAVOJAMS CELU UN LAUKUMU
VIRSMU ELASTIGS SEGUMS UN TA VEIDOSANAS
PROCESS
ELASTIC ROAD AND FIELD SURFACE FROM MANUFAC-
TURED ELEMENTS AND ITS CONSTRUCTION METHOD

(57) lzgudrojums attiecas uz celu un laukumu virsmu elastiga

seguma veidosanu. Izgudrojums ir celu un laukumu virsmu segums
un ta ieklaSanas panémiens. Piedavats celu un laukumu virsmu
elastigs segums, kas veidots no rapnieciski izgatavojamiem divu
dazadu profilu savstarpéji saakéjamiem elementiem, kur apaks$éja
slana profils veidots daudzstira forma un satur centralo fikséjoSo
tapu (1), papildu fikséjoSas tapas (2) un saakéSanas atveri (5),
bet aug$éja slana elementa profils veidots garas sloksnes veida ar
gludu augséjo dalu (6) un elastigam ribam apakséja dala, kas satur
akveida sledzus (8) un ligzdas (9) tapas fiksacijai, un amortizéjoSas
spraugas (10). Aug$éja slana slokSnu augs$éjas dalas stari (7) ir
noskelti vai noapaloti gareniska virziena. Segumu veido, vispirms
uzklajot rindas ar apak$éja slana elementiem, kas ir iepriek§ sa-
vienoti sava starpa, pielaujot to parvietoSanos ar nelielu amplitddu
horizontala plakné, un péc tam divam blakus eso3am apak3éja
slana elementu rindam uzspieZot aug$éja slana sloksnes ta, ka
starp blakus esoSam sloksném gareniska virziena paliek nelielas
spraugas (11) Gdens notecésanai.

15.09.2017
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The invention relates to the construction of an elastic cover-
ing of surfaces of roads and grounds. The invention is covering
of roads and grounds and the method of construction thereof.
An elastic covering of roads and grounds is proposed, which is
made of prefabricated elements of two different shape of profiles
that are interconnected, where the profile of the element of lower
layer is made in the form of a polygon and contains a central
locking pin (1), additional locking pin (2) and an opening (5), but
the profile of the element of upper layer is made in the form of
a long strip with a smooth upper part (6) and elastic ribs in the
lower part, that contain hook type switches (8) and sockets (9) for
locking the pins, and damping gaps (10). The corners of upper
part of the strips of upper layer (7) are rounded or truncated in the
longitudinal direction. The cover is constructed at first by applying
elements of the lower layer, which are connected to each other in
rows beforehand, allowing movements in the horizontal plane at a
small amplitude, and then by pressing on strips of the upper layer
on two adjacent rows of lower layer so that small gaps (11) are
created between two adjacent strips in the longitudinal direction
for water drain.

11 11

a 9[ﬁnﬁﬂﬁpﬁﬂﬁnﬁnﬁnﬁQﬁnﬁﬂﬂﬂaﬂﬂpﬂm

6.2Im.
E01C9/08 15393
E01C13/04 15393
E01C15/00 15393
F sekcija

F16B5/06 15389
F16B21/08 15389
F16C11/02 15389
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) B01J20/22 (11)
B01J20/30
B01J23/74
CO02F1/28
B01J20/20

(21) P-16-23

(41) 20.09.2016

(45) 20.03.2019

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

(72) Andrejs SISKINS (LV),

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

(54) VIDEI DRAUDZIGS OGLEKLA GRANULVEIDA SOR-
BENTS UN TA IEGUSANAS PANEMIENS

(57) 1. Poraina oglekla granulveida sorbenta iegiSanas pa-
némiens, kas ietver Sadus secigus solus: (i) izejvielu maisijuma
sagatavos$anu: kidras suspensiju (ar Gdens saturu no 40 masas %
[idz 80 masas %) mehaniski sajauc ar organiskas izcelsmes
Skiedram, kas izvélétas no kddras, augu stiebru, Zavétu sinu
Skiedram, (ii) granulu izgatavo$anu no iegta maisijuma granulatora,
(iii) iegdto granulu zavésanu, (iv) pirolizi, atSkiras ar to, ka pirolizi
veic 400-800 °C temperatira, tad pirolizétas granulas papildus
apstrada ar parkarsétu tdens tvaiku.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, atSkiras ar to, ka
pirolizétas granulas papildus apstrada ar parkarsétiem ogltdenraza
tvaikiem retinajuma.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, atSkiras ar to,
ka soll (i) izejvielu maistjuma ievada sapropela-tdens homogénu
suspensiju un sausu kadras pulveri.

4. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, atSkiras ar to,
ka sol (i) izejvielu maisijuma ievada sasmalcinatus augu stiebrus.

5. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, atSkiras ar to,
ka soli (i) izejvielu maisijuma ievada sasmalcinatas zavétas sinas.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
atSkiras ar to, ka solT (i) izejvielu maisijuma ievada feromagnétiskas
dalinas no 5 Iidz 20 masas %.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
atSkiras ar to, ka soll (i) izejvielu maisijuma ievada vieglo pelnu
dobas mikrosféras no 3 Iidz 15 masas %.

8.  Sorbents, kas iegits ar panémienu saskana ar jebkuru no
1. lidz 7. pretenzijai.

15153 B

(22)  22.03.2016

(51) C22B3/46 (11) 15292 B
CO02F1/00
(21) P-16-51 (22)  22.06.2016

(41) 20.12.2017
(45) 20.03.2019
(73) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV

(72) Andrejs SISKINS (LV),
Viktors MIRONOVS (LV),
Talis JUHNA (LV),
Jurijs OZOLINS (LV)

(54) METODE METALU IZDALISANAI NO UDENS SKIDUMA

(57) 1. Metode metala izdali$anai no Gdens Skiduma, saskana
ar kuru izdalamajam metalam pievieno metala ar zemaku standart-
potencialu pulveri, kas atSkiras ar to, ka iegito suspensiju papildus
apstrada ar hidrauliskiem mikrotriecieniem.

2. Metode metala izdaliS8anai no Gdens Skiduma saskana ar
1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka hidrauliskus mikrotriecienus
veido, izmantojot dispergatoru-kavitatoru ar apgriezieniem no
5000 I1dz 7000 min-'.

3. Metode metala izdali$anai no Gdens Skiduma saskana
ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka hidrauliskie mikrotriecieni
Skiduma ir radtti, veicot impulsveida elektrisko izladi.
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4. Metode metala izdaliSanai no Gdens Skiduma saskana
ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka hidrauliskie mikrotriecieni
Skiduma ir radtti, izmantojot impulsveida elektromagnétisko lauku.

Cu® + Fe° ll

w

CuIFe Cur+ Fe'
(51) C04B38/00  (11) 15340 B
CO2F1/28
(21) P-17-96 (22)  28.12.2017

(41) 20.06.2018
(45) 20.03.2019
(73) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV

(72) Visvaldis SVINKA (LV),
Ruta SVINKA (LV),
Andris CIMMERS (LV),
Oskars LESCINSKIS (LV)

(54) SORBENTA IEGUSANAS PANEMIENS

(57) 1. Sorbenta, kurs satur viegli sakeposus illita tipa hidrovizlu
malus un organiskas piedevas, iegliSanas panémiens, kas ietver
izejvielu sajaukSanu, granulu veidoSanu un termisko apstradi, atski-
ras ar to, ka termisko apstradi veic atras apdedzina$anas rezZima.

2. Sorbenta iegiSanas panémiens saskana ar 1. pretenziju,
kas atskiras ar to, ka minétie mali ir ar CaO saturu <2,5 % un
Fe,O, saturu 6-9 %.

3. Sorbenta iegliSanas panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas
atSkiras ar to, ka termisko apstradi veic 800-900 °C temperatdra
5-10 mindsu laika.

4.  Sorbenta iegiSanas panémiens saskana ar 1. pretenziju,
kas atSkiras ar to, ka par organiskam piedevam izmanto 30-50 ma-
sas % jaukta sastava koksnes skaidu.

(51) CO5F11/02  (11) 15346 B
C05G1/06
(21) P-16-113 (22)  30.12.2016

(41) 20.07.2018
(45) 20.03.2019
(73) BALTIC INSTITUTE FOR REGIONAL DEVELOPMENT,
SIA, Marstalu iela 12, Riga, LV-1050, LV
(72) Oskars PURMALIS (LV),
Igors MARUSKO (LV)
(74) Maruta VITINA, Agentira TRIA ROBIT, Vilandes iela 5,
Riga, LV-1010, LV
(54) HUMUSVIELU EKSTRAKTA IEGUSANAS PANEMIENS
(57) 1. Humusvielu ekstrakta iegtiSanas panémiens, kas ietver
kidras apstradi ar sarma $kidumu un maisiSanu, atSkiras ar to, ka
sijatai gaissausai zema purva kadrai ar frakcijas izméru Iidz 4 mm
reaktora pievieno KOH Skidumu, kur$ satur 0,64—0,70 masas dalas
KOH, rékinot uz vienu masas dalu sausas kddras, un tik daudz
Gdens, kas kopa ar kadra esoSo Gdeni veidotu Skidumu ar KOH
koncentraciju 10-13 %, un noslégta reaktora vienmérigi maisa ar
atrumu 30-120 apgriezieni minaté 5-8 stundas pie temperatdras
70-75 °C bez papildu aeracijas, péc tam neatdzesétu iegito eks-
traktu izlej no reaktora.
2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, atSkiras ar to, ka no
KOH un Gdens pagatavo tadu KOH Skiduma daudzumu, kas ne-
piecieSams reaktora piepildiSanai, un neatdzesétu pievieno kadrai.
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3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, atSkiras ar to,
ka ieglto ekstraktu pirms izlieSanas uzkarsé lidz 85-95 °C un iztur
10-15 mindtes.

(51) F02M21/02 (11)
(21) P-17-12 (22)
(41) 20.09.2018

(45) 20.03.2019

(73) Mikalai YEROKHAU, Ganibu dambis 53, Riga, LV-1005, LV

(72) Mikalai YEROKHAU (LV),

Jurijs KUZNECOVS (LV),
Eduards CIZIKS (LV),
Anatolijs KUZNECOVS (LV),
Janis KLEPERIS (LV),
Vladimirs NEMCEVS (LV)

(54) IERICE SKIDRAS OGLUDENRAZA DEGVIELAS UN
UDENRAZA SAMAISISANAI UN PADOSANAI IEKS-
DEDZES DZINEJA CILINDRA

(57) 1. lerice Skidras ogludenraza degvielas un Gdenraza
samaisiSanai un padosanai iekSdedzes dzingja cilindra (1), kas
satur tvertni (2) ar degvielu (3) un tvertni (4) ar tdeni (5), kas
apgadatas ar sdkniem (6, 7) un caurulvadiem (8, 9), kas savieno
tas ar maisitajiem, atSkiras ar to, ka maisitajs satur degvielas ka-
meru (10), kura novietots ultraskanas vibrators (16), un elektrolizes
kameru (11), kurad novietots elektrolizers (13), turklat abas kame-
ras (10, 11) savienotas ar 1scauruli (12), kas piepildita ar skabekla
absorbétaju (15), turklat Tscaurule (12) un elektrolizes kamera (11)
ir piepilditas ar Gdenraza-skabekla-tdens tvaiku maisijumu (14),
bet degvielas kamera (10) caur izejas cauruli (17) ir savienota ar
iekSdedzes dzinéja (1) cilindriem.

2. lerice Skidras oglidenraZza degvielas un Gdenraza samai-
siSanai un padoSanai iekSdedzes dzinéja cilindra (1) saskana ar
1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka maisitaja degvielas kamera (10)
ir novietota virs elektrolizes kameras (11).

3. lerice skidras oglidenraZza degvielas un Gdenraza samai-
siSanai un padoSanai iekSdedzes dzin€ja cilindra (1) saskana ar
1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka elektrolizera (13) elektrodi ir
pievienoti pie reguléjama sprieguma avota (18).

4.  lerice Skidras oglidenraza degvielas un Gdenraza samaisi-
Sanai un padoSanai iekSdedzes dzin&ja cilindra (1) saskana ar 1. un
3. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka elektrolizera (13) baroSanas
sprieguma frekvence ir robezas no 3,0 Ilidz 50 kHz.

5. lerice Skidras oglidenraZza degvielas un Gdenraza samai-
siSanai un padoSanai iekSdedzes dzin€ja cilindra (1) saskana ar
1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka ultraskanas vibrators (16) ir
savienots ar ultraskanas frekvences generatoru (19).

15363 B
28.02.2017

(51) A41D13/00 (1) 15371 B
B32B3/10
B32B5/02
P-17-33 (22)  18.05.2017

1)

3) 20.11,2018

5) 20.03.2019

3) Agris GULEVSKIS, Jauna iela 15, Ropazi, Ropazu nov.,
LV-2135, LV

(72) Agris GULEVSKIS (LV)
(74) Jevgenijs FORTUNA, FORAL Intelektuala
agentdra, SIA, Kaléju iela 14-7, Riga, LV-1050, LV

(54) PRETKUKAINU MATERIALS

(57) 1. Pretkukainu materials, kas satur divus slanus: pirmo
un otro, kas ir veidoti no materiala, kas ir necaurkozams un ne-
caurdurams ar kukainu zoklu aparatu vai dzeloni, atSkiras ar to, ka
minétais pirmais slanis satur savstarpéji savienotus izliekti ieliektus
virsmas segmentus ar atstarpém starp tiem, bet minétais otrais slanis
satur savstarpgji savienotus virsmas segmentus ar atstarpém starp
tiem, kur pirma slana izliekti ieliektie virsmas segmenti ar savam
izliektajam pusém ir vérsti uz aru; turklat virsmas segmenti katra
slant ir savstarpéji savienoti ta, lai pielautu gaisa kustibu starp
tiem, bet otra slana virsmas segmenti ir izvietoti ar nobidi ta, lai
nosegtu atstarpes starp pirma slana izliekti ieliektajiem virsmas
segmentiem; turklat pirmais un otrais slanis ir savstarpéji savienoti
ta, lai pielautu gaisa kustibu starp slaniem, bet nepielautu kukaina
kermena dalu piekluvi ar minéto materialu aizsargajamai virsmai.

2. Pretkukainu materials saskana ar 1. pretenziju, kas atSkiras
ar to, ka pirma un otra slana virsmas segmenti ir savienoti batiba
Sahveida kartiba.

3.  Pretkukainu materidls saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
atSkiras ar to, ka arl otra slana virsmas segmentiem ir izliekti
ieliekta forma; turklat pirma un otra slana izliekti ieliektie virsmas
segmenti ar savam izliektajam pusém ir vérsti pret€jos virzienos
uz aru.

4. Pretkukainu materials saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kas atskiras ar to, ka minétie izliekti ieliektie
virsmas segmenti ir batiba lodes segmenti, elipsoida segmenti,
cilindra segmenti, noSkelta konusa segmenti vai daudzskaldna
segmenti.

5.  Pretkukainu materials saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kas atSkiras ar to, ka pirma un otra slana
izliekti ieliektie virsmas segmenti ir vienada izméra, bet katras
atstarpes starp katra slana virsmas segmentiem laukums ir mazaks
par virsmas segmentu laukumu.

6.  Pretkukainu materials saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kas atSkiras ar to, ka gaisa sprauga starp
pirma un otra slana virsmas segmentiem Saurakaja vietd nav
mazaka par 0,1 mm.

7. Pretkukainu materidls saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kas atSkiras ar to, ka tas papildus satur
treSo gaisa caurlaidigo slani, kas ir novietots virs pirma vai zem
otra slana.

8.  Pretkukainu materials saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, kas atSkiras ar to, ka tas papildus satur treSo gaisa
caurlaidigo slani, kas ir novietots virs pirma slana, un ceturto gaisa
caurlaidigo slani, kas ir novietots zem otra slana.

9.  Pretkukainu materials saskana ar 7. vai 8. pretenziju,
kuram minétais treSais un/vai ceturtais gaisa caurlaidigais slanis
ir no auduma, kas satur dabigas Skiedras.

10. Apgérbs, ta dala vai elements, kas satur pretkukainu ma-
terialu saskana ar iepriekSminétajam pretenzijam.

TpaSuma
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Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) A61K 38/17%006.01
AG61K 45/062006:07
AG61P 19/02(2006.07)
AG61P 37/04(2006.01)

(21) 08001340.2

(43) 25.06.2008

(45) 07.03.2018

(31) 215913 P (32) 03.07.2000

(62) EP01952420.6 / EP1372696

(73) Bristol-Myers Squibb Company, Route 206 and Province

Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) COHEN, Robert, US
CARR, Suzette, US
HAGERTY, David, US
PEACH, Robert, J., US
BECKER, Jean-Claude, US

(74) Reitstétter Kinzebach, Patentanwalte, Sternwartstrasse 4,
81679 Miinchen, DE
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) SKISTOSU CTLA4 MUTANTU MOLEKULU LIETOSANAS
VEIDI
USES OF SOLUBLE CTLA4 MUTANT MOLECULES

(57) 1. Skistosa CTLA4 mutanta molekula un kortikosteroids
lietosanai slimibas transplantats pret saimnieku, imidnsistéemas
traucéjumu, saistitu ar transplantacijas transplantata atgrisa-
nu, hronisku atgriSanu un audu vai Sdnu allotransplantatu vai
ksenotransplantatu, psoriazes, T Sunu limfomas, T SGnu akdtas
limfoblastiskas leikémijas, testikularas angiocentriskas T $inu
limfomas, labdabiga limfocitiska vaskulita, vilkédes, HaSimoto
tireoidita, primaras miksedémas, Greivsa slimibas, perniciozas
anémijas, autoimina atrofiska gastrita, Adisona slimibas, diabéta,
Gudpascera sindroma, patologiska muskulu vajuma (myasthenia
gravis), pemfiga, Krona slimibas, simpatiskas oftalmijas, autoimina
uvelta, multiplas sklerozes, autoimtnas hemolitiskas anémijas,
idiopatiskas trombocitopénijas, primaras bilidras cirozes, aktiva
hroniska hepatita, &alaina kolita, Ségréna sindroma, reimatoida
artrita, polimiozita, sklerodermijas un jauktu saistaudu slimibas
arstésana, turklat Skisto8a CTLA4 mutantd molekula ir Ig saplu-
dinata olbaltumviela, kas satur CTLA4 arpus $dnu doménu, un
CTLA4 arpus $inu doméns satur mutaciju CTLA4 pozicija +104,
ka paradits 24. attéla, turklat leicins pozicija +104 ir aizvietots ar
glutaminskabi.

2. Skistosa CTLA4 mutanta molekula un kortikosteroids
lietoSanai allotransplantata vai ksenotransplantata akdtas vai hro-
niskas atgriSanas arstéSana vai profilaksé lietoSanai tolerances
inducésana, turklat skistosa CTLA4 mutantd molekula ir Ig saplu-
dinata olbaltumviela, kas satur CTLA4 arpus $dnu doménu, un
CTLA4 arpus $inu doméns satur mutaciju CTLA4 pozicija +104,
ka paradits 24. attéla, turklat leicins pozicija +104 ir aizvietots ar
glutaminskabi.

9. Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski pie-
nemamu neséju un Skisto8ds CTLA4 mutantds molekulas un
kortikosteroida efektivu daudzumu, turklat Skistosa CTLA4 mutanta
molekula ir Ig sapludinata olbaltumviela, kas satur CTLA4 arpus
§0nu doménu, un CTLA4 arpus $tnu doméns satur mutaciju CTLA4
pozicija +104, turklat leicins pozicija +104, ka paradits 24. attéla,
ir aizvietots ar glutaminskabi, un mutaciju CTLA4 pozicija +29,
turklat alanins pozicija +29, ka paradits 24. attéla, ir aizvietots ar
tirozinu.

(11) 1935427

(22) 02.07.2001

(33) US
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(51) C12N 1/18(2006.01)
AG61K 51/042006:01)
C07B 59/002006.0%)
C12P 33/002006.0%)
(21) 10186024.5
(43) 10.08.2011
(45) 13.12.2017
(31) 0404890 (32) 06.05.2004
(62) EP05763706.8 / EP1745123
(73) Aventis Pharma S.A., 20, avenue Raymond Aron, 92160
Antony, FR
(72) POMPON, Denis, FR
DUMAS, Bruno, FR
SPAGNOLI, Roberto, FR
(74) Bouvet, Philippe, et al, Sanofi Département Brevets, 54, rue
La Boétie, 75008 Paris, FR
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) HOLESTERINU PRODUCEJOSI RAUGA CELMI UN TO
IZMANTOSANA
CHOLESTEROL-PRODUCING YEAST STRAINS AND
USES THEREOF
(57) 1. Rauga celms, kas producé desmosterolu, kas raksturigs
ar to, ka tas nesatur géna, kas kodé fermentu 24-C-metiltrans-
ferazi (erg6), funkcionalu kopiju, un ka tas ekspresé heterologo
fermentu 7-dehidroholesterinreduktazi.
3. Celma saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmanto$ana desmo-
sterola producésanai.

(11) 2354218

(22) 02.05.2005

(33) FR

(51) A61K 47/682005.01
(21) 14169178.2
(43) 19.11.2014
(45) 31.01.2018
(31) 141316 P
189844 P

(62) EP00941649.6 / EP1191944
EP10177413.1 /| EP2283867

(73) ImmunoGen, Inc., 830 Winter Street, Waltham, MA 02451-
1477, US

(72) BLATTLER, Dr. Walter, US

(74) Miller, David James, et al, Mathys & Squire LLP, The Shard,
32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) ARSTESANAS METODES, IZMANTOJOT ANTI-ERBB
ANTIVIELAS-MAITANSINOIDA KONJUGATUS
METHODS OF TREATMENT USING ANTI-ERBB ANTI-
BODY-MAYTANSINOID CONJUGATES

(57) 1. Antivielas-maitansinoida konjugats, turklat antiviela ir
huMAb4D5-8 vai antigénu saisto$s tas fragments.

2. Konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat maitansinoids
ir maitansinols, maitansinola esteris vai DM1.

3.  Zalu forma, kas ietver konjugatu saskana ar 1. pretenziju
vai 2. pretenziju.

4.  Konjugats saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju iz-
mantoSanai véza arstésanai, turklat vézis ir raksturigs ar ErbB2
receptora parmérigu ekspresiju.

5.  Konjugats vai zalu forma izmantoSanai saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat (i) konjugatu paredzets ievadit kopa ar kimijterapijas
ITdzekli atseviSkas zalu formas vai ka vienu zalu formu; vai (ii) kon-
jugatu ir paredzéts ievadit secigi ar Kimijterapijas [tdzekli, turklat
seciga ievadiSana var notikt viena vai otra seciba.

6. Konjugats izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
Kimijterapijas I1dzeklis ir taksans.

7. Konjugats izmantoSanai saskana ar jebkuru no 4. Iidz
6. pretenzijai, turklat vézis ir atlasits no grupas, kas sastav no
plakanstnu véza, epitélija plakanStnu véza, plauSu véza, sikStnu
plauSu véza, nesik$inu plausu véza, plausu adenokarcinomas,
plausu plakansinu karcinomas, véderpléves véza, aknu Sidnu
véZa, kunga véza, védera véza, kunga-zarnu trakta véza, aizkunga
dziedzera véza, glioblastomas, dzemdes kakla véza, olnicu véza,
aknu véZa, urinpasla véZa, hepatomas, krits dziedzera vézZa, resnas

(11) 2803367
(22) 23.06.2000

(32) 25.06.1999 (33) US
16.03.2000 us
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zarnas véza, taisnas zarnas véza, resnas un taisnas zarnas véza,
endometrija karcinomas, dzemdes karcinomas, siekalu dziedzera
karcinomas, nieres véza, nieru véza, prostatas véza, vulvas véza,
vairogdziedzera véza, aknu karcinomas, analas karcinomas, virieSa
dzimumlocekla karcinomas, galvas un kakla véza.
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(51) CO7K 14/565(2006:01)
C12N 5/00(2006.0"
CO7K 1/18(2006.0%)
CO7K 1/20(2006.0%)
CO7K 1/22(2006.0%)

(21) 05784517.4

(43) 07.05.2008

(45) 21.03.2018

(86) PCT/EP2005/054220 26.08.2005

(87) W02007/022799 01.03.2007

(73) ARES TRADING S.A., Zone Industrielle de I'Ouriettaz, 1170

Aubonne, CH

(72) FISCHER, Dina, IL
BERNARD, Alain, FR
DUCOMMUN, Paul, CH
ROSSI, Mara, IT

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

(54) PROCESS GLIKOLIZETA BETA INTERFERONA SAGA-
TAVOSANAI
PROCESS FOR THE PREPARATION OF GLYCOSYLATED
INTERFERON BETA

(57) 1. Glikozileta rekombinanta cilvéka interferona-f3 razoSa-
nas process, kas ietver cilvéka interferona-3, kas producé CHO
Slnas, kultivéSanas soli serumu nesaturo$a vide, turklat serumu
nesaturo$a vide satur:

- 10 Iidz 30 mM HEPES, vélams, 20 mM HEPES;

- 0,5 'dz 3 mM prolina, vélams, 1 mM prolina; un

- 5500 Iidz 7000 mg/I natrija hlorida, vélams, 6100 mg/I natrija
hlorida,
turklat process ietver aug$anas fazi I, aug$anas fazi Il un razo-
Sanas fazi, turklat augSanas faze | tiek veikta 37 °C temperatira,
augSanas faze Il tiek veikta 35 °C temperatira un razosanas faze
tiek veikta 33 °C temperatdra, un turklat augSanas faze Il ilgst
1 hdz 2 dienas.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat serumu nesaturosa
vide papildus satur 10 [ildz 20 mg/l fenolsarkana, vélams, 15 mg/I
fenolsarkana.

3.  Process saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat process ir perfizijas process ar atSkaidijuma pakapi dia-
pazona no 1 Iidz 10, vélams, no 1,5 lidz 7 diena.

4. Process saskana ar 3. pretenziju, turklat atSkaidijuma pa-
kape Sunu kultdras pirmo divu I1dz tris nedélu laika tiek palielinata
no sakotnéjas vértibas 1 Iidz 2 diena Iidz vértibai 7 Iidz 10 diena.

5. Serumu nesaturo$as Stnu kultdras vides, kas satur:

- 10 Iidz 30 mM HEPES, vélams, 20 mM HEPES;

- 0,5 'dz 3 mM prolina, vélams, 1 mM prolina; un

- 5500 Iidz 7000 mg/I natrija hlorida, vélams, 6100 mg/I natrija
hlorida,
lietoSana CHO $unu, kas producé rekombinéto cilvéka interferonu-@,
kultiveéSanai procesa, kas ietver aug$anas fazi |, aug$anas fazi Il
un razoSanas fazi, turklat augSanas faze | tiek veikta 37 °C
temperatlra, augSanas faze Il tiek veikta 35 °C temperatira un
razoSanas faze tiek veikta 33 °C temperatdra, un turklat augSanas
faze Il ilgst no 1 Iidz 2 dienam.
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(87) W0O2007/042468 19.04.2007

(73) Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger

Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) NIKLAUS-HUMKE, Barbara, DE
NOWAK, Michael, DE
RADAU, Kirsten, DE

(74) Simon, Elke Anna Maria, et al, Boehringer Ingelheim GmbH,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
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(54) ZALU FORMA BETA AGONISTU AEROSOLA INHALA-
CIJAI
AEROSOL FORMULATION FOR THE INHALATION OF
BETA AGONISTS

(57) 1. Zalu forma, kas ka aktivo vielu ietver savienojumu ar

formulu 1:
O +
Y\O PH H\ /H —I
AN A Nm | x
J Me Me ] [
N 7 OMe{
OH |
—
1,
kura:

X apzimé anjonu ar vienu negativu ladinu, vélams anjonu ar
vienu negativu ladinu, kas izvéléts no hlorida, bromida, jodida,
sulfata, fosfata, metansulfonata, nitrata, maleata, acetata, benzoata,
citrata, salicilata, trifluoracetata, fumarata, tartrata, oksalata, sukci-
nata, benzoata un p-toluolsulfonata;
turklat zalu forma saskana ar izgudrojumu ietver:

* no 1 Iidz 250 mg brivas bazes 1’ uz 100 ml Skiduma,

* no 1 Idz 250 mg tiotropija sals 2,1’ briva katjona uz 100 ml
Skiduma,

» attiritu Gdeni ka 3kidinataju,

+ vismaz vienu farmakologiski pienemamu skabi,

+ neobligati papildu farmakologiski pienemamas paligvielas
un/vai kompleksu veidojoSus [dzeklus;
turklat zalu formas pH ir no 2,5 Iidz 3,5.

2. Zalu forma saskana ar 1. pretenziju, turklat farmakologiski
pienemama skabe ir izvéléta no neorganiskam skabém: salsskabes,
bromidenrazskabes, slapekiskabes, sérskabes un fosforskabes, vai
no organiskam skabém: askorbinskabes, citronskabes, abolskabes,
vinskabes, maleinskabes, dzintarskabes, fumarskabes, etikskabes,
skudrskabes, propionskabes, sorbinskabes, benzoskabes, metan-
sulfonskabes un benzolsulfonskabes.

3. Zalu forma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka ta satur benzalkonija hloridu k& paligvielu.

4.  Zalu forma saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
benzalkonija hlorida saturs ir no 1 lidz 50 mg uz 100 ml Skiduma.

5.  Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka ta satur antioksidantu ka papildu farmakologiski
pienemamu paligvielu.

6. Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka ta k& papildu farmakologiski pienemamu
paligvielu satur antioksidantu, kas izvéléts no askorbinskabes,
propilgallata, butilhidroksianizola, butilhidroksitoluola, terc-butil-
hidroksihinona un tokoferola.

7. Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. Ildz 6. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka ta ka papildu sastavdalu satur kompleksu
veidojoSo [idzekli.

8.  Zalu forma saskana ar 7. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka kompleksu veidojosa lidzekla saturs ir no 0,1 lidz 50 mg uz
100 ml 8kiduma.

9.  Zalu forma, kas ka aktivo vielu ietver no 1 Iidz 250 mg
brivas bazes ar formulu 1a”:
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uz 100 ml $kiduma, neobligati tautoméru, enantioméru forma un
enantioméru, racematu, solvatu vai hidratu maisijumu forma, no
1 I'dz 250 mg uz 100 ml papildu aktivas vielas 2 Skiduma, kas
izvéleta no tiotropija saliem, neobligati tautoméru, enantioméru
forma, enantioméru, racematu, solvatu vai hidratu maisijumu
forma; vismaz vienu farmakologiski pienemamu skabi, neobligati
citas farmakologiski pienemamas paligvielas un/vai kompleksu
ir no 2,5 lidz 3,5.

10. Zalu forma saskana ar 9. pretenziju, turklat aktiva viela 2 ir
tiotropija bromids, neobligati ta tautoméru, enantioméru, enantio-
méru, racematu, solvatu vai hidratu forma.

11.  Zalu formas saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai
izmantoSana farmaceitiskas kompozicijas pagatavoSanai elposanas
celu slimibu arstésanai.

12. Inhalacijas komplekts, kas ietver zalu formu saskana ar
jebkuru no 1. Idz 10. pretenzijai un inhalatoru, kas piemérots
minétas zalu formas izsmidzinasanai.

13. Inhalacijas komplekts saskana ar 12. pretenziju, turklat
inhalators ir Respimat®.
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(54) TMC278 UDENS SUSPENSIJAS
AQUEOUS SUSPENSIONS OF TMC278

(57) 1. Farmaceitiskas kompozicijas izmantoSana ievadiSanai
ar intramuskularu vai subkutanu injekciju, kas satur terapeitiski
efektivu daudzumu 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinillamino]benzonitrila, ta sali, stereocizoméra vai stereo-
izoméru maisijuma mikro- vai nanodalinu suspensijas forma, kas
satur:

(a) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrilu, ta sali, stereoizoméru vai stereoizoméru maisi-
jumu mikro- vai nanodalinu forma, kas satur virsmas modifikatoru,
kas ir adsorbéts uz to virsmas; un

(b) farmaceitiski pienemamu Gdeni saturoSu neséju, turklat
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillami-
nolbenzonitrila aktiva viela ir suspendéta;
medikamenta razosanai HIV infekcijas ilgstoSai arstésanai vai HIV
infekcijas ilgstoSai profilaksei pacientam, kuram ir risks inficéties ar
HIV, turklat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar intramuskularu
vai subkutanu injekciju periodiski laika posma no vienas nedélas
[[dz diviem gadiem.

2. Kompozicijas izmanto$ana saskana ar 1. pretenziju, turklat
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillami-
no]benzonitrils kompozicija ir bazes forma.

3.  Kompozicijas izmanto$ana saskana ar 2. pretenziju, turklat
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillami-
nolbenzonitrils kompozicija ir ka bazes formas E-izomérs.

4.  Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat virsmas modifikators, kas ir klateso$s kom-
pozicija, ir izvélets no poloksamériem, a-tokoferilpolietilénglikola
sukcinatiem, polioksietilénsorbitana taukskabju esteriem un negativi
ladetu fosfoliptdu saliem.

5. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat virsmas modifikators, kas ir klateso$s kompozi-
cija, ir izvéléts no Pluronic™ F108, vitamina E TGPS, Tween™ 80
un Lipoid™ EPG.

6. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat virsmas modifikators, kas ir klatesoS§s kom-
pozicija, ir poloksamérs.

7. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat
virsmas modifikators, kas ir klateso§s kompozicija, ir Pluronic™
F108.

8.  Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila un virsmas modifikatora attieciba
(masa/masa) ir diapazona no 1:1 idz aptuveni 10:1.

9.  Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-
2-pirimidinillamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vidéjais efekti-
vais izmérs kompozicija ir mazaks par aptuveni 50 pm.

10. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vid&jais efekii-
vais izmérs kompozicija ir mazaks par aptuveni 200 nm.

11.  Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vidéjais efek-
tivais izmérs kompozicija ir aptuveni 130 nm.

12. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vidéjais efek-
tivais izmérs kompozicija ir diapazonad no 50 nm Iidz 1000 nm.

13. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vidéjais efek-
tivais izmérs kompozicija ir diapazona no 50 nm Iidz 400 nm.

14. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrila mikro- vai nanodalinu vidéjais efek-
tivais izmérs kompozicija ir diapazonad no 150 nm [idz 220 nm.

15. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat kompozicija satur 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilu, ta sali, stereo-
izoméru vai stereoizoméru maisijumu nanodalinu forma.

16. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
15. pretenzijai HIV infekcijas ilgstoSai profilaksei pacientam, kuram
ir risks inficéties, turklat kompozicija satur HIV infekcijas ilgstosai
profilaksei pacientam, kuram ir risks inficéties, terapeitiski efektivu
daudzumu.

17. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 16. pretenziju,
turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrila terapeitiski efektivais daudzums tiek apréki-
nats uz 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrila devas bazes no 0,5 mg/diena lidz aptuveni
50 mg/diena.

18. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 17. pretenziju, turklat
terapeitiski efektivais daudzums tiek aprékinats uz 4-[[4-[[4-(2-ciano-
etenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrila devas
bazes no aptuveni 1 mg/diena lidz aptuveni 10 mg/diena.

19. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 16. pretenziju, tur-
klat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJami-
nolbenzonitrila terapeitiski efektivais daudzums atbilst ménesa
devai no aptuveni 15 mg lidz aptuveni 1500 mg.

20. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 19. pretenziju, turklat
terapeitiski efektivais daudzums atbilst 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
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dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila ménesa devai no
aptuveni 30 mg Iidz aptuveni 300 mg.

21. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 20. pretenziju, turklat
terapeitiski efektivais daudzums atbilst 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrila ménesa devai no
aptuveni 60 mg lidz aptuveni 150 mg.

22. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
15. pretenzijai HIV infekcijas ilgsto$ai arstéSanai, turklat kompo-
zicija satur HIV infekcijas ilgstoSai arstéSanai terapeitiski efektivu
daudzumu.

23. Kompozicijas izmanto$ana saskana ar 22. pretenziju,
turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrila terapeitiski efektivais daudzums tiek apréki-
nats uz 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrila devas bazes no 5 mg/diena lidz aptuveni
50 mg/diena.

24. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 23. pretenzi-
ju, turklat terapeitiski efektivais daudzums tiek aprékinats uz
4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillami-
no]benzonitrila devas bazes diapazona no 10 mg/diena lidz aptuveni
25 mg/diena.

25. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat kompozicija attieciba uz kompozicijas kopgjo
tilpumu (péc masas) satur:

(@) no 3% lidz 50% vai no 10% Iidz 40%, vai no 10% Ilidz
30% 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJami-
nolbenzonitrila;

(b) no 0,5% Iidz 10% vai no 0,5% hdz 2% virsmas modifikatora;

() no 0% Iidz 10% vai no 0% Iidz 5%, vai no 0% hdz 2%,
vai no 0% Iidz 1% viena vai vairaku bufervielu;

(d) no 0% Iidz 10% vai no 0% Idz 6% izotoniska l1dzekla;

(e) no 0% Iidz 2% konservantu; un

(f)  ddeni injekcijai, kas pievienots pagatavoSanai pietiekama
daudzuma, 100%.

26. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
25. pretenzijai, turklat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar
intramuskularu vai subkutanu injekciju periodiski laika posma, kas
ir diapazona no vienas nedélas Iidz vienam ménesim vai diapazona
no viena ménesa lidz trim ménesiem, vai diapazona no trim méne-
Siem [idz seSiem ménesiem, vai diapazona no seSiem ménesiem
[ldz divpadsmit ménesiem, vai diapazona no 12 méneSiem Ilidz
24 meénesiem.

27. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
25. pretenzijai, turklat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar
intramuskularu vai subkutanu injekciju periodiski vienreiz divas
nedélas vai vienreiz ménesi, vai vienreiz tris ménesos.

28. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 27. pretenziju, tur-
klat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar intramuskularu vai
subkutanu injekciju periodiski vienreiz ménesi.

29. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 27. pretenziju, tur-
klat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar intramuskularu vai
subkutanu injekciju periodiski vienreiz tris ménesos.

30. Kompozicijas izmantoSana saskana ar 26. pretenziju, tur-
klat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar intramuskularu vai
subkutanu injekciju periodiski vienreiz divos ménesos.

31. Kompozicijas izmanto$ana saskana ar 1. pretenziju, turklat
medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar intramuskularu vai sub-
kutanu injekciju periodiski laika posma, kas ir diapazona 2, 3 vai
4 nedélas.

32. Kompozicijas izmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz
31. pretenzijai, turklat medikaments ir paredzéts ievadiSanai ar
intramuskularu injekciju.

33. Farmaceitiska kompozicija, ka definéts jebkura no 1. lidz
25. pretenzijai, izmantoSanai HIV infekcijas ilgstoSai arstéSanai vai
izmantosanai HIV infekcijas ilgstoSai profilaksei pacientam, kuram ir
risks inficéties ar HIV, turklat kompozicija ir paredzéta ievadiSanai
ar intramuskularu vai subkutanu injekciju periodiski laika posma
no vienas nedélas Iidz diviem gadiem.

34. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 33. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai sub-
kutanu injekciju periodiski laika posma, kas ir diapazona no vienas
nedélas Iidz vienam meénesim vai diapazona no viena ménesa
[idz trim ménesiem, vai diapazona no trim ménesiem lidz seSiem
ménesiem, vai diapazona no seSiem méneSiem [1dz divpadsmit
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ménesiem, vai diapazona no 12 ménesiem lidz 24 ménesiem.

35. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 33. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai subkutanu
injekciju periodiski vienreiz divas nedélas vai vienreiz ménesi, vai
vienreiz tris ménesos.

36. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 35. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai subkutanu
injekciju periodiski vienreiz ménesi.

37. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 35. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai subkutanu
injekciju periodiski vienreiz tris ménesos.

38. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 34. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai subkutanu
injekciju periodiski vienreiz divos ménesus.

39. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 33. pretenziju, turklat
kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar intramuskularu vai sub-
kutanu injekciju periodiski laika posma, kas ir diapazona 2, 3 vai
4 nedélas.

40. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 33. pretenziju,
turklat 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidin-
illamino]benzonitrila efektivais daudzums kompozicija ir izvéléts ta,
ka 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinillami-
nolbenzonitrila koncentracija asins plazma tiek saglabata ilgsto$a
laika posma limeni, kas ir diapazona no 20 ng/ml lidz 90 ng/ml.

41. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 33. lidz
40. pretenzijai, turklat kompozicija ir paredzéta ievadiSanai ar
intramuskularu injekciju.
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(54) 3-(E)-2-2-[6-(2-CIANOFENOKSI)PIRIMIDIN-4-ILOKSI]FEN-
IL-3-METOKSIAKRILATA POLIMORFI
POLYMORPHS OF 3-(E)-2-2-[6-(2-CYANOPHENOXY)PYR-
IMIDIN-4-YLOXY]PHENYL-3-METHOXYACRYLATE

(57) 1. Kristaliska (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-il-
oksi]fenil}-3-metoksiakrilskabes metilestera polimorfa B forma,
atSkiriga ar sekojosam Tpasibam:

a) polimorfs uzrada rentgenstaru pulverdifrakcijas ainu ar
raksturigam liknes virsotném, izteiktdm 206 grados (+/- 0,20 °6),
pie aptuveni 7,5; 11,75; 13,20 un 19,65; un neobligati

b)  polimorfs uzrada infrasarkano (IR) spektru ar raksturigam
[Tknes virsotném pie aptuveni 1389, 1335 un 1245 cm™.

2. Kiristalisks polimorfs saskana ar 1. pretenziju, turklat poli-
morfs uzrada dominéjoSu endotermisku procesu robezas aptuveni
101-105 °C, mérot ar diferencialo skené&joso kalorimetru (DSC) pie
skenésanas atruma 10 °C minate.

3.  Kiristalisks polimorfs saskana ar 1. pretenziju, turklat poli-
morfs uzrada Ramana spektru ar raksturigam Iiknes virsotném pie
aptuveni 3098, 1335 un 2237 cm™.

4.  Kristalisks polimorfs saskana ar 1. pretenziju, turklat
polimorfs papildus uzrada raksturigas liknes virsotnes, izteiktas
20 grados (+/- 0,20 °8), pie aptuveni 14,15; 17,1 un 23,6.

5.  Kiristalisks polimorfs saskana ar 1. pretenziju, turklat poli-
morfs uzrada vismaz vienu no sekojo$am ipasibam:

(a) rentgenstaru pulverdifrakcijas aina ir bitiba tada, ka paradits
5. attéla,

(b) infrasarkanais spektrs (IR) batiba ir tads, ka paradits
6. attela,

(33) IL
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(c) diferenciala skengjosa kalorimetra (DSC) termogramma,
batiba ir tada, ka paradits 7. attéla,

(d) Ramana spektrs bitiba ir tads, ka paradits 8. attéla.

6.  (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-3-metoksi-
akrilskabes metilestera polimorfo formu A un B maisijums, turklat
forma A ir atSkiriga ar sekojo$am TpasSibam:

a) polimorfs uzrada rentgenstaru pulverdifrakcijas ainu ar
raksturigam liknes virsotném, izteiktdm 20 grados (+/- 0,20 °0),
pie aptuveni 6,25; 13,8; 17,65; 19,05; 26,4 un 28,5; un neobligati

b)  polimorfs uzrada infrasarkano (IR) spektru ar raksturigam
[Tknes virsotném pie aptuveni 1378, 1328 un 1154 cm™,
un turklat forma B ir tada, ka aprakstits jebkura no 1. Iidz 5. pre-
tenzijai.

7. Maisijums saskana ar 6. pretenziju, turklat polimorfa for-
ma A uzrada Ramana spektru ar raksturigam liknes virsotném pie
aptuveni 4398, 133029 un 22332 cm™.

8.  Maisijums saskana ar 6. pretenziju, turklat polimorfa forma A
uzrada tikai vienu domingjosSu endotermisku procesu robezas aptu-
veni 114-117 °C, mérot ar diferencialo skenéjoso kalorimetru (DSC)
pie skenéSanas atruma 10 °C minate.

9.  Maisijums saskana ar 6. pretenziju, turklat polimorfa forma A
papildus uzrada rentgenstaru pulverdifrakcijas raksturigas liknes
virsotnes, izteiktas 26 grados (+/- 0,20 °6), pie aptuveni 11 un 14,4.

10. Maisijums saskana ar 6. pretenziju, kur$ uzrada diferenci-
ala skenéjosa kalorimetra (DSC) termogrammu, batiba tadu, kada
attélota 9. attéla.

11.  Kristaliskas (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksilfen-
il}-3-metoksiakrilskabes metilestera polimorfa formas B saskana ar
jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai ieglGSanas process, process ietver

ietilpst spirts un amids.

12. Process saskana ar 11. pretenziju, turklat organiskais
dimetilacetamids.

13. Process saskana ar 11. pretenziju, process ietver sekojoSus
solus:

a) (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-3-metoksi-
akrilskabes metilestera Skiduma pagatavoSanu $kidinataja, kas
izvéléts no grupas, kura ietilpst spirts un amids,

b)  Gdens pievienoSanu minétajam Skidumam, lai veidotu minéta
savienojuma kristalus, un

c)  kristalu izdali$anu.

14. Process (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-
3-metoksiakrilskabes metilestera kristaliskas polimorfa formas A un
formas B maisijuma saskana ar jebkuru no 6. Iidz 10. pretenzijai
ieglSanai, process ietver solus minéta savienojuma kristalizacijai

izvélets no alifatiskiem un aromatiskiem oglGdenraziem; un iegito
kristalu izdaliSanu.

15. Process saskana ar 14. pretenziju, turklat spirts ir izvéléts
no grupas, kura ietilpst izopropilspirts, propanols-1 un butanols.
ir heptans.

17. Process saskana ar 14. pretenziju, process ietver sekojoSus
solus:

a) (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-3-metoksi-
akrilskabes metilestera Skiduma spirta pagatavosanu,

b) no alifatiskiem un aromatiskiem oglidenraziem izvéléta
minéta savienojuma kristalus, un

c)  kristalu izdali$anu.

18. Process (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-
3-metoksiakrilskabes metilestera kristaliskas polimorfa formas A un
formas B maisijuma saskana ar jebkuru no 6. Iidz 10. pretenzijai
ieglSanai, process ietver sekojoSus solus:

a) (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-3-metoksi-
akrilskabes metilestera Skiduma spirta pagatavosanu,

b)  Skiduma atru atdzeséSanu, lai veidotu minéta savienojuma
kristalus, un

c)  kristalu izdali$anu.

19. Process saskana ar 18. pretenziju, turklat spirts ir izopropil-
spirts.

20. Kompozicija, kas ietver (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-
4-iloksilfenil}-3-metoksiakrilskabes metilestera kristalisku polimorfa

formu B saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai un pienemamu
adjuvantu, vai (E)-2-{2-[6-(2-cianofenoksi)pirimidin-4-iloksi]fenil}-
3-metoksiakrilskabes metilestera kristalisku polimorfa formas A un
formas B maisijumu saskana ar jebkuru no 6. I1dz 10. pretenzijai
un pienemamu adjuvantu.

21. Kompozicija saskana ar 20. pretenziju cinai pret sénitém.

22. Metode cinai pret sénitém auga organisma, metode ietver
savienojuma saskana ar 20. pretenziju fungicidali efektiva daudzu-
ma lietoSanu uz auga, auga séklam vai auga vai séklas augSanas
vietas.

23. Metode kultiraugu aizsardzibai pret sénitém, metode ietver
kompozicijas saskana ar 20. pretenziju efektiva daudzuma lietoSanu
uz kultdraugiem.
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(54) AIZVIETOTI 2-[2-(FENIL)ETILAMINOJALKANAMIDU
ATVASINAJUMI UN TO IZMANTOSANA PAR NATRIJA
UN/VAI KALCIJA KANALU MODULATORIEM
SUBSTITUTED 2-[2-(PHENYL)ETHYLAMINO]JALKANE-
AMIDE DERIVATIVES AND THEIR USE AS SODIUM
AND/OR CALCIUM CHANNEL MODULATORS

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

turklat:

X ir -O-, -S- vai -SO,- grupa;

Y ir Gdenraza atoms, OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa;;

Z ir =O grupa vai =S grupa;

R ir (C,-C, )alkilgrupa; w-trifluor(C,-C, )alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, (C,-C,)alk-
oksigrupa, (C,-C,)alkiltiogrupa, halogéngrupa, trifluormetilgrupa vai
2,2, 2-trifluoretilgrupa; vai viens no R, vai R, ir orto pozicija attieciba
pret R-X un, nemts kopa ar to pasu R-X, veido:

0—..

R—X
L] o—

grupu, kur R ir (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, (C,-C,)alkilgrupa; vai R, ir
Udenraza atoms un R, ir grupa, kas izvéléta no —CH,-OH grupas,
-CH,-O-(C,-C,)alkilgrupas, -CH(CH,)-OH grupas, -(CH,),-S-CH,
grupas, benzilgrupas un 4-hidroksibenzilgrupas; vai R, un R, nemti
kopa ar blakus esoso oglekla atomu, veido (C,-C)cikolalkilgrupas
atlikumu;

R; un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-Cj)alkilgrupa; vai,
nemti kopa ar blakus eso$o slapekla atomu, veido monociklisku,

413



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

piesatinatu 5-6 loceklu heterociklu, kas péc izvéles satur vienu
papildu heteroatomu, kas izvéléts no -O-, -S- un -NR-, kur R, ir
ddenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;

ar nosacijumu, ka gadijuma, ja X ir -S- grupa vai -SO,- grupa, tad
Y nav -OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa; $ada gadijuma vai nu ka
atseviSks optiskais izomérs izoléta forma, vai ta maisijums jebkura
attiectba un ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur:

X ir -O- grupa vai -S- grupa;

Y ir Gdenraza atoms, OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa;

Z ir =O grupa vai =S grupa;

R ir (C,-C,)alkilgrupa; w-trifluor(C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, (C,-C,)alkoksigrupa, halo-
géna grupa, trifluormetilgrupa vai 2,2,2-trifluoretilgrupa; vai viens
no R, un R, ir orto pozicija attieciba pret R-X un, nemts kopa ar
to pasu R-X, ir:

R°_<O—
grupa, kur R ir (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir GdenraZa atoms, (C,-C,)alkilgrupa; vai R, ir
Gdenraza atoms un R, ir grupa, kas izvéléta no —CH,-OH grupas,
-CH,-O-(C,-C,)alkilgrupas, -(CH,),-S-CH, grupas, benzilgrupas un
4-hidroksibenzilgrupas;

R; un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa; vai,
nemti kopa ar blakus esoSo slapekla atomu, veido monociklisku,
piesatinatu 5-6 loceklu heterociklu, kas péc izvéles satur vienu pa-
pildu heteroatomu, kas izvéléts no -O- un -NR-, kur R, ir Gdenraza
atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;
ar nosacijumu, ka gadijuma, ja X ir -S- grupa, tad Y nav -OH
grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa;

§ada gadijuma vai nu ka atsevisks optiskais izomérs izoléta forma,
vai ta maisijums jebkurd attieciba un ta farmaceitiski pienemams
sals.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur:

X ir -O- grupa vai -S- grupa;

Y ir Gdenraza atoms, OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa;

Z ir =0 grupa vai =S grupa;

R ir (C,-C,)alkilgrupa; w-trifluor(C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir tdenraza atoms, (C,-C,)alkoksigrupa, fluora
atoms, hlora atoms, trifluormetilgrupa vai 2,2,2-trifluoretilgrupa; vai
viens no R, un R, ir orto pozicija attiecibd pret R-X un, nemts
kopa ar to pasu R-X, ir:

Ru_<0_
grupa, kur R ir (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R’, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, (C,-C,)alkilgrupa; vai R, ir
Udenraza atoms un R, ir grupa, kas izvéléta no —CH,-OH grupas,
-CH,-O-(C,-C,)alkilgrupas, benzilgrupas un 4-hidroksibenzilgrupas;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa; vai,
nemti kopa ar blakus eso$o slapekla atomu, veido monociklisku,
piesatinatu 5-6 loceklu heterociklu, kas péc izvéles satur vienu pa-
pildu heteroatomu, kas izvéléts no -O- un -NR;-, kur R, ir Gdenraza
atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;
ar nosacijumu, ka gadijuma, ja X ir -S- grupa, tad Y nav
-O(C,-C,)alkilgrupa;

§ada gadijuma vai nu ka atsevisks optiskais izomérs izoléta forma,
vai ta maisijums jebkurd attiectba un ta farmaceitiski pienemams
sals.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur:

X ir -O- grupa;

Y ir Gdenraza atoms;

Z ir =0 grupa;

R ir (C,-Cy)alkilgrupa;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai halogéna atoms,
priekSroku dodot fluora atomam;

R, R’,, R, un R, ir Gdenraza atomi;

R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa;
§ada gadijuma vai nu ka atsevisks optiskais izomérs izoléta forma,
vai ta maisijums jebkurd attiectba un ta farmaceitiski pienemams
sals.
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5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir izvéléts no:
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-acetamida,
2-[2-(3-pentiloksifenil)-etilamino]-acetamida,
2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-acetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N-metilacetamida,
2-[2-(3-pentiloksifenil)-etilamino]-N-metilacetamida,
2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-N-metilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butilsulfonilfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-(N’-hidroksi)etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-(N’-metoksi)etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-(N’-propoksi)etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetil-tioacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-2-metilpropilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-{2-[3-(4,4 ,4-trifluorbutoksi)fenil]-etilamino}-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butiltiofenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksi-2-hlorfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksi-2-fluorfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksi-4-metoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dietilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dipropilcetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dibutilacetamida,
2-[2-(3-pentiloksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-1-pirolidin-1-ol-etan-1-ona,
2-[2-(3-pentoksifenil)-etilamino]-1-pirolidin-1-ol-etan-1-ona,
2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-1-pirolidin-1-ol-etan-1-ona,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilpropanamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-3-hidroksi-N,N-dimetilpropanamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-3-metoksi-N,N-dimetilpropanamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-3-propoksi-N,N-dimetilpropanamida,
2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-2-N,N-trimetilpropanamida,
2-[2-(3-pentiloksifenil)-etilamino]-2,N,N-trimetilpropanamida,
2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-2,N,N-trimetilpropanamida,

(S)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-propanamida,

S)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N-metilpropanamida,

S)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilpropanamida,

R)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-propanamida,

R)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N-metilpropanamida,

(R)- 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilpropanamida,
2-[2-(3-butoksi-2-trifluormetilfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksi-4-trifluormetilfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
2-[2-(3-butoksi-5-trifluormetilfenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida,
§ada gadijuma vai nu ka atsevisks optiskais izomérs izoléta forma,
vai ta maisijums jebkurd attieciba un ta farmaceitiski pienemams
sals, priekSroku dodot ta salim ar salsskabi vai metansulfonskabi.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir 2-[2-(3-butoksi-
fenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamids, 2-[2-(3-butoksi-2,6-difluor-
fenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamids, 2-[2-(3-pentiloksifenil)-etil-
amino]-N,N-dimetilacetamids vai 2-[2-(3-heksiloksifenil)-etilamino]-
N,N-dimetilacetamids un to farmaceitiski pienemami sali.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kurs ir 2-[2-(3-butoksi-
fenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamids vai ta farmaceitiski pienemams
sals.

8.  Savienojums saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kur minétais
farmaceitiski pienemamais sals ir hidrohlorids vai metansulfonats.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur:

X ir -SO,- grupa; vai

Y ir OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa; vai

Z ir =S grupa; vai

R ir (C,-C,)alkilgrupa vai w-trifluor(C,-C, )alkilgrupa; vai

R, un/vai R, nav Odenraza atoms; vai

R, un R, nav Odenraza atomi; vai

R, un R, nav 0denraza atomi, bet neveido (C,-C)cikoalkilgrupas
atlikumu, nemti kopa ar blakus eso$o oglekla atomu; vai

R un R, nemti kopa ar blakus eso$o slapekla atomu, veido
monociklisku piesatinatu 5-6 loceklu heterociklu, kas péc izvéles
satur vienu papildu heteroatomu, kas izvéléts no -O-, -S- un -NR-,
kur R, ir idenraza atoms vai (C,-C)alkilgrupa;
ar nosacijumu, ka gadijuma, ja X ir -S- vai -SO,- grupa, tad Y nav
-OH grupa vai O(C,-C,)alkilgrupa;

§ada gadijuma vai nu ka atsevisks optiskais izomérs izoléta forma,
vai ta maisijums jebkurd attieciba un ta farmaceitiski pienemams
sals.
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10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmanto$anai medicina.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai par
medikamentu, kas ir aktivs ka natrija un/vai kalcija kanala modu-
lators to patologiju arstésana, kur iepriek§ minétajam/minétajiem
mehanismam/mehanismiem ir patologiska loma, kuri ir neirologiski
trauc&jumi, kognitivi traucéjumi, psihiski traucéjumi, iekaisigi trau-
c&jumi, urogenitali vai kunga-zarnu trakta trauc&jumi, minétajam
medikamentam batiba nepiemit monoaminooksidazes (MAO)
inhibéjoSa iedarbiba, vai ta ir ievérojami samazinata.

12. Savienojums saskana ar 2., 3. vai 4. pretenziju izmantoSanai
saskana ar 11. pretenziju.

13. Savienojums saskana ar 5. pretenziju izmantoSanai saskana
ar 11. pretenziju.

14. Savienojums saskana ar 6. pretenziju izmantoSanai saskana
ar 11. pretenziju.

15. Savienojums saskana ar 7. pretenziju izmantoSanai saskana
ar 11. pretenziju.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie trauc&jumi ir
neirologiski traucéjumi, kas izvéléti no sapém un migrénas.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 16. pretenziju, kur minétas sapes ir
neiropatisku sapju sindroms vai iekaisuma sapju sindroms.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 16. pretenziju, kur minétas sapes ir akatas
vai hroniskas sapes.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie traucéjumi
ir neirologiskie trauc&jumi, kas izvéléti no Alcheimera slimibas,
Parkinsona slimibas, epilepsijas, nemierigo kaju sindroma, insulta
vai cerebralas i$émijas.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie trauc&jumi ir
iekaisigs process, kas ietekmé visas organu sistéemas, izvéléts no
artrita, traucéjumiem, kas ietekmé adu un ar to saistitos audus,
elpcelu sistémas traucéjumiem vai imanas sistémas un endokrino-
logiskas sistémas trauc&jumiem.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie trauc&jumi ir
kognitivie un/vai psihiskie traucéjumi, kas ir izvéléti no viegliem
kognitivo funkciju bojajumiem, depresijas, bipolarajiem trauc&jumiem,
manijas, Sizofrénijas, psihozes, trauksmes un atkaribas.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie trauc&jumi ir
urogenitalie traucgjumi.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, kur minétie trauc&jumi ir
kunga-zarnu trakta trauc&jumi.

24. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju un ar jebkuru no 16. Iidz
23. pretenzijai, kur minétais savienojums ir saistits ar vienu vai
vairakiem terapeitiskiem [tdzekliem.

25. Farmaceitisks savienojums, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai ka aktivo sastavdalu kopa ar
farmaceitiski pienemamu terapeitiski inertu organisku vai neorga-
nisku paligvielu.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 21. pretenziju, kur minétais savienojums
ir saistits ar vienu vai vairakiem terapeitiskiem [idzekliem saskana
ar 24. pretenziju, kur minétais terapeitiskais I1dzeklis ir tipisks vai
atipisks antipsihotisks 1dzeklis.

27. Savienojums saskana ar 26. pretenziju, kur minétais tipiskais
antipsihotiskais lidzeklis ir haloperidols un atipiskais antipsihotiskais
[idzeklis ir izvéléts no risperidona un klozapina.

28. Savienojums saskana ar 26. pretenziju, kur minétais savie-
nojums ir 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamids vai ta
farmaceitiski pienemamais sals, tipiskais antipsihotiskais [idzeklis
ir haloperidols un atipiskais antipsihotiskais 1dzeklis ir izvéléts no
risperidona un klozapina.

29. Savienojums saskana ar 26. pretenziju, kur minétais sa-
vienojums ir 2-[2-(3-butoksifenil)-etilamino]-N,N-dimetilacetamida
hidrohlorids vai metansulfonats un tipiskais antipsihotiskais lidzeklis
ir haloperidols, un atipiskais antipsihotiskais I1dzeklis ir izvéléts no

risperidona un klozapina.

30. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai saskana ar 20. pretenziju, kur minétie traucéjumi ir
imlnas sistémas traucgjumi.

31. Savienojums saskana ar 30. pretenziju, kur minétie imanas
sisttmas trauc&jumi ir multipla skleroze vai citi demieliniz€josi
trauc&jumi.

32. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzi-
jai izmantoSanai saskana ar jebkuru no 11. lidz 24. pretenzijai
un jebkuru no 26. Idz 31. pretenzijai, kur pacienti, kuri cie§ no
trauc&jumiem, ir Tpasi jatigi pret nevélamiem blakusefektiem, kas
radusies MAO inhib&josas iedarbibas dél.

33. Savienojumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 9. pretenzijai
izmantosanai medikamenta razo$ana, kas ir aktivs ka natrija un/vai
kalcija kanala modulators to patologiju arstésana, kur ieprieks
minétajam/minétajiem mehanismam/mehanismiem ir patologiska
loma, kuri ir neirologiski trauc&jumi, kognitivi trauc&jumi, psihiski
traucéjumi, iekaisigi trauc&jumi, urogenitali vai kunga-zarnu trakta
traucéjumi, minétajam medikamentam bdtiba nepiemit mono-
aminooksidazes (MAO) inhibgjoSa iedarbiba, vai ta ir ievérojami
samazinata.

34. IzmantoSana saskana ar 33. pretenziju, kur minétie trau-
céjumi ir saskana ar jebkuru no 16. Iidz 23. pretenzijai.
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(54) PANEMIENI UN KOMPOZICIJAS CD32B EKSPESEJO-
SAS SUNAS INHIBESANAI
METHODS AND COMPOSITIONS FOR INHIBITING CD32B
EXPRESSING CELLS
(57) 1. Antigéna CD19 iminglobulins, kam piemit spé&ja sa-
saistities ar CD19 uz B Sunas, antigéns satur:
vieglo kédi;
smago kédi, kas satur cilvéka Fc regionu, kura salidzinajuma ar
izcelsmes Fc polipeptidu ir vismaz divas aminoskabju modifikaci-
jas, turklat vismaz divas aminoskabju modifikacijas ietver S267E
un L328F aizvietojumus, kuros numeracija atbilst ES indeksam
péc Kabata,
turklat imdnglobulins saista FcyRIIb un uz Stnas virsmas sasaista
CD19 un FcyRllb.
2. Imdnglobulins saskana ar 1. pretenziju, kas ietver:
vieglas kédes mainigo regionu, kas satur aminoskabju sekvenci
SEQ ID NO: 1; un
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smagas kédes mainigo regionu, kas satur aminoskabju sekvenci
SEQ ID NO: 2.

3.  Imdnglobulins saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam kas ietver:
vieglo kédi, kas satur aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7; un
smago kedi, kas satur aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 9.

4. Farmaceitiska kompozicija, kas satur iminglobulinu saskana
ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam un farmaceitiski pienemamu
neséjvielu.

5. Nukleinskabe, kas kodé vieglas kédes un smagas kédes
sekvenci, saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam.

6.  Imadnglobulins saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam izmantosanai par medikamentu.

(51) A61K 39/0020060)
C12N 15/1220050)
AG61P 35/00120%6.9)

(21) 08838033.2

(43) 23.06.2010

(45) 14.02.2018

(11) 2197481

(22) 08.10.2008

(31) PCT/EP2007/008770 (32) 09.10.2007 (33) WO
(86) PCT/EP2008/008503 08.10.2008
(87) WO02009/046974 16.04.2009

(73) CureVac AG, Paul-Ehrlich-Str. 15, 72076 Tubingen, DE
(72) BARNER, Marijke, DE
PROBST, Jochen, DE
LANDER, Thomas, DE
HOERR, Ingmar, DE
(74) Graf von Stosch, Andreas, et al, Graf von Stosch,
Patentanwaltsgesellschaft mbH, Prinzregentenstrasse 22,
80538 Miinchen, DE
Artis  KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) RNS KOMPOZICIJA NESIKSUNU PLAUSU VEZU (NSSPV)
ARSTESANAI
RNA COMPOSITION FOR TREATING NON-SMALL LUNG
CANCERS (NSCLC)

(57) 1. Aktiva imanstimuléjoSa kompozicija, kas satur piecas
monocistroniskas RNS, kas katra kodé citu antigénu, izvélétu no:
* NY-ESO-1,

+ MAGE-C1,

+ MAGE-C2,

e 5T4 un

e survivina,

turklat RNS, kas kodé NY-ESO-1, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 21 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 21,
turklat RNS, kas kodé MAGE-C1, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 24 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 24,
turklat RNS, kas kodé MAGE-C2, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 26 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 26,
turklat RNS, kas kodé 5T4, satur RNS sekvenci saskana ar
SEQ ID NO: 4 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 4,
turklat RNS, kas kodé survivinu, satur RNS sekvenci saskana ar
SEQ ID NO: 19 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 19, un
turklat minéto RNS kodéjoSo apgabalu G/C saturs ir palielinats
salidzinajuma ar savvalas tipa RNS kodé&joSo apgabalu G/C saturu,
turklat minéto RNS kodéta aminoskabes sekvence nav modificéta
salidzinajuma ar savvalas tipa RNS kodéto aminoskabes sekvenci.

2. Aktiva imdnstimulgjo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat katra no RNS, kas kodé NY-ESO-1, MAGE-C1, MAGE-C2,
5T4 vai survivinu, ir ar garumu no 250 [idz 20000 nukleotidiem.

3.  Aktiva imdnstimuléjoS8a kompozicija saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat vismaz viena RNS ir mRNS.

4. Aktiva imdnstimuléjosa kompozicija saskana ar jebkuru no
1. I'dz 3. pretenzijai, kas satur piecas RNS, turklat piecas RNS
katra satur:

- SEQ ID NO: 4 (5T4),

- SEQ ID NO: 19 (survivins),

- SEQ ID NO: 21 (NY-ESO-1),

- SEQ ID NO: 24 (MAGE-C1) vai
- SEQ ID NO: 26 (MAGE-C2),
vai
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ir vismaz 95 % identiska jebkurai no SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 19,
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 24 vai SEQ ID NO: 26, attiecigi.

5. Aktiva imdnstimuléjo$a kompozicija saskana ar jebkuru no
1. 'dz 4. pretenzijai, turklat vismaz viena RNS ir saistita kompleksa
ar vienu vai vairakiem polikatjoniem.

6.  Aktiva imdnstimuléjo$a kompozicija saskana ar jebkuru no
1. 'dz 5. pretenzijai, turklat vismaz viena RNS ir saistita kompleksa
ar protaminu vai oligofektaminu.

7. Aktiva iminstimuléjoSa kompozicija saskana ar jebkuru no
1. I'dz 6. pretenzijai, turklat vismaz viena RNS ir saistita kompleksa
ar protaminu.

8.  Aktiva iminstimuléjosa kompozicija saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat aktiva kompozicija papildus satur
vismaz vienu adjuvantu, vélams, izvélétu no adjuvantu grupas, kas
uzskaititi 35. attéla.

9. Vakcina, kas satur aktivo iminstimuléjoSo kompoziciju
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 8. pretenzijai, turklat aktiva imdn-
stimuléjo$a kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai
izraisa adaptivu imanatbildi.

10. Vakcina saskana ar 9. pretenziju, kas satur farmaceitiski
pienemamu neséju.

11.  Aktivas imanstimuléjoSas kompozicijas saskana ar jebkuru
no 1. lidz 8. pretenzijai vai vismaz piecu izdalitu RNS, kas katra
kodé citu antigénu, ka definéts jebkura no 1. Iidz 8. pretenzijai,
lietoSana vakcinas nesik$inu plausu véza arstéSanai razoSanai.

12. Aktivas imanstimuléjoSas kompozicijas vai vismaz piecu
izdalito RNS, kas katra kodé citu antigénu, lietoSana saskana ar
11. pretenziju vakcinas nesikSinu plausu véza tris galveno apaks-
tipu, ieskaitot plakan$tnu plausu karcinomu, adenokarcinomu un
lielSGnu plausu karcinomu, arstéSanai razo$anai.

13. Vismaz piecu izdalito RNS, kas katra kodé citu antigénu,
lietoSana saskana ar 11. vai 12. pretenziju, turklat vismaz piecas
RNS tiek ievaditas paraléli vai atseviski.

14. Komplekts, kas satur piecas RNS, kas katra kodé citu
antigénu, izvélétu no:

* NY-ESO-1,

+ MAGE-C1,

+ MAGE-C2,

e 5T4 un

* survivina,

turklat RNS, kas kodé NY-ESO-1, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 21 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 21,
turklat RNS, kas kodé MAGE-C1, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 24 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 24,
turklat RNS, kas kodé MAGE-C2, satur RNS sekvenci saskana
ar SEQ ID NO: 26 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 26,
turklat RNS, kas kodé 5T4, satur RNS sekvenci saskana ar
SEQ ID NO: 4 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 4 un
turklat RNS, kas kodé survivinu, satur RNS sekvenci saskana ar
SEQ ID NO: 19 vai ir vismaz 80 % identiska SEQ ID NO: 19, un
turklat minéto RNS kodéjoSo apgabalu G/C saturs ir palielinats
salidzinajuma ar savvalas tipa RNS kodéjosa apgabala G/C saturu,
turklat minéto RNS kodéta aminoskabes sekvence nav modificéta
salidzinajuma ar savvalas tipa RNS kodéto aminoskabes sekvenci.

15. Komplekts saskana ar 14. pretenziju, turklat piecas RNS
katra satur:

- SEQ ID NO: 4 (5T4),

- SEQ ID NO: 19 (survivinu),

- SEQ ID NO: 21 (NY-ESO-1),

- SEQ ID NO: 24 (MAGE-C1) vai

- SEQ ID NO: 26 (MAGE-C2)

vai

ir vismaz 95 % identiska jebkurai no SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 19,
SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 24 vai SEQ ID NO: 26.

16. Komplekts saskana ar jebkuru no 14. vai 15. pretenzijas
lietoSanai nesikSinu plausu véza arstésana.

17. Komplekts saskana ar 16. pretenziju, turklat nesiksdnu
plausSu vézis ietver tris galvenos apakstipus: plakan$inu plausu
karcinomu, adenokarcinomu un liel$tinu plaus$u karcinomu.

18. Komplekts lietoSanai saskana ar jebkuru no 16. vai 17. pre-
tenzijas, turklat komplekts ir dalu komplekts, turklat katra komplekta
dala satur citu RNS atseviSkai ievadiSanai.
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(54) PERORALI BIOPIENEMAMI KONSTRUKTI UZ LIPIDU
BAZES
ORALLY BIOAVAILABLE LIPID-BASED CONSTRUCTS

(57) 1. Perorali biopienemama kompozicija, kas satur Zelatinu
un papildu sastavdalas, turklat minétas sastavdalas ietver dinamis-
ka izméra liposomu, liposomas fragmentu un lipida dalinu, turklat
minéta liposoma, liposomas fragments un lipida dalina ir iegati
no lipidu komponentu maisijuma, kas satur diheksadecilfosfatu,
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un holesterinu;
turklat minéta kompozicija papildus satur vismaz vienu terapeitisku
vai diagnostisku Iidzekli un vismaz vienu no biotina atvasinatu
mérkejosu Iidzekli; turklat minétais vismaz viens terapeitiskais -
dzeklis ir insulins un minétais vismaz viens no biotina atvasinatais
mérkéjosais ITdzeklis ir biotin-X-DHPE vai biotin-DHPE;
turklat 5 Iidz 50 % minéto papildu sastavdalu ir ar vidéjo diametru,
vienadu ar vai mazaku par 20 nanometriem.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétie lipidu
komponenti ir papildus izvéléti no grupas, kas sastav no MPB-PE,
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoholina, 1,2-dimiristoil-sn-glicero-
3-fosfoholina, holesterina oleata, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfata,
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfata, 1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfa-
ta, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina, 1,2-dipalmitoil-
sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(sukcinilgrupas), 1,2-dipalmitoil-
sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (natrija sals) un trietilamonija
2,3-diacetoksipropil-2-(5-((3aS,6aR)-2-oksoheksahidro-1H-tieno[3,4-
d]imidazol-4-il)pentanamido)etilfosfata.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
vismaz viens terapeitiskais Iidzeklis ir papildus izvéléts no grupas,
kas sastav no interferona, eritropoietina, paratiroilda hormona,
kalcitonina, serotonina, rituksimaba, trastuzumaba, urikazes, audu
plazminogéna aktivatora, timoglobina, vakcinas, heparina vai
heparina analoga, anitrombina lll, filgrastina, pramilitida acetata,
eksanatida, epifibatida, antiveniniem, IgG, IgM, HGH, tiroksina,
GLP-1, asinsreces faktoriem VII un VIII, monoklonalas antivielas
un glikolipidiem, kas darbojas ka terapeitiski l1dzekli.

4.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais vis-
maz viens no biotina atvasinatais mérkejosais I1dzeklis ir papildus
izvéléts no grupas, kas sastav no N-hidroksisukcinimida (NHS)
biotina; sulfo-NHS-biotina; N-hidroksisukcinimida garas keédes
biotina; sulfo-N-hidroksisukcinimida garas kédes biotina; D-biotina;
biocitina; sulfo-N-hidroksisukcinimida-S-S-biotina; biotin-BMCC;
biotin-HPDP; jodacetil-LC-biotina; biotinhidrazida; biotin-LC-hidr-
azida; biocitinhidrazida; biotinkadaverina; karboksibiotina; foto-
biotina; p-aminobenzoilbiocitintrifluoracetata; p-diazobenzoilbiocitina;
12-((biotinil)amino)laurinskabes; 12-((biotinil)amino)laurinskabes
sukcinimidilestera; S-biotinilhomocisteina; biocitin-X; biocitin-X-
hidrazida; biotinetiléndiamina; biotin-XL; biotin-X-etiléndiamina;
biotin-XX-hidrazida; biotin-XX-SE; biotin-XX, SSE; biotin-X-kada-
verina; a-(--BOC)biocitina; N-(biotinil)-N’-(jodacetil)etiléndiamina;
DNP-X-biocitin-X-SE; biotin-X-hidrazida; norbiotitnamina hidro-
hlorida; 3-(N-maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotin-I-sulfoksida;
biotinmetilestera; biotinmaleimida; biotin-poli(etilénglikol)amina;
(+) biotin-4-amidobenzoskabes natrija sals; biotin-2-N-acetilamino-
2-deoksi-B-D-glikopiranozida; biotin-a-D-N-acetilneiraminida;
biotin-a-L-fukozida; biotin-lakto-N-biosida; biotin-Levi-A trisaharida;
biotin-Levi-Y tetrasaharida; biotin-a-D-mannopiranozida; biotin-
6-O-fosfo-a-D-mannopiranozida; un 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamin-N-(biotinilgrupas), iepriekS§minéto savienojumu

(33) US

iminobiotina atvasinajumiem un to maisijumiem.

5. Metode perorali biopieejamas kompozicijas, kas satur
Zelatinu un papildu sastavdalas, razoSanai, turklat minétas sa-
stavdalas ietver dinamiska izméra liposomu, liposomas fragmentu
un lipida dalinu, turklat minéta liposoma, liposomas fragments un
lipida dalina ir iegdti no lipidu komponentu maisijuma, kas satur
diheksadecilfosfatu, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un ho-
lesterinu, turklat minétd kompozicija papildus satur vismaz vienu
terapeitisku vai diagnostisku I1dzekli un vismaz vienu no biotina
atvasinatu mérkéjosu Iidzekli; turklat minétais vismaz viens tera-
peitiskais [idzeklis ir insulins un minétais vismaz viens no biotina
atvasinatais mérkéjosais Iidzeklis ir biotin-X-DHPE vai biotin-DHPE,
turklat 5 lidz 50 % minéto papildu sastavdalu ir ar vidéjo diametru,
vienadu ar vai mazaku par 20 nanometriem, turklat minéta metode
ietver $adus solus:

a. minéto lipidu komponentu un péc izvéles minéta vismaz
viena mérkejosa Iidzekla samaisiSanu tdens vidé, lai iegitu pirmo
maisijumu;

b.  minéta terapeitiska vai diagnostiska Iidzekla pievieno$anu
pirmajam maisijumam, lai iegUtu otro maisijumu;

c. minéta otra maisijuma pievienoSanu zelatinam, lai veidotu
maisijumu ar Zelatinu; un

d.  minéta maisijuma ar Zelatinu zavésanu.

6. Metode saskana ar 5. pretenziju, turklat:

a. minétie lipidu komponenti ir papildus izvéléti no grupas,
kas sastdav no MPB-PE, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoholina,
1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfoholina, holesterina oleata, 1,2-di-
stearoil-sn-glicero-3-fosfata, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfata,
1,2-dimiristoil-sn-glicero-3-fosfata, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfo-
etanolamina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamin-N-(sukcinil-
grupas), 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (natrija
sals) un trietilamonija 2,3-diacetoksipropil-2-(5-((3aS,6aR)-2-okso-
heksahidro-1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etilfosfata;

b.  minétais vismaz viens terapeitiskais I1dzeklis ir papildus
izvéléts no grupas, kas sastav no interferona, eritropoietina, para-
tirotda hormona, kalcitonina, serotonina, rituksimaba, trastuzumaba,
urikazes, audu plazminogéna aktivatora, timoglobina, vakcinas,
heparina vai heparina analoga, anitrombina Ill, filgrastina, pramili-
tida acetata, eksanatida, epifibatida, antiveniniem, IgG, IgM, HGH,
tirokstna, GLP-1, asinsreces faktoriem VII un VIII, monoklonalas
antivielas un glikolipidiem, kas darbojas ka terapeitiski lidzekli.

7.  Perorali biopieejama kompozicija, kas satur zelatinu un
papildu sastavdalas, turklat minétas sastavdalas ietver dinamiska
izméra liposomu, liposomas fragmentu un lipida dalinu, turklat
minéta liposoma, liposomas fragments un lipida dalina ir iegati
no lipidu komponentu maisijuma, kas satur diheksadecilfosfatu,
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un holesterinu, turklat minéta
kompozicija papildus satur vismaz vienu terapeitisku lidzekli un vis-
maz vienu no biotina atvasinatu mérk&josu Iidzekli; turklat minétais
vismaz viens terapeitiskais 1dzeklis ir insulins un minétais vismaz
viens no biotina atvasinatais mérkéjosais ITdzeklis ir biotin-X-DHPE
vai biotin-DHPE, turklat 5 I1dz 50 % minéto papildu sastavdalu ir
ar vidéjo diametru, vienadu ar vai mazaku par 20 nanometriem,
lietoSanai slimibas arstéSanas metodé cilveékam.

8.  Perorali biopieejama kompozicija, kas satur Zelatinu un
papildu sastavdalas, turklat minétas sastavdalas ietver dinamiska
izméra liposomu, liposomas fragmentu un lipida dalinu, turklat
minéta liposoma, liposomas fragments un lipida dalina ir iegati
no lipidu komponentu maisijuma, kas satur diheksadecilfosfatu,
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un holesterinu, turklat minéta
kompozicija papildus satur vismaz vienu terapeitisku ltdzekli un vis-
maz vienu no biotina atvasinatu mérk&josu Iidzekli, turklat minétais
vismaz viens terapeitiskais [1dzeklis ir insulins un minétais vismaz
viens no biotina atvasinatais mérké&josais Iidzeklis ir biotin-X-DHPE
vai biotin-DHPE, turklat 5 I1dz 50 % minéto papildu sastavdalu ir
ar vidéjo diametru, vienadu ar vai mazaku par 20 nanometriem,
lietoSanai diabéta arstéSanas metodé cilvekam.

9.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 7. vai 8. pretenziju, turklat
minétie lipidu komponenti ir papildus izvéléti no grupas, kas sastav
no MPB-PE, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoholina, 1,2-dimiristoil-
sn-glicero-3-fosfoholina, holesterina oleata, 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfata, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfata, 1,2-dimiristoil-
sn-glicero-3-fosfata, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina,
1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamin-N-(sukcinilgrupas),
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1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (natrija sals) un
trietilamonija 2,3-diacetoksipropil-2-(5-((3aS,6aR)-2-oksoheksahidro-
1H-tieno[3,4-d]imidazol-4-il)pentanamido)etilfosfata.

10. Kompozicija, kas satur Zelatinu un papildu sastavdalas,
kas razota saskana ar metodi, kas ietver $adus solus:

a.  minéto vismaz tris lipidu komponentu un péc izvéles minéta
vismaz viena mérkejosa lidzekla samaisiSsanu Gdens vide, lai iegatu
pirmo maisijumu, turklat minétie lipidu komponenti ietver diheksa-
decilfosfatu, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un holesterinu;

b.  minétd maisijuma paklausanu homogenizacijai, lai iegitu
liposomu, liposomu fragmentu un dalinu maisijumu;

c.  terapeitiska vai diagnostiska I1dzekla pievienoSanu minéta-
jam liposomu, liposomu fragmentu un dalinu maistjumam, lai iegatu
otro maisijumu;

d. minéta otra maisijuma pievienoSanu zelatinam, lai veidotu
maisijumu ar Zelatinu; un

e. minéta maisijuma ar Zelatinu zavésanu,
turklat 5 Iidz 50 % minéto papildu sastavdalu ir ar vidéjo diametru,
vienadu ar vai mazaku par 20 nanometriem.

11.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
minétd kompozicija ir paredzéta ievadiSanai kopa ar insulinu.

12. Komplekts, kas satur:

a. perorali biopieejamu kompoziciju, kas satur Zelatinu un
papildu sastavdalas, turklat minétas sastavdalas ietver dinamiska
izméra liposomu, liposomas fragmentu un lipida dalinu, turklat
minéta liposoma, liposomas fragments un lipida dalina ir iegati
no lipidu komponentu maisijuma, kas satur diheksadecilfosfatu,
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholinu un holesterinu, turklat minéta
kompozicija papildus satur vismaz vienu terapeitisku vai diagnostisku
[Tdzekli un vismaz vienu no biotina atvasinatu mérkéjosu I1dzekli,
turklat minétais vismaz viens terapeitiskais lidzeklis ir insulins un
minétais vismaz viens no biotina atvasinatais mérkéjosais lidzek-
lis ir biotin-X-DHPE vai biotin-DHPE, turklat 5 Iildz 50 % minéto
papildu sastavdalu ir ar vidéjo diametru, vienadu ar vai mazaku
par 20 nanometriem; un

b. instrukciju minétas kompozicijas ievadiSanai cilvékam.

Figure 1
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(54) METODE IMUNREAKTIVITATES PAAUGSTINASANAI
METHOD FOR INCREASING IMMUNOREACTIVITY

(57) 1. In vitro vai ex vivo metode iminsistémas Sinu imdn-
reaktivitates paaugstinasanai, kas ietver Cbl-b ekspresijas parejosu
samazinasanu vai inhibéSanu, izmantojot isu DNS un/vai RNS sek-
venci, komplementaru mérka Cbl-b-mRNS sekvences dalai, turklat
S0nas pirms vai péc nonemsanas tika kontaktétas ar antigénu un
turklat Stnu imdnreaktivitate pret antigénu tiek paaugstinata, un
turklat Stnas ietver antigénu prezentéjosas Stnas, PBMC (periféro
asinu mononuklearas sunas), T limfocttus, B limfocTtus, monocTtus,
makrofagus, NK Sinas un/vai NKT Sdnas.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat T limfoctti ietver
CD8+ T limfocitus un/vai CD4+ T limfocritus.

3. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat CD8+ T limfociti
ietver reguléjosas T Slnas (Treg) un/vai citotoksiskas T Stnas (CTL).

4. Metode saskana ar 2. vai 3. pretenziju, turklat CD4+
T limfoctti ietver Th1, Th2 un/vai Th17.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka S0nas ir absorb&juSas antigénu un, vélams,
prezenté antigéna fragmentu.

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka SUnas tiek apstradatas ar imanstimuléjosu vielu,
vélams, citokinu.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur Tsu DNS un/vai RNS
sekvenci, komplementaru mérka Cbl-b-mRNS sekvences dalai, lie-
toSanai terapija, kas ietver: individa iminsistémas $tnu izdali$anu,
turklat Stnas ietver antigénu prezentéjosas Stnas, PBMC (periféro
asinu mononuklearas sunas), T limfocttus, B limfocTtus, monocTtus,
makrofagus, NK Sunas un/vai NKT $dnas; in vitro vai ex vivo $nu
iminreaktivitates paaugstinasanu, izmantojot iso DNS un/vai RNS
sekvenci, kas komplementara mérka Cbl-b-mRNS sekvences dalai,
vélams, tadu, ka definéts 1. lidz 6. pretenzija; un Stnu implantaciju
atpakal individa, turklat stnu Cbl-b funkcijas parejo$as samazina-
Sanas vai inhibicijas cela tiek paaugstinata imanreaktivitate.

8. No individa izdalitas imlnsistémas Slnas, kas parejosi
trasfektétas ar Tsu DNS un/vai RNS sekvenci, komplementaru
meérka Cbl-b-mRNS sekvences dalai, turklat Slnas ietver antigénu
prezentéjoSas Sunas, PBMC (periféro asinu mononuklearas $u-
nas), T limfocitus, B limfocitus, monocitus, makrofagus, NK Sinas
un/vai NKT 8dnas; un turklat SGnas pirms vai péc nonemsanas
tika kontaktétas ar antigénu, lietoSanai terapija, kas ietver $tnu
implantaciju atpakal individa, turklat Sanu Cbl-b funkcijas parejosas
samazinasanas vai inhibicijas cela tiek paaugstinata iminreaktivitate,
vélams, ka definéts jebkura no 1. lidz 6. pretenzijai.

9.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 7. preten-
ziju vai izdalitas Sunas lietoSanai saskana ar 8. pretenziju iedzimta
vai iegita imindeficita, Tpasi AIDS, multiplas mielomas, hroniskas
limfatiskas leikémijas, medikamentu izraisitas iminsupresijas vai
onkologiskas slimibas, vélams, onkologiskas slimibas, kas veido
solidus audzéjus, arstésSana, Tpasi onkologiskas slimibas arstésana
kombinacija ar papildu pretaudz&ju terapiju, vélams, kKimijterapiju,
radioterapiju, uz biologiska preparata vai dendritu $tnu pamata
veidotas vakcinas, Tpasi audzéja vakcinas, ievadisanu.

10. Farmaceitiskd kompozicija vai izdalitas Stnas lietoSanai
saskana ar jebkuru no 7. lidz 9. pretenzijai, turklat T limfoctti ietver
CD8+ T limfocitus un/vai CD4+ T limfocritus.

11.  Farmaceitiskd kompozicija vai izdalitas Stnas lietoSanai
saskana ar 10. pretenziju, turklat CD8+ T limfoctti ietver reguléjoSas
T SOnas (Treg) un/vai citotoksiskas T Sdnas (CTL).

12. Farmaceitiskd kompozicija vai izdalitas Stnas lietoSanai
saskana ar 10. vai 11. pretenziju, turklat CD4+ T limfociti ietver
Th1, Th2 un/vai Th17.

13. Farmaceitiskd kompozicija vai izdalitas Stnas lietoSanai
saskana ar jebkuru no 7. [ldz 12. pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka SGnas tiek apstradatas ar imunstimuléjosu vielu, vélams,
citokinu.

14. Farmaceitiskd kompozicija vai izdalitas Stnas lietoSanai
saskana ar jebkuru no 7. [ldz 13. pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka individs ir ticis inokuléts ar antigénu, vélams, pirms Stnu
izdali$anas, Tpasi vélams, vismaz 2 dienas pirms un/vai augstakais
8 nedélas pirms Sunu izdali$anas.

15. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija, vai izdalitas Sanas lietoSanai saskana
ar jebkuru no 7. lidz 14. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka Stnas
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in vitro vai ex vivo tiek kontaktétas ar antigénu.

16. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai un
15. pretenziju vai farmaceitiska kompozicija, vai izdalitas Stnas
lietoSanai saskana ar jebkuru no 7. Iidz 15. pretenzijai, kas rakstu-
riga ar to, ka Sdnas, specifiskas pret noteiktu antigénu, vai Stnas,
kas satur noteiktu antigénu, ir izvélétas attieciba uz antigéna
specifiskumu vai klatbatni, un izvéléto $Gnu imanreaktivitate tiek
paaugstinata, turklat vélams, ka antigéns ir audzéja antigéns.

17. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai un
15. vai 16. pretenziju vai farmaceitiska kompozicija, vai izdalitas
Snas lietoSanai saskana ar jebkuru no 7. I1dz 16. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka Sinas pirms reimplantacijas tiek izplestas.
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(54) PROCESS AUGSTAS TIRIBAS PAKAPES 2-[4-(3- VAI
2-FLUORBENZILOKSI)BENZILAMINO]JPROPANAMIDA
IEGUSANAI
PROCESS FOR THE PRODUCTION OF 2-[4-(3- OR
2-FLUOROBENZYLOXY)BENZYLAMINO]PROPAN-
AMIDES WITH HIGH PURITY DEGREE
(57) 1. Process augstas tiribas pakapes 2-[4-(3- vai 2-fluor-
benziloksi)benzilamino]propanamida savienojuma iegisanai, kas
atlasits no (S)-2-[4-(3-fluorbenziloksi)benzilamino]propanamida
(safinamida) ar formulu (la), (S)-2-[4-(2-fluorbenziloksi)benzil-
amino]propanamida (ralfinamida) ar formulu (Ib):

@m&@ﬁ !

safinamids (la): 3-F
ralfinamids (Ib): 2-F,

attiecigie R-enantioméri (I'a) un (I'b), attiecigie racémiskie maisi-
jumi (la, I'a) un (lb, I'b) un to sali ar farmaceitiski pienemamam
skabém, kur safinamids (la), ralfinamids (lb), attiecigie R-enantio-
méri (I'a) vai (I'b) vai attiecigie racémiskie maisijumi (la, I'a) un (Ib,
I'b), vai to sali ar farmaceitiski pienemamu skabi ir ar attiecigajiem
piemaisijumiem (S)-2-[3-(3-fluorbenzil)-4-(3-fluorbenziloksi)-benzil-
amino]-propanamidu (lla), (S)-2-[3-(2-fluorbenzil)-4-(2-fluorbenzil-
oksi)-benzilamino]propanamidu (llb):

oL &AL

(ITa) (ITb) ,

attiecigie R-enantioméri (I'a) vai (II'b) vai attiecigais racémiskais
maistjums (lla, II'a) vai (lIb, II'b), vai to sali ar farmaceitiski piene-
mamam skabém, kuru iznakums ir mazaks par 0,03 masas %, kas
raksturigs ar to, ka Sifa bazes starpprodukti ar formulam (llla), (Illb):

K
NH,
|\\ OO o 2
o]

F
(IIIa): 3-F
(IIIb): 2-F ,

attiecigie R-enantioméri (IlI'a) vai (III'b) vai attiecigie racémiskie
maistjumi (llla, 1ll'a) vai (lllb, 1II'b) (i) ir iegdti iminoalkiléSanas
reakcijas cela no 4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzaldehida un
L-alaninamida vai D-alaninamida, vai to racémiska maisijuma,
bez jebkada molekulara sieta pielietoSanas, skiduma, kas atlasits
no (C,-C,) zeméakajiem alkanoliem pie temperatiras starp 20 °C
un 30 °C tada skidinataja daudzuma attieciba pret aldehidu, kas
lauj veidoties Sifa bazes suspensijai piesatinata skiduma, kur Sifa
baze izSkidinata taja pasa skidinataja, un (ii) péc iminoalkiléSanas
reakcijas pabeigSanas ir paklauti reducéSanas reakcijai ar reduce-
taju, kas atlasits no natrija borhidrida un kalija borhidrida izvéléta

tada, kas nozimiga reducésanas reakcijas dala pielauj Sifa bazes
suspensijas veido$anos un klatbitni piesatinata Sifa bazes skiduma
taja pasa organiskaja $kidinataja, un ir diapazona no 0,5 Iidz 0,3 |
uz katru molu Sifa bazes, process papildus ir raksturigs ar to, ka
4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzaldehida izejvielas (1Va) vai (IVb), kas
izmantotas Sifa bazes starpproduktu (llla), (lllb), (Il'a), (III'b) vai
attiecigo racémisko maisijumu (llla, IllI'a) vai (lllb, 1II'b) iegGsana, ir
ar 3-(3- vai 2-fluorbenzil)-4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzilaldehida
piemaisijuma (Vla) vai (VIb) saturu, kas zemaks par 0,03%, pie
tam safinamids (la), ralfinamids (Ib), attiecigie R-enantioméri (I'a)
vai (I'b) vai attiecigais racémiskais maisijums (la, I'a) vai (lb, I'b)
ir ieglts brivas bazes forma un neobligatd minéta brivas bazes
forma ir parvérsta par tas sali ar farmaceitiski pienemamu skabi.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, pie tam attiecigo piemai-
stjumu (lla), (Ilb), (II'a), (II'b) vai attiecigo racémisko maisijumu (Il,
I'a) vai (Il, II'b), vai to salu un farmaceitiski pienemamas skabes
saturs ir zemaks par 0,01 masas %.

3.  Process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, pie tam organiska
Skidinataja, kas atlasits no (C,-C,) zemakajiem alkanoliem vai to
maisijumiem, daudzums ir no 0,7 ldz 2,5 | uz katru Sifa bazes
molu.

4. Process saskana ar 3. pretenziju, pie tam organiska
Skidinataja, kas izveléts no (C,-C,) zemakajiem alkanoliem vai to
maisijuma, daudzums ir no 0,8 Iidz 2,0 | uz katru Sifa bazes molu.

5. Process saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai, pie tam
4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzaldehida izejvielas (1Va) vai (IVb), kas
izmantotas Sifa bazes starpproduktu (llla), (lllb), (Il'a), (III'b) vai
attieciga racémiska maisijuma (lIlla, 1ll'a) vai (lllb, III'b) iegisana,
sastava ir 3-(3- vai 2-fluorbenzil)-4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzil-
aldehida piemaisijuma (IVa) vai (VIb) daudzums, kas ir mazaks
par 0,01 masas %.

6.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, pie
tam reducétajs ir natrija borhidrids un organiskais skidinatajs ir
atlasits no metanola, etanola un 2-propanola neobligati maza Gdens
daudzuma.

7.  Process saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai, pie
tam reakcijas maisijuma pH pirms natrija vai kalija borhidrida
pievienoSanas ir uzturéts starp 7 un 9.

8.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, pie
tam reducétaja un Sifa bazes starpprodukta molekulara daudzuma
attieciba ir starp 0,5 un 1,4.

9. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, pie
tam reducé$anas reakcijas temperatdra ir no —10 °C Iidz 30 °C.

10. Process saskana ar 9. pretenziju, pie tam reducéSanas
reakcijas temperatdra ir no 5 °C Iidz 15 °C.

11.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, pie
tam farmaceitiski pienemama skabe ir metansulfonskabe.
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12. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, pie
tam Sifa bazes starpprodukti ar formulam (llla), (lllb), (lI'a), (II'b)
vai attiecigie racémiskie maisijumi (llla, 1ll'a), (lllb, lI'b) ir iegdti,
iminoalkilgjot 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehidu (IVa) vai 4-(2-fluor-
benziloksi)benzilaldehidu (IVb):

CHO
F
T

F

(Iva):3-F  (IVb):2-F

ar L-alaninamidu, D-alaninamidu vai to racémisko maisijumu orga-
izopropanola tada daudzuma attieciba pret aldehidu (IVa) vai (IVb),
kas pielauj Sifa bazes suspensijas veido$anos Sifa bazes piesatinata
Skiduma tada pasa skidinataja.

13. Process saskana ar 12. pretenziju, pie tam L-alanihamids,
D-alaninamids vai to racémiskais maisijums ir izmantots ka tas
aditivas skabes sals bazes klatbdtné, kas ir pietiekama daudzu-
ma, lai atbrivotu L-alaninamidu, D-alaninamidu vai to racémisko
maisTjumu no to saliem.

14. Process saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai, pie
tam Sifa bazes starpprodukta reducésanas reakcija ar reducétaju
tiek veikta taja pasa reakcijas maisijuma, kas ir izveidojies péc
iminoalkiléSanas reakcijas apstaklos, kas ierosina Sifa bazes starp-
produkta izgulsnéSanos, lai iegitu minéto starpprodukta suspensiju
taja pasa reakcijas Skiduma.

15. Process saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai, pie
tam Sifa bazes starpprodukts, kas iegits iminoalkilé$anas reakcijas
beigas, tiek izoléts, pirms tiek paklauts reakcijai ar reducétaju.

16. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, pie
tam natrija vai kalija borhidrida reducétdjs tiek pievienots pa da-
|am, kas sadalitas vél sikakas dalas reakcijas norises laika, Sifa
metanola 8kiduma, kas stabilizéts ar natrija vai kalija hidroksTdu.

17. Process saskana ar jebkuru no 1. Iidz 16. pretenzijai, pie
tam 4-(3-fluorbenziloksi)benzaldehida (IVa) vai 4-(2-fluorbenzil-
oksi)benzaldehida (IVb) izejviela Sifa bazes starpprodukta (llla),
(llIb), (llra), (II’b) vai attieciga maistjuma (llla, 1ll'a) vai (llib, 11I'b)
ieguSanai ir iegdta, alkilgjot 4-hidroksibenzaldehidu ar, attiecigi,
3-fluorbenzil- vai 2-fluorbenzilalkilétajvielu (Va) vai (Vb):

K

o
F

(Va): 3-F

(Vb): 2-F

kur Y ir aizejosa grupa, ieskaitot Cl, Br, I, OSO,CH, un OSO,-
C,H,-pCH,, bazes klatbatne, un neobligati ir paklauta kristalizacijai
pirms izmantoSanas seciga reakcijas soli, lai iegitu 4-(3- vai
2-fluorbenziloksi)benzaldehida izejvielu (IVa) vai (VIb), pie tam
3-(3- vai 2-fluorbenzil)-4-(3- vai 2-fluorbenziloksi)benzaldehida
piemaisijuma (Vla) vai (VIb) saturs ir zemaks par 0,03%.

18. Process saskana ar 17. pretenziju, pie tam piemaisiju-
ma (Vla) vai (VIb) saturs ir zemaks par 0,01 masas %.

19. Process saskana ar 17. vai 18. pretenziju, pie tam Y ir Cl.

20. Process saskana ar jebkuru no 17. lidz 19. pretenzijai, pie
tam kristalizacija tiek veikta, pievienojot inertu organisko ne-Skidi-
nataju 4-(3-fluorbenziloksi)benziladehida (IVa) vai 4-(2-fluorbenzil-
oksi)benzaldehida (IVb) Skidumam inerta organiska Skidinataja.

21. Process saskana ar 20. pretenziju, pie tam inertais orga-

aromatiskajiem ogludenraziem.

22. Process saskana ar 21. pretenziju, pie tam zemakais ali-
fatiskais ogludenradis ir n-heksans un aromatiskais oglidenradis
ir toluols.

23. Process saskana ar 17. pretenziju, pie tam kristalizacija
tiek veikta, iz8kidinot 4-(3-fluorbeziloksi)benzaldehidu (IVa) vai
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4-(2-fluorbenziloksi)benzaldehtidu (IVb) karsta Skidinataja, kas ir
cikloheksans vai di(C,-C,)alkiléteris, un péc tam atdzesgjot Skidumu
[ldz istabas temperatirai.

24. Process saskana ar 23. pretenziju, pie tam karstais Skidi-
natajs ir diizopropiléteris atteces temperatara.

25. Process saskana ar jebkuru no 17. lidz 24. pretenzijai, pie
tam alkileSanas reakcija tiek veikta fazu parejas apstaklos.

26. Process saskana ar 25. pretenziju, pie tam alkiléSana fazu
parejas apstaklos tiek veikta sisttma cietviela/Skidrums, pie tam
reagenti un fazu parejas katalizators ir izSkidinati $kidra organiska
fazé un cieta faze sastdv no neorganiskas bazes vai 4-hidroksi-
benzaldehida sals ar minéto neorganisko bazi.

27. Process saskana ar 25. pretenziju, pie tam alkiléSana
fazu parejas apstaklos tiek veikta sistéma Skidrums/Skidrums,
pie tam alkilétajviela 3-fluorbenzil- vai 2-fluorbenzilatvasinajums

4-hidroksialdehids tiek izSkidinats Gdeni saturo$a fazé ka sals ar
neorganisku bazi.

28. Process saskana ar jebkuru no 25. lidz 27. pretenzijai, pie
tam fazu parejas katalizators ir izvéléts no ceturtéja amonija vai
fosfonija sals un polietilénglikoliem ar mazu molekulmasu.

29. Process saskana ar 28. pretenziju, pie tam izmantota fazu
parejas katalizatora daudzums ir starp 0,02 un 1 molu uz 1 molu
4-hidroksibenzaldehida.

30. Process saskana ar 29. pretenziju, pie tam fazu parejas
katalizatora daudzums ir 0,1 I1dz 1 mols uz 1 molu 4-hidroksibenz-
aldehida.

31. Process saskana ar jebkuru no 26. lidz 30. pretenzijai, pie
dialkileteriem un aromatiskajiem oglidenraZiem.

32. Process saskana ar jebkuru no 26. Iidz 31. pretenzijai, pie
tam alkilétajvielas ar formulu (Va) vai (Vb) un 4-hidroksibenzaldehida
molara attieciba ir starp 0,6 un 1,5.

33. Process saskana ar jebkuru no 26. lidz 32. pretenzijai, pie
tam temperatdra ir starp 60 °C un 160 °C.

34. Process saskana ar jebkuru no 26. idz 33. pretenzijai,
pie tam neorganiska baze ir atlasita no Na,CO,, K,CO,, NaOH un
KOH, temperatira ir starp 80 °C un 120 °C un alkilétajvielas ar
formulu (Va) vai (Vb) un 4-hidroksibenzaldehida attieciba ir starp
0,9 un 1,1.

(51) AGTK 9/20120060)
A61K 31/6502006.0)
A61K 9/002006.07

(21) 09723896.8

(43) 12.01.2011

(45) 28.03.2018

(11) 2271348

(22) 30.03.2009

(31) 40398 P (32) 28.03.2008 (33) US
(86) PCT/US2009/001973 30.03.2009
(87) WO02009/120389 01.10.2009

(73) Paratek Pharmaceuticals, Inc., 75 Park Plaza, Boston,
MA 02116, US

(72) JOHNSTON, Sean, US

(74) Haseltine Lake LLP, Redcliff Quay, 120 Redcliff Street,
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Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
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(54) TETRACIKLINA SAVIENOJUMA PERORALA KOMPOZI-
CIJA TABLETES FORMA
ORAL TABLET FORMULATION OF TETRACYCLINE
COMPOUND

(57) 1. 9-[(2,2-dimetil-propilamino)metil]-minocikiina vai ta sals
perorala kompozicija tabletes forma, kompozicija ietver 18 Ilidz
22 % (masas) 9-[(2,2-dimetil-propilamino)metil]-minocikiina, un
turklat tablete tiek veidota ar veltnu preséSanas metodi.

2. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. preten-
ziju, turklat tablete papildus ietver 10-60 % (masas) laktozes.

3. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat tablete papildus ietver 10 % Iidz 50 % (masas)
mikrokristaliskas celulozes.

4.  Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. preten-
ziju, turklat tablete papildus ietver stabilizétaju.
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5. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat stabilizétajs ir 0,01 % Iidz 0,5 % (masas) natrija
bisulfits.

6.  Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. preten-
ziju, turklat tablete papildus ietver slidvielu.

7. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 6. preten-
ziju, turklat shidviela ir 0,1 % Iidz 2,0 % (masas) koloidala silicija
dioksida.

8.  Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. preten-
ziju, turklat tablete papildus ietver smérvielu.

9.  Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 8. preten-
ziju, turklat smérviela ir 1 % Idz 11 % (masas) magnija stearata
vai natrija stearilfumarata.

10. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 1. preten-
ziju, turklat tablete papildus ietver irdinataju.

11. Perorala kompozicija tabletes forma saskana ar 10. pre-
tenziju, turklat irdinatajs ir krospovidons.

(51) GOTN 33/1412006.0)
GO1TN 30/8820051
CO7C 1/2412006.97

(21) 08793979.9

(43) 26.01.2011

(45) 14.02.2018

(31) 20080208

(1) 2277042

(22) 19.06.2008

(32) 15.05.2008
(86) PCT/RS2008/000022 19.06.2008
(87) W0O2009/139656 19.11.2009
(73) Smajlovic, lvan, Samu Mihalja 30, 21220 Becej, RS
(72) SMAJLOVIC, Ivan, RS
(74) Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala tpaSuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) APARATS UN METODE NEAPMAINAMU UDENRAZA
UN DEITERIJA ATOMU IZOTOPISKA SASTAVA NOTEIK-
SANAI ETANOLA PARAUGOS
APPARATUS AND METHOD FOR DETERMINATION OF
ISOTOPIC COMPOSITION OF NON-EXCHANGEABLE
HYDROGEN AND DEUTERIUM ATOMS IN ETHANOL
SAMPLES

(57) 1. Aparats neapmainamu Gdenraza un deitérija atomu
izotopiska sastava tieSsaistes noteikSanai etanola paraugos, kas
satur:

- spirta dehidratacijas kameru (1) etanola parauga parvérsanai
eténa, kas satur ierici kameras attiriSanai; ierici parauga iesmidzi-
nasanai (2); sildisanas ierici (5); dehidratacijas katalizatoru (7); un
[[dzekli neséjgazes padevei;

- pirolizes reaktoru (26) minétas eténa gazes noardiSanai lidz
gazu maisijumam, kas satur ddenradi un oglekla monoksidu;

- gazu hromatografijas kolonnu (22) tGdenraza atdali$anai no
gazu maisijuma;

- atvérta plismas dalitaja interfeisu (23); un

- izotopu attiecibas masspektrometru (IRMS) (25) minéta
Gdenraza izotopiska sastava noteikSanai.

2. Aparats saskana ar 1. pretenziju, turklat dehidratacijas
katalizators satur aluminija oksidu (AlLQ,), silikagelu, ceolitu vai
to maisijumu.

3. Aparats saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas papildus satur
higroskopisku materialu (9) Gdens molekulu, kas izveidojusas,
parvérSot etanola paraugu eténa spirta dehidratacijas kamera,
atdalisanai.

4. Metode neapmainamu Odenraza un deitérija atomu izo-
topiska sastava tieSsaistes noteik§anai etanola paraugos, izmantojot
aparatu saskana ar 1. [ldz 3. pretenzijai, kas ietver $adus solus:

- spirta dehidratacijas kameras attiriSanu ar inerto gazi;

- etanola parauga iesmidzinasanu spirta dehidratacijas kamera;

- kameras uzsildiSanu, $adi iztvaicéjot etanola paraugu, produ-
c€jot tvaikus, kas iziet virs dehidratacijas katalizatora, dehidratéjot
etanolu, atdalot apmainamo Gdenradi un veidojot eténu;

- minéta eténa iepludinaSanu kopa ar neséjgazi pirolizes reak-
tora (26), kur eténs tiek noardits elementara Gdenradi un oglekla
monoksida;

- 0denraza atdaliSanu no gazu maisijuma gazu hromatografijas
kolonna (22);

(33) RS

- minéta Gdenraza parnesi caur atvérta plismas dalitaja inter-
feisu (23) uz izotopu attiecibas masspektrometru (IRMS) (26); un

- minéta tdenraza izotopu attiecibas mérisanu.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kas papildus ietver no-
meéritas OdenraZa un deitérija relativas attiecibas salidzinaSanu ar
Gdenraza un deitérija relativo attiecibu eténa, kas iegits no zinamas
izcelsmes etanola paraugiem, $adi noteicot parauga autentiskumu
un geografisko izcelsmi.

6. Metode saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat etanola
paraugs tiek izvéléts no vina un misas, alkoholiskajiem dzérieniem,
alus, auglu sulam, medus un citiem partikas produktiem, kas satur
etanolu un/vai fermentéjamus cukurus.
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C09D 5/16(2006.07)
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(87) W0O2009/138950 19.11.2009

(73) Nanto Inc., 50 Broad Street, Suite 816, New York, NY 10004,
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FAVA, Fabio, IT
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RUZZI, Maurizio, IT

(74) De Tullio, Michele Elio, Viale Liegi, 48/b, 00198 Roma, IT
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) JAUNI VIDEI DRAUDZIGI ANTIMIKROBIALI ADHEZIVI
LIDZEKLI PRETAPAUGSANAS KRASAM UN TOS SA-
TUROSAS PRETAPAUGSANAS KRASAS
NOVEL ENVIRONMENTAL FRIENDLY ANTI-MICROBIAL
ADHESION AGENTS FOR ANTI-FOULING PAINTS AND
ANTI-FOULING PAINTS CONTAINING THEM

(57) 1. Pretapaug$anas krasa, kas ietver ekologiski saderigu
antimikrobiali adhezivu Iidzekli, kas satur savienojumu, kas izvéléts
no grupas, kas sastav no vanilina, benzaldehida, kas aizvietots
ar vienu vai diviem aizvietotajiem, izvélétiem no -OH (hidroksi) un
-OCH, (metoksi) grupam un jebkuras to kombinacijas, kombinacija
ar vismaz vienu papildu komponentu, kas izvéléts no grupas, kas
sastav no tradicionaliem biocidiem, skidinatajiem, svekiem, pigmen-
tiem, pildvielam, apjoma palielinatajiem un jebkuras to kombinacijas.

2. PretapaugSanas krasa saskana ar 1. pretenziju, kur anti-
mikrobiali adhezivais Ilidzeklis satur savienojumu, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no vanilina, 4-hidroksibenzaldehida, 3,4-di-
hidroksibenzaldehida, 2,5-dimetoksi-benzaldehida, 3,4-dimetoksi-
benzaldehida un jebkuras to kombinacijas.

3. PretapaugSanas krasa saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kur tradicionalie biocidi ir izvéléti no grupas, kas sastav no cinka
piritiona, vara piritiona, cinka etilén-bis-ditiokarbamata, tolilfluanida,
dihlofluanida, 4,5-dihlor-2-N-oktil-4-izotiazolin-3-ona, N'-terc-butil-
N-ciklopropil-6-(metiltio)-1,3,5-triazin-2,4-diamina un jebkuras to
kombinacijas.

4.  PretapaugSanas krasa saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas ietver antimikrobiali adhezivo Iidzekli daudzuma
no 3 lidz 30 masas %.

5.  PretapaugS$anas krasa saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pre-
tenzijai, kas ietver svekus daudzuma no 5 Iidz 40 masas %.

6.  Pretapaug$anas krasa saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pre-

(11) 2285914

(22) 12.05.2009

(32) 12.05.2008 (33) IT

7.  PretapaugSanas krasa saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai, kas ietver pigmentu daudzuma no 10 lidz 30 masas %.

8.  PretapaugS$anas krasa saskana ar jebkuru no 1. 1idz 7. pre-
tenzijai, kas ietver pildvielas daudzuma no 3 lidz 30 masas %.

9. PretapaugSanas krasas saskana ar jebkuru no 1. [idz
8. pretenzijai izmantoSana laivas krasoSana.
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(54) KAPSULAS ZALU FORMA, KAS SATUR INDOLINONA
ATVASINAJUMA SUSPENSIJU
CAPSULE PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COM-
PRISING A SUSPENSION FORMULATION OF AN IN-
DOLINONE DERIVATIVE

(57) 1. Aktivas vielas 3-Z-[1-(4-(N-((4-metilpiperazin-1-il)metil-
karbonil)-N-metilamino)anilin)-1-fenilmetilén]-6-metoksikarbonil-
2-indolinona monoetansulfonata kompozicija, kas ietver aktivas
vielas viskozu lipidu suspensiju no 1 [idz 90 masas % vid&jas
kédes trigliceridu, no 1 [tdz 30 masas % cietu tauku un no 0,1 Iidz
10 masas % lecitina.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur aktivas
vielas lipidu suspensiju no 10 Ildz 70 masas % vidéjas kédes
trigliceridu, no 10 I'dz 30 masas % cietu tauku un no 0,25 lidz
2,5 masas % lecitina.

3. Kapsula, kas satur kapsulas apvalku un kapsulas kompozici-
ju, kas raksturiga ar to, ka kapsulas kompozicija ietver kompoziciju
saskana ar 1. vai 2. pretenziju.

4.  Kapsula saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
kapsula ir miksta Zelatina kapsula.

5. Kapsula saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
kapsulas apvalks satur glicerinu ka plastifikatoru.

6. Kapsula saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
kapsula ir cieta Zelatina vai hidroksilpropilmetilcelulozes (HPMC)
kapsula, polivinilspirta poliméra kapsula vai pululana kapsula,
neobligati iekauséta vai iepreséta.

7. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai kapsula
saskana ar jebkuru no 3. [dz 6. pretenzijai izmantoSanai par
medikamentu.

8. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai kapsula
saskana ar jebkuru no 3. [dz 6. pretenzijai izmantoSanai par
farmaceitisku kompoziciju ar antiproliferativu aktivitati.

9. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai kapsula
saskana ar jebkuru no 3. I1dz 6. pretenzijai izmantoSanai slimibas
vai stavokla arsté$ana, kas izvéléts no onkologiskam slimibam,
imunologiskam slimibam vai patologiskiem stavokliem, kas ietver
imunologisko komponentu, un fibrotiskam slimibam.
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(54) FLUORHINOLONA AEROSOLA ZALU FORMAS UZLA-
BOTAI FARMAKOKINETIKAI
AEROSOL FLUOROQUINOLONE FORMULATIONS
FOR IMPROVED PHARMACOKINETICS

(57) 1. Udens $kiduma aerosols, $kidums satur no 80 Iidz
120 mg/ml levofloksacina vai ofloksacina un no 160 lidz 220 mM
divvertiga vai trisvértiga katjona, turklat Skidumam ir pH no 5 lidz
7 un osmolalitate no 300 Iidz 500 mOsmol/kg, izmantos$anai plausu
infekcijas arstéSana cilvekam, turklat levofloksacins vai ofloksacins
tiek ievadits 20 Iidz 300 mg deva divreiz diena.

2. Aerosols izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas satur
no 80 Iidz 120 mg/ml levofloksacina.

3.  Aerosols izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat divvertigais vai trisvértigais katjons ir izvéléts no magnija,
kalcija, cinka, vara, aluminija un dzelzs.

4. Aerosols izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
Skidums biitiba sastav no levofloksacina koncentracija no 90 lidz
110 mg/ml, magnija hlorida koncentracija no 180 Ilidz 220 mM, tam
ir pH no 5 Iidz 7, osmolalitate no 300 [t[dz 500 mOsmol/kg un tas
nesatur laktozi.

5.  Aerosols izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat divvértiga vai trisvértiga katjona koncentracija
ir 200 mM.

6.  Aerosols izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat levofloksacina vai ofloksacina koncentracija
ir 100 mg/ml.

7. Aerosols izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat plausu infekcija ir asociéta ar traucéjumu, kas
izvéléts no grupas, kura sastav no cistiskas fibrozes, hroniskas
obstruktivas plausu slimibas, hroniska bronhita, bronhektazém,
pneimonijas un astmas.

8.  Aerosols izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat plausu infekcija satur vienu vai vairakas
baktérijas, kas izvélétas no grupas, kura sastav no Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas acidovorans,
Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas
maltophilia, Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli, Citrobacter
freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella
paratyphi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter
aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia
marcescens, Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vul-
garis, Providencia alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia
stuartii, Acinetobacter calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus,
Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis,
Yersinia intermedia, Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis,
Bordetella bronchiseptica, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahae-
molyticus, Haemophilus ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella
haemolytica, Helicobacter pylori, Campylobacter fetus, Campylo-
bacter jejuni, Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio
cholera, Vibrio parahaemolyticus, Legionella pneumophila, Listeria
monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis,
Burkholderia cepacia, Francisella tularensis, Kingella, Moraxella,
Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis, Bacteroides 3452A
homologijas grupas, Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovalus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides
eggerthii, Bacteroides splanchnicus, Corynebacterium diphtheriae,
Corynebacterium ulcerans, Streptococcus pneumoniae, Streptoco-
ccus agalactiae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus milleri;
Streptococcus (G grupa); Streptococcus (CIF grupa); Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus
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intermedius, Staphylococcus hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus hominis, Staphylococcus saccharo-
lyticus, Clostridium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium
tetini un Clostridium botulinum, Mycobacterium tuberculosis, Myco-
bacterium avium, Mycobacterium intracellulare, Mycobacterium
leprae, Chlamydia pneumoniae un Mycoplasma pneumoniae.

(51) CO7K 16/282006.07
A61K 39/0012006.9)
A61K 39/395200601
CO7K 16/24(20009
CO7K 14/54¢2006.0)
CO7K 14/705(2005.07

(21) 09793296.6

(43) 20.07.2011

(45) 29.11.2017

(11) 2344540

(22) 02.10.2009

(31) 102288 P (32) 02.10.2008 (33) US
102297 P 02.10.2008 us
102307 P 02.10.2008 us
102315 P 02.10.2008 us
102319 P 02.10.2008 us
102327 P 02.10.2008 us
102331 P 02.10.2008 us
102334 P 02.10.2008 us
102336 P 02.10.2008 us

(86) PCT/US2009/059446 02.10.2009

(87) wW02010/040105 08.04.2010

(73) Aptevo Research and Development LLC, 2401 Fourth
Avenue, Suite 1050, Seattle, Washington 98121, US

(72) THOMPSON, Peter, Armstrong, US
BAUM, Peter, Robert, US
TAN, Philip, US
BLANKENSHIP, John, W., US
NATARAJAN, Sateesh, Kumar, US
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Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) CD86 ANTAGONISTU DAUDZU MERKU SAISTOSI
PROTEINI
CD86 ANTAGONIST MULTI-TARGET BINDING PROTEINS

(57) 1. Multispecifisks sapludinats proteins, kas ietver CD86
saistoSu doménu, kas ar starpniekdoménu ir savienots ar hetero-
logu saistoSu doménu, kur heterologais saistoSais doméns ir IL-10
molekula vai agonistiska anti-IL10R antiviela.

2. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kur CD86 saisto$ais doméns ir CTLA4 ektodoméns vai
CTLA4 ektodoména apak§doméns.

3. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kur CD86 saistosais doméns ir Fab, scFv, doména antiviela
vai tikai smagas kédes antiviela, kas specifiska CD86, vélams, kur
CD86 saisto$a doména sastava ir FUN1 anti-CD86 antivielas vieg-
|as un smagas kédes mainigie doméni vai to humanizéts variants,
vélamak, kur CD86 saistoSais doméns satur aminoskabes 1-258
no SEQ ID NO: 187 vai 237.

4. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kur CD86 saistoSais doméns ietver aminoskabju sekvenci,
kas izvéléta no grupas, kura sastav no SEQ ID NO: 1-6.

5. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar jebkuru
no 1. lidz 6. pretenzijai, kur heterologa saistoS$a doména sastava
ir aminoskabju sekvence, kas izvéléta no grupas, kura sastav no
SEQ ID NO: 7, un SEQ ID NO: 7 variants sastav no punktveida
mutacijas 87. pozicija.

6.  Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 5. pretenzijai, kur starpniekdoméns ietver imdnglobulina
konstanto regionu vai konstanto apaksregionu, kas izvietots starp
CD86 saistoSo doménu un heterologo saistoSo doménu, vélams, kur
imanglobulina konstantais apaksregions ir vai satur IgG1 CH2CH3.

7. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 5. pretenzijai, kur starpniekdoméns ietver imdnglobulina
konstanto regionu, kas izvietots starp pirmo un otro linkeri, kur
pirmais un otrais linkeris ir neatkarigi izvéléti no grupas, kas sastav

no: SEQ ID NO: 43-166, 244, 307, 320, 355-379 un 383-398, vé-
lams, kur starpniekdoménu veido cilvéka imdnglobulina Fc regions,
albumins, transferins vai karkasa doméns, vai to kombinacija, kas
saista seruma proteinu, vai to kombinaciju.

8.  Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar jebkuru
no 1. idz 7. pretenzijai, kur starpniekdoméns veido struktdru no
aminogrupas gala Iidz karboksigrupas galam $adi:

-L1-X-L2-,

kur:
L1 un L2 katrs neatkarigi ir linkeris, kas sastav no 2 Iidz 150 amino-
skabém; un
X ir izvéléts no grupas, kas sastav no: imtnglobulina konstanta re-
giona, imdnglobulina konstanta apaksregiona, albumina, transferina
un cita seruma proteinu saistoSa proteina, vélams, kur iminglobu-
[Tna konstantais regions vai konstantais apaksregions ietver IgG1
CH2 un CH3 doménus, veélamak, kur L1 ir cilvéka imanglobulina
enges regions, un nulle, viens vai vairak cisteina atlikumu cilvéka
imdinglobulina enges regiona katrs ir aizvietots ar citu aminoskabi,
vél vairak vélams, kur X ir cilvéka IgG1 Fc doméns vai vismaz
viens ta CH domeéns, péc izveéles parveidots, lai likvidétu FcyRI-llI
mijiedarbibu, saglabajot FcRn mijiedarbibu.

9.  Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 5. pretenzijai, kur starpdoméns ir dimerizacijas doméns.

10. Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kam ir $ada struktdra:

N-BD1-X-L2-BD2-C,
kur:
BD1 ir CD86 saistoSs doméns, kur CD86 saisto§s doméns ir vismaz
par 90 % identisks CTLA4 ektodoménam;
-X~ir -L1-CH2CH3-, kura L1 ir IgG1 enges regions, kas péc izvéles
parveidots, aizvietojot pirmo cisteinu un kur -CH2CH3- ir CH2CH3
regions no IgG1 Fc doména, kas péc izvéles parveidots, lai likvidétu
FeyRI-IlI mijiedarbibu, saglabajot FcRn mijiedarbibu;
L2 ir linkeris, kas izvéléts no grupas, kura sastav no:
SEQ ID NO: 43-166, 244, 307, 320, 355-379 un 383-398;
un
BD2 ir heterologs saisto§s doméns.

11.  Multispecifiskais sapludinatais proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kur savienojuma proteina sastava ir aminoskabju sekvence,
kura izvéléta no grupas, kas sastav no: SEQ ID NO: 9, 171, 173,
175, 177, 179, 181, 183, 185, 187, 189, 191, 193, 195, 197, 209,
211, 213, 215, 219, 221, 223, 237, 252, 254, 256, 258, 260, 262,
276, 302, 330, 334, 350, 352 un 354.

12.  Kompozicija, kas sastav no viena vai vairakiem multispecifis-
kiem sapludinatiem proteiniem saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
vai paligvielas.

13. Polinukleotids, kas kodé multispecifisko sapludinato pro-
teTnu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai, vélams, kur
polinukleotids sastav no nukleinskabes sekvences, kura izvéléta
no grupas, kas sastav no: SEQ ID NO: 8, 170, 172, 174, 176,
178, 180, 182, 184, 186, 188, 190, 192, 194, 196, 208, 210, 212,
214, 218, 220, 222, 236, 251, 253, 255, 257, 259, 261, 275, 301,
329, 333, 349, 351 un 353.

14. Ekspresijas vektors, kas sastav no polinukleotida saskana ar
13. pretenziju, funkcionali saistits ar ekspresijas kontroles sekvenci.

15. Saimniekorganisma $ina, kas ietver ekspresijas vektoru
saskana ar 14. pretenziju.

16. Sapludinatais proteins saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai vai kompozicija saskana ar 12. pretenziju izmanto-
$anai autoiminas slimibas arstéSana, kas izvéléta no grupas, kura
ietilpst reimatordais artrits, nepilngadigo reimatoidais artrits, astma,
sistémiska sarkana vilkeéde (SLE), iekaisuma zarnu slimiba (tai
skaita Krona slimiba un cilainais kolits), transplantata atgriSanas
slimiba, psoriaze, multipla skleroze, dermatomiozits, polimiozits,
laundabiga anémija, primara biliara ciroze, akidts diseminéts
encefalomielits (ADEM), Edisona slimiba, ankiloz&joss spondilits,
antifosfolipidu antivielu sindroma (APS) autoimins hepatits, 1. tipa
cukura diabéts, Gudpascera sindroms, Greivsa slimiba, Gijena-Barré
sindroms (GBS), HaSimoto slimiba, idiopatiska trombocitopéniska
purpura, sarkana vilkéde, vienkarsa pus|éde, Ségréna sindroms,
Tslaicigs arterits (zinams art ka “milzu Sanu arterits”), autoimdna
hemolitiska anémija, pdslainais pemfigoids, vaskulits, celiakija,
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endometrioze, strutainais hidradentts, intersticials cistits, lokalizéta
sklerodermija, narkolepsija, neiromiotonija, vitiligo un autoimina
iek$éjas auss slimiba.
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(54) JAUNI LIPIDI UN KOMPOZICIJAS TERAPEITISKU LI-
DZEKLU PIEGADEI
NOVEL LIPIDS AND COMPOSITIONS FOR THE DELIV-
ERY OF THERAPEUTICS

(57) 1. Savienojums ar $adu struktdru:
Ry
Ra__E_{
Rz
(XXXIIl)
vai ta sali,

kas raksturigs ar to, ka:

R, un R, katrs neatkarigi katra gadijuma neobligati ir aizvietota
(C,,-C,p)alkilgrupa, neobligati aizvietota (C,-C, )alkenilgrupa vai
neobligati aizvietota (C,-C, )alkinilgrupa,

turklat termins “aizvietota” attiecas uz viena vai vairaku Gdenraza
atlikumu aizvietoSanu attiecigaja struktdra ar noradita aizvietotaja
grupu, kas izvéléta no grupas, kura sastav no halogéngrupas, alkil-
grupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, arilgrupas, heterociklilgrupas,
tiolgrupas, alkiltiogrupas, oksogrupas, tioksigrupas, ariltiogrupas,
alkiltioalkilgrupas, ariltioalkilgrupas, alkilsulfonilgrupas, alkilsulfonil-
alkilgrupas, arilsulfonilalkilgrupas, alkoksigrupas, ariloksigrupas,
aralkoksigrupas, aminokarbonilgrupas, alkilaminokarbonilgrupas, aril-
aminokarbonilgrupas, alkoksikarbonilgrupas, ariloksikarbonilgrupas,
halogénalkilgrupas, aminogrupas, trifluormetilgrupas, ciangrupas,
nitrogrupas, alkilaminogrupas, arilaminogrupas, alkilaminoalkil-
grupas, arilaminoalkilgrupas, aminoalkilaminogrupas, hidroksilgrupas,
alkoksialkilgrupas, karboksialkilgrupas, alkoksikarbonilalkilgrupas,
aminokarbonilalkilgrupas, acilgrupas, aralkoksikarbonilgrupas,
karbonskabes, sulfoskabes, sulfonilgrupas, fosfonskabes, arilgrupas,
heteroarilgrupas, heterocikliskas un alifatiskas grupas, turklat aizvie-
totajs var blt papildus aizvietots ar aminogrupu, alkilaminogrupu,
dialkilaminogrupu vai cikliskas aminogrupas savienojumiem;

R, ir ®-amino-n-butilgrupa vai o-(aizvietota)amino-n-butilgrupa,
turklat ®-(aizvietota)amino-n-butilgrupa ir ®@-amino-n-butilgrupa,
turklat vismaz viens H atoms un N atoms ir aizvietots ar alkilgrupu;
un

E ir C(O)O.

2. Lipida dalina, kas satur savienojumu saskana ar 1. pre-
tenziju.

3. Lipida dalina saskana ar 2. pretenziju, kas papildus satur
neitralu lipidu un lipidu, kur§ spé€j samazinat agregaciju.

4. Lipida dalina saskana ar 3. pretenziju, turklat lipida dalina
batiba sastav no:
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a) savienojuma saskana ar 1. pretenziju;

b) neitrala lipida, kas izvéléts no DSPC, DPPC, POPC,
1,2-dioleoil-sn-3-fosfoetanolamina (DOPE) un sfingomielina;

c)  sterinu un

d) PEG-DMG vai PEG-DMA;
molara attieciba aptuveni 20-60 % lipidu : 5-25 % neitralu lipidu :
25-55 % sterina : 0,5-15 % PEG-DMG vai PEG-DMA.

5. Lipida dalina saskana ar 2. pretenziju, kas papildus satur
terapeitisku ITdzekli.

6. Lipida dalina saskana ar 5. pretenziju, turklat terapeitiskais
[[dzeklis ir nukleinskabe, kas izvéléta no grupas, kura sastav no
plazmidas, imdnstimuléjoSa oligonukleotida, siRNS, antisensa
oligonukleotida, mikroRNS, antagomira, aptaméra un ribozida.

7. Lipida dalina saskana ar 5. vai 6. pretenziju izmantoSanai
mérka géna ekspresijas moduléSana Suna.

8.  Lipida dalina izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
terapeitiskais 1dzeklis ir izvéléts no siRNS, antagomira, antisensa
oligonukleotida, plazmidas, kas spéj ekspresét siRNS, ribozimu,
aptaméru vai antisensa oligonukleotidu, un plazmidas, kas kodé
polipeptidu vai ta funkcionalu variantu vai fragmentu ta, ka palielinas
polipeptida vai ta funkcionala varianta vai fragmenta ekspresija.

9. Lipida dalina izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
mérka géns ir izvéléts no grupas, kura sastav no faktora VII, Eg5,
PCSK9, TPX2, apoB, SAA, TTR, RSV, PDGF beta géna, Erb-B
géna, Src géna, CRK géna, GRB2 géna, RAS géna, MEKK géna,
JNK géna, RAF géna, Erk1/2 géna, PCNA(p21 )géna, MYB géna,
JUN géna, FOS géna, BCL-2 géna, ciklina D géna, VEGF géna,
EGFR géna, ciklina A géna, ciklina E géna, WNT-1 géna, beta-
katenina géna, c-MET géna, 10 PKC géna, NFKB géna, STAT3
géna, survivina géna, Her2/Neu géna, SORT1 géna, XBP1 géna,
topoizomerazes | géna, topoizomerazes Il alfa géna, p73 géna,
p21(WAF1/CIP1) géna, p27(KIP1) géna, PPM1D géna, kaveolina |
géna, MIB | géna, MTAI géna, M68 géna, audzéja supresorgéniem
un p53 audzéja supresorgéna.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur lipida dalinu saskana
ar 6. pretenziju un farmaceitiski pienemamu paligvielu, neségjvielu

11.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 10. pretenziju iz-
manto$anai slimibas vai traucéjumu arstéSana, kas raksturiga ar
subjekta parmérigu polipeptidu ekspresiju, turklat terapeitiskais
[Tdzeklis ir izvéléts no siRNS, mikroRNS, antisensa oligonukleotida
un plazmidas, kura spéj ekspresét siRNS, mikroRNS vai antisensa
oligonukleotidu, turklat siRNS, mikroRNS vai antisensa RNS satur
polinukleotidu, kas specifiski saistds ar polinukleotidu, kas kodé
polipeptidu vai ta faktoru.

12. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 10. pretenziju iz-
manto$anai slimibas vai traucéjumu arsté$ana, kas raksturiga ar
subjekta parmérigu polipeptidu ekspresiju, turklat terapeitiskais
[idzeklis ir plazmida, kas kodé polipeptidu vai ta funkcionalu vari-
antu vai fragmentu.

13. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 10. pretenziju iz-
manto$anai subjekta imiinreakcijas izraisi$ana, turklat terapeitiskais
[idzeklis ir imGnostimuléjosSs oligonukleotids.

14. Vakcina, kas satur lipida dalinu saskana ar 6. pretenziju
un antigénu, kas ir saistits ar slimibu vai patogénu, turklat nuklein-
skabe ir plazmida, bet minétais antigéns ir audzé&ja antigéns, virusa
antigéns, baktérijas antigéns vai parazita antigéns.
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Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) 5-HT2A SEROTONINA RECEPTORA MODULATORU
KOMPOZICIJAS, KAS IR IZMANTOJAMAS AR TO SAIS-
TITU TRAUCEJUMU ARSTESANAI
COMPOSITIONS OF A 5-HT2A SEROTONIN RECEPTOR
MODULATOR USEFUL FOR THE TREATMENT OF DIS-
ORDERS RELATED THERETO

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluor-fenil)urinvielu; un

b.  paligvielu, kas ir izvéléta no polivinilpirolidona (PVP) un
vinilpirolidona-vinilacetata kopoliméra (coPVP),
turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir tabletes vai iekapsuléta
pulvera (PIC) forma.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-di-
fluorfenil)urinviela ir 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksi-
fenil]-3-(2,4-difluorfenil)urinvielas forma I,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas satur minéto 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-
3-(2,4-difluorfenil)urinvielu un minéto paligvielu masas attieciba
aptuveni 1:8.

4.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas papildus satur metilcelulozi.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat minéta paligviela ir PVP.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat minéta paligviela ir coPVP.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiska kompozicija papildus satur
vismaz vienu sastavdalu, kas izvéléta no laktozes monohidrata,
mikrokristaliskas celulozes, krospovidona, natrija laurilsulfata,
magnija stearata un silicija dioksida.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, kas satur minéto 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-
3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-difluorfenil)urinvielu daudzuma aptuveni
5 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, kas satur minéto paligvielu daudzuma aptuveni
40 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | daudzuma aptuveni 5 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  minéto paligvielu daudzuma aptuveni 40 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju; un

c.  metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba pret
kopéjo kompoziciju.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | daudzuma aptuveni 5 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  Plasdone™ K-29/32 PVP vai Kollidon™ 30 PVP daudzuma
aptuveni 40 masas % attieciba pret kop€jo kompoziciju;

c. 4000 cps metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

d. Fast-Flo™ 316 laktozes monohidratu daudzuma aptuveni
21,25 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

e.  mikrokristalisku Avicel™ PH102 celulozi daudzuma aptuveni
25 masas % attieciba pret kop€&jo kompoziciju;

f. Kollidon™ CL krospovidonu daudzuma aptuveni 4 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

g.  natrija laurilsulfatu daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

h.  HyQual™ 5712 magnija stearatu daudzuma aptuveni
0,5 masas % attieciba pret kopéjo kompoziciju; un

i Cab-o-sil™ koloidu silicija dioksidu daudzuma aptuveni
0,25 masas % attieciba pret kopéjo kompoziciju.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | daudzuma aptuveni 5 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  Kollidon™ VA 64 coPVP daudzuma aptuveni 40 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

c. 4000 cps metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

d. Fast-Flo™ 316 laktozes monohidratu daudzuma aptuveni
21,25 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

e.  mikrokristalisku Avicel™ PH102 celulozi daudzuma aptuveni
25 masas % attieciba pret kop€&jo kompoziciju;

f. Kollidon™ CL krospovidonu daudzuma aptuveni 4 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

g. natrija laurilsulfatu daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

h.  HyQual™ 5712 magnija stearatu daudzuma aptuveni
0,5 masas % attieciba pret kopéjo kompoziciju; un

i Cab-o-sil™ koloidu silicija dioksidu daudzuma aptuveni
0,25 masas % attieciba pret kopéjo kompoziciju.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir tabletes
forma.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir iekapsuléta
pulvera (PIC) forma.

15.  Komplekts traucéjuma, kas asociéts ar 5-HT,, serotonina
receptoru, arstéSanai pacientam, kas satur konteineru un farma-
ceitisku kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. [ildz 14. pretenzijai.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSanai metodé cilvéka vai dzivnieka kermena
terapeitiskai arstéSanai.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSanai metodé traucéjuma, kas asociéts ar
5-HT,, serotonina receptoru, arstésanai.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmanto$anai metodé miega traucéjuma arstésanai.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSanai metodé disomnijas, insomnijas vai
parasomnijas arstésanai.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSanai metodé Iéno vilnu miega pastiprinasa-
nai, miega konsolidacijas uzlaboSanai, miega rezima uzturéSanas
uzlabosanai, miega kvalitates uzlabo$anai vai neatjaunojosSos miega
arstéSanai.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSanai metodé koronaras sirds slimibas,
miokarda infarkta, parejoSas iSémiskas Iekmes, anginas, triekas,
priekSkambaru mirgoSanas, stavokla, kas asociéts ar trombocitu
agregaciju, asins sabiezéjumu veidoSanas, priek§kambaru mirgo-
Sanas, traucéjuma, kas asociéts ar diabétu, progreséjosas multi-
fokalas leikoencefalopatijas, hipertensijas vai sapju arstésanai.

22. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSana medikamenta razoSana, kas paredzéts
traucéjuma, kas asociéts ar 5-HT,, serotonina receptoru, arsté$anai.

23. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSana medikamenta razoSana, kas paredzéts
miega traucéjuma arstésanai.
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24. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSana medikamenta razoSana, kas paredzéts
disomnijas, insomnijas vai parasomnijas arstésanai.

25. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSana medikamenta razoSana, kas paredzéts
I&no vilnu miega pastiprina$anai, miega konsolidacijas uzlabosanai,
miega rezima uzturéSanas uzlaboSanai, miega kvalitates uzlabo-
$anai vai neatjaunojoSos miega arstésanai.

26. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai izmantoSana medikamenta razoSana, kas paredzéts
koronaras sirds slimibas, miokarda infarkta, parejoSas iSémiskas
Iékmes, anginas, triekas, priekSkambaru mirgoSanas, stavokla, kas
asociéts ar trombocitu agregaciju, asins sabiezéjumu veidoSanas,
traucéjuma, kas asociéts ar diabétu, progres€josas multifokalas
leikoencefalopatijas, hipertensijas vai sapju arstésanai.

27. Metode farmaceitiskas kompozicijas, kas satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluor-fenil)urinvielu; un

b.  paligvielu, kas ir izvéléta no polivinilpirolidona (PVP) un
vinilpirolidona-vinilacetata kopoliméra (coPVP),
iegUsanai, kas ietver minétas 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-
4-metoksifenil]-3-(2,4-difluorfenil)urinvielas un minétas paligvielas
sajaukSanu maisitaja;
turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir tabletes vai iekapsuléta
pulvera (PIC) forma.

28. Metode saskana ar 27. pretenziju, turklat minéta metode
ietver:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formas |, PVP, metilcelulozes, laktozes mono-
hidrata, mikrokristaliskas celulozes, krospovidona, natrija laurilsulfata
un silicija dioksida sajauks$anu, lai iegitu pirmo maisijumu,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  minéta pirma maisijuma sasmalcinasanu koniskas dzirnavas;
un

c. minéta pirma maisijuma sajaukSanu ar magnija stearatu.

29. Metode saskana ar 27. pretenziju, turklat minéta farmacei-
tiska kompozicija satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | daudzuma aptuveni no 0,01 lidz
5 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  Plasdone™ K-29/32 PVP vai Kollidon™ 30 PVP daudzuma
aptuveni 40 masas % attieciba pret kop€jo kompoziciju;

c.  metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba pret
kopéjo kompoziciju;

d. laktozes monohidratu 316 daudzuma aptuveni 21,25 ma-
sas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

e.  mikrokristalisku celulozi PH-102 daudzuma aptuveni 25 ma-
sas % attieciba pret kop€&jo kompoziciju;

f. Kollidon™ CL daudzuma aptuveni 4 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

g. natrija laurilsulfatu daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

h.  magnija stearatu daudzuma aptuveni 0,5 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju; un

i silicija dioksidu daudzuma aptuveni 0,25 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju.

30. Metode saskana ar 27. pretenziju, turklat minéta metode
ietver:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formas |, coPVP, metilcelulozes, laktozes
monohidrata, mikrokristaliskas celulozes, krospovidona, natrija
laurilsulfata un silicija dioksida sajauksanu, lai iegitu pirmo mai-
sijumu,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  minéta pirma maisijuma sasmalcinasanu koniskas dzirnavas;
un

c. minéta pirma maisijuma sajaukSanu ar magnija stearatu.
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31. Metode saskana ar 27. pretenziju, turklat minéta farmacei-
tiska kompozicija satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | daudzuma aptuveni no 0,01 lidz
5 masas % attieciba pret kopé&jo kompoziciju,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni 25,0°;

b.  Kollidon™ VA 64 coPVP daudzuma aptuveni 40 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju;

c.  metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba pret
kopéjo kompoziciju;

d. aktozes monohidratu 316 daudzuma aptuveni 21,25 ma-
sas % attieciba pret kop€&jo kompoziciju;

e.  mikrokristalisku celulozi PH-102 daudzuma aptuveni 25 ma-
sas % attieciba pret kop€&jo kompoziciju;

f. Kollidon™ CL daudzuma aptuveni 4 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

g. natrija laurilsulfatu daudzuma aptuveni 2 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju;

h.  magnija stearatu daudzuma aptuveni 0,5 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju; un

i silicija dioksidu daudzuma aptuveni 0,25 masas % attieciba
pret kop€jo kompoziciju.

32. Metode saskana ar jebkuru no 27. lidz 31. pretenzijai, kas
papildus ietver soli minétas farmaceitiskas kompozicijas presésanai
tabletés.

33. Zalu forma, kas satur farmaceitisku kompoziciju saskana
ar 1. pretenziju, turklat zalu forma satur:
aptuveni no 0,1 mg Ilidz 500 mg minétas 1-[3-(4-brom-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-difluorfenil)urinvielas.

34. Zalu forma saskana ar 33. pretenziju, kas satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | un Plasdone™ K-29/32 PVP vai
Kollidon™ 30 PVP attieciba aptuveni 1:8 péc masas,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni
25,0°% un

b. 4000 cps metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju.

35. Zalu forma saskana ar 33. pretenziju, kas satur:

a.  1-[3-(4-brom-2-metil-2H-pirazol-3-il)-4-metoksifenil]-3-(2,4-
difluorfenil)urinvielas formu | un Kollidon™ VA 64 coPVP attieciba
aptuveni 1:8 péc masas,
turklat minéta forma | ir kristaliska forma ar rentgenstaru pulver-
difraktogrammu, kas satur pikus pie 2-téta ar vértibu pie aptuveni
5,6°, aptuveni 7,4°, aptuveni 11,2°, aptuveni 21,1° un aptuveni
25,0°% un

b. 4000 cps metilcelulozi daudzuma aptuveni 2 masas %
attieciba pret kopé&jo kompoziciju.

36. Zalu forma saskana ar jebkuru no 33. [ldz 35. pretenzijai,
kas ir piemérota peroralai ievadi$anai.
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Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) MUTANTAS PENICILINA G ACILAZES
MUTANT PENICILLIN G ACYLASES

(57)1. Mutanta prokariotu penicilina G acilaze, kas satur
SEQ ID NO: 1 vai satur sekvenci, kurai ir no 80 % Iidz 100 %
identitate ar SEQ ID NO: 1, kas ir atvasinata no savvalas tipa
penicilina G acilazes, kas raksturiga ar to, ka mutantam ir alanins
pozicija B24 un leicins pozicija B460 saskana ar Escherichia coli
penicilina G acilazes, kas satur sekvencé SEQ ID NO: 1 attélotu
aminoskabju sekvenci, aminoskabju numeraciju.

2. Mutanta prokariotiska penicilina G acilaze saskana ar
1. pretenziju, kas satur leicinu pozicija A3 vai satur lizinu pozici-
ja A90, vai satur glutaminskabi pozicija A192 un/vai satur leicinu
pozicija B148.

3. Nukleinskabju sekvence, kas kodé mutanto penicilina
G acilazi saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam.

4.  Ekspresijas vektors, kas satur nukleinskabju sekvenci
saskana ar 3. pretenziju.

5.  SaimniekSina, kas satur ekspresijas vektoru saskana ar
4. pretenziju.

6. Panémiens mutantas penicilina G acilazes saskana ar
jebkuru no 1. [idz 2. pretenzijai iegiSanai.

7. Panémiens pussintétiskas B-laktama antibiotikas iegisa-
nai, kas ietver aktivétas sanu kédes fermentativu savienoSanu ar
B-laktama kodolu, kas raksturigs ar to, ka tiek izmantota mutanta
prokariotiska penicilina G acilaze saskana ar jebkuru no 1. Iidz
2. pretenzijai.

8. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, turklat pussintétiska
B-laktama antibiotika ir izvéléta no grupas, kas sastav no pus-
sintétiskiem peniciliniem un pussintétiskiem cefalosporiniem.

9.  Panémiens saskana ar 8. pretenziju, turklat pussintétiskais
penicilins ir amoksicilins vai ampicilins.

10. Panémiens saskana ar 8. pretenziju, turklat pussintétiskais
cefalosporins ir cefaleksins, cefadroksils vai cefradins.

11. Panémiens amoksicilina iegtSanai acilazes, ka definéts
jebkura no 1. lidz 2. pretenzijai, klatbatné, kas katalizé HPG ak-
tiveta forma savienoSanu ar 6-APA, turklat aktiveta HPG molara
attieciba pret 6-APA ir <3,0 un amoksicilina iznakums attieciba
uz 6-APA (mol/mol), kas mérits péc fermentativas savienoSanas
reakcijas, ir 290 %.

12. Panémiens saskana ar 11. pretenziju, turklat acilazei piemit
Tpasiba producét amoksicilinu no 500 mmol uz litru HPGM un
530 mmol uz litru 6-APA, un parvérSanas, kas tika veikta apstak|os,
kas ir aprakstiti testd A, gala stadija rezultéjas mazak par 5 mmol
uz litru 6-APA.
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(86) PCT/US2009/069576 28.12.2009
(87) WO02010/078242 08.07.2010
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Newark, CA 94560, US
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WAUGH, Jacob, M., 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) INJICEJAMI BOTULINA TOKSINA SASTAVI
INJECTABLE BOTULINUM TOXIN FORMULATIONS
(57) 1. Neterapeitisks panémiens botulina toksina ievadisanai,
lai sasniegtu kosmétisku iedarbibu individam, kuram tas ir nepie-
cieSams, turklat panémiens ietver:

sterila injicéjama sastava, kas satur botulina toksina kompoziciju,

iedarbiga daudzuma injicé$anu individam, lai sasniegtu kosmétisku

iedarbibu,

(33) US

turklat botulina toksina kompozicija satur:

pozitivi ladétu neséju, kas satur aminoskabju secibu RKKRRQRRRG-
(K),s-GRKKRRQRRR (SEQ ID NO: 7),

botulina toksina sastavdalu daudzuma, kas ir piemérots injicéSa-
nai, turklat botulina toksina sastavdala ir izvéléta no grupas, kas
sastav no botulina toksina kompleksa, reducéta botulina toksina
kompleksa un botulina toksina, un

farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju, kas ir piemérots injicéSanai,
turklat pozitivi ladétais neséjs ir nekovalenti saistits pie botulina
toksTna sastavdalas.

2. Panémiens sterila, injicéjama botulina toksina sastava
iegusanai, kas ietver:
botulina toksina sastavdalas daudzuma, kas ir piemérots injicéSa-
nai, sagatavosanu, turklat botulina toksina sastavdala ir izvéléta
no grupas, kas sastav no botulina toksina kompleksa, reducéta
botulina toksina kompleksa un botulina toksina;
pozitivi ladéta neséja, kas satur aminoskabju secibu RKKRRQRRRG-
(K),s-GRKKRRQRRR (SEQ ID NO: 7) sagatavo$anu;
botulina toksina sastavdalas kombin&Sanu ar pozitivi Iadétu neséju
un farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju, lai veidotu sterilu, injice-
jamu botulina toksina sastavu;
turklat farmaceitiski pienemamais atskaiditajs ir piemérots izman-
toSanai injicéjamas farmaceitiskas kompozicijas vai injicéjamas
kosmétiskas kompozicijas; un
turklat pozitivi ladétais neséjs ir nekovalenti saistits pie botulina
toksina sastavdalas;
neobligati papildus ietver soli injicéjama sastava uzglabasanai slircé,
kas ir piemérota, lai injicétu sastavu.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kosmeétiska
iedarbiba ir grumbu arstésana.

4.  Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala ir iegita no C. botulinum A, B, C, D, E, F vai
G serotipa.

5. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat pozitivi
ladétais neséjs:

(a) stabilizé botulina toksinu pret noardi$anos, neobligati,
saglabajot iedarbibu péc 6 ménesu novecosanas 4 °C; vai

(b) samazina lokalo botulina toksina difiziju péc injicéSanas.

6. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat antivielu
izstrade péc sastava injicéSanas individa kerment ir samazinata,
salidzinot ar antivielu izstradi péc BOTOX® injicésanas.

7. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala minétaja kompozicija ir diapazona no 1 Iidz
400 U uz vienu injekciju.

8.  Sterila, injicéjama kompozicija izmantoSanai panémiena
botulina toksina ievadiSanai, lai sasniegtu terapeitisku iedarbibu
individam, kuram tas ir nepiecieSams, turklat kompozicija satur:
pozitivi ladétu neséju, kas satur aminoskabju secibu RKKRRQRRRG-
(K),s-GRKKRRQRRR (SEQ ID NO: 7),
botulina toksina sastavdalu daudzuma, kas ir piemérots injicéSa-
nai, turklat botulina toksina sastavdala ir izvéléta no grupas, kas
sastav no botulina toksina kompleksa, reducéta botulina toksina
kompleksa un botulina toksina, un
farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju, kas ir piemérots injicésanai,
turklat pozitivi ladétais neséjs ir nekovalenti saistits pie botulina
toksina sastavdalas, un panémiens ietver sterilas, injicéjamas kom-
pozicijas iedarbiga daudzuma injicésanu individam, lai sasniegtu
terapeitisku iedarbibu;
turklat terapeitiska iedarbiba ir tadu simptomu samazinasana, kas
saistiti ar traucéjumu, kas izvéléts no grupas, kas sastav no hemi-
facialas spazmas, pieaugos$o spastiska greiza kakla, anala plisuma,
blefarospazmas, cerebralas triekas, galvassapém, SkieléSanas,
temporomandibularas locttavu disfunkcijas, neirologiskam sapém,
paraktiva urinpas|a, rinita, sinusita, aknes, distonijas, distoniskam
kontrakcijam, hiperhidrozes un holinergiskas nervu sistémas kon-
troléto dziedzeru hipersekrécijas.

9. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala ir iegita no C. botulinum A, B, C, D, E, F vai
G serotipa.

10. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat pozitivi ladétais
neséjs:

(a) stabilizé botulina toksinu pret noardi$anos, neobligati,
saglabajot iedarbibu péc 6 ménesu novecosSanas 4 °C; vai

(b) samazina lokalo botulina toksina difiziju péc injicéSanas.
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11.  Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, kurai antivielu izstrade
péc sastava injicéSanas individa kermen ir samazinata, salidzinot
ar antivielu izstradi péc BOTOX® injicésanas.

12. Sterila, injicéjama kompozicija izmantosanai cilvéka vai
dzivnieka arstéSana, turklat kompozicija ir, k& definéta jebkurua
no 8. lidz 11. pretenzijai.

13. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, turklat botulina toksina
sastavdala minétaja kompozicija ir diapazona no 10 Iidz 350 U uz
vienu injekciju.

14. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala minétaja kompozicija ir diapazona no 30 Iidz
250 U uz vienu injekciju.

15. Panémiens saskana ar 14. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala minétaja kompozicija ir diapazona no 50 Iidz
200 U uz vienu injekciju.

16. Panémiens saskana ar 15. pretenziju, turklat botulina
toksina sastavdala minétaja kompozicija ir diapazona no 10 Iidz
200 U uz vienu injekciju.

(51) C10L 3/0800601
C10L 3/1012006.0)
C10J 3/002005.07
C10K 3/0212006.97
C10K 3/042006:97
CO7C 9/042006:97

(21) 10713265.6

(43) 22.02.2012

(45) 30.05.2018

(11) 2419497

(22) 14.04.2010

(31) 2002756 (32) 16.04.2009 (33) NL

(86) PCT/NL2010/050191 14.04.2010

(87) W02010/120171 21.10.2010

(73) Stichting Energieonderzoek  Centrum Nederland,

Westerduinweg 3, 1755 LE Petten, NL

(72) VAN DER MEIJDEN, Christiaan Martinus, NL
RABOU, Lucas Petrus Loduvicus Maria, 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 SISTEMA DEGGAZES RAZOSANAI NO
KURINAMA
METHOD FOR THE PRODUCTION OF A COMBUSTIBLE
GAS FROM A FUEL

(57) 1. Panémiens deggazes razoSanai no kurinama, kas ietver:

- kurinama parvér§anu vismaz deggazé temperatdra, kura ir
no 600 Iidz 1000 °C un pie spiediena, kas ir zemaks par 10 bar,
kas ietver CH,, CO, H,, CO,, H,O un augstakos ogladenrazus,

- vismaz dalas no deggazé esoSo augstako ogludenrazu kata-
lttisko parvérsanu vismaz CH,, CO, H,, CO, un H,O pie spiediena,
kas ir zemaks par 10 bar,

- péc katalitiskas parvérsanas dalas H,0O un dalas CO, izva-
disanu no deggazes pie spiediena, kas ir zemaks par 10 bar, un

- péc H,0 un dalas CO, izvadiSanas ar kompresoru deggazes
spiediena paaugstindSanu Iidz vismaz 20 bar, turklat deggazi
metanizé péc tam, kad deggazes spiediens ar kompresoru ir
paaugstinats.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura deggazes spie-
diena paaugstinaSana ar kompresoru péc H,0 un CO, izvadisanas
ietver spiediena paaugstinaSanu Iidz limenim no 20 Iidz 80 bar.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur deggazé
esoSie augstakie oglidenrazi satur nepiesatinatos oglidenrazus,
pieméram, C.H, un C,H,, piesatinatos oglidenraZzus, pieméram,
C,H,, un aromatiskos oglidenrazus, pieméram, C.H, un C H..

4. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam,
kura kompresors deggazes spiedienu paaugstina vismaz Iidz 5 bar,
vélams vismaz Iidz 10 bar.

5.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kura vismaz 70 % no deggazé eso$o H,O un vismaz 70 % no
deggaze esoSo CO,, tiek izvadtti.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kura H,O izvadisana no deggazes ietver atdzeséSanu lidz
temperatdrai, kada deggazé esoSais H,O kondenségjas, veidojot
kondensatu.
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7. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kura CO, izvadiSana no deggazes ietver CO, kimisko absorbciju.

8. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, kura deggazi ievada
absorbcijas iekarta, kura deggazi kontakte ar CO, absorbentu,
pieméram, aminu.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kura pirms katalitiskas parvérSanas no deggazes tiek izvadita dala
darvas un/vai dala séra, un/vai dala hlora.

(51) AO1N 31/02(2006.07
AO1N 35/0212006.97
AO1N 63/0412006.97
A23B 4/202006.07
A23B 7/15412006.0)
A23L 3/3508/20060)
A23L 3/3517(20050)
A23L 3/3562(0050)
A61K 45/06(20%6.9")
A61Q 11/022006.97
A61Q 19/00(20029
C12N 1/142006.97
C12P 7/002000)
C12R 1/645(20050)
DO6M 16/002005.07
AO1N 37/0212006.97
AO1N 37/3612006.97

(21) 10772527.7

(43) 07.03.2012

(45) 17.01.2018

(11) 2424372

(22) 27.04.2010

(31) 257319 P (32) 02.11.2009 (33) US
214752 P 27.04.2009 us
315611 P 19.03.2010 us

(86) PCT/US2010/032587 27.04.2010

(87) W02010/129285 11.11.2010

(73) Jeneil Biosurfactant Company, LLC, 400 North Dekora
Woods Boulevard, Saukville, WI 53080, US
(72) STROBEL, Gary, A., US
GANDHI, Niranjan Ramanlal, US
SKEBBA, Victoria, Palmer, US
(74) Copsey, Timothy Graham, et al, 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) ANTIBAKTERIALAS KOMPOZICIJAS UN TO IZMANTO-
SANAS PANEMIENI
ANTIMICROBIAL COMPOSITIONS AND RELATED METH-
ODS OF USE
(57) 1. Antibakteriala kompozicija, kas sastav no acetaldehida;
etilacetata; 2-butanona; propanskabes, 2-metilgrupas, metilestera;
etanola; etikskabes, 2-metilpropilestera; propanskabes, 2-metil-
grupas, 2-metilpropilestera; 1-propanola, 2-metilgrupas; 1-butanola,
3-metilgrupas, acetata; propanskabes, 2-metilgrupas, 2-metilbutil-
estera; 1-butanola, 3-metilgrupas; propanskabes, 2-metilgrupas; un
etikskabes, 2-feniletilestera.
2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas ietverta rapnieciski
razota izstradajuma.
3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur kompozicija ir
paredzéta izmantoSanai augu substratam.
4. Kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kur minétais substrats
ir izveléts no péc razas novaktiem augliem, riekstiem un darzeniem.
5. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
ir paredzéta izmantoS$anai, minéto kompoziciju iztvaicéjot.
6.  Sastavs, kas ietver kompoziciju saskana ar 1. pretenziju
un ietver ramnolipidu.
7.  Sastavs, kas ietver kompoziciju saskana ar 1. pretenziju
un adeni.

(51) AG61K 8/34(2006.01)
A61K 8/35(2006.01)
A61Q 17/002006.01)

(1) 2424374
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A61K 31/045200000
A61K 31/122200609
A61K 31/4166200609
AG61K 36/6112006.07

(21) 10770410.8

(43) 07.03.2012

(45) 17.01.2018

(22) 30.04.2010

(31) 174628 P (32) 01.05.2009 (33) US
(86) PCT/US2010/033140 30.04.2010
(87) W02010/127227 04.11.2010

(73) Advanced Vision Research, Inc., 660 Main Street, 1st Floor,
Woburn, MA 01801, US

(72) GILBARD, Jeffrey, P., US
DOUYON, Yanick, US
HUSON, Robert, B., US

(74) Smaggasgale, Gillian Helen, WP Thompson, 138 Fetter
Lane, London EC4A 1BT, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) ATTIROSAS KOMPOZICIJAS UN METODES TO LIETO-
SANAI
CLEANSER COMPOSITIONS AND METHODS FOR USING
THE SAME

(57) 1. AttiroSa kompozicija, piemérota uzklasanai uz adas un
acs virsmas, kompozicija ietver linaloolu, hinokitiolu un spirtu.

2. Attirosa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat spirts
ir glikols, izvéléts no grupas, kura ietilpst propilénglikols, etilenglikols
un dipropilénglikols.

3.  AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papil-
dus ietver decilglikozidu, tridecetsulfatu, kokamidopropilbetainu,
dipropilénglikolu vai to maisijumus.

4.  AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat attiro$a
kompozicija tiek uzklata ka putas, gels vai Skidrums.

5. AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
kompozicija ir iedarbiga pret vismaz vienu no sekojoSiem mikro-
organismiem: S. aureus, P. aeruginosa, B. catarrhalis, E. coli,
S. marcescens, S. epidermidis, MRSA un P. ovale.

6. AttiroSa kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat
S. aureus ir pret meticilinu rezistents S. aureus.

7. AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat attiritajs
ietver sekojoSus komponentus aptuveni sekojosas koncentracijas,
kas izteiktas masas procentos:

(a) Coladet BSB 0,5-10,0 %;

(b) decilglikozids 0,2-10,0 %;

(c) linalools 0,5-2,0 %;

(d) kokamidopropil PG-dimonija hlorida fosfats 0,01-5,5 %;

(e) EDTA trinatrija sals 0,01-1,0 %;

(f)  alantoins 0,01-1,0 %;

(g) pantenols 0,01-1,0 %;

(h) hinokitiols 0,01-5,0 %;

(i) tejaskoka ella 0,005-2,0 %;

(j) vitamina E acetats 0,005-2,0 %;

(k) adens 0,0-98,15 %;

(I)  dipropileénglikols 1,0-50,0 % un

(m) kokamidopropilbetains 0,1-20,0 %.

8.  AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat attiritajs
ietver sekojoSus komponentus aptuveni sekojosas koncentracijas,
kas izteiktas masas procentos:

(@) Coladet BSB 3,8 %;

(b) decilglikozids 1,7 %;

(c) linalools 0,9 %;

(d) kokamidopropil PG-dimonija hlorida fosfats 0,2 %;

(e) EDTA trinatrija sals 0,1 %;

(f)  alantoins 0,1 %;

(g) pantenols 0,1 %;

(h) hinokitiols 0,05 %;

(i) tejaskoka ella 0,025 %;

() vitamina E acetats 0,01 %;

(k) Gdens 68,215 %;

(I) dipropilénglikols 23,0 % un

(m) kokamidopropilbetains 2,0 %.

9.  AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat pH ir
robezas 5,3-5,7.

10. AttiroSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus

ietver kokamidopropil-PG-dimonija hlorida fosfatu.

11.  Neterapeitiska metode pacienta kermena virsmas tiriSanai,
metode ietver: attiroS8as kompozicijas saskana ar 1. pretenziju
uzklasanu uz kermena virsmas, tadéjadi attirot virsmu.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, metode ietver:
izkliedeéjoSas iekartas sagadi, iekarta satur attiroSo kompoziciju
saskana ar 1. pretenziju;
attiro$as kompozicijas kada daudzuma izkliedéSanu, izmantojot
iekartu; un
attiro§as kompozicijas uzklasanu uz virsmas, tadéjadi attirot virsmu.

13. Metode saskana ar 11. vai 12. pretenziju, turklat kompozicija
ir putu, gela vai Skidruma forma.

14. Attirosa kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pre-
tenzijai lietoSanai acu traucéjuma vai Demodex érciSu invazijas
pacienta organisma arstéSana, metode ietver sekojosus solus:
attiro$as kompozicijas kada daudzuma izkliedéSanu, izmantojot
uzklasanas iekartu, putu, Skidruma vai gela forma; un
kompozicijas uzklasanu uz acu plakstiniem.

15. Kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat acu trauce-
jums ir izvéléts no grupas, kura ietilpst acu sausums, parmériga
baktériju savairo$anas uz plakstina, Meiborna dziedzera maz-
sp€ja (MGD), blefarits, sejas roze, galvas virsmas blaugznas,
seborejiskais dermatits, krusasgrauds, miezagrauds, infekciozs
konjunktivits, radzenes cila, Demodex invazija un to jebkura
kombinacija.

(51) E03C 1/04120069)
(21) 10774596.0
(43) 21.03.2012
(45) 21.02.2018
(31) 20095543

(11) 2430248
(22) 07.05.2010

(32) 15.05.2009
(86) PCT/FI2010/050370 07.05.2010
(87) W02010/130874 18.11.2010
(73) Grana Oy, llomaentie 25, 37800 Akaa, Fl
(72) REIMAN, Hannu, FI
KAUKINEN, Raimo, FI
SAVOLAINEN, Esko, Fl

(74) LEITZINGER OY, Tammasaarenkatu 1, 00180 Helsinki, Fl
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) PANEMIENS UN IERICE KRANA PIESTIPRINASANAI
PIE PAMATNES
METHOD AND DEVICE FOR FIXING A FAUCET TO A
MOUNTING

(57) 1. Panémiens krana korpusa piestiprinaSanai pie pamat-
nes (1), pieméram, darba virsmas vai izlietnes virsmas, minétais
panémiens ietver stiprindjuma gredzena (2) piestiprina$anu pamat-
nes virsmai ar stiprindjuma elementiem (3, 4), kurus pievelk pie
pamatnes (1) apak$éjas virsmas, turklat stiprindjuma elementus
piestiprina no pamatnes virspuses, kas raksturigs ar to, ka krana
korpusa (10) apak$galu vai ta pagarindjumu piestiprina ap stiprinaju-
ma gredzenu (2), stiprindjuma gredzenu (2) izpleSot ar piedzenamu
[Tdzekli, turklat minéta izpleSana nodrosina stipru spiedsavienojumu
starp izplesto stiprindjuma gredzenu (2) un krana korpusa vai ta
pagarindjuma iek$&jo virsmu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka stiprindjuma gredzens (2) ir piestiprinats pamatnes augséjai
virsmai, no virspuses piegriezot vienu vai vairakas reguléSanas
skraves (3), kuras stiepjas no stiprindjuma gredzena (2) lildz darba
virsmas apakSpuses virsmai, un minéta piegrieSana izmantota,
lai paceltu tvéréjspaili (4), kura ir saistita ar minétas reguléSanas
skrives vitni un kuru griez, izmantojot vadotni (5), kas stiepjas
uz leju no stiprindjuma gredzena un kuru izmanto, lai nepielautu
tvéréjspailes (4) grieSanos kopa ar reguléSanas skravi (3).

3. Krana korpuss (10) un ierice krana korpusa (10) piestipri-
nasanai pie pamatnes (1), pieméram, darba virsmas vai izlietnes
virsmas, turklat minéta ierice satur stiprindjuma gredzenu (2), kas
ir piestiprinams pie pamatnes virsmas (1) ar stiprindjuma elemen-
tiem (3, 4), kuri ir pievelkami pie pamatnes apaks$éjas virsmas,
turklat stiprindjuma elementus piestiprina no pamatnes virspuses,
turklat krana korpusa (10) apaksgalam vai ta pagarindjumam ir
tadi izméri, lai atbilstu stiprindjuma gredzena (2) apkartméram,

(33) FI
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kas raksturigs ar to, ka stiprindjuma gredzens ir izpleSams ar
piedziSanas Itdzekliem (8), lai nodroSinatu stipru spiedsavienojumu
starp izplesto stiprindjuma gredzenu (2) un krana korpusa vai ta
pagarindjuma iek$&jo virsmu.

4. Krana korpuss un ierice ka komplekts saskana ar 3. pre-
tenziju, kas raksturigs ar to, ka stiprindjuma elementi ietver vienu
vai vairakas augs$éjas saslédzos$as reguléSanas skrives (3), kas
stiepjas no stiprindjuma gredzena (2) lidz darba virsmas apak$puses
virsmai (1), tvéréjspaili (4), kas ir saistita ar reguléSanas skraves (3)
vitni un ir izveidota, lai to var pacelt, griezot reguléSanas skravi (3),
un vadotni (5), kas atrodas Iidzas reguléSanas skrivei (3), lai ne-
pielautu tvéréjspailes (4) grieSanos kopa ar reguléSanas skravi (3).

5. Krana korpuss un ierice ka komplekts saskana ar 3. vai
4. pretenziju, kas raksturigi ar to, ka stiprindjuma gredzens (2) ir
atdaliSanas gredzens ar atdali$anas spraugu (9), kas ir pielagota,
lai to var paplasinat, izmantojot skrivi (8), kas paredzéta minétajai
paplasinasanai.

6.  Krana korpuss un ierice ka komplekts saskana ar 4. preten-
ziju, kas raksturigi ar to, ka iericei ir divas reguléSanas skraves (3),
kuras atrodas stiprindjuma gredzena (2) centralas atveres pretéjas
pusés un no kuram katra ir izveidota ar savu tvéréjspaili (4).

7. Krana korpuss un ierice ka komplekts saskana ar 4. preten-
ziju, kas raksturigi ar to, ka stiprindjuma gredzens (2) ir izveidots
ar uz leju verstu ieliktni (6), kura aréjais diametrs ir mazaks par
stiprindjuma gredzenu (2) un kur$ satur dobumu vai spraugu, kuras
mala veido tvéréjspailes (4) vadotni (5).

8.  Krana korpuss un ierice kd komplekts saskana ar 4. pre-
tenziju, kas raksturigi ar to, ka vadotnei (5) tas apaksgala ir
veidojums (7), kas lauj tvéréjspailei (4), kura atrodas reguléSanas
skrives (3) apakSgala, griezties kopa ar reguléSanas skravi (3)
no ievilkta stavokla, kura ta ir tuvak stiprinajuma gredzena (2)
centralajai asij, 'dz fiksacijas stavoklim, kura ta ir talak prom no
centralas ass un kura to notur minéta tvéréjspailes vadotne (5).

9.  Krana korpuss un ierice ka komplekts saskana ar 3. preten-
ziju, kas raksturigi ar to, ka krana korpusam (10) vai t& pagarina-
jumam apaksgala ir caurums (11), ar kuru palidzibu piedzenamais
[idzeklis, pieméram, skrive (8), var bit pielagota stiprindjuma
gredzena (2) izpleSanai.
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(54) SEROTONINA 5-HT3 RECEPTORA ANTAGONISTI IZ-
MANTOSANAI SAVAINOJUMU IZRAISITU VESTIBULARO
TRAUCEJUMU ARSTESANAI
SEROTONIN 5-HT3 RECEPTOR ANTAGONISTS FOR
USE IN THE TREATMENT OF LESIONAL VESTIBULAR
DISORDERS

(57) 1. Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmanto$anai
vestibulara aparata bojajuma arstéSana subjektam, kuram tas ir
nepiecieSams, turklat minétais serotonina 5-HT3 receptora antago-
nists ir izvéléts no grupas, kas sastav no azasetrona, tropisetrona,
palonosetrona, lerisetrona, alosetrona, granisetrona, dolasetrona,
bemesetrona, ramosetrona, itasetrona, zakoprida un cilansetrona.

2. Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmantoSanai sa-
skana ar 1. pretenziju, turklat minétais serotonina 5-HT3 receptora
antagonists ir azasetrons.

3. Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmantoSanai sa-
skana ar 1. pretenziju, turklat minétais serotonina 5-HT3 receptora
antagonists ir tropisetrons.

4.  Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmanto$anai sa-
skana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, turklat minétais vestibulara
aparata bojajums ir izvéléts no grupas, kas sastav no vestibulara
neirita, viradla neirontta, labirintita, virald endolimfatiska labirintita,
zalu izraisttas ototoksicitates, Menjéra slimibas, endolimfatiskiem
hidropiem, galvas traumas ar savainotiem vestibulariem deficitiem,
labirintina hemoragijas, hroniskas vai akatas labirintina infekcijas,
seroza labirintina, barotraumatisma, autoiminas iek$éjas auss sli-
mibas, hroniskas Menjéra slimibas, presbivestibulijas un toksiskas
vestibularas pasliktinasanas.

5.  Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmantoSanai sa-
skana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai, turklat minétais serotonina
5-HT3 receptora antagonists ir jaievada perorali vai parenterali.

6. Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, turklat minétais sero-
tonina 5-HT3 receptora antagonists ir jaievada tieSi iekSg€ja ausi
caur bungadinu.

7.  Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmanto$anai sa-
skana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai, turklat minétais serotonina
5-HT3 receptora antagonists ir jaievada nazala cela.

8. Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. vai 7. pretenzijai, turklat minétais
serotonina 5-HT3 receptora antagonists ir veidots iericé nazalai
ievadiSanai.

9.  Serotonina 5-HT3 receptora antagonists izmantoSanai sa-
skana ar jebkuru no 1. I1dz 8. pretenzijai, turklat subjekts ir cilvéks.
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(54) VEJA AIZSARDZIBAS SISTEMA
WINDBREAK SYSTEM
(57) 1. Véja aizsardzibas sistéma, izveidota no salokdmu un
neatkarigu sparnu (1) komplekta, kas slid garenvirziena gar sistéemas
augséjo sliedi (6) un gar sistémas apaksgjo sliedi (7), kura balsta
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katra sparna svaru, un no salokdmam un neslidosam durvim (24),
turklat visiem sparniem (1) un durvim (24) ir pagrieSanas asis un
salociSanas asis, turklat katram sparnam un durvim ir stikls (2),
kas ir pieliméts pie:

- sanu roku (36) iekSejas plakanas virsmas, kas beidzas ar lidz
0,5 mm gariem izcilniem (27) no H veida aug$éja aluminija profi-
la (3), un pie plakana pamata (38), turklat pamats (38) ir pretéja
pusé atverei, kas veido augs$éja profila (3) caurumu (39),

- H veida iek$éja aluminija profila (4) sanu roku (40) iekséjas pla-
kanas virsmas, kas beidzas ar [1[dz 0,5 mm gariem izcilniem (27),
un pie pamata, kur divas iek$&jas sienas ierobezo pa pusei valgju
Cetrstlrainu caurumu (42) pie ta apak$éjas malas, kur novietotas
divas reguléjamas skrives, lai regulétu $1iek$gja profila (4) augstu-
mu attieciba pret H veida apak$éja slidosa profila (5) pamatu (44),
kam ir divas taisnas rokas (43), lai nosegtu iek$gja profila (4) sanu
roku (40), un kas virspusé ir viegli izliektas, turklat pamats (44)
un divas perpendikularas rokas (46) ir tas, kas veido dobumu (45)
apakséja profila (5), kur$ veido sparna (1) balstu,

un turklat apakséja sliede (7) ir identiska augséjai sliedei (6), tas
Skérsgriezums ir taisnstdrveida ar pa pusei valéju malu (57), turklat
tas atveri (56) ierobezo sliedes divas vienadi attalinatds malas un
sliedes viena iek$éja siena (47) ir plakana, un otraja vertikalaja
siend (48) ir vairaki izcilni (49), kuri veido virtualu sienu, kas ir
vienada attaluma no iepriek$€jas, un sliedes mala, kura kontaktéjas
ar griestiem vai ar gridu, ir ierobots kanals gar iek§€jo virsmu prett
sliedes atverei (56), un aréjas malas (46), kas veido atveri (56),
aréja virsma ir divi vienada attaluma novietoti kanali (52, 53), kuros
divas sloksnes, pa vienai katra kanala, izgatavotas no homogéna
pasellojoSa poliméru maisijuma, ir ievietotas apakséja sliedé (7), un
augséja sliede (6) ir ievietotas sukas (55), un ir treSais kanals (54),
kas kalpo ka Gdens savakSanas kanals, un apakséja sliedé (7) ir
vairaki urbumi, kas paraléli apaksgjas sliedes (7) malam, turklat
aug$éjais profils (3) ir savienots ar aug$g€jo sliedi (6):

- ar pagrieSanas asi ar T veida ass vadotni (9), kura Skérso augsgjo
vado$o buksi (10) un kuras pamats ir ielagots cauruma térauda
plaksné (11), kas ievietota augséja profila (3) cauruma (39),

- ar salociSanas asi ar skravi (30), kura Skérso aug$éjo vadoSo
buksi (18) un ir ieskrivéta citd térauda plaksné (11), ievietota
aug$éja profila (3) cauruma (39), kamér apakséjais slidosais pro-
fils (5) ir savienots ar apak$éjo sliedi (7) ar ass vadotni (13), kura
Skérso apakseéjo vadoSo buksi (14) un kuras pusapalda pamatne
ir piemetinata pie térauda plaksnes (12), kas ievietota apak$gja
profila (5) cauruma (45).

2. Vgja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 1. pretenziju,
turklat apak$éja profila (5) apak$éja mala (46) atspiezas ar visu
sparna (1) svaru uz divam sloksném, kas izgatavotas no homogéna
pasellojoSa poliméru (8) maisijuma un ir ievietotas kanalos (52, 53)
apaksgja sliedé (7).

3. V@ja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 1. un 2. pretenziju,
turklat katra sparna (1) pagrieSanas ass ir izveidota no:

- aug$éja grieSanas mezgla ar garu térauda plaksni (11), kas
satur divus ar vitni aprikotus caurumus (21) ar vienadu diametru,
novietotus viena Imija ar treSo caurumu (20), kam ir pusapala
forma un kas atrodas viena gala térauda plaksnei (11), kas ga-
renvirziena ar divam gliemezskrivém piestiprinata pie augséja
profila (6) cauruma (39) iekSpuses, turklat T veida ass vadotne (9)
ir ievietota térauda plaksné (11) pie pusapala cauruma (20) péc
augséjas vadosas bukses (10) SkérsoSanas, kas ievietota augsejas
sliedes (6) iekSpusé un kurai ir divi slani masiva no poliamida vai
[ldziga materiala izgatavota bloka, T veida ass vadotne ir izgatavota
no T veida neriso$a térauda, kura galvai (34) ir ovala forma ar
divam garam taisnam malam,

- apak$éja grieSanas mezgla ar otru térauda plaksni (12), kas
identiska térauda plaksnei (11) un garenvirziena ar divam gliemez-
skrivém ir piestiprinata pie apak$gja slidosa profila (5) iek$gja
cauruma (45), turklat térauda plaksne (12) pie sava cauruma (20) ir
samontéta un sametinata ar térauda ass vadotni (13), kas ievietota
apaks$éja bukses vadotné (14), izgatavota no poliamida vai lidziga
materiala un izveidota piecos slanos, kas kustas apaks$éja sliedé (7),
turklat pamatnei ir ovala forma ar divam garam taisnam rokam un
tadi pasi izméri ka aug$éjas T veida ass vadotnes (9) galvai (34),
otrajam slanim ir lielaks diametrs, un tas ir saskaré ar apaks$éjas

sliedes (7) vertikalajam sienam, treSajam un ceturtajam slanim ir
mazaks diametrs un tie veido pakapes, turklat ceturta slana diametrs
ir vienads ar atveres (56) platumu apak$gja sliedé (7), un piekta
slana diametrs ir vienads ar attalumu starp apakséja sliedé (7)
kanalos (52, 53) ievietoto poliméru sloksnu (8) iekS&jam malam,
- pagrieSanas mehanisma (15), kas ievietots augséja (6) un
apaks$éja (7) sliedé tuvu durvju vai sparnu (24, 1) pagrieSanas
asij, ar garu un taisnu stieni, kas ar Cetrstiiraino pusi pieskrivéts
pie kontaktd ar gridu vai griestiem eso$o sliezu (6, 7) malam,
turklat plakana puse saskaras ar sliezu iek§€jo sienu, un pretéja
pusé tam ir karotes formai Iidzigi stdri un ltkumi (16), kuru skaits
vienads ar sistéma esoso sparnu (1) skaitu.

4. Veja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-

nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 1. un 2. pretenziju,
turklat katra sparna (1) saloci$anas ass atrodas noteikta attaluma
no pagrieSanas ass, un minéta salociSanas ass ir izveidota no:
- augsSéjas vadosas skraves (30), kas Skérso no plastmasas izga-
tavotu dobu cilindrisku buksi (18), kas izvirzita no katra sparna (1)
aug$éja profila (3), turklat skrdve ir iestiprinata ar vitni aprikota
cauruma térauda plaksné (11), kas garenvirziena ar divu gliemez-
skrivju palidzibu ir iestiprinata augseja profila (3) cauruma (39),
- cilindriskas paplaksnes (19) no H formas poliamida, kam ir divi
ar asi savienoti apjomi, kuras augsSpuse ir ievietota slidosa profi-
la (5) cauruma, un ass ar mazaku diametru ir ievietota apakséja
slidosa profila (5) atveré tada veida, ka paplaksnes (19) apakSpuse
neatbalstas uz apaks$éjas sliedes (7).

5. Vgja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 4. pretenziju, turklat
aug$éja vadosa skrave (30), bukse (18) un H veida paplaksne (19)
iziet no augséjas sliedes (6) caur vienu caurumu ar izméru, kas
par vienu centimetru lielaks neka augs$éjas bukses (18) diametrs
aug$éjai sparnu (1) salociSanai aug$éja sliedé (6), un caur gropi
poliméra sloksné (8) ar izméru, kas par vienu centimetru lielaks
neka H veida paplaksnes (19) diametrs, turklat augséja vadosa
skrave (30), bukse (18) un H veida paplaksne (19) atrodas vienada
attaluma no durvju (24) pagrieSanas ass un vado$as rokas (23),
kas perpendikulari izvirzita no augséjas sliedes (6).

6. V@ja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 4. pretenziju, turklat
vados$ajai rokai (23) no neriiso$a térauda, ir plakana puse (62),
kas paraléla gridai, kura ir divi caurumi (57, 58), un ir izvirzita
perpendikulari augséjai sliedei (6), cita puse (63) ir perpendikulara
pusei (62), kura izvirzita perpendikulari no aug$éjas sliedes, un
puse ar pakapi (64, 65) ir ar caurumos (66) ievietotu tris skravju
palidzibu piestiprinata pie malas augséjai sliedei (6), kas saskaras
ar griestiem.

7. Véja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 1. un 2. pretenziju,
turklat durvis (24) ir ar ventilacijas rezimu vai daléju atveri un citu
noslégtu stavokli, balstitu uz noslégsanas sistemu (59), raksturi-
ga ar caurumu (69), kuru Skérso skrive (26), kas turas térauda
plaksné (70), kura ievietota aug$éja profila (3) cauruma (39), un
ar stieni (60), kas satur atsperi (61) un kuru Skérso tapina (56),
kas ievietota vado$as rokas (23) cauruma (58), lai sasniegtu
durvju dalgjo atverSanu, un vado$as rokas (23) cauruma (57), lai
aizbultétu durvis.

8.  V@ja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spamu (1)
komplekta un no durvim (24) saskana ar 4. pretenziju, turklat aug-
§éjas vadosas skrives (30), bukses (18), térauda plaksnes (11) un
cilindriskas paplaksnes (18) pozicionéSanu katra sparna (1) dazados
punktos nosaka salociSanas seciba pagrieSanas mehanisma (15).

9. Vgja aizsardzibas sistéma, izveidota no neatkarigu spar-
nu (1) komplekta un no durvim (24) saskana ar 1. un 2. pretenziju,
turklat durvis (24) atrodas viena no sliezu (6, 7) galiem, turklat
stikla (2) aug$éja mala pie aug$€ja profila (3) un apakséja mala
pie apakséja slidosa profila (5) ir piestiprinatas ar Iimi un katru
durvju pagrieSanas asi veido skriive (26), kuras galvina ir ievietota
no poliamida vai lidziga materidla izgatavotd grozama kuba (25)
un kuras pamats ir ieskrivéts térauda plaksné (11, 12), kas ar
divam gliemezskrivém piestiprinata pie augs$éja (3) un apaksgja
slidosa profila (5), turklat grozamajam kubam (25) pretéja pusé ir
mazaka diametra caurums, ko Skérso skrive (29), kuras galvina
ari ievietota grozamaja kuba (25) un kura ir ieskrivéta grida vai
griestos.
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10. Veja aizsardzibas sistéma atbilstoSi iepriek§éjam pretenzi-
jam, turklat ir ierikotas bidamas starpdurvis, kas veidotas no tam
pasam detalam ka paréjie sparni (1), iznemot apakséjo pagrieSanas
asi, kuru veido plaksne (12), kas ievietota apak$€ja slidosaja pro-
fila (5), ar pusapalu caurumu (20), kur ir ievietota un piemetinata
ass vadotne (17), otrs ass vadotnes gals ir ievietots no poliamida
vai lldziga materiala izgatavota buksé, kam ir pieci slani, turklat
pamata slanis ir cilindrisks, otrajam slanim ir lielaks diametrs un
tas atrodas saskaré ar apak$éjas sliedes (7) vertikalajam sienam,
treSajam un ceturtajam slanim ir mazaks diametrs un tie veido
pakapes, turklat ceturta slana diametrs ir vienads ar atveres (56)
platumu apakséja sliedé (7), un piektajam slanim ir diametrs, kas
vienads ar attalumu starp kanalos (52, 53) apak$gja sliedé (7)
ievietoto poliméru sloksnu (8) iekS§&jam malam.

11. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar 10. pretenziju, turklat
bidamas durvis parvietojas, kamér sasniedz talako punktu no dur-
vim (24), kur apakséja sliedé (7) ir ievietota plaksne (31), turklat
8T plaksne ir taisnstdraina un satur garenu caurumu (67), apalu
caurumu (68) un pusapalai gropei lidzigu atveri (2) ar diametru,
vienadu ar bukses apaks$éjo cilindrisko pamatu, kura bukses pamats
iederas, un tie abi kopa veido bidamo durvju pagrieSanas asi, un
durvju (24) pretéja pusé augséja sliedé (6) ir iertkots caurums,
kura izmérs ir par vienu centimetru lielaks neka diametrs aug$éjas
bukses vadotnei (18) un gropei poliméru sloksné (8) ar izméru,
kas par vienu centimetru lielaks nekad H veida paplaksnes (19)
diametrs, tas abas atrodas vienada attdluma no bidamo durvju
pagrieSanas ass un salociSanas ass atraSanas vieta.

12. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar 10. un 11. pretenziju,
turklat sisttmas abos galos ir ierikotas normalas durvis (24) un
vida ir iertkots bidamu sparnu komplekts (1) un bidamas durvis.

13. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar jebkurui no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat katrs sparns (1) un durvis (24) satur vienu
radita stikla plaksni, kuras biezums ir diapazona no 6 Iidz 20 mm,
un maksimalais sparna augstums ir 3,5 m.

14. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
13. pretenzijai, turklat durvim (24) ir vadosaja roka (23) ievadits
blokéSanas stienis kopa ar aizturi, kas ierikots pie durvju apakséjas
malas.

15. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat katra sparna un durvju pagrieSanas un bidi-
Sanas kustiba tiek veikta manuali un bez jebkadiem gultniem.

16. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat starp diviem sparniem ir ar spéku iespiesta
un stikla malas ielagota caurspidiga plastmasas sloksne, un nav
piestiprinaSanas elementu.

17. Véja aizsardzibas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat pie stikla sparnu malam ar [iméjosu materialu
palidzibu ir pieliméta suka, lai nosegtu caurumu starp diviem blakus
esoSiem sparniem.
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(54) KOMPOZICIJAS UN PANEMIENI TRIGLICERIDU PAZE-
MINASANAI, NEPAAUGSTINOT ZBL-C LIMENI, SUB-
JEKTAM AR VIENLAICIGU STATINU TERAPIJU
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COMPOSITIONS AND METHODS FOR LOWERING
TRIGLYCERIDES WITHOUT RAISING LDL-C LEVELS
IN A SUBJECT ON CONCOMITANT STATIN THERAPY

(57) 1. Farmaceitiskas kompozicijas izmanto$ana trigliceridu
un ZBL holesterina pazeminasanai pacientam, kuram tiek veikta
stabila satinu terapija un kura sakotngjais trigliceridu limenis tuk$a
dasa ir no aptuveni 200 mg/dL Iidz aptuveni 500 mg/dL, turklat
kompozicija satur vismaz aptuveni 96 masas % no kopé&jam
taukskabém, eikozapentaénskabes etilestera (etil-EPA), turklat
aptuveni 4 g kompozicijas tiek ievaditi subjektam katru dienu
12 nedélu laika perioda, ka rezultata subjektam ir trigliceridu un
LDL-C limena pazeminasanas tuk$a dusa, salidzinot ar kontroles
subjektu, kuram tiek veikta stabila statinu terapija bez vienlaicigas
kompozicijas ievadiSanas.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ir pa-
redzéta lietoSanai ne-HDL-C limena pazeminasanai, salidzinot ar
ne-HDL-C kontroles subjektu.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas papildus
ir paredzéta lietoSanai VLDL-C limena pazeminasanai, salidzinot
ar VLDL-C kontroles subjektu.

4. Kompozicija saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju, kas papildus
ir paredzéta lietoSanai apolipoproteina B [imena pazeminasanai,
salidzinot ar apolipoproteinu B kontroles subjektam.

5. Kompozicija saskana ar 1., 2., 3. vai 4. pretenziju, kas
papildus ir paredzéta lietoSanai kopé&ja holesterina limena paze-
minasanai, salidzinot ar kopé&jo holesterinu kontroles subjektam.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, ar kuru trigliceridu limenis tuk§a diusa pazeminas vismaz
aptuveni par 5 % un/vai ZBL-C limenis pazeminas vismaz aptuveni
par 5 %.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekS8éjam pretenzi-
jam, turklat subjektam un kontroles subjektam sakotné&jais ZBL-C
[Tmenis ir aptuveni no 40 Iidz aptuveni 115 mg/dl vai aptuveni no
40 hdz aptuveni 100 mg/dl.

8.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat farmaceitiska kompozicija ir iepakota kapsula, turklat
minéta kapsula neobligati satur zelatinu un dienas deva ietver no
1 Ildz 4 minétajam kapsulam.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka statins ir izvéléts no grupas, kas
sastav no atorvastatina, rosuvastatina un simvastatina.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, turklat subjektam un kontroles subjektam kermena masas
indekss nav lielaks par 45 kg/m2.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat subjektam
vienlaikus netiek veikta niacina un fibrata terapija.

12.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
subjekta un kontroles subjekta sakotnéjais sistoliskais asinsspiediens
ir mazaks vai vienads par apméram 160 mmHg, un sakotnéjais
diastoliskais asinsspiediens ir mazaks par aptuveni 100 mmHg.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat farmaceitiskd kompozicija praktiski nesatur dokozan-
heksaénskabi (DHS) vai tas atvasinajumu.

(51) A61K 39/392006.01)
(21) 12153267.5
(43) 27.06.2012
(45) 20.12.2017
(31) 847404 P (32) 26.09.2006
(62) EP07875082.5/ EP2068918
(73) Infectious Disease Research Institute, 1616 Eastlake
Ave. E, Suite 400, Seattle, WA 98102, US
(72) REED, Steven G., US
CARTER, Darrick, US
(74) Brasnett, Adrian Hugh, Mewburn Ellis LLP, City Tower,
40 Basinghall Street, London EC2V 5DE, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,

(11) 2468300
(22) 26.09.2007

(33) US

LV-1084, LV i i
(54) VAKCINAS SASTAVS, KAS SATUR SINTETISKU PALIG-
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(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kuras sastava ir (i) gliko-
piranozillipida paligviela (GLA), (ii) epitops, biomolekula, Sina
vai audi, kas saistiti ar alergiju vai astmu, un (iii) farmaceitiski
pienemama neséjviela vai papildviela lietoSanai metodé antigén-
specifiskas imlinas reakcijas stimulé$ana, lai arstétu alergiju vai
astmu saimniekorganisma, kur GLA ir formula:

“ Yo,

HO
8] ;

o M OH

o eﬁg
R

o )
o

R® TOM SO
kur: R', R®%, R® un R® ir nedecilgrupa, un R? un R* ir tridecilgrupa.

2. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kuras
sastava papildus ir vismaz viens papildu elements, kas izvéléts no
grupas, kuras sastava ir:

(a) hdzpaligviela;

(b) toll-dziga receptora (TLR) agonists;

(c) saponins vai saponina imitators;

(d) ella;

(e) imunostimulatora komplekss, pieméram, ISCOMATRIX™;

(f)  imidazokvinolina iminreakcijas modificétajs; un

(g) dubultas cilmes cilpas imanreakcijas modificétajs (dSLIM).

3. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kuras sastava papildus ir vismaz viens papildu elements, kas ir
izvéléts no grupas, kuras sastava ir:

(i) hdzpaligviela, kas izvéléta no grupas, kuras sastava ir
alauns, augu alkaloids un detergents, kur augu alkaloids ir izveléts
no tomatina un detergents ir izvéléts no saponina, polisorbata 80,
Span 85 un steariltirozina;

(i) TLR agonists ir izvéléts no grupas, kuras sastava ir li-
popolisaharids, peptidoglikans, polyhC, CpG, 3M003, flagelins,
eikariotu ribosomalas elongacijas un iniciéSanas faktora Leishmania
homologs 4a (LelF) un vismaz viens hepatita C antigéns;

(iii) imidazokvinolina imdnreakcijas modificétajs, kas izvéléts
no grupas, kuras sastava ir rezihimods (R848), imikvimods un
gardihimods;

(iv) hdzpaligviela, kas izvéléta no grupas, kuras sastava ir
citokins, detergents un bloka kopolimérs vai biologiski noardams
polimérs; un

(v) neséjviela, kas izvéléta no grupas, kuras sastava ir kalcija
fosfats, ellas-idens emulsija, Gdens-ellas emulsija, liposoma un
mikrodalina.

4. Kompozicija izmanto$anai saskana ar 3. pretenziju, kura
TLR agonists ir TLR7 agonists.
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(54) SAVIENOSANAS ELEMENTS UN RADIALAS PASTIPRI-
NASANAS STRUKTURA
CONNECTING ELEMENT AND RADIAL REINFORCE-
MENT STRUCTURE

(57) 1. SavienoSanas elements torna konstrukcijas radialas
pastiprinaSanas konstrukcijai, turklat pastiprinaSanas konstrukcija
satur galvenos pastiprindjumus (1), kas stiepjas radiala virziena
viena limenT no vidus uz malam, un savieno$anas pastiprinaju-
mus (2), kas ierikoti, lai savienotu galvenos pastiprindjumus citu ar
citu, savieno$anas elements ir izveidots no centrala elementa (3),
kas ierikots radialas pastiprinaSanas konstrukcijas viduspunkta,
centralais elements (3) ir apal$ disks, centralais elements ir apri-
kots ar piestiprinaSanas detalam (4) viena limen1 izkartoto radialo
galveno pastiprinajumu (1) iekS€jo galu piestiprinaSanai pie centrala
elementa, un centralais elements (3) ir ierikots ta, lai tiktu pozicio-
néts viena limen1 ar radialajiem galvenajiem pastiprinajumiem (1),
raksturigs ar to, ka piestiprinaSanas detalas (4) ir izveidoti urbumi
ar iekSéjam vitném, kas ierikoti centrala elementa (3) mala un ir
savietojami ar attiecigdm aréjam vitném radialo galveno pastipri-
najumu (1) galos.

2.  SavienoSanas elements atbilstoSi 1. pretenzijai, raksturigs
ar to, ka centralais elements (3) ir izgatavots no térauda materiala.

3. Radialas pastiprinaSanas konstrukcija torna konstrukcijai,
turklat pastiprinaSanas konstrukcija satur galvenos pastiprinaju-
mus (1), kas stiepjas radiala virziena viena limeni no vidus uz
malam, un savienoSanas pastiprindjumus (2), kas ierikoti, lai citu
ar citu savienotu galvenos pastiprinajumus, raksturiga ar to, ka
radidlas pastiprinasanas konstrukcija satur jebkurai no 1. lidz
2. pretenzijai atbilstoSu savieno$anas elementu, kas ierikots pie
pastiprina$anas konstrukcijas viduspunkta.

4. Radialas pastiprinasanas konstrukcija atbilstosi 3. preten-
zijai, kas izveidota ka trisdimensiju struktdra, raksturiga ar to, ka
pastiprinaSanas konstrukcija, kura satur centralo elementu (3), kas
sastiprina viena liment izvietoto radialo galveno pastiprinajumu iek-
§€jos galus, ir izvietota trisdimensiju pastiprinaSanas konstrukcijas
aug$éjas un/vai apaks$éjas virsmas konstrukcijas apgabala.
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(54) SELEKTIVI SFINGOZINA-1-FOSFATA RECEPTORA MO-
DULATORI UN HIRALAS SINTEZES PANEMIENI
SELECTIVE SPHINGOSINE 1 PHOSPHATE RECEPTOR
MODULATORS AND METHODS OF CHIRAL SYNTHESIS

(57) 1. Savienojums ar formulu |-R vai formulu I-S vai to

maisijums jebkura attieciba:

,{ O‘{d
N\
O‘©~<N
Y

R
X

I-R

O-N
&
N
Y
(S)
X
1

vai farmaceitiski pienemams ta sals, kur
X ir -NH, grupa vai -NHCH,COOH grupa un
Y ir -CN grupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur X ir NH, grupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur X ir -NHCH,COOH
grupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
racémisks formulas I-R un formulas I-S maisijums.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
bagatinats ar savienojumu ar formulu I-R, salidzinot ar formulu I-S.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kur savienojums ir
batiba enantioméri tira formulas I-R forma.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kur savienojuma ar
formulu I-R bagatinaSanas Iimenis, neatkarigi no formulas I-S, ir
vismaz 95 %.

8.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kur savienojuma ar
formulu I-R bagatinaSanas Iimenis, neatkarigi no formulas I-S, ir
vismaz 99 %.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
bagatinats ar savienojumu ar formulu I-S, salidzinot ar formulu I-R.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, kur savienojums ir
batiba enantioméri tira formulas I-S forma.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kur savienojuma
ar formulu |-S bagatinaSanas limenis, neatkarigi no formulas I-R,
ir vismaz 95 %.

12. Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kur savienojuma
ar formulu |-S bagatinaSanas limenis, neatkarigi no formulas I-R,
ir vismaz 99 %.

13. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 12. pretenzijai kombinacija ar farmaceitiski pienemamu

/4<O

-S

14. Savienojums ar formulu I-R vai formulu I-S vai farmaceitiski
pienemams ta sals izmanto$anai paneémiena, lai arstétu iekaisigo
zarnu slimibu (1ZS) bieZumu un uz pietiekami ilgu laiku, lai sagadatu
dziedinoSu efektu pacientam
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kur
X'ir -NH, grupa, -NHCH,CH,OH grupa vai NHCH,COOH grupa un
Y ir —CN grupa.

15. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
X ir -NH, grupa.

16. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
X ir -NHCH,CH,OH grupa.

17. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
X ir NHCH,COOH grupa.

18. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
savienojums ir racémisks formulas I-R un formulas I-S maisijums.

19. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
savienojums ir bagatinats ar savienojumu ar formulu I-R, salidzinot
ar formulu I-S.

20. Savienojums izmantoSanai saskana ar 19. pretenziju, kur
savienojums ir batiba enantioméri tira formulas I-R forma.

21. Savienojums izmantoSanai saskana ar 20. pretenziju, kur
savienojuma ar formulu I-R bagatinaSanas Iimenis, neatkarigi no
formulas I-S, ir vismaz 95 %.

22. Savienojums izmantoSanai saskana ar 20. pretenziju, kur
savienojuma ar formulu I-R bagatinaSanas Iimenis, neatkarigi no
formulas I-S, ir vismaz 99 %.

23. Savienojums izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, kur
savienojums ir bagatinats ar savienojumu ar formulu I-S, salidzinot
ar formulu I-R.

24. Savienojums izmantoSanai saskana ar 23. pretenziju, kur
savienojums ir batiba enantioméri tira formulas I-S forma.

25. Savienojums izmantoSanai saskana ar 24. pretenziju, kur
savienojuma ar formulu |-S bagatindSanas limenis, neatkarigi no
formulas I-R, ir vismaz 95 %.

26. Savienojums izmantoSanai saskana ar 24. pretenziju, kur
savienojuma ar formulu |-S bagatindSanas Iimenis, neatkarigi no
formulas I-R, ir vismaz 99 %.

27. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 14. lidz
26. pretenzijai, kur 1ZS ir ¢ulojoSais kolits.

28. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 14. lidz
26. pretenzijai, kur 1ZS ir Krona slimiba.
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(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA, KAS SATUR
desPro*Eksendin-4(1-39)-Lys -NH, un METIONINU
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING
desPro36Exendin-4(1-39)-Lys6-NH2 AND METHIONINE

(57) 1. Skidra kompozicija, kas satur desPro*eksendin-4(1-39)-

Lys,-NH, un/vai ta farmakologiski pienemamu sali un neobligati
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vismaz vienu farmaceitiski pienemamu paligvielu, kas raksturiga
ar to, ka ta satur metioninu un ir briva no EDTA un histidina, un
ar to, ka kompozicija satur desPro*eksendin-4(1-39)-Lys,-NH,
daudzuma no 0,01 mg/ml Iidz 1,5 mg/ml.

2. SI,(idra kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka ta satur farmaceitiski pienemamu konservantu, it Tpasi
m-krezolu.

3. Skidra kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka ta satur glicerinu.

4. Slgidra kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka tas pH lielums ir no 3,5 Iidz 5.

5. Sl,(idra kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek§éjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka ta satur metioninu daudzuma
no 0,5 mg/ml lidz 20 mg/ml, vélams daudzuma no 1 mg/ml lidz
5 mg/ml.

6. Sl,(idra kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka ta satur sekojoSas sastavdalas:

(@) desPro*®eksendin-4(1-39)-Lys-NH,;

(b) natrija acetatu;

(c) m-krezoly;

(d) L-metioninu;

(e) 85-procentigu glicerinu;

(f) apméram 0,1 N salsskabi, ja ir nepiecieSama pH lieluma
regulé$ana apméram lidz 4,5;

(g) apméram 0,1 N NaOH s$kidumu, ja ir nepiecieSsama pH
lieluma regulé$ana apméram lidz 4,5; un

(h) ddeni.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam
izmantoSanai cukura diabéta arstéSana.

8.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju Il. tipa
diabéta arstéSanai.

9.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. vai 8. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka ta tiek ievadita kopa ar metforminu, sulfonil-
urinvielu, glitazonu un/vai ilgsto$as iedarbibas insulinu un/vai to
kombinaciju un/vai to farmakologiski pienemamu sali.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka ievadiSana ir papildu terapija pacientiem, kuri
nevaréja sasniegt pietiekamu cukura Iimena kontroli asinis ar
metforminu, sulfonilurinvielu, glitazonu un/vai ilgstoSas iedarbibas
insulinu.

11.  Kompozicija izmanto$anai saskana ar 9. vai 10. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka arstéjamiem pacientiem ir HbA1c lielums
no 7% hdz 10%.

12. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 7. lidz
11. pretenzijai ievadiSanai pacientam vienreiz diena.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai
izmantoSanai ka papildindjums pie diétas ievadiSanai pacientiem
ar |l tipa diabétu, lai uzlabotu cukura ITmena kontroli asinTs.

14. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 13. pretenziju ieva-
disanai pacientiem vienreiz diena.
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(54) BIOSINTETISKA SISTEMA, KAS PRODUCE IMUNO-
GENUS POLISAHARIDUS PROKARIOTU SUNAS

(11) 2501406

(33) US

BIOSYNTHETIC SYSTEM THAT PRODUCES IMMUNO-
GENIC POLYSACCHARIDES IN PROKARYOTIC CELLS

(57) 1. Rekombinantais prokariota organisms, kas ir E. coli,
kas satur nukleinskabes, kuras kodé:

i) epimerazi, kas sintezé N-acetilgalaktozaminu uz undekapre-
nila pirofosfata, turklat minéta nukleinskabe, kas kodé epimerazi,
ir vismaz par 95 % lidziga SEQ ID NO: 1;

i)  glikoziltransferazi, kas veido oligo- vai polisaharidu uz lipida
neséjvielas;

iiiy oligosaharida transferazi no Campilobacter jejuni un

iv) proteinu, kas satur vienu vai vairakas rekombinantas
ievaditas konsensus sekvences, D/E - X-N- Z - S/T, turklat X un
Z neatkarigi ir jebkura dabiska aminoskabe, iznemot prolinu,
turklat oligosaharidu, kas veidots ar minéto glikoziltransferazi, var
parvietot no lipidu neséjvielas uz mérka proteinu ar vienu vai vaira-
kam optimizétam konsensus sekvencém ar oligosaharida transferazi.

2. Rekombinanta prokariotu biosintétiska sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat minétais proteins ir P. aeruginosa eksoproteins.

3. Rekombinanta prokariotu biosintétiska sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat minétais oligo- vai polisaharids ir no
gramnegativas baktérijas.

4. Rekombinanta prokariotu biosintétiska sistéma saskana
ar 3. pretenziju, turklat minétais oligo- vai polisaharids ir no
Shigella flexneri, vélams no Shigella flexneri 6; vai E. coli, vélams
E coli 0157.

5. Rekombinanta prokariotu biosintétiska sistéma saskana
ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, turklat minétajam oligo- vai
polisaharidam ir struktdra:

B a o
T’{L-ﬁha ﬁL-RhaﬁPD'GalA—l%PD-GEINAG ]TD
3

n
OAc

vai (ii) $ada struktira: a-D-PerNAc-a-L-Fuc-(3-D-Glc-a-D-GalNAc.

6. N-saistita glikoziléta proteina iegiSanas panémiens, kas
ietver rekombinanta prokariotu organisma saskana ar jebkuru no
1. I'dz 5. pretenzijai kultivéSanu apstaklos, kas pieméroti proteinu
ieguSanai un N-glikoziléta proteina izdaliSanai no kultdras.

7. N-saistita glikozileta proteina iegusanas panémiens, kas
ietver:

a.) nukleinskabju ievadiSanu E. coli saimniekorganisma, nuklein-
skabes kodé:

i.) epimerazi, kas sintezé N-acetilgalaktozaminu uz undeka-
prenila pirofosfata, turklat minéta nukleinskabe, kas kodé epimerazi,
ir vismaz par 95 % Iidziga SEQ ID NO: 1,

ii.) glikoziltransferazes, kas veido oligo- vai polisaharidu uz
lipida neséjvielas;

iii.) oligosaharida transferazi no Campilobacter jejuni un

iv.) proteinu, kas satur vienu vai vairakas rekombinantas
ievaditas konsensus sekvences, D/E - X-N- Z - S/T, turklat X un
Z neatkarigi var bat jebkura dabiska aminoskabe, iznemot prolinu
un

b.) minéto saimniekorganismu kultivéSanu Iidz ieglts vismaz
viens N-glikoziléts proteins.

8.  Panémiens saskana ar 7. pretenziju, turklat minétais proteins
ir P. aeruginosa eksoproteins.

9.  Panémiens saskana ar 7. vai 8. pretenziju, turklat minétais
oligo- vai polisaharids ir no gramnegativas baktérijas.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 7. [idz 9. pretenzijai,
turklat minétais oligo- vai polisaharids ir no Shigella flexneri, vélams
no Shigella flexneri 6.

11. Panémiens saskana ar jebkuru no 7. lidz 10. pretenzijai,
turklat minétais oligo- vai polisaharids ir no E. Coli, vélams no
E. coli 0157.

12. Panémiens saskana ar jebkuru no 7. lidz 11. pretenzijai,
turklat minétajam oligo- vai polisaharidam ir (i) $ada struktdra:

B o a ,
T.[L-Rha TZ’L-RhaﬁPD'GalA—I%PD-GaINAC ]HTQ

$3
OAc
vai (i) $ada struktdra: a-D-PerNAc-a-L-Fuc-(3-D-Glc-a-D-GalNAc.
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(54) mRNS IEVADISANA OLBALTUMVIELU UN FERMENTU
PAVAIROSANAI CILVEKU GENETISKU SLIMIBU GADI-
JUMA
DELIVERY OF MRNA FOR THE AUGMENTATION OF
PROTEINS AND ENZYMES IN HUMAN GENETIC DIS-
EASES

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai olbaltumvielu
trdkuma raditas slimibas arstéSanas metodé individam, turklat
farmaceitiskd kompozicija satur:
neséjvielu un vismaz vienu mRNS molekulu, kas kodé minéto
olbaltumvielu,
turklat neséjviela satur vienu vai vairakus katjoniskus lipidu(-us),
vienu vai vairakus nekatjoniskus lipidu(-us) un vienu vai vairakus
ar PEG modificétu(-us) lipidu(-us), turklat neséjviela ir liposoma un
neséjvielas izmérs ir mazaks neka 100 nm,
turklat farmaceitiska kompozicija, vélams, izdalas aknu Stnas péc
ievadisanas individam un kodéta olbaltumviela tiek ekspreséta
individa aknu Sanas.

2. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenzi-
ju, turklat viens vai vairaki katjoniskais(-ie) lipids(-i) ir izvéléts(-i) no
ICE, DOTMA, DC-Chol, DOGS, DOSPA, DODAP, DOTAP, DSDMA,
DODMA, DLinDMA, DLenDMA, DODAC, DDAB, DMRIE, CLinDMA,
CplindDMA, DMOBA, DOcarbDAP, DLindDAP, DLincarbDAP,
DLinCDAP, Dlin-K-DMA un/vai Dlin-K-XTC2-DMA.

3.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat viens vai vairaki nekatjoniskais(-ie)
liptds(-i) ir izvéléts(-i) no DSPC, DOPC, DOPG, DPPC, DPPG,
DOPE, POPC, POPE, DOPE-mal, DPPE, DMPE, DSPE vai SOPE.

4. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat neséjviela satur vienu vai vairakus
katjonu lipidu(-us) uz holesterina bazes.

5. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§€jam pretenzijam, turklat ar PEG modificétais lipids ir
ar PEG modificéts lipids, kas satur PEG virkni garuma Iidz 5 kDa,
kovalenti saistitu pie lipida ar alkilkédi(-em) garuma C-C,;, ar PEG
modificéts fosfolipids vai ar PEG modificéts keramids.

6.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no iepriekSéjam pretenzijam, turklat viens vai vairaki ar PEG
modificétais(-ie) lipids(-i) neséjviela ir molaraja attieciba no 0 Iidz
20 % kopégja lipidu daudzuma.

7. Farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat viens vai vairaki katjonu lipids(-i)
neséjviela ir molaraja attieciba no 20 Iidz 70 % kopé€ja lipidu
daudzuma.

8.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriek$§€jam pretenzijam, turklat mRNS molekula satur vienu vai vai-
rakas modifikacijas, kas pieskir palielinatu vai paaugstinatu stabilitati
salidzindjuma ar tas dabiski sastopamo, nemodificéto ekvivalentu.

9.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 8. pre-
tenziju, turklat viena vai vairakas modifikacija(-as) ir izvélétas no:
nenukleotidu saites vai modificétu nukleotidu inkorporé$anas; 5’ vai
3’ netransléta apgabala izmainiSanas; poli-A gala vai garaka poli-A
gala ieklauSanas; Cap1 struktlras ieklauSanas vai nukleotida bazes
Kimiskas modifikacijas.
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10. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 8. preten-
ziju, turklat mRNS ir modificéta, inkorporégjot pseidouridinus.

11.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat mRNS ir ar molekulmasu vismaz
1 kDa, 1,5 kDa, 2 kDa, 2,5 kDa, 5 kDa, 10 kDa, 12 kDa, 15 kDa,
20 kDa, 25 kDa, 30 kDa vai vairak.

12. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam, turklat mRNS kodé divas vai vairak
atSkirigas olbaltumvielas.

13. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriek§&jam pretenzijam, turklat olbaltumviela ir hormons, ferments,
receptors vai antiviela.

14. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 12. pretenzijai, turklat slimiba ir defektu aknu specifiskos
génu produktos izraisita.

15. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 14. pre-
tenziju, turklat slimiba ir urinvielas cikla metabolisks traucéjums,
turklat péc izvéles olbaltumviela ir izvéléta no ornitina transkarbamil-
azes (OTC), karbamilfosata sintetazes (CPS), argininosukcinata
sintetazes 1 (ASS 1), argininosukcinata liazes (ASL) un argina-
zes (ARG).

16. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 13. pretenzijai, turklat aknu Sinas ekskreté vai sekreté
olbaltumvielu apkartéja starpSunu Skidruma, turklat olbaltumviela
péc izveles tiek sistémiski izdalita péc ekskrécijas.

17. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lIidz 15. pretenzijai, turklat olbaltumviela paliek aknu Sanu
citosola.

18. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru
no iepriekSéjam pretenzijam, turklat farmaceitiska kompozicija
individam tiek ievadita intravenozi.

19. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat farmaceitiska kompozicija individam
tiek ievadtta divreiz nedéla, reizi nedéla, ik péc desmit dienam, ik
péc divam nedélam, ik péc trim nedélam, ik péc Cetram nedélam
vai reizi ménesi.

20. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:
neséjvielu, farmaceitiski pienemamu paligvielu un vismaz vienu
mRNS molekulu, kas kodé minéto olbaltumvielu,
turklat neséjviela satur vienu vai vairakus katjoniskus lipidu(-us),
vienu vai vairakus nekatjoniskus lipidu(-us) un vienu vai vairakus
ar PEG modificétu(-us) lipidu(-us), turklat neséjviela ir liposoma un
neséjvielas izmérs ir mazaks neka 100 nm.

(51) AG1K 38/372006.00
CO7K 14/755(2006.07
CO7K 16/46120%9)
AG1P 7/0412006.97

(21) 10835255.0

(43) 10.10.2012

(45) 15.11.2017

(11) 2506868

(22) 06.12.2010

(31) 301592 P (32) 04.02.2010 (33) US
419676 P 03.12.2010 us
373113 P 12.08.2010 us
410929 P 07.11.2010 us
267070 P 06.12.2009 us
285054 P 09.12.2009 us
363065 P 09.07.2010 us

(86) PCT/US2010/059136 06.12.2010

(87) W02011/069164 09.06.2011

(73) Bioverativ Therapeutics Inc., 225 Second Avenue, Waltham,
MA 02451, US

(72) DUMONT, Jennifer, A., US
LOW, Susan, US
BITONTI, Alan, J., US
PIERCE, Glenn, US
LUK, Alvin, US
JIANG, Haiyan, US
MCKINNEY, Byron, US
OTTMER, Matt, US
SOMMER, Jurg, US
NUGENT, Karen, GB



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

LI, Lian, US
PETERS, Robert, US

(74) Adams, Harvey Vaughan John, et al, Mathys & Squire LLP,
The Shard, 32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) FAKTORA VIII-FC HIMERISKIE UN HIBRIDIE POLI-
PEPTIDI UN TO IZMANTOSANAS METODES
FACTOR VIII-FC CHIMERIC AND HYBRID POLY-
PEPTIDES, AND METHODS OF USE THEREOF

(57) 1. Himerisks polipeptids, kas ietver faktora VIII dalu un
dalu, kas nav faktors VIII, izmantoSanai asino$anas epizodes
profilaksei vai arstéSanai individam-cilvékam, turklat himériskais
polipeptids jaievada deva no 25 SV/kg lidz 65 SV/kg ar dozéSanas
intervalu reizi katras 3 vai vairakas dienas, turklat dala, kas nav
faktors VIII, ir FcRn saistiS8anas partneris (FCRn BP).

2. Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat individam ir A hemofilija.

3.  Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat dozéSanas intervals ir reize katras 3-5, 3-6,
3-7, 3, 4, 5, 6, 7 vai 8 dienas.

4. Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru no
1. Ildz 3. pretenzijai, turklat himériska polipeptida deva ir 25 SV/kg,
26 SV/kg, 27 SV/kg, 28 SV/kg, 29 SV/kg, 30 SV/kg, 31 SV/kg,
32 SV/kg, 33 SV/kg, 34 SV/kg, 35 SV/kg, 36 SV/kg, 37 SV/kg,
38 SV/kg, 39 SV/kg, 40 SV/kg, 41 SV/kg, 42 SV/kg, 43 SV/kg,
44 SV/kg, 45 SV/kg, 46 SV/kg, 47 SV/kg, 48 SV/kg, 49 SV/kg,
50 SV/kg, 51 SV/kg, 52 SV/kg, 53 SV/kg, 54 SV/kg, 55 SV/kg,
56 SV/kg, 57 SV/kg, 58 SV/kg, 59 SV/kg, 60 SV/kg, 61 SV/kg,
62 SV/kg, 63 SV/kg, 64 SV/kg vai 65 SV/kg.

5. Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 4. pretenzijai, turklat himériska polipeptida deva ir 65 SV/kg
un dozésanas intervals ir reize 6-7 dienas.

6.  Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru no
1. Iidz 5. pretenzijai, turklat FcRn BP ietver pilnu IgG, Fc fragmentu
no IgG vai fragmentu no IgG, kas ietver pilnu FcRn saistiSanas
regionu.

7. Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 6. pretenzijai, turklat himériskais polipeptids ir FVIIIFc
monoméra diméra hibrids.

8.  Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat faktora VIl dala ietver pilna garuma
faktoru VIII, nobriedusu faktoru VIII vai faktoru VIII ar pilnigu vai
daléju B doména deléciju.

9.  Himériskais polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 8. pretenzijai, izmantoSanai profilaksé.

10. Himériskais polipeptids izmanto$anai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 8. pretenzijai, izmantoSanai pielagota profilaksé.

11.  Himériskais polipeptids izmanto$anai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 8. pretenzijai, izmantoSanai arstéSana péc vajadzibas.

12. Himériskais polipeptids izmanto$anai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 11. pretenzijai, turklat himériskais polipeptids ietver
aminoskabju secibu, kas ir (a) vismaz par 90 %, 95 % vai 100 %
identiska aminoskabém no 1 Iidz 1665 seciba SEQ ID NO: 2, vai
(b) vismaz par 90 %, 95 % vai 100 % identiska aminoskabém no
19 I'dz 1665 seciba SEQ ID NO: 2.
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(54) JC VIRUSA ANTIVIELU NOTEIKSANA
ASSAY FOR JC VIRUS ANTIBODIES

(57) 1. In vitro metode, kas ietver:

(a) noindivida iegita biologiska parauga kontaktéSanu skiduma
ar augstas tirtbas virusam I1dzigam dalinam (highly purified virus-
like particles, HPVLP), kas parsvara sastav no JC virusa (JCV)
VP1 proteina, apstaklos, kas pieméroti, lai JCV antivielas parauga
saistitos ar HPVLP dalinam, tada veida nodroSinot preinkubé&tu
paraugu;

(b) preinkubéta parauga kontaktéSanu ar HPVLP dalinam, kas
parsvara sastav no JCV VP1 proteina, kas imobilizéts uz cieta
substrata, tados apstaklos, kas pieméroti, lai parauga esosa JCV
antiviela saistitos ar HPVLP dalinam;

(c) JCV antivielas ITmena noteikSanu, kas saistas ar imobili-
zétajam HPVLP dalinam preinkubétaja parauga, un

(d) preinkubétaja parauga noteiktda JCV antivielas [Tmena
salidzinasanu ar JCV antivielas Iimeni, kas noteikts biologiskaja
parauga, iegdta no individa, kas tika preinkubéts Skiduma bez
HPVLP dalinam, un tika kontaktéts ar HPVLP dalinam, imobilizé-
tam uz cieta substrata, apstaklos, kas pieméroti, lai JCV antiviela
parauga saistitos ar HPVLP dalinam,
turklat HPVLP dalinas ir veidotas no vairak neka 5, vismaz 50,
150 vai 360 VP1 polipeptidiem.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat detektéta JCV
antivielas lTmena samazinasanas pari noteiktam procentam pre-
inkubétaja biologiskaja parauga, salidzinot ar no individa iegato
biologisko paraugu, kur$ tika preinkubéts $kiduma bez HPVLP
dalinam, norada, ka paraugs ir pozitivs attieciba uz JCV antivielu, un
izmainas detektétaja JCV antivielas limenT zem noradita procentuala
daudzuma, nozimé€, ka parauga nav JCV specifiskas antivielas.

3.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat biologiska parauga
kontaktéSana $kiduma ar HPVLP dalinam notiek uz laika periodu,
kas atlasits no 30 minatém, vienas stundas vai nakts.

4. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, turklat noradrtais
procentualais daudzums ir 40 %.

5. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat noraditais pro-
centualais daudzums ir atlasits, lai nodroSinatu 3 % vai mazaku
viltus pozitivu limeni JCV antivielu detektéSana no individa iegitaja
parauga.

6. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat noraditais pro-
centualais daudzums ir atlasits, lai nodroSinatu 1 % vai mazaku
viltus pozitivu limeni JCV antivielu detektéSana no individa iegitaja
parauga.

7. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat no individa ie-
gutais biologiskais paraugs tiek klasificéts ka negativs attieciba
uz JCV antivielu, ja pie imobilizétajam HPVLP dalinam saistitas
JCV antivielas Iimenis preinkubétaja biologiskaja parauga ir apmeé-
ram tads pats, k& JCV antivielas lTmenis, kas noteikts no individa
iegutaja biologiskaja parauga, kur$ tika preinkubéts $kiduma bez
HPVLP dalinam.

8. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat HPVLP dalinas
satur vairak neka 1, vismaz 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 vai
72 VP1 pentamérus.

9. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat:

(i) HPVLP dalinas ietver vismaz vienu no JCV VP2 vai
JCV VP3; vai

(i)  HPVLP dalinas satur VP1, kas ir rekombinants VP1; vai

(i) HPVLP dalinas satur vismaz vienu VP1, kas ir mutants
VP1.

10. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat biologiskais paraugs
ir serums.

11.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat paraugs ir no
individa, kam noziméts imdnmodulators, no individa, kas apsver
iminmodulatora lietoSanu, vai no individa, kuram ir iesp&jama
progresiva multifokala leikoencfalopatija (PML), turklat imdnmodu-
lators ir atlasits no anti-VLA-4 terapijas idzekla, anti-CD2 terapijas
[Tdzekla un anti-CD11a terapijas I1dzekla vai mikofenolata mofetila.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat individs, kuram
noziméts imdnmodulators, vai kas apsver iminmodulatora lieto$anu,
iepriek§ nav sanémis imanmodulatoru.

13.  Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat individs ir ieprieks
sanémis vienu vai vairakas iminmodulatora devas.
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14. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat detektéta
JCV antivielas saisti8anas ar HPVLP dalinam norada, ka individs:

(i) ir ar paaugstinatu PML risku, ja biologiskais paraugs ir
pozitivs attieciba pret JCV antivielu; vai

(i) nav kandidats arsté$anai ar iminmodulatoru, ja biologiskais
paraugs ir pozitivs attieciba pret JCV antivielu; vai

(iii) ir kandidats arstésanai ar iminmodulatoru un pastiprinatam
nelabvéligu simptomu monitoringam, arstéjot ar iminmodulatoru,
turklat iespéjams, ka nelabvéligie simptomi norada uz PML attistibu.

15. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat nespégja
noteikt JCV saistiS8anos ar HPVLP dalinam norada, ka individs ir
kandidats arstéSanai ar iminmodulatoru.

16. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat individam,
kura biologiskaja parauga sakotnéja noteikSana nav atrastas
JCV antivielas, péc sakotnéjas noteikSanas vismaz reizi gada tiek
veikta atkartota JCV antivielu klatbdtnes noteikSana.

17. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat individam,
kuram pirmaja reizé ar metodi, kas aprakstita 1. vai 2. pretenzija,
ir noteiktas JCV antivielas, vélak tiek veikta atkartota noteikSana,
lai noteiktu vai individam ir JCV antivielas.

18. Metode saskana ar jebkuru no 11. Iidz 15. pretenzijai,
turklat imdnmodulators ir natalizumabs.

19. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat individam ir multipla
skleroze (MS) vai Krona slimiba (KS).

(51) €O07J 53/002006-01)

(21) 12165450.3

(43) 28.11.2012

(45) 03.01.2018

(31) 05090214
185984

(62) EP06762786.9/ EP1910403

(73) Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Strasse 10,
40789 Monheim am Rhein, DE

(72) SEBA, Hartmut, DE
SEILZ, Carsten, 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 3-OKSO-PREGN-4-EN-21,17-KARBO-
LAKTONU IEGUSANAI AR 17-(3-HIDROKSIPROPIL)-3,17-
DIHIDROKSIANDROSTANU OKSIDESANU BEZ METALA
KLATBUTNES
PROCESS FOR THE PRODUCTION OF 3-OXO-PREGN-
4-ENE-21,17-CARBOLACTONES BY THE METAL-FREE
OXIDATION OF 17-(3-HYDROXYPROPYL)-3,17-DI-
HYDROXYANDROSTANES

(11) 2527356
(22) 20.07.2006

(32) 21.07.2005 (33) EP
21.07.2005 us

(57) 1. Panémiens 3-okso-pregn-4-én-21,17-karbolaktonu ar
formulu llla:
16
llla
kura:

R® apzimé GdenraZza atomu vai, kopa ar R™, -CH, grupu;

R® apzimé ddenraza atomu vai, kopa ar R™, -CH, grupu vai
divkarso saiti;

R™ apzimé Gdenraza atomu, C, ,alkoksikarbonilgrupu, C, tioacil-
grupu;

R™ apzimé GdenraZza atomu vai, kopa ar R®, -CH, grupu;

R® apzimé Odenraza atomu, kopa ar R, divkar$o saiti vai, kopa
ar R", epoksigrupu -O-;

R'® apzimé Gdenraza atomu vai metilgrupu;

R" apzimé Odenraza atomu, kopa ar R®, divkar$o saiti vai, kopa
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ar R®, epoksigrupu -O-;

R apzimé Gdenraza atomu, kopa ar R, -CH, grupu vai divkarso
saiti;

R'® apzimé Gdenraza atomu, kopa ar R'®, -CH, grupu vai divkarso
saiti;
iegusanai, kas ietver savienojuma ar formulu la:

kura:

R, Ré R’ R™ R® R, R" R, R'® nozimes ir kd formulai llla
minétas,

oksidésanu, lai veidotu savienojumu ar formulu lla:

ga R lla

un péc tam ddens izdalisanu ar piemérotu skabi, lai veidotu sa-
vienojumu ar formulu lla;

kas raksturigs ar to, ka oksidéSana tiek veikta ar sarmaina
hipohlorita, organiska hipohlorita vismaz 3 molekvivalentiem vai
sarmzemju hipohlorita 2-3 molekvivalentiem ka oksidéSanas I1-
dzekli 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-oksida atvasinajuma katalitiska

dinati k& TEMPO-atvasinajums, ta arl savienojumi ar formulu la.
2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju savienojuma ar for-
mulu Illb:

0
lb
ieguSanai, kas ietver savienojuma ar formulu Ib:
OH
"~ 0H
HO
OH
Ib
oksidésanu, lai veidotu savienojumu ar formulu llb:
0]
o%
o
o)

OH Ib

un péc tam ddens izdali$anu, lai veidotu savienojumu ar formulu Ilib.
3. Panémiens 3-okso-pregn-4-én-21,17-karbolaktonu ar for-
mulu lla:
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lla

kura:

R® apzimé OdenraZa atomu vai, kopa ar R™, -CH, grupu;

R® apzimé GOdenraza atomu vai, kopa ar R™, -CH, grupu vai
divkarso saiti;

R™ apzimé Gdenraza atomu, C, ,alkoksikarbonilgrupu, C, tioacil-
grupu;

R™ apzimé OdenraZa atomu vai, kopa ar R®, -CH, grupu;

R® apzimé Gdenraza atomu, kopa ar R, divkarSo saiti vai, kopa
ar R", epoksigrupu -O-;

R apzimé ddenraza atomu vai metilgrupu;

R" apzimé Odenraza atomu, kopa ar R®, divkar$o saiti vai, kopa
ar R%, epoksigrupu -O-;

R apzimé Gdenraza atomu, kopa ar R, -CH, grupu vai divkarso
saiti;

R'® apzimé Gdenraza atomu, kopéa ar R, -CH, grupu vai divkarso
saiti;
iegtsanai, kas ietver savienojuma ar formulu la:

la

kura:

R®2, R®, R’ R™, R® R, R" R, R nozimes ir ka formulai lla
minétas, oksidéSanu, kas raksturigs ar to, ka oksidéSana tiek
veikta ar sarmaina hipohlorita, organiska hipohlorita vismaz 3 mol-
ekvivalentiem vai sarmzemiju hipohlorita 2-3 molekvivalentiem ka
oksidéSanas lidzekli 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-oksida atvasina-
juma katalitiska daudzuma klatbatné ar pH vismaz 8,0 divfazu

ka taja tiek labi iz8kidinati k& TEMPO-atvasinajums, ta arT savie-
nojumi ar formulu la.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju savienojuma ar for-
mulu llb:

(0]

0

°© OH Iib
ieguSanai, kas ietver savienojuma ar formulu Ib:
OH
CS"S0H
HO OH .

oksidésanu.
5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai,
kura oksidéSana tiek veikta dihlormetana un Gdens maisijuma.
6.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat tiek izmantoti 1-5 molu % 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-oksida
atvasinajuma.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat tiek izmantoti 1-1,5 molu % 2,2,6,6-tetrametilpiperidin-N-
oksida.

8.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat tiek izmantoti 3-6 sarmaina hipohlorita molekvivalenti.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat tiek izmantoti 3-4 natrija hipohlorita molekvivalenti.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat reakcijas $kiduma pH ir no 8,5 Iidz 10,0.

11.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat reakcijas Skiduma pH tiek reguléts ar kalija bikarbonatu.

12. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat reakcijas temperatdra ir no 0 lidz 15 °C.

13. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat savienojums ar formulu lla vai Ilb tiek izdalits ar izgulsné-
§anu, pievienojot izopropiléteri.

14. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat péc oksidésanas reakcijas veikSanas reakcijas maisijumam
tiek pievienots reducésanas lidzeklis hipohlorita reagenta parakuma
dzesésanai.

15. Panémiens saskana ar 14. pretenziju, turklat reducéSanas
[idzeklis tiek pievienots, pievienojot bazi vai bazisku bufervielu ar
pH vairak par 5.

16. Panémiens saskana ar 14. vai 15. pretenziju, turklat par
reducéSanas Iidzekli tiek izmantots sarmaina hidrogénsulfita Gdens
Skidums.

17. Panémiens saskana ar jebkuru no 14. [idz 16. pretenzijai,
turklat par reducésanas Iidzekli tiek izmantots natrija hidrogénsulfits
vai kalija hidrogénsulfits natrija disulfita vai kalija disulfita Gdens
Skiduma forma.

18. Panémiens saskana ar jebkuru no 15. [idz 17. pretenzijai,
turklat natrija fosfats (Na,PO,) tiek izmantots ka baze vai baziska
buferviela.

(51) AO7TN 43/9020%6.01
A61K 31/5192006.01
CO07D 487/0420%6.29)
AG61P 35/002006.0%)

(21) 12166302.5

(43) 05.12.2012

(45) 17.01.2018

(31) 826720 P

828590 P

(62) EP06850039.6 / EP2081435

(73) Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale,
CA 94085, US

(72) HONIGBERG, Lee, US
VERNER, Erik, US
PAN, Zhengying, US

(74) Miller, David James, et al, Mathys & Squire LLP, The Shard,
32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) BRUTONA TIROZINA KINAZES INHIBITORI
INHIBITORS OF BRUTON’S TYROSINE KINASE

(57) 1. 1-(3-(4-amino-3-(4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimi-
din-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ons vai ta farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai limforetikulozes arstésSana.

2. 1-((R)-3-(4-amino-3-(4-fenoksifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piri-
midin-1-il)piperidin-1-il)prop-2-en-1-ons izmantoSanai saskana ar
1. pretenziju folikulu limforetikulozes arstéSana.

3.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
ievadot perorali.

4.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai limforetikulozes
arstésana, kas satur savienojumu saskana ar 1. vai 2. pretenziju.

5.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 4. pre-
tenziju peroralai ievadiSanai.

6.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju, turklat ta ir cieta zalu forma.

7. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju tabletes forma.

8.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju zalu zirniSa forma.

(11) 2529622

(22) 28.12.2006

(32) 22.09.2006 (33) US
06.10.2006 us
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9.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju pulvera forma.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju kapsulas forma.

11.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, kas ir miksta kapsula.

12. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, kas ir cieta kapsula.

13. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju, kas ir Skidrs preparats.

(51) HOAL 5/00/20997
HO4L 1/002005"
HO4L 25/03(2006.97
HO4W 8/26(20007)
HO4W 48/1620090)
HO4W 72/0020090
HO4W 72/04(20090)

(21) 11702404.2

(43) 19.12.2012

(45) 10.01.2018

(31) 10003667
10001479

(11) 2534785

(22) 04.02.2011

(32) 01.04.2010 (33) EP
12.02.2010 EP
(86) PCT/EP2011/000532 04.02.2011
(87) WO02011/098236 18.08.2011
(73) Sun Patent Trust, 450 Lexington Avenue, 38th Floor, New
York, NY 10017, US

(72) FEUERSANGER, Martin, DE
LOHR, Joachim, DE
GOLITSCHEK EDLER VON ELBWART, Alexander, DE
WENGERTER, Christian, DE

(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Miinchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) KOMPONENTA OPERATORA (DE)AKTIVACIJA KO-
MUNIKACIJU SISTEMAS, IZMANTOJOT OPERATORA
AGREGACIJU
COMPONENT CARRIER (DE) ACTIVATION IN COMMU-
NICATION SYSTEMS USING CARRIER AGGREGATION

(57) 1. Metode konfigurétu komponenta operatoru aktivacijai
vai deaktivacijai komunikaciju sistétmas, izmantojot komponenta
operatora agregaciju, metode satur Sadus posmus, kurus veic
terminalis:
fiziska lejupsaites koplietojama kanala tiek sanemts transportbloks,
kas satur komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas zi-
nojumu, kur komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojums satur aktivacijas vai deaktivacijas informaciju bitkartes
forma, bitkarte sastav no vairakiem bitiem, kur katrs bitkartes bits
ir iepriek$ asociéts ar attiecigo vienu no konfigurétajiem lejupsaites
komponenta operatoriem, kur katra bita logiska vértiba norada, vai
asociétais lejupsaites komponenta operators jaaktivé vai jadeaktive,
kur viens no vairakiem konfigurétajiem komponenta operatoriem ir
lejupsaites primara komponenta operators, kur$ nevar tikt aktivéts
vai deaktivéts ar komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojumu, turklat komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojums tiek sanemts ar mobilo termindli uz lejupsaites primara
komponenta operatora, un
konfigurétie lejupsaites komponenta operatori tiek aktivéti vai de-
aktiveti saskana ar minétas bitkartes bitiem, kad viens no bitkartes
bitiem norada, ka ta asociétais lejupsaites komponenta operators ir
jaaktive, papildus bitkarte rada references skanas signalu (SRS),
parraides pieprasijumu, un metode papildus satur: SRS parraides
uzsakS$anu uz augSupsaites komponenta operatora atbilstoSi akti-
vétajam lejupsaites komponenta operatoram.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur komponenta ope-
ratora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums ir Vides piekluves
vadibas (MAC) kontroles elements.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur komponenta
operatora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums tiek multiplekséts
uz transportbloku kopa ar citiem logiskajiem kanala datiem, kuri
parraidami uz mobilo terminali.
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4. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kur
lejupsaites komponenta operatora aktivacija iedarbina mobila ter-
minala veicamo jaudas rezerves zinojuma parraidi augSupsaites
komponenta operatoram, kas saistits ar aktivéjamo lejupsaites
komponenta operatoru, metode papildus satur posmu, kura, atbil-
dot uz lejupsaites komponenta operatora aktivaciju, tiek parraidits
jaudas rezerves zinojums augSupsaites komponenta operatoram,
kur$ ir saistits ar aktivéjamo lejupsaites komponenta operatoru, kur
jaudas rezerves zinojumu parraida mobilais terminalis uz saistita
augSupsaites komponenta operatora par resursiem, kas pieskirti
saistitajam augSupsaites komponenta operatoram, kur§ ar nakamo
augsupsaites resursa pieskirSanu saistitajam augSupsaites kompo-
nenta operatoram ir pieskirts mobilajam terminalim.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai, kur
gadijuma, ja komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojums norada lejupsaites komponenta operatora deaktivaciju,
mobilais terminalis deaktivé noradito komponenta operatoru, ja
visi Hibrida automatiska atkartotas parraides pieprasijuma (HARQ)
HARQ protokola procesus parraidoSie transportbloki uz noradita
komponenta operatora péc komponenta operatora aktivacijas vai
deaktivacijas zinojuma sanems$anas:

a. apstiprina, ka attiecigais transportbloks vai bloki, kas gaida
parraidi uz deaktivéjama lejupsaites komponenta operatora, ir
veiksmigi dekodéti, vai art

b. sasniedz maksimalo HARQ protokola atkartoto parraizu skaitu
transportblokam, kur§ gaida parraidi uz deaktivéjama lejupsaites
komponenta operatora.

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kur
komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums satur
SRS iezimi, kura, ja ta ir ielikta, pieprasa, lai mobilais terminalis
uzsak references skanas signala (SRS) raidiSanu uz augSupsaites
komponenta operatora, kas saistits ar noradito konfiguréto lejup-
saites komponenta operatoru.

7. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, kur
komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums satur
Kanala kvalitates indikatora (CQIl) pieprasijuma iezimi, kura, ja ta
ir ielikta, pieprasa kanala kvalitates atgriezenisko saiti vienam vai
vairakiem noraditajiem konfigurétajiem lejupsaites komponenta
operatoriem.

8.  Metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus satur $adus
posmus, kurus veic mobilais terminalis gadijuma, ja tiek pieprasits,
lai mobilais terminalis parraida kanala kvalitates atgriezenisko saiti
noraditajam lejupsaites komponenta operatoram:
kanala kvalitates mérisanas veik$ana katram lejupsaites komponenta
operatoram, kuru noradija komponenta operatora aktivacijas vai
deaktivacijas zinojums, un
kanala kvalitates atgriezeniskas saites parraidi vienam vai vairakiem
noraditajiem lejupsaites komponentiem uz bazes staciju.

9. Mobilais terminalis, kas pielagots konfigurétu komponen-
ta operatoru aktivacijai vai deaktivacijai komunikaciju sistéma,
izmantojot komponenta operatora agregaciju, mobilais terminalis
satur:
uztvéréju transportbloka sanems$anai fiziskaja lejupsaites kop-
lietojamaja kanala, kur transportbloks satur komponenta operatora
aktivacijas vai deaktivacijas zinojumu, kur komponenta operatora
aktivacijas vai deaktivacijas zinojums satur aktivacijas vai deaktiva-
cijas informaciju bitkartes forma, kur bitkarte sastav no vairakiem
bitiem, kur katrs no bitkartes bitiem ir iepriek$ asociéts ar attiecigo
vienu no konfigurétajiem lejupsaites komponenta operatoriem, kur
katra bita logiska vértiba norada, vai mobilajam terminalam jaaktivé
vai jadeaktivé asociétais lejupsaites komponenta operators, kur
viens no vairakiem konfigurétajiem komponenta operatoriem ir
lejupsaites primarais komponenta operators, kur$ nevar tikt aktivéts
vai deaktivéts ar komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojumu, un komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas
zinojums tiek sanemts mobilaja terminall uz lejupsaites primara
komponenta operatora, un
procesoru konfiguréto lejupsaites komponenta operatoru aktivacijai
vai deaktivacijai saskana ar minétas bitkartes bitiem, kad viens no
bitkartes bitiem norada, ka ta asociétais lejupsaites komponenta
operators ir jaaktivé, bitkarte papildus rada references skanas
signalu (SRS) parraides pieprasijumu, un procesors uzsaka SRS
parraidi uz augSupsaites komponenta operatoru atbilstosi aktivétajam
lejupsaites komponenta operatoram.
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10. Mobilais terminalis saskana ar 9. pretenziju, kur komponenta
operatora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums ir Vides piekluves
vadibas (MAC) kontroles elements.

11.  Mobilais terminalis saskana ar 9. vai 10. pretenziju, kur
komponenta operatora aktivacijas vai deaktivacijas zinojums tiek
multiplekséts uz transportbloku kopa ar citiem logiskajiem kanala
datiem, kas parraid@mi uz mobilo terminali.

(51) CO7C 17/087120%6:9)
CO7C 21/19¢2006.01)
CO9K 5/002005.9"

) 12178209.8

) 16.01.2013

) 20.12.2017

) 755485 P (32) 03.01.2006
)

)

(11) 2546225

(22) 03.01.2007

(33) US
EP07716229.5 / EP1968922
Honeywell International Inc., 115 Tabor Road, Morris Plains,
NJ 07950, US
(72) MERKEL, Daniel, C., US
TUNG, Hsueh, Sung, US
VAN DER PUY, Michael, US
MA, Jing, Ji, US
DUBEY, Rajesh, US
LIGHT, Barbara, US
BORTZ, Cheryl, US
PHILLIPS, Steven, D., US
MUKHOPAHYAY, Sudip, US
(74) Cornish, Kristina Victoria Joy, et al, Kilburn & Strode LLP,
Lacon London, 84 Theobalds Road, London WC1X 8NL,
GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PANEMIENS FLUORETU ORGANISKO SAVIENOJUMU
IEGUSANAI
METHOD FOR PRODUCING FLUORINATED ORGANIC
COMPOUNDS
(57) 1. Panémiens fluorétu organisko savienojumu iegisanai,
kas ietver savienojuma ar formulu (IAA):

CH,=CCICF, (IAA)
parvérSanu savienojuma ar formulu (IB):
CH,CCIFCF, (1B)

un minéta savienojuma ar formulu (IB) dehidrohalogenésanu, lai
veidotu savienojumu ar formulu (l1):

CF,CF=CH,  (I).

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura savienojuma
ar formulu (IAA) parvérSana savienojuma ar formulu (IB) ietver
reakciju gazes faze.

3. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kura savienojuma
ar formulu (IAA) parvérSana savienojuma ar formulu (IB) ietver
reakciju gazes faze, kas ir vismaz daléji katalizéta.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kurd savienojuma
ar formulu (IAA) parvérSana savienojuma ar formulu (IB) ietver
reakciju Skidraja fazé.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, kura savienojuma
ar formulu (IAA) parvérSana savienojuma ar formulu (IB) ietver

katalttisku reakciju Skidraja faze.

6. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, kura savienojuma
ar formulu (IAA) parvérSana savienojuma ar formulu (IB) ietver
nekatalitisku reakciju Skidraja fazeé.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kurd minéta savienojuma ar formulu (IB) dehidrohalogenésana, lai
veidotu savienojumu ar formulu (ll), ietver reakciju gazes faze.
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(45) 28.02.2018
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(62) EP08860419.4 / EP2237778

(73) BioCryst Pharmaceuticals, Inc., 4505 Emperor Bilvd.,

Durham, NC 27703, US

(72) BANTIA, Shanta, US
BREITFELD, Philip, US
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(74) Office Freylinger, P.O. Box 48, 8001 Strassen, LU
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) HEMATOLOGISKU VEZU ARSTESANAS METODES,
IZMANTOJOT PNP INHIBITORUS, TADUS KA FORO-
DESINS, KOMBINACIJA AR ANTI-CD20 LIDZEKLIEM
METHODS OF TREATING HEMATOLOGIC CANCERS
USING PNP INHIBITORS SUCH AS FORODESINE IN
COMBINATION WITH ANTI-CD20 AGENTS

(57) 1. Forodesina izmantoSana kombinacija ar rituksimabu
medikamenta pagatavo$anai hematologiska véza arstésanai.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat forodesins
un rituksimabs tiek ievaditi vienlaicigi vai secigi.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat rituk-
simabs tiek ievadits vienu vai vairakas reizes pirms forodesina
ievadiSanas.

4.  IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
kas papildus ietver alkileSanas Iidzekli.

5. IzmantoSana saskana ar 4. pretenziju, turklat alkiléSanas
[[dzeklis tiek ievadits vienu vai vairakas reizes pirms forodesina
ievadiSanas.

6.  Forodesins kombinacija ar rituksimabu izmanto$anai hema-
tologiska véza arstésana.

7.  Forodesins kombinacija ar rituksimabu izmanto$anai saska-
na ar 6. pretenziju, turklat forodesins un rituksimabs tiek ievadtti
vienlaicigi vai secigi.

8.  Forodesins kombinacija ar rituksimabu izmanto$anai sa-
skana ar 6. vai 7. pretenziju, turklat rituksimabs tiek ievadits vienu
vai vairakas reizes pirms forodesina ievadiSanas.

9. Forodesins kombinacija ar rituksimabu izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 6. Iidz 8. pretenzijai, kas papildus ietver
alkileSanas Iidzekli.

10. Forodesins kombinacija ar rituksimabu izmanto$anai saska-
na ar 9. pretenziju, turklat alkiléSanas Iidzeklis tiek ievadits vienu
vai vairakas reizes pirms forodesina ievadiSanas.

11. lzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzi-
jai vai kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 6. lidz
10. pretenzijai, turklat hematologiskais vézis ir izvéléts no hroniskas
limfocttiskas leikémijas, akdtas limfoblastiskas leikémijas un ne-
Hodzkina limfomas.

12. IzmantoSana vai kombinacija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat hematologiskais vézis ir hroniska limfocitiska
leikémija.

13. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 4. un 5. pretenzi-
jas vai kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 9. un
10. pretenzijas, turklat alkiléSanas Ilidzeklis ir izvéléts no: mustarda

(11) 2564846
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atvasinajuma, nitrozourinvielas atvasinajuma, platina savienojuma
un imidazola karboksamida savienojuma.

14. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 4. un 5. pretenzijas
vai kombinacija izmantoS$anai saskana ar jebkuru no 9. un 10. pre-
tenzijas, turklat alkiléSanas Iidzeklis ir bendamustins.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur forodesinu un rituk-
simabu.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 15. pretenziju, kas
papildus satur alkiléSanas lidzekli.

17. Komplekts, kas satur forodesinu un rituksimabu.

18. Komplekts saskana ar 17. pretenziju, kas papildus satur
alkileSanas Iidzekli.

19. Komplekts saskana ar 17. vai 18. pretenziju, kas papildus
satur forodesina, rituksimaba, neobligata alkiléSanas Iidzekla vai
jebkadas to kombinacijas ievadiSanas sistému, minétais komplekts
neobligati papildus satur instrukcijas pacienta arstéSanai.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 16. pretenziju vai
komplekts saskana ar 18. vai 19. pretenziju, turklat alkiléSanas
[[dzeklis ir izvéléts no: mustarda atvasindjuma, nitrozourinvielas
atvasinajuma, platina savienojuma un imidazola karboksamida
savienojuma.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 16. pretenziju vai
komplekts saskana ar 18. vai 19. pretenziju, turklat alkiléSanas
[T[dzeklis ir bendamustins.

(51) C12N 15/86912006.97)
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(21) 11781407.9

(43) 20.03.2013

(45) 29.11.2017
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(86) PCT/US2011/036657 16.05.2011

(87) W0O2011/143653 17.11.2011
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(74) Cabinet Plasseraud, 66, rue de la Chaussée d’Antin, 75440
Paris Cedex 09, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) REKOMBINANTI HCMV UN RHCMV VEKTORI UN TO
IZMANTOSANA
RECOMBINANT HCMV AND RHCMV VECTORS AND
USES THEREOF

(57) 1. Rekombinants RhCMV vai HCMV vektors, kas satur
nukleinskabju sekvences kodétu heterologu antigénu, kur hetero-
logais antigéns ir attiecigam patogénam atbilsto$s cilvéka antigéns,
kas ir izoléts no cilveka imandeficita virusa (HIV), turklat Sis vektors
ietver viena vai vairaku RhCMV vai HCMV génu, kas ir svarigi
replikacijai vai pastiprina replikaciju, deléciju.

2. Rekombinantais RhnCMV vai HCMV vektors saskana ar
1. pretenziju, kur vismaz viens batisks vai pastiprino§s géns ir
izvélets no UL82, UL94, UL32, UL99, UL115 vai UL44, vai to
homologa.

3. Rekombinantais RhnCMV vai HCMV vektors saskana ar
1. vai 2. pretenziju, kas satur US2, US3, US6 vai US11 vai to
homologu deléciju, it ipasi satur Rh158-166 vai ta homologa deléciju.

4.  Rekombinantais HCMV vektors saskana ar jebkuru no
1. 'dz 3. pretenzijai, kas satur UL64 vai US29, vai to kombinaciju
deléciju.

5. Rekombinantais RhnCMV vai HCMV vektors saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kur RhCMV vektoram vai HCMV
vektoram ir delécija génu rajonos, kas nav butiski augSanai in vivo,
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it Tpasi kur génu rajoni ir izvéléti no grupas, kas sastav no RL11
saimes, pp65 saimes, US12 saimes un US28 saimes.

6. Rekombinantais RNCMV vektors saskana ar 5. pretenziju,
kur RhnCMV génu rajoni ir izvéléti no grupas, kas sastav no Rh13-
Rh29, Rh111-Rh112, Rh191-Rh202 un Rh214-Rh220, it Tpasi kur
RhCMV génu rajoni ir izvéléti no grupas, kas sastav no Rh13.1,
Rh19, Rh20, Rh23, Rh24, Rh112, Rh190, Rh192, Rh196, Rh198,
Rh199, Rh200, Rh201, Rh202 un Rh220.

7. Rekombinantais HCMV vektors saskana ar 5. pretenziju,
kur HCMV génu rajoni ir izvéléti no grupas, kas sastav no RL11,
UL6, UL7, UL9, UL11, UL83 (pp65), US12, US13, US14, US17,
US18, US19, US20, US21 un UL28.

8. Rekombinantais RhnCMV vai HCMV vektors saskana ar
jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kur vektors satur LoxP saitus,
kas pieklaujas butiskajam génam vai RhCMV, vai HCMV genoma
rajonam.

9. Rekombinantais RhnCMV vai HCMV vektors saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kur vektors satur nukleinskabju
sekvences kodétu tetraciklina (Tet) regulétu Cre rekombinazi.

10. Kompozicija, kas satur rekombinanto RhCMV vai HCMV
vektoru saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséjvielu.

11.  Rekombinantais RhCMV vai HCMV vektors saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai vai kompozicija saskana ar
10. pretenziju izmanto$anai ar infekcijas slimibu slimojo$a pacienta
arstéSanas panémiena, kur infekcijas slimibu izraisa cilvéka iman-
deficita viruss (HIV).

12. Rekombinantais RhCMV vai HCMV vektors saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai, vai kompozicija saskana ar
10. pretenziju izmantoSanai pacienta arstéSanas panémiena, kad
pastav risks, ka pacients var inficéties ar infekcijas slimibu, turklat
infekcijas slimibu izraisa HIV.
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CO7K 16/462006.07)
(21) 12006797.0
(43) 27.03.2013
(45) 03.01.2018
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(74) Zwicker, Jork, et al, ZSP Patentanwalte PartG mbB,
HansastralRe 32, 80686 Munchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) IL-4 UN/VAI IL-13 SAISTOSAS ANTIVIELAS UN TO
IZMANTOSANA
ANTIBODIES THAT BIND IL-4 AND/OR IL-13 AND THEIR
USES
(57) 1. Humanizéta bispecifiska antiviela, kas specifiski saistas
pie IL-13 un IL-4, turklat humanizéta bispecifiska antiviela ir IgG
molekula, kas ir pagarinata tas N-gala attiecigajas smagajas kédés
un vieglajas kédés ar otras antivielas papildu mainigo doménu,
turklat galiga 1IgG molekula ir heterotetramérs, kas ir izveidots no
divam smagajam un divam vieglajam kédéem,
turklat smagas kédes sastav no diviem smagas kédes mainiga-
jiem doméniem (VH1-VH2), kas ir atvasinati no divam atSkirigam
antivielam, kas ir savienotas kopa ar linkeri, kas sastav no des-
mit aminoskabém (G48S), un ir sapludinats ar IgG4 konstanto
doménu, turklat vieglas kédes sastav no diviem mainigajiem
vieglajiem doméniem (VL1-VL2), kas ir atvasinati no divam at-
8kirigam antivielam, kas ir savienotas kopa ar linkeri, kas sastav
no desmit aminoskabém (G4S), un ir sapludinats ar konstanto
kappa regionu, un turklat divas atskirigas antivielas ir antiviela, kas
specifiski saistas pie IL-13, un antiviela, kas specifiski saistas pie
IL-4, turklat antiviela, kas specifiski saistas pie IL-4, satur mainigo
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17.03.2008 us
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vieglo kédi, kas satur SEQ ID NO: 3, un mainigo smago kédi,
kas satur SEQ ID NO: 4, vai satur mainigo vieglo kédi, kas satur
SEQ ID NO: 3, un mainigo smago kédi, kas satur SEQ ID NO: 5,
un antiviela, kas specifiski saistas pie IL-13, satur mainigo smago
kédi, kas satur SEQ ID NO: 1, un satur mainigo vieglo kédi, kas
satur SEQ ID NO: 2.

2. Humanizéta bispecifiska antiviela saskana ar 1. pretenziju,
kas papildus satur konstantad regiona doménus, turklat konstanta
regiona doméni labak sastav no CH1, CH2, CH3 un CL.

3.  Humanizéta bispecifiska antiviela saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju, turklat antiviela neitralizé IL-4 un/vai IL-13 aktivitati.

4. Humanizéta bispecifiska antiviela saskana ar jebkuru no
1. 'dz 3. pretenzijai, kas papildus ir konjugéta ar efektora molekulu,
turklat efektora molekula labak ir izvéléta no grupas, kas sastav no
heterologiem polipeptidiem, zalém, radionukleotidiem un toksiniem.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur humanizéto bispeci-
fisko antivielu saskana ar jebkuru no 1. [ildz 4. pretenzijai un
farmaceitiski pienemamu neséju.

6.  Nukleinskabes molekula, kas kodé humanizéto bispecifisko
antivielu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai.

7.  Vektors, kas satur nukleinskabes molekulu saskana ar
6. pretenziju.

8.  Saimnieksina, kas satur vektoru saskana ar 7. pretenziju.

9. Metode humanizétas bispecifiskas antivielas saskana ar
jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai iegU$anai, kas ietver nuklein-
skabes molekulas saskana ar 8. pretenziju ekspreséSanu piemérota
saimnieksdna.

10. Humanizéta bispecifiska antiviela saskana ar jebkuru no
1. Ildz 4. pretenzijai izmantoSanai slimibu arstéSana, nomaksana
vai novérSana

11.  Humanizéta bispecifiska antiviela izmantoSanai saskana ar
10. pretenziju, turklat slimiba ir izvéléta no grupas, kas sastav no
alergiskas slimibas, astmas, véza, autoimlnas slimibas, sklero-
dermijas un idiopatiskas plausu fibrozes.

12. Humanizétas bispecifiskas antivielas saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai pielietoSana pétnieciba, turklat minéta
antiviela satur markieri, tadu ka radioaktivais markieris, fluorofors,
hromofors, vizualizé$anas Iidzeklis un metala jons.

13. Komplekts, kas satur humanizéto bispecifisko antivielu sa-
skana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pretenzijai un lietoSanas instrukcijas.
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(54) ANTIVIELAS, KAS SAISTA IL-4 UN/VAI IL-13, UN TO
IZMANTOSANA
ANTIBODIES THAT BIND IL-4 AND/OR IL-13 AND THEIR
USES
(57) 1. lzoléta humanizéta antiviela vai tas antivielas fragments,
kas specifiski saistas pie IL-13, turklat antiviela vai tas antivielas
fragments satur mainigu vieglo kédi, kas satur SEQ ID NO: 1
aminoskabju sekvenci un satur mainigu smago kédi, kas satur
SEQ ID NO: 2 aminoskabju sekvenci.
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2. Antiviela vai tas antivielas fragments saskana ar 1. pre-
tenziju, kas papildus satur konstantd regiona doménus, turklat
konstanta regiona doméni labak sastav no CH1, CH2, CH3 un CL.

3. Antiviela vai tas antivielas fragments saskana ar jebkuru no
1. vai 2. pretenzijas, turklat antiviela vai tas antivielas fragments
neitralizé IL-13 aktivitati un labak neitralizé IL-13 mediéto Sanu
proliferaciju TF-1 $dnas.

4. Antiviela vai tas antivielas fragments saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai, turklat antiviela ir bispecifiska antiviela.

5. Antiviela vai tas antivielas fragments saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat bispecifiska antiviela specifiski saistas pie IL-4 un
IL-13.

6.  Antiviela vai tas antivielas fragments saskana ar jebkuru
no 1. idz 5. pretenzijai, kas papildus ir konjugéta ar efektora mo-
lekulu, turklat efektora molekula labak ir izvéléta no grupas, kas
sastav no heterologiem polipeptidiem, zalém, radionukleotidiem un
toksTniem.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai tas anti-
vielas fragmentu saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai un
farmaceitiski pienemamu neséju.

8.  Nukleinskabju molekula, kas kodé antivielu vai tas antivielas
fragmentu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai.

9.  Vektors, kas satur nukleinskabju molekulu saskana ar
8. pretenziju.

10. SaimniekSiuna, kas satur vektoru saskana ar 9. pretenziju.

11.  Metode antivielas saskana ar jebkuru no 1. [1dz 5. pretenzijai
iegusanai, kas ietver:

a) ekspresijas vektora, kas satur polinukleotidu, kas kodé
antivielu vai tas antivielas fragmentu saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, konstrué$anu;

b)  ekspresijas vektora parneSanu saimniek$ina; un

c) transfektéto Sunu kultivéSanu, lai iegitu minéto antivielu
vai tas antivielas fragmentu.

12. Antiviela vai antivielas fragments saskana ar jebkuru no
1. 'dz 6. pretenzijai izmantoSanai slimibas arstéSana, nomaksana
vai novérsana.

13. Antiviela vai antivielas fragments saskana ar 12. pretenzi-
ju, turklat slimiba ir izvéléta no grupas, kas sastav no alergiskas
slimibas, astmas, véza, autoimlnas slimibas, sklerodermas un
idiopatiskas plausu fibrozes.

14. Antivielas vai antivielas fragmenta saskana ar jebkuru no
1. Ildz 5. pretenzijai izmanto$ana pétijumos vai in vitro diagnos-
ticeéSana, turklat minéta antiviela vai antivielas fragments satur
markieri, tadu ka radioaktivais markieris, fluorofors, hromofors,
vizualizéSanas I1dzeklis vai metala jons.

15. Komplekts, kas satur antivielu vai tas antivielas fragmentu
saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai un lietoSanas instruk-
cijas.
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(54) PROCESS LIGNINU UN CUKURU ATDALISANAI NO
EKSTRAKCIJAS SKIDRUMA
PROCESS FOR THE SEPARATION OF LIGNINS AND
SUGARS FROM AN EXTRACTION LIQUOR

(57) 1. Process ligninu un cukuru atdaliSanai no ekstrakcijas

Skidruma, kas tiek iegdts papira masas, ligninu un cukuru razo-
Sanas procesa, sakot ar lignocelulozes izejmaterialu, sauktu par

(33) FR
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ekstrahéto Skidrumu, kas satur ligninu un cukurus sausnas veida,
ko raksturo tas, ka tas sastav no:

a) ekstrahéta skidruma koncentréSanas, jo Tpasi iztvaicgjot, lai
iegltu koncentrétu Skidrumu, kas satur sausnu 60-70 % proporcija
no svara;

b)  Skiduma razoSanas, sajaucot koncentréto Skidrumu ar ddeni
vienadas svara dalas;

Cc) maisijuma maisisanas, lai panaktu ligninu dispersiju mai-
stjuma un panaktu stabilu ligninu suspendésanu Skiduma;

d) suspendétos ligninus saturo$a Skiduma filtréSanas, jo Tpasi
izmantojot filtrpresi,
kur $aja procesa:

- sajaukSana notiek, pievienojot tdenim koncentréto Skidrumu;

- 8kiduma temperatira suspendésanas laika ir no 50 °C lidz
60 °C.

2. Process saskana ar iepriek$&jo pretenziju, ko raksturo tas,
ka Skiduma maisiSanu veic, rotéjot.

3.  Process saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka péc
filtreSanas posma d) filtrétais materials tiek izzavéts, lai iegltu
ligninus pulvera veida, kura dalinu izmérs ir no 20 I1dz 50 mik-
roniem.

4. Process saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka sausne
péc svara satur aptuveni 50 % ligninu un aptuveni 50 % cukuru
un citu produktu.

5. Process saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka pie
50 °C Skiduma viskozitate ir aptuveni 0,26 Pa.s, bet S8kiduma
blivums ir aptuveni 1,074.

6. Process saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka
c) posma ieglta suspensija apkartéjas vides temperatdra ir stabila
vismaz divas stundas.

7. Process saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka
ekstrahéto Skidrumu ieglst papira masas, ligninu, cukuru un
etikskabes razoSanas procesa, kas ietver secigus posmus, kas
sastav no (i) viengadigu vai daudzgadigu augu, kas tiek izmantoti
pilntba vai daléji un veido sakotnéjo lignocelulozes izejmaterialu, un
skudrskabes maisijuma, kas satur vismaz 5% no etikskabes svara,
apvienoSanas, kas tiek paklauti reakcijai temperatira no 50 °C
lildz 115 °C; un (ii) secigas cietvielas frakcijas, kas veido papira
masu, atdaliSanas atmosféras spiediena no organiskas fazes, kas
natus monomerus un poliméru cukurus, ligninus un etikskabi, kas
rodas no sakotnéja augu izejmateriala; minétais process papildus
ietver sakotnéjo posmu, kas sastav no augu materiala iepriek$€jas
piesucinasanas atmosféras spiediena un temperatdra, kas ir vismaz
par 30 °C zemaka neka reakcijas temperatira.
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(54) PODAGRAS UN HIPERURIKEMIJAS ARSTESANA
TREATMENT OF GOUT AND HYPERURICEMIA
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(57) 1. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmanto$anai allopurinola refraktoras podagras profilaksé
vai arstésana.

2. Lesinurada natrijs un allopurinols izmantoSanai saskana ar
1. pretenziju.

3. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat podagra ir
raksturiga ar lielu uzkratu urinskabes salu vai urinskabes kristalu
nogulsnéjumu klatbatni.

4.  Lesinurads vai farmaceitiski pienemams sals un allopurinols
izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai, turklat
lesinurada vai farmaceitiski pienemama ta sals ievadiSana pacientam
ir perorala ievadiSana.

5. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams sals un allopurinols
izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kur
lesinurada vai farmaceitiski pienemama ta sals ievadiSana notiek
no rita.

6. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmantoS$anai saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai,
turklat lesinurada vai farmaceitiski pienemama ta sals dienas deva
ir 200 mg.

7. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmantoS$anai saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai,
turklat lesinurada vai farmaceitiski pienemama ta sals dienas deva
ir 400 mg.

8. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmantoS$anai saskana ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai,
turklat allopurinola deva ir no 100 Iidz 300 mg.

9. Lesinurads vai farmaceitiski pienemams ta sals un allo-
purinols izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. [idz 7. pretenzijai
ievadiSanai kopa ar édienu.

10. Allopurinols un farmaceitiska kompozicija, kas satur lesi-
nuradu vai farmaceitiski pienemamu ta sali, izmantoSanai saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai.

11.  Allopurinols un farmaceitiska kompozicija, kas satur lesi-
nuradu vai farmaceitiski pienemamu ta sali, izmantoSanai saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, turklat allopurinola deva ir no
100 Iidz 300 mg.

12. Lesinurada natrijs un allopurinols izmantoSanai saskana ar
jebkuru no 2. Iidz 8. pretenzijai, turklat lesinurada natrijs ir amorfs.
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(54) VEGF ANTAGONISTU KOMPOZICIJAS UN TO IZMAN-
TOSANA
VEGF ANTAGONIST COMPOSITIONS AND USES
THEREOF
(57) 1. Vaskulara endotélija augSanas faktora (VEGF) anta-
gonistu oligomérs, kas satur: lielu daudzumu monoméru, kas
funkcionali ir saistiti viens ar otru, turklat katrs monomérs satur

FMS-lidzigas tirozinkinazes-1 (FLT-1) otro VEGF saistoSo domé-

nu (D2), un turklat lielais daudzums monomeéru ir saistiti viens ar

otru caur polietilénglikolu (PEG).

2. Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat oligomerizacija
palielina afinitati VEGF saistiSanai attieciba uz FLT-1.

3. Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat oligomérs dar-
bojas pret VEGF saistiSanu pie FLT-1.

(33) US
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4. Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat lielais daudzums
monoméru ir saistiti viens ar otru caur daudzrindu PEG.

5. Oligomérs saskana ar 4. pretenziju, turklat lielais daudzums
monoméru satur brivus cisteinus un ir saistiti viens ar otru caur
bis-maleimida PEG.

6.  Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viens
no monomeéru liela daudzuma ir PEGiléts.

7. Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat oligomérs ir
dimérs, trimérs vai tetramérs.

8. Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat otrais VEGF
saistoSais doméns (D2) satur C-gala cisteinu.

9.  Oligomérs saskana ar 1. pretenziju, turklat katrs monomérs
satur aminoskabju sekvenci, kas attélota sekvencé SEQ ID NO: 1.

10. Oligomérs saskana ar 9. pretenziju, turklat minéta amino-
skabju sekvence tiek kodéta ar nukleinskabju sekvenci, kas attélota
sekvencé SEQ ID NO: 2.

11.  Metode oligoméra saskana ar 1. pretenziju iegiSanai, kas
ietver:
saimnieksunas kultivéSanu, viena vai vairaku monoméru iega$anu
no minétas saimniekS§nas un minéto monoméru saistiSanu.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, kas papildus ietver stadiju
minéto monoméru daléjai reducéSanai un vara oksidéSanai.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur: oligoméra saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai terapeitiski efektivu daudzumu.

14. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 13. pretenziju iz-
manto$anai terapija.

15.  VEGF antagonistu oligomérs saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai izmantoSanai slimibas vai traucéjuma, kas asoci-
éta/asociéts ar VEGF saistiSanu ar ta receptoru, arstésana.

16. VEGF antagonistu oligomérs izmantoSanai saskana ar
15. pretenziju, turklat minéta slimiba vai minétais traucéjums ir
izvélétalizvéléts no hroniskam sapém, patologiskas angiogenézes,
véza, miokarda angiogenézes vai asinsvadu caurlaidibas traucé-
juma; vai turklat minétais oligomérs ir paredzéts izmantosanai, lai
atvieglotu osteoartrita sapes un/vai aizsargatu locitavu struktdru.
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(54) KOMPOZICIJAS UN METODES ENDOGENA IMUN-
GLOBULINA GENU INHIBESANAI UN TRANSGENU
CILVEKA IDIOTIPA ANTIVIELU PRODUCESANAI
COMPOSITIONS AND METHODS FOR INHIBITING ENDO-
GENOUS IMMUNOGLOBIN GENES AND PRODUCING
TRANSGENIC HUMAN IDIOTYPE ANTIBODIES
(57) 1. Metode maksliga imlnglobulina (Ig) lokusa mérktiecigai
integracijai recipienta, kas nav cilvéks, dzimums$ina, apauglota
oocita vai embrija, kas ietver: lokali specifiskas meganukleazes,
kas vérsta uz endogéno Ig lokusu, un transgéna vektora, kas
satur maksligu Ig lokusu, ievadiSanu recipienta, kas nav cilvéks,
dzimums$ana, apauglotd oocita vai embrija, t& ka maksligais Ig
lokuss integréjas recipienta, kas nav cilvéks, dzimumsinas, ap-
auglota oocita vai embrija genoma ar mérktiecigu integraciju un
aizstaj endogéna Ig lokusu vai ta dalas ar homologisku rekombi-
naciju; turklat meganukleaze palielina homologiskas rekombinacijas
biezumu divpavedienu DNS SkelSanas dél.
2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat meganukleaze tiek
nodroSinata reguléjama ekspresijas konstrukta veida.
3. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat meganukleaze ir
funkcionali saistita ar inducéjamu promoteru.

(11) 2602323

(22) 30.05.2008

(32) 01.06.2007 (33) US
11.04.2008 us

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
papildus ietver Sunas, kura maksligais Ig lokuss ir integréjies
specifiskaja vieta un kura reguléjamais meganukleazes ekspresijas
konstrukts ir integréjies genoma, izvéli.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kas papildus ietver izve-
|étas SUnas saplisanu ar enuklétu kodola parneses vienibas Snu,
kura nav cilvéka, ir totipotenta un spéjiga veidot funkcion&josu
jaundzimuso, lai veidotu gala $unu.

6. Metode saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat enukléta
kodola parneses vienibas S$Una ir oocits vai embrionala cilmes
$na.

7. Metode saskana ar jebkuru no 4. Iidz 6. pretenzijai, kas
papildus ietver:

i izvélétas Sunas injicéSanu embrija, kas attistds un nav
cilvéka; vai

ii. gala Stnas kultiveSanu piemérota barotné un gala Slnas
parnesi sinhronizétam recipientam, lai iegdtu transgénu dzivnieku,
kas nav cilvéks.

8. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
maksligais |g lokuss satur cilvéka un cilvékam nepiederosa Ig
lokusa fragmentus.

9. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
maksligais Ig lokuss satur vismaz vienu cilvéka V géna segmentu.

10. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
maksligais Ig lokuss satur vairakus iminglobulina géna segmentus,
turklat géna segmenti satur vismaz vienu V regiona géna segmentu,
vienu vai vairakus J géna segmentus, vienu vai vairakus D géna
segmentus un vienu vai vairakus konstanta regiona génus.

11.  Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
meganukleazes mérka sekvence ir klatesoSa génu segmentos, kas
izvéléti no: J géna segmenta; un konstanta regiona géna segmenta,
vai blakusesos$a tiem.

12. Metode saskana ar jebkuru iepriek$éjo pretenziju, kas
papildus ietver otras meganukleazes izmantoSanu, turklat otra
meganukleaze atpazist otras meganukleazes mérka sekvenci, kas
ir klatesoSa endogéna Ig lokusa vai blakusesoSa tam, un selektivi
Skel| endogéna Ig lokusu kopa ar pirmo meganukleazi, bet vieta, kas
atSkiras no tas, kur to dara pirma meganukleaze, ar So inaktivéjot
vismaz vienu endogéna Ig lokusu.

13. Transgéns dzivnieks, kas nav cilvéks, iegistams péc me-
todes saskana ar 9. pretenziju, turklat dzivnieks satur:

i vismaz vienu reguléjamu genomisku meganukleazes eks-
presijas konstruktu; un

ii.  maksligu Ig lokusu, kas aizvieto endogénu Ig lokusu;
turklat dzivnieks ir spéjigs producét antivielu ar cilvéka idiotipu.

14. Transgénais dzivnieks saskana ar 13. pretenziju, turklat
dzivnieks ir izvéléts no putna, grauzéja un zebiekstes.

15. Transgénais dzivnieks saskana ar 14. pretenziju, turklat
dzivnieks ir zZurka.

16. Transgéna vektora in vitro izmantoS8ana meérktiecigai in-
tegracijai,
turklat transgénais vektors satur inducéjamu ekspresijas kontroles
regionu, kas funkcionali saistits ar nukleinskabi, kura kodé lokali
specifisku meganukleazi, kas vérsta uz endogénu Ig lokusu,
turklat izmantosSana ietver:
transgéna vektora ievadiSanu recipienta, kas nav cilvéks, dzi-
mumsina, apauglota oocita vai embrija, ta ka transgénais vektors
integréjas dzimumsinas, apauglota oocita vai embrija genoma; un
maksligu Ig lokusu saturoSa transgéna vektora ievadisanu recipienta,
kas nav cilveks, dzimumsina, apauglota oocita vai embrija, ta ka
maksligais lokuss mérktiecigi integréjas recipienta, kas nav cilvéks,
dzimums$anas, apauglota oocita vai embrija genoma.
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(54) MOBILS APARATS KOKU APGRIESANAI
MOBILE TREE-TRIMMING APPARATUS

(57) 1. Aparats koku apgrieSanai, kas satur:
mobilus ratinus (12), kas satur rami (14); ritenu sviras (28), kas
piestiprinatas pie minéta ramja, turklat vismaz dazas no ritenu
sviram ir selektivi kustigas starp pirmo aizvérto stavokli un otro
atvérto stavokli;
piedzinas mehanismus (40), kas savienoti ar attiecigo minéto ritena
sviru, minéto mobilo ratinu darbinasanai;
pamatni (16), kas balstas uz minéta ramja, minéta pamatne ir pa-
griezama ap pirmo un otro batiba horizontalo asi (130, 132); pirmais
Sarniru mehanisms ir selektivai minétas pamatnes pagrieSanai ap
minéto pirmo batiba horizontalo asi, un otrais Sarniru mehanisms
ir selektivai minétas pamatnes pagrieSanai ap minéto otro batiba
horizontalo asi;
izlices balstu (18), kas piestiprinats pie minétas pamatnes;
izlici (20), kurai ir tuvais gals un talais gals, minétais tuvais gals
piestiprinats pie minéta izlices balsta; un
grieSanas aparatu (26), kas piestiprinats pie minétas izlices minéta
tala gala;
raksturigs ar to, ka
minéta pirma un otra ass (130, 132) atrodas zem batiba horizon-
talas plaknes, kas satur minéta ramja (14) augs$éjo virsmu (48).

2. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
minétie piedzinas mehanismi (40) tiek darbinati ar vienu vai vai-
rakiem dzingjiem, kurus darbina Skidruma spiediens.

3. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
minétais Sarniru mehanisms (160) sev1 ietver pirmo ar Skidruma
spiedienu darbinamu virzuli, kas samontéts starp minéto rami un
minéto pamatni, un minétais otrais Sarniru mehanisms (162) sevi
ietver otro ar Skidruma spiedienu darbinamo virzuli, kas samontéts
starp minéto rami un minéto pamatni.

4. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 3. pretenziju, kas satur
Skidruma sukni saspiesta Skidruma padoSanai minétajam pirmajam
un otrajam virzulim pa attiecigiem Skidruma padeves kanaliem.

5. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 4. pretenziju, kas satur
vadibas ierici automatiskai minéta pirma un otra mehanisma (160,
162) darbinasanai, minéta vadibas ierice satur vienu vai vairakus
sensorus, kas detekté minétas pamatnes centralas ass orientaciju
attieciba pret gravitacijas vektoru, datu procesoru, atgriezeniskas
saites I1dzek|us detektéta signala parraidei no minéta viena vai vai-
rakiem procesoriem uz minéto datu pocesoru un izvades lidzeklus
vadibas signala parraidei uz attiecigiem varstiem Skidruma plismas
reguléSanai minétajos Skidruma padeves kanalos.

6.  Aparats koku apgrieSanai saskana ar 5. pretenziju, kur
minétais izlices balsts (18) rotéjami piestiprinats pie minétas pa-
matnes (16) selektivai rotéSanai ap minéto centralo asi.

7. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 6. pretenziju, kur
minétais izlices balsts (16) ir Sarnirveida izstiepjams starp minéto
glabasanas stavokli un darba stavokli.

8.  Aparats koku apgrieSanai saskana ar 7. pretenziju, kur
minéta izlice (20) sevi ietver talo dalu, kas teleskopiski ietverta
tuvaja dala.

9. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
minétais ramis (24), minétas ritenu sviras (28) un minétie piedzinas
mehanismi (40) kopa nosaka gabaritus minétajiem mobilajiem rati-
niem, minétajiem gabaritiem ir pirmais garums un pirmais platums
minétajam pirmajam aizvértajam stavoklim un otrais garums un
otrais platums minétajam atvértajam stavoklim, minétais pirmais
garums nav lielaks par 88,9 cm (35 collam).

10. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 9. pretenziju, kas
satur pirmo un otro ritenu sviru (28) komplektu, katrs sevi ietver
vismaz divas no minétajam ritenu sviram un batiba vertikalo Sarniru
asi, ta, ka minéta pirma komplekta minétas ritenu sviras ir selektivi
pagriezamas starp pirmo aizvérto stavokli un minéto otro atvérto
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stavokli ap pirmo vertikalo Sarniru asi, un kur minéta otra komplekta
minétas ritenu sviras ir selektivi pagriezamas starp minéto pirmo
aizvérto stavokli un minéto otro atvérto stavokli ap otro vertikalo
Sarniru asi.

11.  Aparats koku apgrieSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
satur:
pirmo dzingju, kas savienots ar minéto izlici selektivai minétas
izlices (20) rotéSanai attieciba pret minéto izlices balstu ap mi-
nétas izlices garenisko asi; un griezéju (26), kas piestiprinats pie
minétas izlices tala gala ta, lai rotétu saskanoti ar minéto izlici ap
minéto garensko asi.

12. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 11. pretenziju, kur
minéta tala dala (24) ir teleskopiski ietverta minétaja tuvaja dala (22).

13. Aparats koku apgrieSanai saskana ar 12. pretenziju, kur
minéta izlice (20) piestiprinata pie minétas izlices pamatnes (18)
ar vienu vai vairakam siksnam, kas piestiprinatas pie minéta izlices
balsta ta, ka minétais minéto siksnu piestiprinajums pie minétas
izlices rada berzes pretestibas spéku minétas izlices rotéSanai
attieciba pret minétajam siksnam, Sis berzes pretestibas spéks ir
parvarams ar griezes spéku, kuru rada minétais dzingjs.

(51) CO7K 16/28(2006.01)
A61K 39/0012006.01
AG61N 5/02(2006.01)
A61N 5/062006.01)
A61K 39/395(2006.01)

(21) 13000027.6

(43) 28.08.2013

(45) 15.11.2017

(31) 944359 P (32) 15.06.2007

(62) EP08759230.9 / EP2170956

(73) Medigene AG, Lochhamer Strasse 11, 82152 Planegg/
Martinsried, DE
Deutsches  Krebsforschungszentrum,  Stiftung  des
offentlichen Rechts, Im Neuenheimer Feld 280, 69120
Heidelberg, DE

(72) KELM, Daniela, DE
ALTEVOGT, Peter, DE
LUTTGAU, Sandra, DE
KRUGER, Achim, DE
MOLDENHAUER, Gerhard, DE
BREITLING, Frank, DE
BARREITER, Silke, DE
LI, Yi, GB
MOBIUS, Ulrich, DE
SEBENS, Susanne, Prof. Dr., DE
SCHAFER, Heiner, Prof. Dr., DE

(74) Lahrtz, Fritz, Isenbruck Bésl Horschler LLP, Patentanwalte,
Prinzregentenstrasse 68, 81675 Munchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) AUDZEJU ARSTESANA, IZMANTOJOT SPECIFISKU
ANTI-L1 ANTIVIELU
TREATMENT OF TUMORS USING SPECIFIC ANTI-L1
ANTIBODY

(11) 2631248

(22) 13.06.2008

(33) US
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(57) 1. SaistoSa molekula, kura spgj saistit L1,

(a) izvéleta no grupas, kas sastav no vienas kédes antivielam,
scFv, scFv multimériem, pieméram, diavielam, triavielam vai tetra-
vielam, antivielu fragmentiem, Fab, T un Ab grupam, fleksivielam,
bispecifiskam antivielam un himériskam antivielam,
un/vai

(b) kura satur vismaz vienu Ig doménu, un turklat saisto$a
molekula spéj saistit L1:

(i) raksturiga ar to, ka tas komplementaritati determingjoSa-
jiem rajoniem (CDR) ir S$adas sekvences: LCDR1: RASQDISNYLN
(SEQ ID NO: 24), LCDR2: YTSRLHS (SEQ ID NO: 25), LCDRS3:
QQGNTLPWT (SEQ ID NO: 26), HCDR1: RYWML (SEQ ID NO: 27),
HCDR2: EINPRNDRTNYNEKFKT (SEQ ID NO: 28) un HCDR3:
GGGYAMDY (SEQ ID NO: 29),
un kuras saisto$a molekula saista L1 ar vismaz 10 M afinita-
ti (KD), vai

(i) raksturiga ar to, ka komplementaritati determingjosa-
jiem rajoniem (CDR) ir Sadas sekvences: LCDR1: QDISNY
(SEQ ID NO: 30), LCDR2: YTS, LCDR3: QQGNTLPWT
(SEQ ID NO: 31), HCDR1: GYTFTRYW (SEQ ID NO: 32),
HCDR2: INPRNDRT (SEQ ID NO: 33) un HCDR3: ALGGGYAMDY
(SEQ ID NO: 34),
un kuras saisto$a molekula saista L1 ar vismaz 10-'° M afinitati (KD).

2. Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1 saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat saisto§a molekula saista L1 ar vismaz 10" M afini-
tati (KD).

3.  Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1 saskana ar 1. vai
2. pretenziju, kas savienota ar aktivo vielu, labak ar toksinu, cito-
kinu, nanodalinu vai radionukitdu.

4.  SaistoSa molekula, kura spéj saistit L1 saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai izmantoSanai kancerogénas slimibas arsté-
Sanas panémiena.

5.  Saisto$a molekula, kura spg&j saistit L1 saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai izmantoSanai pacienta audzéja Sinu sen-
sibilizacijas panémiena, arstéSanai ar Kimijterapijas zalem vai ar
radioterapiju.

6. Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1, izmanto$anai
saskana ar 5. pretenziju, turklat Stnas ir vismaz dalgji rezistentas
pret arstéSanu ar minétajam kKimijterapijas zalém vai radioterapiju.

7.  Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1, izmanto$anai sa-
skana ar 5. vai 6. pretenziju, turklat péc sensibilizacijas ar saistoSo
molekulu pacients tiek papildus arstéts ar minétajam kimijterapijas
zalém vai ar radioterapiju.

8.  Saistosa molekula, kura spéj saistit L1, izmantosanai saska-
na ar 4. pretenziju pacientam, kas ieprieks arstéts ar kimijterapijas
zalém vai ar radioterapiju.

9.  Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1, izmanto$anai sa-
skana ar 8. pretenziju, turklat pacients ir vismaz daléji rezistents
pret arstéSanu ar minétajam kimijterapijas zalém vai radioterapiju.

10. Saistosa molekula, kura spéj saistit L1,

(i) izmantoSanai saskana ar 4. pretenziju, pacientam, kurs ir
vismaz dal€ji rezistents pret arstéSanu ar minétajam kKimijterapijas
zalém vai radioterapiju, vai

(i) izmantoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat saisto$a
molekula tiek izmantota kombinacija ar Kimijterapijas zalém vai ar
radioterapiju.

11. Saisto$a molekula, kura spéj saistit L1, izmanto$anai sa-
skana ar 10. pretenzijas (i) punktu, turklat kimijterapijas zales vai
radioterapiju lieto pirms saistosas molekulas.

12. Saistosa molekula, kura spéj saistit L1, izmantoSanai saska-
na ar jebkuru no 4. lidz 11. pretenzijai, turklat audzéja Sunas vai
kancerogéna slimiba ir no veida, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no astrocitomas, oligodendrogliomas, meningiomas, neirofibromas,
glioblastomas, ependimomas, Svannomas, neirofibrosarkomas,
meduloblastomas, melanomas, aizkunga dziedzera véza, prostatas
karcinomas, galvas un kakla véza, kruts dziedzera véza, plausu
Véza, olnicas véza, endometrija véZa, nieru véza, neiroblastomam,
zvinainam karcinomam, hepatomas, resnas zarnas véZa un mezo-
teliomas un epidermoida karcinomas, vai
kur audzéja Sanas ir no epitélija audzéja, vai kancerogéna slimiba
ir epitélija audzéjs.

13. Saistosa molekula, kura spéj saistit L1, izmantoSanai saska-
na ar 12. pretenziju, turklat epitélija audzgjs ir aizkunga dziedzera
VEzis, resnas zarnas Vézis, olnicas vézis vai endometrija vézis.

14. Saisto$sa molekula, kura spgj saistit L1, izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 5. I1dz 13. pretenzijai, turklat kimijterapijas
zales ir DNS bojajoSs Iidzeklis, labak, kas izvéléts no grupas, kas
sastav no aktinomicina-D, mitomicina C, cisplatina, doksorubicina,
etopozida, verapamila, podofilotoksina, 5-FU, taksaniem, labak
paklitaksela un karboplatina, vai kur radioterapija ir izvéléta no
grupas, kas sastav no rentgena staru radiacijas, UV-radiacijas,
y-apstaroSanas, a- vai B-apstaro$anas un mikrovilniem.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur saistoSo molekulu,
kura spéj saistit L1 saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai.

16. Saistosas molekulas, kura spéj saistit L1, izmantoSana
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 3. pretenzijai L1 proteina limena
kermena audos vai Skidrumos in vitro noteikSanai.

(51) C12N 5/0784010)
C12N 9712200607
AG1K 48/0020069)
C12N 15/8502006.0)
A61K 35/1220150)
A61K 39/00(2006:9)

(21) 11787599.7

(43) 04.09.2013

(45) 29.11.2017

(1) 2633034

(22) 26.10.2011

(31) 10188893 (32) 26.10.2010 (33) EP
(86) PCT/EP2011/005400 26.10.2011
(87) W02012/055551 03.05.2012

(73) Schuler, Gerold, Am Veilchenberg 25, 91080 Spardorf, DE
(72) BIRKHOLZ, Katrin, DE
DORRIE, Jan, DE
SCHAFT, Niels, DE
SCHULER, Gerold, DE
VOLL, Reinhard, DE
PFEIFFER, Isabell, DE
(74) Vossius & Partner Patentanwalte Rechtsanwalte mbB,
Siebertstrasse 3, 81675 Munchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) DENDRITISKAS SUNAS AR MANIPULETU NFkB SIGNAL-
CELU
NFkB SIGNAL PATH-MANIPULATED DENDRITIC CELLS

(57) 1. Dentritiskas $anas (DS), kuru NFkB signalcel$ ticis
ietekméts ar RNS transfekciju ar vienu vai vairakam nukleotidu
sekvencém, kodéjot vismaz vienu mutanta proteina parveidotu
signalu NFkB signalcela, turklat signalu parveidojoSais mutantais
proteins NFkB signalcela ir konstitutivi aktivs IKKa vai IKKB mu-
tants, kur

(i)  konstitutivi aktivais IKKa mutants satur SEQ ID NO: 2
aminoskabju atlikumus no 25 lidz 769; vai

(i)  konstitutivi aktivais IKKB mutants satur SEQ ID NO: 5
aminoskabju atlikumus no 18 lidz 773.

2. DS saskana ar 1. pretenziju, kur konstitutivi aktivajiem
IKKa un IKKB mutantiem ir attiecigi sekvences SEQ ID NO: 2 vai
SEQ ID NO: 5, vai RNS sekvence SEQ ID NO: 3 vai 6.

3. DS saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur mingtas DS

(i) ir nobriedusas DS; un/vai

(i) ir NFkB-aktivizétas DS, no ka iegdst IL-12p70; un/vai

(i) ir NFkB-aktivizétas DS, no ka iegast IL-10; un/vai

(iv) papildus satur vienu vai vairakus mérka antigénus.

4. Metode DS producésanai ex vivo, kura NFkB signalcel$ ir
ticis ietekméts, ka noteikts 1.-3. pretenzija, un kura notiek nobrie-
dusu vai nenobriedusu DS RNS transfekcija ar vienu vai vairakam
nukleotidu sekvencém, kas kodé mutanta proteina parveidoto
signalu NFkB signalcela, ka noteikts 1.-3. pretenzijas.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kura RNS transfekciju
veic ar elektroporaciju.

6. Metode saskana ar 4. vai 5. pretenziju, kas papildus ietver

(i)  nenobriedusu DS RNS-transfekcijas gadijuma apstradasanu
ar nobrieSanas stimulu; un/vai

(i) mérka antigéna ievie$anu DS; un/vai

(i) nobriedusu DS kriosaglabaganu.

7. Kompozicija, farmaceitiska kompozicija vai medikaments,
kas satur DS saskana ar vienu vai vairakam no 1. Iidz 3. pretenzijai,
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un neobligati farmaceitiski pienemamas paligvielas un neséjvielu
savienojumus, turklat vélams, ka minétas DS ir autologas DS.

8. DS izmanto$ana saskana ar vienu vai vairakam no 1. lidz
3. pretenzijai autologo DS8+ T $inu stimulé$anai ex vivo.

9. IzmantoSana saskana ar 8. pretenziju, kur NFkB-aktivizétas
DS ir piemérotas pasivo T $tnu parvieto$anai un T &dnu klona
generésanai.

10. DS saskana ar vienu vai vairakam no 1. lidz 3. pretenzijai
izmantoSanai pacienta slimibu arstéSana.

11. DS izmanto$anai saskana ar 10. pretenziju, kur NFkB-
aktivizétas DS ir piemérotas vakcinacijai uz DS bazes, terapeitiskai
vakcinacijai pret vézi vai infekcijas slimibam, un ka profilaktiska
vakcina.

12. Metode T $tnu paplasina$anai, tostarp autologo D38+
T Sunu stimuléSanai ex vivo, kas sastav no T Slnu stimuléSanas
ar DS saskana ar vienu vai vairakam no 1. lidz 3. pretenzijai.

13. Metode saskana ar 12. pretenziju, kur NFkB-aktivizétas DS
ir piemérotas T $unu paplasina$anai, pasivo T Slnu parvieto$anai
un T §0nu klona generésanai.

(51) AG61K 31/4174(2006.01)
AG61K 9/082006.01
AG61P 9/12(2006.01)
AG61P 25/22(2006.01)
AG61P 29/002006.0%)
AG61P 23/02(2006.07)
AG61K 47/02(2006.01)

(21) 12823234.5

(43) 16.10.2013

(45) 11.04.2018

(31) 201213343672

(86) PCT/US2012/042940 18.06.2012

(87) WO02013/103378 11.07.2013

(73) Hospira, Inc., 275 North Field Drive, Lake Forest, lllinois

60045, US

(72) ROYCHOWDHURY, Priyanka, US
CEDERGREN, Robert, A., US

(74) Barker Brettell LLP, 100 Hagley Road, Edgbaston,
Birmingham B16 8QQ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) DEKSMEDETOMIDINA SAKOTNEJA MAISIJUMA SA-
STAVS
DEXMEDETOMIDINE PREMIX FORMULATION

(57) 1. Produkts, kas satur lietoSanai gatavu Skidru farmacei-
tisku kompoziciju parenteralai ievadi$anai pacientam, kompozicija
satur deksmedetomidinu vai farmaceitiski pienemamu ta sali kon-
centracija aptuveni 4 ug/ml un natrija hloridu koncentracija aptuveni
0,90 masas %, produkts ir ieglistams, kompoziciju ievietojot un
hermetizéjot stikla traukd un nosléguma sterilizéjot kompoziciju
autoklava, turklat lietoSanai gatava Skidra farmaceitiska kompozicija
ir ievadama pacientam bez atSkaidiSanas.

2. Produkts saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija ir
veidota ka kopégjais tilpums, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no 20 ml, 50 ml un 100 ml.

3.  Produkts saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat deksme-
detomidins ir veidots ka hidrohlorida sals.

4.  Produkta saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai
izmantoSana, lai nodroSinatu Skidras farmaceitiskas kompozicijas
stabilitati ta, ka iedarbigums sakotnéjai deksmedetomidina kompozi-
cijai stikla ampula vai trauka saglabajas aptuveni 98 %, uzglabajot
stikla trauka ne ilgak par pieciem méneSiem 40 °C temperatira
un 75 % relativaja mitruma.

(11) 2648520

(22) 18.06.2012

(32) 04.01.2012 (33) US

(51) CO7K 16/282000)
AG61P 7/02(2006.7
AG61P 7/06(2006.97
AG61P 37/00/20%.9)

(21) 11851933.9

(43) 30.10.2013

(45) 24.01.2018

(11) 2654781

(22) 21.12.2011
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(31) 97473910 (32) 21.12.2010 (33) US
201161529682 P 31.08.2011 us

(86) PCT/US2011/066470 21.12.2011

(87) W02012/088265 28.06.2012

(73) NOVARTIS AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
Oklahoma Medical Research Foundation,
13th Street, Oklahoma City, OK 73104, US

(72) ROLLINS, Scott, US
ALVAREZ, Richard, US
ROTHER, Russell, US
KAWAR, Ziad, S., US
MCEVER, Rodger, P., US

(74) HGF Limited, 4th Floor, Merchant Exchange, 17-19 Whitworth
Street West, Manchester M1 5WG, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) ANTI-SELEKTINA ANTIVIELAS UN PANEMIENI TO IZ-
MANTOSANAI UN IDENTIFIKACIJAI
ANTI-P-SELECTIN ANTIBODIES AND METHODS OF
THEIR USE AND IDENTIFICATION

(57) 1. Antiviela vai tas saisto$s fragments, kas specifiski
saistas pie P selektina konformaciju epitopa, kurs ir SEQ ID NO: 1
aminoskabju 1.-35.pozicija un turklat minéta antiviela vai tas
saistoSais fragments bloké PSGL-1 saistiSanos pie P selektina
un disocié iepriek$ izveidotos P selektina/PSGL-1 kompleksus,
izmantoSanai iepriek$ izveidoto P selektina/PSGL-1 kompleksu
disociacijai iekaisuma vai trombotiska stavokla vai traucéjuma
arstéSanai pacientam, kuram tas ir nepiecieSams.

2. Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar 1. pretenziju, turklat iekaisuma vai trombotiskais stavoklis vai
traucéjums ir vismaz viens vai vairaki, kas izvéléti no grupas, kas
sastav no: vazookluzivo sirpjveida $tnu sapju krizes, trombozes,
aterosklerozes, audzéja metastazém, alergiskam reakcijam, tireoi-
dita, psoriazes, dermatita, nefrita, sarkanas vilkédes, sklerodermas,
sepses, rinita, anafilakses, diabéta, multiplas sklerozes, transplan-
tata atgrisanas, ,transplantats pret saimnieku” slimibas, astmas,
hroniskas obstruktivas plausu slimibas, iekaisigu zarnu slimibas,
artrita un iSémiska reperfizijas bojajuma, stavokliem, kas saistiti
ar plasu traumu, vai hroniska iekaisuma, sistémiska iekaisuma
atbildes sindroma un multiplas organu mazspéjas.

3. Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek§€jam pretenzijam, turklat antiviela spégj izrai-
sit Slnas-Sunas saistiSanas disociaciju starp aktiveétam endotélija
S§anam un leikocitiem, limfocitiem, sirpjveida sarkanajam Sdnam
un/vai trombocitiem.

4. Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$§&jam pretenzijam, turklat antiviela spéj izraisit
Slnas-SUnas saistiSanas disociaciju starp aktivétiem trombocitiem
un leikocitiem, limfocitiem, sirpjveida sarkanajam Sinam un/vai
endotélija Stnam.

5. Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, turklat antiviela ir mono-
klonala.

6.  Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzijam, kur antiviela ir himériska,
cilvéka vai humanizéta.

7. Antiviela vai tas saisto$s fragments izmantoSanai saska-
na ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam, turklat antiviela satur
iminglobulinu, kas ir izvéléts no klases, kas sastav no IgA, IgD,
IgE, IgG vai IgM.

8.  Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam, turklat antiviela vai tas
saistoSais fragments ir IgG1, IgG2, 1gG3, 1IgG4 vai IgG2/G4 himéra.

9.  Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam, turklat antiviela vai tas
saistoSais fragments satur vismaz vienu no Fab, Fab’, F(ab)2 vai
scFv fragmenta.

10. Antiviela vai tas saistoSs fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek§€jam pretenzijam, turklat minéta antiviela
ir paredzéta ievadiSanai pacientam parenterali, intramuskulari,
intraperitoneali, epidurali vai perorali, intravenozi, subkutani vai
nebulizéta forma.

11. Antiviela vai tas saisto$s fragments izmantoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzijam, turklat minéta antiviela

825 N.E.
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vai tas saistoSais fragments ir paredzéts ievadiSanai pacientam
0,1 mg/kg Idz 100 mg/kg daudzuma, turklat ievadisana var bat
perorala, ar inhalaciju, intramuskularas, intratrahealas, intra-
vezikalas vai intraperitonealas injekcijas un var tikt veikta ik péc
24 Idz 48 stundam, reizi nedéla, katras 14 dienas vai katras
4 nedélas.
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(31) 20110005588 (32) 19.01.2011  (33) KR
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Patent- und Rechtsanwalten mbB, Deichmannhaus am
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Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) AR STAROJUMU SKERSSAISTITS KOLAGENA GELS,
TA PAGATAVOSANAS PANEMIENS
RADIATION CROSS-LINKED COLLAGEN GEL, PREPA-
RATION METHOD THEREOF
(57) 1. Panémiens ar starojumu Skérssaistita kolagéna gela
pagatavoSanai, minétais panémiens ietver Skidra kolagéna apsta-
roSanu ar starojumu, lai ieglitu Skérssaistitu kolagénu,
turklat starojums ir gamma starojums,
turklat starojuma deva (devas intensitate x laiks) ir 0,1-40 kGy/h,
turklat panémiens ietver 3 % (masaftiipums) kolagéna sajauksa-
nu ar vienu no sSadiem: 3 % (masal/tiipums) sintétiska poliméra
Pluronic F-127® (poloksamérs 407), 1 % (masa/tiipums) PEO
(polietilenoksids (molekulmasa = 100000)) vai 3 % (masa/tilpums)
hidroksilapatita, un maisijuma SkérssaistiSanu, apstarojot ar gamma
starojumu.
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(73) Shah, Deepak Pranjivandas, 501/502 Vandana Apartments,
Janki Kutir, Juhu Church Road, Juhu, Mumbai, Maharashtra
400 009, IN
(72) SHAH, Deepak Pranjivandas, IN
(74) Dossmann, Gérard, Casalonga & Partners,
strasse 71-73, 80335 Miinchen, DE
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV
(54) SERU, AKARICIDU UN AGROKIMISKU PALIGVIELU
SATUROSA PESTICIDU KOMPOZICIJA
PESTICIDE COMPOSITION COMPRISING SULPHUR, AN
ACARICIDE AND AN AGROCHEMICAL EXCIPIENT
(57) 1. Pesticidu kompozicija, kas satur séru diapazona no
25 Idz 90 masas % no kopé&jas kompozicijas masas, vismaz
vienu akaricidu, izvélétu no grupas, kas sastav no spirodikloféna,
spiromesiféna vai to saliem, diapazona no 0,75 lidz 30 masas %

Bayer-

no kopéjas kompozicijas masas, un vismaz vienu agrokimiski
pienemamu paligvielu.

2. Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
kompozicija satur séru diapazona no 30 lidz 85 masas % no
kopéjas kompozicijas masas un spirodiklofénu vai ta salus dia-
pazona no 2,5 lildz 15 masas % no kopé&jas kompozicijas masas
vai séru diapazona no 25 lidz 80 masas % un spiromesifénu vai
ta salus diapazona no 2,5 Iidz 12 masas % no kopéjas kompo-
Zicijas masas.

3. Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
kompozicija ir cietd forma vai Skidra forma.

4.  Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kom-
pozicija ir gelu, suspoemulsiju, iekapsulétas suspensijas, emulsijas
tdent, ellas dispersijas, GdenT dispergé&jamu granulu, suspensijas
koncentratu, suspensijas pulveru, emulgéjosu koncentratu un ko-
dinataju forma.

5. Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
kompozicija ir Gdent dispergéjamu granulu forma, kas satur séru
diapazona no 60 Iidz 80 masas % un spirodiklofénu diapazona
no 5 Iidz 15 masas % no kopé&jas kompozicijas masas vai séru
diapazona no 50 Iidz 80 masas % un spiromesifénu diapazona
no 4 Iidz 12 masas % no kopé&jas kompozicijas masas.

6.  Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kom-
pozicija ir suspensijas koncentrata forma, kas satur séru diapazona
no 30 Iidz 70 masas % un spirodiklofénu diapazona no 2,5 lidz
10 masas % no kopéjas kompozicijas masas vai séru diapazona
no 25 lidz 75 masas % un spiromesifénu diapazona no 2,5 lidz
10 masas % no kopé€jas kompozicijas masas.

(51) CO7D 471/04(2006.01)
AG61K 31/4162(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 12701884.4

(43) 04.12.2013

(45) 10.01.2018

(11) 2668184

(22) 27.01.2012

(31) 1150651 (32) 27.01.2011  (33) FR
(86) PCT/EP2012/051283 27.01.2012
(87) W02012/101239 02.08.2012

(73) Pierre Fabre Medicament, 45, Place Abel Gance, 92100
Boulogne-Billancourt, FR

(72) KALOUN, El Bachir, FR
BEDJEGUELAL, Karim, FR
RABOT, Rémi, FR
KRUCZYNSKI, Anna, FR
SCHMITT, Philippe, FR
PEREZ, Michel, FR
RAHIER, Nicolas, FR

(74) Regimbeau, 20, rue de Chazelles, 75847 Paris Cedex 17,
FR
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) AZAINDAZOLA VAI DIAZAINDAZOLA TIPA ATVASINA-
JUMI KA MEDIKAMENTI
DERIVATIVES OF AZAINDAZOLE OR DIAZAINDAZOLE
TYPE AS MEDICAMENT

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

449



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats, tautomérs, vai
stereoizomeérs, vai stereoizoméru maisijums jebkadas proporcijas,
tads ka enantioméru maisijums, jo 1pasi racémisks maisijums,
turklat:
- Y, un Y, katra neatkarigi viena no otras apzimé CH grupu vai
slapekla atomu,
- Y, apzimé C-X-Ar grupu un Y, apzimé slapekla atomu vai C-W
grupu, vai Y, apzimé slapekla atomu vai CH grupu, un Y, apzimé
C-X-Ar grupu,
ar noteikumu, ka:

= vismaz viena un ne vairak ka divas Y,, Y,, Y3 un Y, grupas
apzimé slapekla atomu, un

= Y, un Y, vienlaikus nevar apzimét slapekla atomu,
- Ar apzimé arilgrupu vai heteroarilgrupu, péc izvéles aizvietotu
ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no halogéna atoma,
(C,-C;)alkilgrupas, (C,-C,)halogénalkilgrupas, (C,-C,)halogén-
alkoksigrupas, (C,-Cj)halogéntioalkoksigrupas, CN, NO,, OR
SR,,, NR..R,,, CO,R,, CONR R, SOR,., SONR R,, COR,,
NR,,COR,,, NR,,SO,R,, un R,NR, R ., un/vai p&c izvéles konden-
sétu ar heterociklu,
- X apzimé divvertigu grupu, izvélétu no O, S, S(0), §(0),, NR,,
S(NR,), S(O)(NR,), S(0),(NR,), NR,S, NR,S(0), NR,S(0),, CH,,
CH,S, CH,S(0), CH,S(0),, SCH,, S(O)CH,, S(0),CH,, CH,CH,,
CH=CH, C=C, CH,0, OCH,, NR,CH, un CHNR,,
- W apzimé R, SR, OR; vai NR,R; grupu,
- U apzimé CH, vai NH grupu,
- V apzimé C(O),
- n apzimé O,
- R, apzimé adenraza atomu vai NR,R; grupu,
- R, apzimé kadu no $adam grupam: NH,, NH(CH,),NMe,,
NMe(CH,),NMe,, NO,,

117

2)s

vai
NH5

- R, apzimeé H,

- R, R,, ldz R, un R, lidz R, katra neatkarigi viena no otras
apzimé udenraza atomu vai (C,-Cy)alkilgrupu,

- R, un R, katra neatkarigi viena no otras apzimé ddenraza atomu
vai (C,-Cy)alkilgrupu, péc izveles aizvietotu ar arilgrupu vai péc
izvéles aizvietotu ar benzilgrupu,

- R, un Ry katra neatkarigi viena no otras apzimé ddenraza atomu
vai péc izvéles aizvietotu (C,-C;)alkilgrupu vai (C,-C,,)cikloalkilgrupu,
vai péc izvéles aizvietotu heterociklu, un

- R, apzimeé (C,-C,)alkilgrupu.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar

to, ka:

- Y, unlai Y, ir N,

- Y, ir CH vai C-X-Ar, un
- Y, ir C-W vai C-X-Ar.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka X apzime divvertigu grupu, izvélétu no S, S§(0), S(O),, NR,,
CH,, CH,S, CH,S(0), CH,S(0),, CH,0O, CH,NR,, NHS(O),, SCH,,
$(O)CH,, S(0),CH,, S(O),NH, OCH,, NR,CH,, CH,CH,, CH=CH
un C=C, jo 1pasi no S, $(0), S$(0),, NR,, CH,, SCH,, S(O)CH,,
§(0),CH,, S(O),NH, CH,CH,, C=C, OCH, un NR,CH,, turklat So
grupu pirmais atoms ir pievienots C-X-Ar virknes C atomam.

4. Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka X apzimé divvertigu grupu, izvélétu no S, S(O),, CH,, SCH,,
$(0),CH,, S(O),NH, CH,CH, un C=C, turklat So grupu pirmais
atoms ir pievienots C-X-Ar virknes C atomam.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka Ar apzimé arilgrupu, tadu ka fenilgrupa,
péc izvéles aizvietotu ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam
no halogéna atoma, (C,-C;)alkilgrupas, (C,-C;)halogénalkilgrupas,
(C,-Cy)halogénalkoksigrupas, (C,-C,)halogéntioalkoksigrupas, CN,
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. SR,,,NR_.R,,, CO,R ., CONR,R,,, SO,R

NOZ‘ OR . 16. .17’ 218’
COR,,, NR,,COR,, un NR,,SO,R,,, vai piridingrupu.
6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar

to, ka Ar apzimé grupu, izvélétu no §adam grupam:

SO,NR R

19" "207

D vy
o e Do
o | g_ ,Cl ,Qg_ 7\ §_

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ildz 6. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka W apzimé R,, SR,, OR, vai NR.R, grupu,
R, un R, neatkarigi viena no otras apzimé Gdenraza atomu vai
(C,-C,)alkilgrupu.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. l1dz 7. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka R, apzimé tdenraza atomu un R, apzimé péc
izvéles aizvietotu (C,-C,,)cikloalkilgrupu vai péc izvéles aizvietotu
heterociklu.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka R, apzimé kadu no $adam grupam: H,

F
HN O HN
Y, un S F.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka tas ir izvéléts no sadiem savienojumiem:

Iz

N\
N N
NTOR

AN
;
o]
" 2 HN’C
F % ~
CX
N7 N N’\
H
AN
AN
;
o HN_CO
kel HN
F )
- ” N
SR A o
“ N
N H N’\
ANt
N

HN O OHN’CO
HN
S
“
T
Sk .
T Q
N
AY

142 \Q’*@jﬂq “Q‘ 14-10 C?/‘(I(N N

HN { HNCO
F. s
14-11 b 15
CLIG CZN 5
F (Y

\

Rl
27 FOS\[:IéNbN
' Q

F. S " ( HNCO
30 an 30-1
SRS @Nw
F K,N\

.
.
HN
VIS 304 FQSWN
NN NN NN N
K,N F \,N\

o
F. s HN o HN . oo HN { HN/C/
30-5 \q z [ C ] 30-8 S

HN
HN
30-9 Fm;@ 30-10 PN
SN NN \CNIQN NN
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HN { HNCO HN ¢ HN‘CO
F. S
30-12 ~ 30-a | eSS A
jepealug L heg eale]
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e 2wl
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11. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 10. pretenzijai

lietoSanai par zalem.

12.

Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai

lietoSanai par zalem, kas paredzétas véza, iekaisuma un neiro-
degenerativu slimibu, tadu ka Alcheimera slimiba, jo Tpasi véza,
arstésanai.

13.

Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai

lietoSanai par kinazu, tadu ka ALK, Abl un/vai c-Src, inhibitoru.

14.

Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai

lietoSanai par zalem, kas paredzétas slimibu, kas saistitas ar
kinazém, tadam ka ALK, Abl un/vai c-Src, arsté$anai.

15.

Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savie-

nojumu ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai
un vismaz vienu farmaceitiski pienemamu paligvielu.

16.

Farmaceitiska kompozicija saskana ar 15. pretenziju, kas

papildus satur vismaz vienu citu aktivo vielu, tadu ka pretvéza lidzeklis.
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17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(i)  vismaz vienu savienojumu ar formulu (I) saskana ar jebkuru
no 1. [idz 10. pretenzijai un

(i)  vismaz vienu citu aktivo vielu, tadu ka pretvéza lidzeklis,
ka kombinéts produkts vienlaicigai, atseviSkai vai secigai lietoSanai.

18. Metode savienojuma ar formulu (I) saskana ar jebkuru no
1. I'dz 10. pretenzijai razoSanai, kas ietver $adus secigus solus:

(a1) savienojuma ar formulu (A):

NH,
Y,Y1\ \
i N
Y;. 2 ’
vy, N
R29 (A)

turklat Y., Y,, Y, un'Y, ir, ka definéts 1. pretenzija, un R, apzimé
Gdenraza atomu vai N-aizsarggrupu,
savienoSanu ar savienojumu ar formulu (B):

R,

ore
VR

\Y
\
Rao

—

®),

turklat R,, R,, U, V un n ir, k& definéts 1. pretenzija, un R, ir OH
vai atSkelama grupa, tada ka Cl,
lai iegitu savienojumu ar formulu (C):

©,

turklat Y., Y,, Y,, Y,, R, R, U, V un n ir, k& definéts 1. pretenzija,
un R, ir tada, ka definéts ieprieks,

(b1) péc izvéles aizsarggrupas nonemsSanu no ar R, grupu,
kas apzimé N-aizsarggrupu, saistitd slapekla atoma, lai iegatu
savienojumu ar formulu (1),

(c1) péc izvéles savienojuma ar formulu (1), kas iegats iepriek$éja
soll, sals veidoSanu, lai iegdtu ta farmaceitiski pienemamu sali.

(51) CO7D 471/04(2006:07)
CO7D 491/04(2006.01)
CO07D 498/08(20%.01)
CO07D 513/02(2006.01)
CO07D 515/02(2006.01)
AO01N 43/42(2006.01)
A61K 31/44(2006.01)
CO7D 487/04(20%.01)

) 131715245
) 11.12.2013
(45) 21.02.2018
) 638474 P
726289 P
(62) EP05854854.6 / EP1828181

(11) 2671882

(22) 21.12.2005

(32) 22.12.2004 (33) US
13.10.2005 us

(73) Incyte Holdings Corporation,
Wilmington, DE 19803, US

(72) RODGERS, James D., US
WANG, Heisheng, US
COMBS, Andrew P., US
SPARKS, Richard B., US

(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row,
London WC1B 5HA, GB
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) PIROLO[2,3-b]PIRIDIN-4-ILAMINI UN PIROLO[2m3-b]PI-
RIMIDIN-4-ILAMINI KA JANUS KINAZES INHIBITORI
PYRROLO[2,3-B]JPYRIDIN-4-YL-AMINES AND PYR-
ROLO[2M3-B]PYRIMIDIN-4-YL-AMINES AS JANUS
KINASE INHIBITORS

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai adas bojajuma
arstéSana pacientam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija tiek
ievadita lokali, turklat minétad kompozicija satur savienojumu, kas
ir 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)amino]pi-
peridin-1-il}-3-oksopropionitrils vai ta farmaceitiski pienemama sals
forma.

2. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais adas bojajums ir atopiskais dermatits vai psoriaze.

3. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais adas bojajums ir adas jutigums, adas kairindjums, adas
izsitumi, kontaktdermatits vai alergiska kontaktsensibilizacija.

4. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta lokala ievadiSana ietver transdermalu ievadisanu.

5. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas ir
transdermala plakstera, ziedes, losjona, kréma vai gela forma.

6.  Savienojums lietoSanai adas bojajuma arstéSana pacientam,
kas raksturigs ar to, ka savienojums tiek ievadits lokali, turklat
savienojums ir 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirolo[2,3-d]pirimi-
din-4-il)amino]piperidin-1-il}-3-oksopropionitrils vai ta farmaceitiski
pienemama sals forma.

7. Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
minétais adas bojajums ir atopiskais dermatits vai psoriaze.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
minétais adas bojajums ir adas jutigums, adas kairindjums, adas
izsitumi, kontaktdermatits vai alergiska kontaktsensibilizacija.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
minéta lokala ievadiSana ietver transdermalu ievadisanu.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
minétais savienojums ir paredzéts ievadiSanai transdermala plak-
stera, ziedes, losjona, kréma vai gela forma.

1801 Augustine Cut-Off,

(51) A61K 31/592006.01)
AG61P 5/202006.01

(21) 131772741

(43) 01.01.2014

(45) 21.03.2018

(31) 815148 P (32) 21.06.2006

(62) EP07840277.3 / EP2037936

(73) Opko lIreland Global Holdings, Ltd., Citywest Business
Campus, 3013 Lake Drive, Dublin 24, |IE
Opko Renal, LLC, 4400 Biscayne Boulevard, Miami,
FL 33137, US

(72) BISHOP, Charles W., US
CRAWFORD, Keith H., US
MESSNER, Eric J., US
PETKOVICH, P. Martin, CA
HELVIG, Christian F., CA

(74) Barker Brettell LLP, 100 Hagley Road, Edgbaston,
Birmingham B16 8QQ, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) TERAPIJA, IZMANTOJOT D VITAMINA PAPILDINATAJU
UN D VITAMINA HORMONU AIZSTAJEJU
THERAPY USING VITAMIN D REPLETION AGENT AND
VITAMIN D HORMONE REPLACEMENT AGENT

(57) 1. Medikaments, kas ir kombinacija, ko veido (i) D vita-

mina papildinaSanas terapija, kas ir no D vitamina un D vitamina
prohormoniem izvéléts savienojums, un (ii) D vitamina hormonu

(11) 2679228

(22) 21.06.2007

(33) US
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aizstajterapija, kas ir viens vai vairaki no aktivajiem D vitamina
hormoniem un aktivo D vitamina hormonu analogiem izvéléti savie-
nojumi, kas ir 1a-hidroksiléta D vitamina savienojumi, izmanto$anai
pacientu arstésana, kur arstésana ir:

(@) metode pacientu ar D vitamina deficitu vai nepietiekamibu
arstéSanai; un/vai

(b) metode pacientu ar hronisku nieru slimibu 3. vai 4. stadija
arstéSanai.

2. (i) D vitamina papildinaSanas terapijas, kas ir no D vitamina
un D vitamina prohormoniem izvéléts savienojums, un (ii) D vitami-
na hormonu aizstajterapijas, kas ir viens vai vairaki no aktivajiem
D vitamina hormoniem un aktivo D vitamina hormonu analogiem
izvéléti savienojumi, kas ir 1a-hidroksiléta D vitamina savienojumi,
izmantoSana medikamenta izgatavoSanai pacientu arstésSanai, kur
arstésana ir:

(@) metode pacientu ar D vitamina deficitu vai nepietiekamibu
arstéSanai; un/vai

(b) metode pacientu ar hronisku nieru slimibu 3. vai 4. stadija
arstéSanai.

3.  Medikaments pacientu arstéSanai, kur medikaments ir D vi-
tamina papildinaSanas terapija, kas ir savienojums, kurs ir izvéléts
no D vitamina un D vitamina prohormoniem, un kur medikaments
ir paredzéts izmanto$anai kopiga arstésana ar vitamina D hormonu
aizstajterapiju, kas ir viens vai vairaki no aktivajiem D vitamina
hormoniem un aktivo D vitamina hormonu analogiem izraudziti
savienojumi, kas ir 1a-hidroksiléeta D vitamina savienojumi, kur
pacientu arstésana ir:

(@) metode pacientu ar D vitamina deficitu vai nepietiekamibu
arstéSanai; un/vai

(b) metode pacientu ar hronisku nieru slimibu 3. vai 4. stadija
arstéSanai.

4. Medikaments pacientu arsté$anai, kur medikaments ir
D vitamina hormonu aizstajterapija, kas ir savienojums, kur§ ir
izvéléts no aktivajiem D vitamina hormoniem un aktivo D vitamina
hormonu analogiem, kas ir 1a-hidroksiléta D vitamina savienojumi,
un kur medikaments ir paredzéts izmantoSanai kopiga arstésana
ar D vitamina papildinaSanas terapiju, kas ir savienojums, kur$ ir
izvéléts no D vitamina un D vitamina prohormoniem, kur pacientu
arstéSana ir:

(@) metode pacientu ar D vitamina deficitu vai nepietiekamibu
arstéSanai; un/vai

(b) metode pacientu ar hronisku nieru slimibu 3. vai 4. stadija
arstéSanai.

5.  Savienojuma izmanto$sana medikamenta razoSana pacientu
arstéSanai, kur savienojums ir:

(i) D vitamina papildinaSanas terapija, kas ir savienojums,
kur§ ir izvéléts no D vitamina un D vitamina prohormoniem, un
kur savienojums ir paredzéts izmantoSanai kopiga arstéSana ar
D vitamina hormonu aizstajterapiju, kas ir viens vai vairaki savieno-
jumi, kuri ir izvéléti no aktivajiem D vitamina hormoniem un aktivo
D vitamina hormonu analogiem, kas ir 1a-hidroksiléta D vitamina
savienojumi, vai

(i) D vitamina hormonu aizstajterapija, kas ir viens vai vairaki
savienojumi, kuri ir izvéléti no aktivajiem D vitamina hormoniem
un aktivo D vitamina hormonu analogiem, kas ir 1a-hidroksiléta
D vitamina savienojumi un kur savienojums ir paredzéts izman-
toSanai kopiga arstéSana ar D vitamina papildinaSanas terapiju,
kas ir savienojums, kur$ ir izvéléts no D vitamina un D vitamina
prohormoniem,
un kur pacientu arstésana ir:

(@) metode pacientu ar D vitamina deficitu vai nepietiekamibu
arstéSanai; un/vai

(b) metode pacientu ar hronisku nieru slimibu 3. vai 4. stadija
arstéSanai.

6.  Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no 3. lldz
5. pretenzijai, kur kopiga arstéSana ietver: (i) savienojumu ievadi-
Sanu dazados diskrétos intervalos, kas dalgji sakrit ar periodisku
savienojumu ievadisanas laiku; vai (ii) savienojumu vienlaicigu
ievadiSanu; vai (iii) viena savienojuma ievadisanu, kam seko otra
savienojuma ievadiSana.

7. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, kur D vitamina papildinaSanas terapija:

(a) ir savienojums, kas ir izvéléts no ergokalciferola, hole-
kalciferola, 25-hidroksivitamina D, un/vai 25-hidroksivitamina D3;

vai

(b) ir 25-hidroksivitamina D savienojums; vai

(c) ir 25-hidroksivitamina D savienojums, kas galvenokart satur
25-hidroksivitaminu D,.

8. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no ie-
priek§€jam pretenzijam, kur D vitamina hormonu aizstajterapija ir:

(a) aktivs D vitamina hormons; vai

(b) savienojums, kas ir izvéléts no 1,25-dihidroksivitamina D,
1,25-dihidroksivitamina D, un 1,25-dihidroksivitamina D,.

9. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, kur medikaments satur Iidzekli, ar kuru
var kontroléti izdalit vienu vai abus savienojumus D vitamina pa-
pildinasanai un D vitamina hormonu aizvietoSanai.

10. Medikaments vai izmantoSana saskana ar 9. pretenziju,
kur ar kontrolétas izdaliSanas Iidzekli:

(@) kontrolé savienojuma izdaliS$anas atrumu no devas, lai
samazinatu maksimalo seruma koncentraciju savienojuma devu
intervala (Cmax) salidzindjuma ar Cmax lidzvértigam savienojuma
daudzumam, kas ievadits intravenozas bolus injekcijas veida un/vai
talitéjas izdaliSanas devas, perordlas devas veida, un/vai

(b) kontrolé savienojuma izdaliSanas atrumu no devas savie-
nojuma plazmas koncentracijas laika palielinaSanai, lai sasniegtu
td8 maksimumu devas intervala, kas seko péc ievadiSanas (Tmax)
salidzindjuma ar Tmax lidzvértigam savienojuma daudzumam,
kas ievadits intravenozas bolus injekcijas veida un/vai tdlitéjas
izdalisanas devas, peroralas devas veida, un/vai

(c) kontrolé savienojuma izdali$anas atrumu no devas mak-
simalas seruma koncentracijas samazinasanai 24 stundu laika
péc savienojuma ievadiSanas Iidz koncentracijai 24 stundas péc
ievadisanas (Cmax,, /C,, ) salidzingjuma ar Cmax,, /C,, ekviva-
lentam savienojuma daudzumam, kas ievadits intravenozas bolus
injekcijas veida un/vai taltéjas izdaliSanas devas, peroralas devas
veida.

11.  Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, kas papildus ietver:

(i) fosfata saistvielu; un/vai

(ii)  kalcimimétisku vielu.

12. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
ieprieck§€jam pretenzijam, kur arstéSana ir:

(@) metode pacientu arstésanai ar intakta paravairogdziedzera
hormona (iPTH) paaugstinatu limeni asinis, vienlaikus (i) paaugsti-
not vai uzturot pacienta seruma kalcija limeni, (ii) uzturot seruma
fosfora limeni, (iii) palielinot vai uzturot 25-hidroksivitamina D limeni
seruma, un (iv) paaugstinot vai uzturot 1,25-dihidroksivitamina D
[Tmeni seruma; un/vai

(b) metode, ar kuru 25-hidroksivitamina D suprafiziologiskais
[Tmenis tiek samazinats vai izbeigts.

13. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
ieprieck§€jam pretenzijam, kur arstéSana ir:

(@) metode gan 25-hidroksivitamina D, gan 1,25-dihidroksi-
vitamina D koncentracijas palielindSanai vai uzturéSanai pacientu
asinis, kur 25-hidroksivitamina D koncentracija asinis tiek palieli-
nata I1dz 30 ng/ml un uzturéta $aja liment vai virs ta, un 1,25-di-
hidroksivitamina D koncentracija asinis tiek palielinata lidz pacientu
normalajam vésturiskajam fiziologiskajam 1,25-dihidroksivitamina D
diapazonam vai uzturéta $aja limenr; un/vai

(b) metode vienlaicigai plazmas iPTH limena pazeminasanai vai
uzturéSanai, seruma kalcija Tmena paaugstinaSanai vai uzturésanai,
seruma fosfora limena uzturéSanai, seruma 25-hidroksivitamina D
paaugstinasanai vai uzturéSanai un seruma 1,25-dihidroksi-
vitamina D [Tmena paaugstinasanai vai uzturéSanai pacienta; un/vai

(c) metode plazmas iPTH limena parmérigas supresijas riska
samazinasanai pacientiem, kam tiek arstéts paaugstinats plazmas
iPTH ITmenis, kur savienojums D vitamina papildina$anai un savie-
nojums D vitamina hormonu aizvieto$anai tiek ievaditi daudzumos,
kas ir pietiekami, lai samazinatu paaugstinatu plazmas iPTH limeni,
vienlaikus izvairoties no parak Iénas kaulaudu atjauno$anas; vai

(d) metode 25-hidroksivitamina D koncentracijas uzturéSanai
pacientu asinis 30 ng/ml vai augstaka Iiment un 1,25-dihidroksi-
vitamina D koncentracijas uzturéSanai pacientu asinis pacientu
parasta veésturiska fiziologiska diapazona, vienlaikus samazinot
paaugstinatu iPTH Iimeni asinis, neradot ievérojami paaugstinatu
hiperkalcémijas, hiperfosfatémijas vai plazmas iPTH parmérigas
supresijas risku.

453



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

14. Medikaments vai izmantoSana saskana ar 13. pretenziju, kur
arstéSana ir metode plazmas iPTH limena parmérigas supresijas
riska samazina$anai pacientiem, kam tiek arstéts paaugstinats
plazmas iPTH limenis, kur savienojums D vitamina papildinasanai
un savienojums D vitamina hormonu aizvieto$anai tiek ievadtti
daudzuma, kas ir pietiekams paaugstinata plazmas iPTH limena
samazinasanai, vienlaikus izvairoties no parak lénas kaulaudu
atjaunosanas.

15. Medikaments vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
iepriekSeéjam pretenzijam, kur D vitamina papildinaSanas terapija
un/vai D vitamina hormonu aizstajterapija notiek perorali.
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(57) 1. Savienojums, kas attélots ar visparigo formulu (1), vai

ta sals:

turklat:

gredzens A apzimé spirosaistitu 4- Iidz 6-loceklu piesatinatu
oglidenraza gredzenu, kuram var bat viens vai vairaki aizvietotaji,
izveleti no 1. grupas, vai spirosaistitu 6-locekl|u piesatinatu hetero-
ciklisku gredzenu, kuram var bat viens vai vairaki aizvietotaji, izvéléti
no 1. grupas;

gredzens B apzimé benzola gredzenu, kuram var bdt viens vai
vairaki aizvietotaji, izvéléti no 2. grupas, piridina gredzenu, kuram
var bit viens vai vairaki aizvietotaji, izveéléti no 2. grupas, vai
pirimidina gredzenu, kuram var bat viens vai vairaki aizvietotaji,
izveleti no 2. grupas;
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R" apzimé arilgrupu, kurai var bat viens vai vairaki aizvietotaji,
izvéléti no 3. grupas, heteroarilgrupu, kurai var bat viens vai vai-
raki aizvietotdji, izvéléti no 3. grupas, (C,-Cy)cikloalkilgrupu, kurai
var bt viens vai vairaki aizvietotaji, izveéléti no 3. grupas, vai
(C,-Cy)cikloalkenilgrupu, kurai var bat viens vai vairaki aizvietotaji,
izvéleti no 3. grupas;

R? apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var bat aizvietota ar vienu
[ldz trim halogéna atomiem vai vienu [idz trim hidroksilgrupam,
vai Gdenraza atomu; un

R® apzimé grupu, kas attélota ar $adam visparigajam formu-
lam (2), (3) vai (4):

@) (3) 4) ,

turklat formula (2):

R* un R* katra neatkarigi apzimé hidroksilgrupu, (C,-C)alkilgrupu
vai (C,-C)alkoksigrupu, vai R* un R® kopa ar oglekla atomiem,
pie kuriem R* un R® grupas ir attiecigi saistitas, var veidot 4- I1dz
6-loceklu piesatinatu oglidenraza gredzenu;
formula (3):

raustita linija gredzena struktdra parada, ka saite var bat dubult-
saite,

R® apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kurai var bat viens vai vairaki aiz-
vietotaji, izvéléti no 4. grupas, karbamoilgrupu, kurai var bt viens
vai vairaki aizvietotaji, izvéléti no 5. grupas, 5- vai 6-loceklu slapekli
saturoSu heteroarilgrupu, kura var bat aizvietota ar oksogrupu vai
vienu vai vairakam (C,-C,)alkilgrupam, kuras var bat aizvietotas
ar oksogrupu vai vienu hidroksilgrupu, hidroksilgrupu vai -NR'R”,
turklat:

R un R” katra neatkarigi apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var
bat aizvietota ar vienu Iidz trim halogéna atomiem, oksogrupu vai
vienu [1dz trim hidroksilgrupam, (C.-C,)cikloalkilgrupu, kura var bat
aizvietota ar vienu [1dz trim halogéna atomiem vai vienu Iidz trim
hidroksilgrupam, vai tdenraza atomu, vai R’ un R” kopa ar slapekla
atomu, pie kura R’ un R” ir saistitas, var veidot 4- Ilidz 7-locek|u
slapekli saturoSu heterociklisku grupu, kurai var bat viens vai vairaki
aizvietotji, izvéléti no (C,-C,)alkilgrupas un hidroksilgrupas,

R” apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var bat aizvietota ar vienu
hidroksilgrupu, hidroksilgrupu vai Gdenraza atomu, vai

R® un R” kopa var veidot spirosaistitu 4- lidz 6-loceklu ogludenraza
gredzenu vai spirosaistitu 4- [1dz 6-locek|u slapekli saturoSu hetero-
ciklisku gredzenu,

R® nav vai apzimé vienu vai vairakus aizvietotajus, izvélétus no
hidroksilgrupas, (C,-C,)alkilgrupas un (C,-C)alkoksigrupas, un

Z apzimé CH,, NH vai skabekla atomu; un formula (4):

R® apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kurai var bat viens vai vairaki aiz-
vietotaji, izvéléti no 4. grupas, karbamoilgrupu, kurai var bt viens
vai vairaki aizvietotaji, izvéléti no 5. grupas, 5- vai 6-loceklu slapekli
saturosu heteroarilgrupu, kura var bat aizvietota ar oksogrupu vai
vienu vai vairakam (C,-C,)alkilgrupam, kuras var bat aizvietotas
ar oksogrupu vai vienu hidroksilgrupu, hidroksilgrupu vai -NR'R”,
turklat:

R un R” katra neatkarigi apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var
bat aizvietota ar vienu Iidz trim halogéna atomiem, oksogrupu vai
vienu [1dz trim hidroksilgrupam, (C.-C,)cikloalkilgrupu, kura var bat
aizvietota ar vienu [1dz trim halogéna atomiem vai vienu Iidz trim
hidroksilgrupam, vai tdenraza atomu, vai R’ un R” kopa ar slapekla
atomu, pie kura R’ un R” ir saistitas, var veidot 4- lidz 7-locek|u
slapekli saturoSu heterociklisku grupu, kurai var bat viens vai vairaki
aizvietotji, izvéléti no (C,-C,)alkilgrupas un hidroksilgrupas,

R™ apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var bdt aizvietota ar vienu
hidroksilgrupu, hidroksilgrupu vai Gdenraza atomu, vai

R? un R kopa var veidot spirosaistitu 4- [1dz 6-loceklu ogliden-
raza gredzenu vai spirosaistitu 4- [1dz 6-locek|u slapekli saturosu
heterociklisku gredzenu, un

R™ nav vai apzimé vienu vai vairakus aizvietotajus, izvélétus no
hidroksilgrupas, (C,-C,)alkilgrupas un (C,-C)alkoksigrupas;

1. grupa: halogéna atoms, (C,-C,)alkilgrupa, kura var bat aiz-
vietota ar vienu [1dz trim halogéna atomiem, (C,-C,)alkoksigrupa
un cianogrupa,
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2. grupa: halogéna atoms, (C,-C,)alkilgrupa, kura var bat aizvietota
ar vienu Iidz trim halogéna atomiem, (C,-C,)cikloalkilgrupa, kura
var bat aizvietota ar vienu I1dz trim halogéna atomiem, vinilgrupa,
etinilgrupa, cianogrupa un (C,-C;)alkoksigrupa,

3. grupa: halogéna atoms, (C,-C,)alkilgrupa, kura var bat aizvietota
ar vienu Iidz trim halogéna atomiem vai vienu Iidz trim hidroksil-
grupam, (C,-C,)cikloalkilgrupa, kura var bat aizvietota ar vienu lidz
trim halogéna atomiem vai vienu Iidz trim hidroksilgrupam, vinilgrupa,
etinilgrupa, cianogrupa, -OR’, -NR'R”, -COOR’ un -CONHR’, turklat
R’ un R” katra neatkarigi apzimé (C,-C,)alkilgrupu, kura var bat
aizvietota ar vienu [1dz trim halogéna atomiem vai vienu Iidz trim
hidroksilgrupam, (C.-C,)cikloalkilgrupu, kura var bat aizvietota ar
vienu I1dz trim halogéna atomiem vai vienu I1dz trim hidroksilgrupam,
vai 0denraza atomu, vai R’ un R” kopa ar slapekla atomu, pie kura
R’ un R” ir saistitas, var veidot 4- lidz 7-loceklu slapekli saturoSu
heterociklisku grupu, kurai var bat viens vai vairaki aizvietotdji,
izveleti no (C,-C,)alkilgrupas un hidroksilgrupas,

4. grupa: halogéna atoms, hidroksilgrupa, karbamoilgrupa,
morfolinogrupa, (C,-C)alkoksigrupa, (C,-C)alkilsulfonilgrupa un
-NR'R”, turklat R” un R” katra neatkarigi apzimeé (C,-C;)alkilgrupu,
kura var bat aizvietota ar vienu Iidz trim halogéna atomiem, vienu
[fdz trim hidroksilgrupam vai oksogrupu, (C,-C,)cikloalkilgrupu,
kura var bat aizvietota ar vienu [idz trim halogéna atomiem vai
vienu I1dz trim hidroksilgrupam, vai Gdenraza atomu, vai R’ un R”
kopa ar slapekla atomu, pie kura R’ un R” ir saistitas, var veidot
4- I'dz 7-loceklu slapekli saturoSu heterociklisku grupu, kurai var
bat viens vai vairaki aizvietotdji, izvéléti no (C,-C,)alkilgrupas un
hidroksilgrupas, un

5. grupa: (C,-C/)alkilgrupa, kura var bat aizvietota ar vienu
[[dz trim halogéna atomiem, vienu Iidz trim hidroksilgrupam, vai
(C,-Cyalkoksigrupa, (C,-C,)cikloalkilgrupa, (C,-C;)alkoksigrupa un
tetrahidropiranilgrupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurd gredzens B
apzimé benzola gredzenu, kuram var bat viens vai vairaki aizvie-
totaji, saistiti pie 5. vai 6. pozicijas, izvéléti no halogéna atoma,
(C,-Cy)alkilgrupas, kura var bt aizvietota ar vienu lidz trim halogéna
atomiem, cianogrupas un (C,-C,)alkoksigrupas.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurd gredzens B
apzimé piridina gredzenu, kuram var bat viens aizvietotajs, saistits
pie 6. pozicijas, izvéléts no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, kura
var bat aizvietota ar vienu I1dz trim halogéna atomiem, cianogrupas
un (C,-C)alkoksigrupas.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzi-
jam, kuras R' apzimé fenilgrupu, kurai var bat viens hlora atoms,
kas saistits pie 3. pozicijas, vai hlora atoms un fluora atoms, kas
saistiti attiecigi pie 3. un 2. pozicijas.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
kura R' apzimé piridilgrupu, kurai var bat viens hlora atoms, kas
saistits pie 2. pozicijas, vai hlora atoms un fluora atoms, kas saistiti
attiecigi pie 2. un 3. pozicijas.

6. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas attélots ar
visparigo formulu (7), vai ta sals:

)

turklat:

gredzens A, R? un R® apzimé to pasu, ko attiecigi gredzens A,
R? un R® 1. pretenzija;

R™, R™ un R'" apzimé grupu, izvélétu no halogéna atoma,
(C,-C,)alkilgrupas, kura var bat aizvietota ar vienu lidz trim halogéna
atomiem, un cianogrupu; un

R™ nav vai apzimé vienu vai vairakus aizvietotajus, izvélétus
no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, kura var bat aizvietota ar
vienu Iidz trim halogéna atomiem, un cianogrupas.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas attélots ar
visparigo formulu (8), vai ta sals:

turklat:

gredzens A, R? un R® apzimé to pasu, ko attiecigi gredzens A,
R? un R® 1. pretenzija;

R™, R™ un R'" apzimé grupu, izvélétu no halogéna atoma,
(C,-C,)alkilgrupas, kura var bat aizvietota ar vienu Iidz trim halogéna
atomiem, un cianogrupu; un

R nav vai apzimé vienu vai vairakus aizvietotajus, izvélétus
no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, kura var bat aizvietota ar
vienu l1dz trim halogéna atoma, un cianogrupas.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
8adas grupas, vai ta sals:

H
o O N~ ~on
3 A H OH
cr@'"
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H H

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’'R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-3-
fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5'-karboksamida hidrohlorids.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’'R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-
3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5'-karboksamida sulfats.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’'R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-
3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamida metansulfonats.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’'R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-
3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5'-karboksamida etansulfonats.
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13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-
3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamida benzolsulfonats.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’R,4'S,5'R)-
N-[(3R,6S)-6-karbamoiltetrahidro-2H-piran-3-il]-6"-hlor-4’-(2-hlor-
3-fluorpiridin-4-il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-
1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamida p-toluolsulfonats.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (3’R,4'S,5'R)-
6”-hlor-4’-(2-hlor-3-fluorpiridin-4-il)-N-{(3R,6 S)-6-[1-hidroksil-
etil]tetrahidro-2H-piran-3-il}-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodi-
spiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-3’,3"-indol]-5’-karboksamida benzol-
sulfonats.

16. (2S,5R)-5-({[(3'R,4’S,5'R)-6"-hlor-4’-(2-hlor-3-fluorpiridin-4-
il)-4,4-dimetil-2"-okso-1",2"-dihidrodispiro[cikloheksan-1,2’-pirolidin-
3’,3”-indol]-5’-illkarbonil}amino)tetrahidro-2H-piran-2-karbon-
skabe.

17. Medikaments, kas ka aktivo vielu satur savienojumu saska-
na ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai vai ta sali, vai savienojumu
saskana ar jebkuru no 9. Iidz 16. pretenzijai.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai vai ta sali, vai savienojumu
saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pretenzijai un farmaceitiski pie-
nemamu neseéju.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. [idz 16. pre-
tenzijai lietoSanai par Mdm2 inhibitoru.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pre-
tenzijai lietoSanai par Mdm2 unbikvitina ligazes inhibitoru.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pre-
tenzijai lietoSanai par p53-Mdm2 saistiS8anas inhibitoru.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pre-
tenzijai lietoSanai par p53 transkripcijas aktivitates inhibitoru.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pre-
tenzijai lietoSanai par p53 degradacijas inhibitoru.

24. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta sals, vai savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 16. pre-
tenzijai lietoSanai véza arstésana.

25. Savienojums lietoSanai saskana ar 24. pretenziju, turklat
VEézis ir plausu vézis, krits vézis, prostatas vézis, taisnas zarnas
vézis, akita mielotda leikémija, laundabiga limfoma, |laundabiga
melanoma, retinoblastoma, neiroblastoma vai sarkoma.

(51) €07J 9/00%6.2"
C07J 31/00°°6.2%
C07J 41/0020%6.2%)
AG61K 31/575(2006.01)
A61P 1/16(2006.07)

(21) 13192394.8

(43) 19.02.2014

(45) 21.02.2018

(31) 08169462 (32) 19.11.2008

(62) EP09760057.1 / EP2376519

(73) Intercept Pharmaceuticals, Inc.,
37th Floor, New York, NY 10001, US

(72) PELLICCIARI, Roberto, IT

(74) Cooley (UK) LLP, Dashwood, 69 Old Broad Street, London
EC2M 1QS, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) TGR5 MODULATORI UN TO IZMANTOSANAS PANE-
MIENS
TGR5 MODULATORS AND METHOD OF USE THEREOF

(57) 1. Savienojums ar formulu IlIA:

(11) 2698375

(22) 19.11.2009

(33) EP

10 Hudson Yards,
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vai ta sals, solvats vai hidrats, kura:

R, ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa vai halogéna atoms;

R, ir hidroksilgrupa, NH(CH,) SO,H vai NH(CH,) CO,H grupa;
R, ir neaizvietota vai aizvietota alkilgrupa vai arilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, vai

R, un R, nemti kopa ar oglekla atomiem, ar kuriem tie ir saistiti,
veido gredzenu ar 3, 4, 5, vai 6 atomiem;

R, ir Gdenraza atoms, neaizvietota vai aizvietota alkilgrupa vai
hidroksilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, neaizvietota vai aizvietota alkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms vai neaizvietota vai aizvietota alkilgrupa,
vai

R, un Ry, nemti kopa ar oglekla atomu, ar kuru tie ir saistiti,
veido karbonilgrupu;

R,, ir R, vai SO,H grupa;

m ir vesels skaitlis 0, 1, 2, 3, 4 vai 5 un

n ir vesels skaitlis 0, 1, 2, 3, 4 vai 5,
kura minéta alkilgrupa ietver piesatinatas alifatiskas grupas, tostarp
taisnas kédes alkilgrupas, sazarotas kédes alkilgrupas, cikloalkil-
grupas, alkilaizvietotas cikloalkilgrupas un ar cikloalkilgrupam
aizvietotas alkilgrupas, un
kura minéta arilgrupa ietver aromatiskas, multicikliskas arilgrupas
un heteroarilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, un R, nemti
kopa ar oglekla atomu, ar kuru tie ir saistiti, veido karbonilgrupu.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kur R, ir R,.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 3. pretenzijai, kur
R, ir izvéléts no hidroksilgrupas, NH(CH,) SO,H un NH(CH,) CO,H
grupas.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kur R, ir Gdenraza atoms.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kur R, ir S-konfiguracija.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ildz 6. pretenzijai,
kur R, ir neaizvietota alkilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kur R, ir metilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no $a-
diem savienojumiem: Ig3e, li3e, Igde, Ih4e, lide, Ig5e, Ih5e un li5e.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
§adiem savienojumiem: Ig3e, li3e, Igde, Ihde, lide, Ig5e, Ih5e, li5e,
Ig9e, 1h9e, li9¢, Ig10e, Ih10e, li10e, Ig1ie, Ih11e, li11e, Ig15e,
Ih15e, li15e, Ig16e, Ih16e, li16e, Ig17e, Ih17e un li17e.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat savienojums ir farmaceitiski pienemams sals.

12. Farmaceitiski pienemama kompozicija, kas satur savienoju-
mu saskana ar jebkuru no 1. [1dz 11. pretenzijai vai ta farmaceitiski
pienemamu sali, solvatu vai hidratu un vismaz vienu farmaceitiski
pienemamu paligvielu.

13. Savienojums izmanto$anai subjekta slimibas arstéSanas vai
profilakses panémiena, kur panémiens satur savienojuma saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai ievadiSanu, turklat kur slimiba
ir izvéléta no vielmainas slimibam, iekaisuma slimibam, aknu
slimibam, autoiminam slimibam, sirds slimitbam, nieru slimibam,
véZa un kunga un zarnu trakta slimibam.

14. Komplekts subjekta slimibas arstéSanai vai profilaksei, kas
ietver savienojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
vai ta sali, solvatu vai hidratu.

(51) F16D 55/226120%6)
(21) 13180629.1
(43) 19.02.2014
(45) 21.03.2018

(11) 2698554
(22) 16.08.2013
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(31) 201213588559 (32) 17.08.2012 (33) US

(73) Bendix Spicer Foundation Brake LLC, 901 Cleveland Street,
Elyria, OH 44035, US

(72) PLANTAN, Ronald S., US
RADHAKRISHNAN, Harish, US
WOLF, Dennis A., US
LANTZ, Richard L., US
ROBERTS, WIll E., US
BELL, Steven C., US

(74) Specht, Peter, et al, Loesenbeck — Specht - Dantz, Patent-
und Rechtsanwalte, Am Zwinger 2, 33602 Bielefeld, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) DISKU BREMZE
DISC BRAKE

(57) 1. Disku bremze (1), kas satur:
bremzu disku (2); bremzu mehanisma suportu (3), kas paredzéts,
lai fiksétu bremzu disku (2); bremzu mehanisma suporta stiprinaju-
mu (4), kas paredzéts bremzu mehanisma suporta (3) ievietoSanai;
un bremzu kluci (6), turklat bremzu mehanisma suporta stiprina-
jums (4) ietver bremzu klu¢a balsta galus (10), kuri novietoti ta, ka
ierobezo bremzu klu¢a (6) kustibu pa bremzu diska (2) perimetru;
bremzu klu€a balsta gali (10) ietver vismaz vienu parasti radiali
orientétu bremzu klu€a ievietoSanas Iidzekli (11) parasti radiali
orientétas rievas (11) forma, kura parasti virzas paraléli blakus
esoS$ajai bremzu klu€a (6) sanu malai, un kuras radiali iek$€jais
gals saduras ar vismaz vienu sanu bremzu klu¢a ievietoSanas
[T[dzekli (12) un ir orientéts paraléli bremzu diska (2) rotacijas asij
sanu bremzu kluca ievietoSanas I1dzekla gala, kas ir aksiali atta-
linats no bremzu diska (2);
bremzu kluca balsta gali ir izveidoti ka stiprindjuma izcilni (10);
bremzu mehanisma suports (3) ietver bremzu klu¢a atveri (7), kas
ir pietiekami plata bremzu diska (2) perimetram, laujot bremzu
klucim (6) iziet cauri bremzu mehanisma suportam (3) uz vismaz
vienu radiali orientétu bremzu klu¢a ievietoSanas Ilidzekli (11), ne-
nonemot bremzu mehanisma suportu (3) no bremzu mehanisma
suporta stiprindjuma (4);
bremzu klucis (6) ietver vismaz vienu bremzu klu¢a fiksacijas I-
dzekli (16), kura atbilst vismaz vienam bremzu mehanisma suporta
stiprindjuma (4) sanu bremzu kluc¢a ievietoSanas Ilidzeklim (12); un
vismaz viens radiali orientéts bremzu klu¢a ievietoSanas I1dzek-
lis (11) un vismaz viens sanu bremzu klu¢a ievietoSanas Iidzek-
lis (12) ir izvietots ta, ka lauj bremzu klucim (6) vienlaicigi parvie-
toties pa vismaz vienu radiali orientétu bremzu kluc¢a ievietoSanas
[tdzekli (11) radiali un paraléli bremzu diska (2) berzes virsmai, kad
bremzu klucis (6) atrodas uz vienas linijas vismaz ar vienu radiali
orientétu bremzu klu€a ievietoSanas Iidzekli (11), un parvietoties
aksiali virziena uz bremzu disku (2) vai no ta projam, bet vismaz
viena sanu bremzu klu¢a ievietoSanas lidzekla (12) iedarbiba
palikt disku bremzé (1) fikséta stavokli, kad bremzu mehanisma
suports (3) atrodas darba stavoklr.

2. Disku bremze (1) saskana ar 1. pretenziju, kura bremzu
mehanisma suporta (3) bremzes iedarbinaSanas ierice ir konfiguréta
ta, ka nelauj bremzu klucim (6) atrasties uz vienas linijas vismaz
ar vienu parasti radiali orientétu bremzu klu¢a ievieto$anas Ilidzek-
li (11), kad bremzes iedarbinasanas ierice tiek parvietota bremzu
diska (2) virziena.

3.  Disku bremze (1) saskana ar 2. pretenziju, kura bremzes
iedarbinasanas ierice ir konfiguréta ta, ka lauj bremzu klucim (6)
parvietoties radiali virziena uz iekSpusi vai radiali virziena uz arpusi,
izmantojot vismaz vienu radiali orientétu bremzu klu¢a ievietoSa-
nas lidzekli (11), kad bremzes iedarbinaSanas ierice tiek atvirzita
pietiekama attdluma no bremzu diska (2).

4.  Disku bremze (1) saskana ar 1. pretenziju, kura vismaz
vienam bremzu klu€a (6) fiksacijas Iidzeklim (16) ir radiala aréja
aug$éja virsma (20), kas atrodas neperpendikulara lenki pret bremzu
klu€a (6) sanu virsmu.

5. Disku bremze (1) saskana ar 4. pretenziju, kura bremzu
kluéa (6) vismaz viena bremzu kluca (6) fiksacijas ldzekla (16)
neperpendikularais lenkis ir plats lenkis.

6. Disku bremze (1) saskana ar 4. pretenziju, kura bremzu
klu€a (6) vismaz vienam bremzu klu¢a (6) fiksacijas lidzeklim (16) un
bremZzu mehanisma suporta stiprindjuma (4) vismaz vienam laterala-
jam bremzu kluca ievietoSanas lidzeklim (12) ir papildvirsmas (20),

kuras atrodas neperpendikulara lenki, veidojot izkliedétu kontaktu
starp vismaz vienu bremzu klu€a (6) fiksacijas dzekli (16) un
vismaz vienu sanu bremzu kluca ievietoSanas Iidzekli (12).

7. Disku bremze (1) saskana ar 6. pretenziju, kura izkliedétais
kontakts ir linedrais vai planarais kontakts.

8. Disku bremze (1) saskana ar 1. pretenziju, kura bremzu
mehanisma suporta stiprindjuma (4) bremzu klu¢a balsta gali (10)
disku bremzes (1) pusé preti malai, kura atrodas bremzu mehanis-
ma suporta bremzes iedarbinaSanas dala, ir savienoti, izmantojot
savienojosa tilta dalu, un savienojosa tilta dalas mala, kura ir vérsta
pret bremzu disku (2), ir novietota ta, ka ta netraucé radiali ievietot
bremzu kluci (6) vismaz pa vienu radiali orientétu bremzu klu¢a
ievietoSanas hdzekli (11).

9. Disku bremze (1) saskana ar 1. pretenziju, kura vismaz
viena bremzu mehanisma suporta stiprinajuma (4) bremzu klu¢a
atbalsta gali (10) un vismaz viens sanu bremzu kluc¢a ievieto$a-
nas [idzeklis (12) novietots ta, ka bremzes iedarbinaSanas laika
bremzésanas spéki, kas pielikti bremzu klucim (6) bremzu diska (2)
perifériska virziena, tiek parnesti uz bremzu klu¢a balsta galiem (10)
vienigi ar vismaz vienu bremzu kluca (6) fiksacijas Iidzekli (16) un
blakus eso$o bremzu klu€a (6) sanu malu.

(51) CO7K 16/282006.01
A61K 39/395(2006.01)
(21) 12717027.2
(43) 26.02.2014
(45) 17.01.2018
(31) 201161477904 P
(86) PCT/US2012/034519 20.04.2012
(87) WO02012/145673 26.10.2012
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BRYSON, James, US
GRANT, Steven, GB
DREW, Philip, GB
(74) Reitstotter - Kinzebach, Patentanwalte, Sternwartstrasse 4,
81679 Miinchen, DE
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV
(54) ANTIVIELAS POLIPEPTIDI, KAS ANTAGONIZE CD40
ANTIBODY POLYPEPTIDES THAT ANTAGONIZE CD40
(57) 1. Antivielas polipeptids, kas satur pirmo mainigo domé-
nu, kas ir mainigais viendoméns, turklat pirma mainigd doména
aminoskabju sekvence ir izvéléta no aminoskabju sekvencém:
BMS3h-56-201, paraditas SEQ ID NO: 9, BMS3h-56-202, paraditas
SEQ ID NO: 350, BMS3h-56-203, paraditas SEQ ID NO: 351,
BMS3h-56-206, paraditas SEQ ID NO: 354, BMS3h-56-215, paradi-
tas SEQ ID NO: 363, BMS3h-56-217, paraditas SEQ ID NO: 365,
BMS3h-56-224, paraditas SEQ ID NO: 372, BMS3h-56-232, paradi-
tas SEQ ID NO: 380, BMS3h-56-239, paraditas SEQ ID NO: 387,
BMS3h-56-243, paraditas SEQ ID NO: 391, BMS3h-56-244, paradi-
tas SEQ ID NO: 392, BMS3h-56-246, paraditas SEQ ID NO: 394,
BMS3h-56-248, paraditas SEQ ID NO: 396, BMS3h-56-253, para-
ditas SEQ ID NO: 401, BMS3h-56-258, paraditas SEQ ID NO: 10,
BMS3h-56-261, paraditas SEQ ID NO: 409, BMS3h-56-262, paradi-
tas SEQ ID NO: 410, BMS3h-56-265, paraditas SEQ ID NO: 413,
BMS3h-56-266, paraditas SEQ ID NO: 414, BMS3h-56-269,
paraditas SEQ ID NO: 417, un BMS3h-56-270, paraditas
SEQ ID NO: 418,
turklat antivielas polipeptids saistas pie CD40, un
turklat antivielas polipeptida saistiSanas pie CD40 antagonizé
CD40 aktivitati.
2. Antivielas polipeptids saskana ar 1. pretenziju, turklat pirma
mainiga doména aminoskabju sekvence ir aminoskabju sekvence
BMS3h-56-269, paradita SEQ ID NO: 417.

(11) 2699601
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(32) 21.04.2011 (33) US

457



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

3. Antivielas polipeptids saskana ar 1. pretenziju, turklat pirma
mainiga doména aminoskabju sekvence ir aminoskabju sekvence
BMS3h-56-258, paradita SEQ ID NO: 10.

4. Antivielas polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai, turklat antivielas polipeptids ir kondenséts polipeptids, kas
satur pirmo mainigo doménu un Fc doménu.

5. Antivielas polipeptids saskana ar 4. pretenziju, turklat
antivielas polipeptids satur BMS3h-56-269-19G1* Fc kondensétu
polipeptidu ar SEQ ID NO: 1286.

6. Antivielas polipeptids saskana ar 4. pretenziju, turklat
antivielas polipeptids satur BMS3h-56-269-IgG4 Fc kondensétu
polipeptidu ar SEQ ID NO: 1287.

7. Antivielas polipeptids saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai, turklat antivielas polipeptids papildus satur otro mainigo
doménu, kas specifiski saista otro antigénu, turklat otrais antigéns
ir cits antigéns ka cilveka CDA40.

8.  Nukleinskabe, kas kodé antivielas polipeptidu saskana ar
jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai.

9.  Vektors, kas satur nukleinskabi saskana ar 8. pretenziju.

10. lzdalita saimniekSUna, kas satur vektoru saskana ar 9. pre-
tenziju.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielas polipeptida
saskana ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai terapeitiski efektivu
daudzumu un farmaceitiski pienemamu neséju.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat
antivielas polipeptida pirma mainigad doména aminoskabju sekvence
ir aminoskabju sekvence BMS3h-56-269, paradita SEQ ID NO: 417.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat
antivielas polipeptids satur BMS3h-56-269-19G1* Fc kondensétu
polipeptidu ar SEQ ID NO: 1286.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat
antivielas polipeptids satur BMS3h-56-269-IgG4 Fc kondensétu
polipeptidu ar SEQ ID NO: 1287.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 11. lidz
14. pretenzijai lietoSanai iminas sistémas slimibas arstéSanas
metodeé.

16. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 15. pre-
tenziju, turklat iminas sistémas slimiba ir izvéléta no grupas, kas
sastav no Adisona slimibas, alergijam, ankiloz&éjosa spondilita,
astmas, aterosklerozes, autoiminam ausu slimibam, autoimdnam
acu slimibam, autoimiina hepatita, autoimina parotita, ¢ilaina kolita,
koronaras sirds slimibas, Krona slimibas, diabéta, ieskaitot 1. tipa
un/vai 2. tipa diabétu, epididimita, glomerulonefrita, Greivsa slimibas,
Gijena-Baré sindroma, Hasimoto slimibas, hemolitiskas anémijas,
idiopatiskas trombocitopéniskas purpuras, iekaisigu zarnu slimibas,
imdnas atbildes uz rekombinantu zalu produktiem, sistémiskas
sarkanas vilkédes, virieSu neauglibas, multiplas sklerozes, pato-
logiska muskulu vajuma (myasthenia gravis), pemfiga, psoriazes,
reimatiska drudza, reimatoida artrita, sarkoidozes, sklerodermas,
S&gréna sindroma, spondiloartropatijam, tiroidita, transplantata
atgrGsanas, vaskulita, AIDS, atopiskas alergijas, bronhialas astmas,
ekzémas, lepras, Sizofrénijas, iedzimtas depresijas, audu un organu
transplantacijas, hroniska noguruma sindroma, Alcheimera slimibas,
Parkinsona slimibas, miokarda infarkta, triekas, autisma, epilepsijas,
Artusa fenomena un anafilakses.
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AG61K 39/0012006.07
CO7K 16/28(20050)
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(21) 12776528.7
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(11) 2703486

(22) 24.04.2012

(31) 2011097645 (32) 25.04.2011 (33) JP
201161478878 P 25.04.2011 us

(86) PCT/JP2012/060904 24.04.2012

(87) W0O2012/147713 01.11.2012

(73) Daiichi Sankyo Company, Limited, 3-5-1,
Honcho, Chuo-ku, Tokyo 103-8426, JP

(72) TAKAHASHI, Shu, JP
MATSUOKA, Tatsuji, JP
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YAZAWA, Mitsuhiro, JP
(74) Arends, William Gerrit, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV
(54) ANTI-B7-H3 ANTIVIELA
ANTI-B7-H3 ANTIBODY

(57) 1. Antiviela vai tas funkcionals fragments, kas raksturigs
ar §adam ipasibam:

(a) specifisku saistiSanos pie B7-H3, turklat B7-H3 ir molekula,
kas satur aminoskabju sekvenci, kas paradita SEQ ID NO: 6 vai
10, un antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saistas pie
polipeptida, kas sastav no IgC2, turklat IgC2 ir B7-H3 domeéns;

(b) antivielu atkarigds $inu mediétas fagocitozes (ADCP)
aktivitati;

(c) in vivo pretaudzéja aktivitati un

(d) konkurétspéjigu inhibéjoSu aktivitati pret M30 antivielu
attieciba uz saistiSanos pie B7-H3, turklat M30 antiviela satur
smago kédi, kas satur aminoskabju sekvenci, kas sastav no
SEQ ID NO: 51 aminoskabju atlikumiem 20 lidz 471, un vieglo kédi,
kas satur aminoskabju sekvenci, kas sastav no SEQ ID NO: 53
aminoskabju atlikumiem 23 lidz 235.

2. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana
ar 1. pretenziju, kas saistas pie IgC1 un IgC2, no kuriem katrs ir
B7-H3 doméns.

3. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat IgC2 ir doméns, kas satur aminoskabju
sekvenci, kas paradita ar aminoskabju numuriem 358 lidz 456
sekvencé SEQ ID NO: 6.

4. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana
ar 2. pretenziju, turklat IgC1 ir doméns, kas satur aminoskabju
sekvenci, kas paradita ar aminoskabju numuriem 140 [dz 244
sekvencé SEQ ID NO: 6.

5. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. Ildz 4. pretenzijai, kas ir ar antivielatkarigo celularo
citotoksicitates (ADCC) aktivitati un/vai komplementatkarigo cito-
toksicitates (CDC) aktivitati.

6.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai, turklat audzéjs ir vézis.

7. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
6. pretenziju, turklat vézis ir plauSu vézis, krats vézis, prostatas
vézis, aizkunga dziedzera vézis, kolorektalais vézis, melanoma,
aknu vézis, olnicu vézis, urinpdsla vézis, kunga vézis, baribas
vada vézis vai nieru vézis.

8.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kas ka komplementaritati nosakosus
smagas kédes apgabalus satur CDRH1, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 92, CDRH2, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 93, un
CDRH3, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
SEQ ID NO: 94, un ka komplementaritati nosakosus vieglas kédes
apgabalus satur CDRL1, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas
paradita ar SEQ ID NO: 95, CDRL2, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 96, un CDRL3, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 97.

9.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kas satur smagas kédes mainigo
apgabalu, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar aminoskabju numuriem 20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 51
un vieglas kédes mainigo apgabalu, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 23 lidz 130 sek-
vencé SEQ ID NO: 53.

10. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, turklat konstantais apgabals ir
cilvéka atvasinats konstantais apgabals.

11. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
10. pretenziju, kas satur smago kédi, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 63, un vieglo kédi, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 59.
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12. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, kas ir humanizéta.

13. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana
ar 12. pretenziju, kas satur smagas kédes mainigo apgabalu, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas izvéléta no grupas, kas
sastav no: (a) aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju
numuriem 20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85, (b) aminoskabju
sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sek-
vencé SEQ ID NO: 87, (c) aminoskabju sekvences, kas paradita
ar aminoskabju numuriem 20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 89,
(d) aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju nu-
muriem 20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 91, (e) aminoskabju
sekvences ar vismaz 95 % vai vairak homologiju ar jebkuru no
sekvencém (a) Iidz (d) un (f) aminoskabju sekvences, kura viena
vai vairakas aminoskabes ir dzéstas, aizstatas vai pievienotas
jebkurai no sekvencém (a) Iidz (d); un vieglas kédes mainigo
apgabalu, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas izvéléta no
grupas, kas sastav no: (g) aminoskabju sekvences, kas paradita
ar aminoskabju numuriem 21 Ilidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 71,
(h) aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 73, (i) aminoskabju sekvences,
kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 lidz 128 sekvencé
SEQ ID NO: 75, (j) aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 77,
(k) aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 79, (I) aminoskabju sekvences,
kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 lidz 128 sekvencé
SEQ ID NO: 81, (m) aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 21 [idz 128 sekvencé SEQ ID NO: 83,
(n) aminoskabju sekvences ar vismaz 95 % vai vairak homologiju
ar jebkuru no sekvencém (g) ltldz (m) un (o) aminoskabju sekven-
ces, kura viena vai vairakas aminoskabes ir dzéstas, aizstatas vai
pievienotas jebkurai no sekvencém (g) lidz (m).

14. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
13. pretenziju, kas satur smagas kédes mainigo apgabalu un vieglas
kédes mainigo apgabalu, kas izvéléti no grupas, kas sastav no: sma-
gas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sekven-
ces, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sekvencé
SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 71; smagas kédes mainiga
apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85, un
vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sekven-
ces, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 lidz 128 sekvencé
SEQ ID NO: 73; smagas kédes mainiga apgabala, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes mainiga
apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 75;
smagas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sek-
vences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sekvencé
SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 77; smagas kédes mainiga
apgabala, kas sastdv no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar aminoskabju numuriem 20 Idz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85,
un vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 [idz 128
sekvencé SEQ ID NO: 79; smagas kédes mainiga apgabala, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju
numuriem 20 lidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas
kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences,
kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 lidz 128 sekvencé
SEQ ID NO: 81; smagas kédes mainiga apgabala, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes mainiga
apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 21 [idz 128 sekvencé SEQ ID NO: 83; sma-
gas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sekven-
ces, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sekvencé
SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 71; smagas kédes mainiga

apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 91, un
vieglas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju sekven-
ces, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21 lidz 128 sekvencé
SEQ ID NO: 73; smagas kédes mainiga apgabala, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
20 Iidz 141 sekvencé SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes mainiga
apgabala, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 21 Iidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 75;
un smagas kédes mainiga apgabala, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20 lidz 141 sek-
vencé SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes mainiga apgabala, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju
numuriem 21 lidz 128 sekvencé SEQ ID NO: 77.

15. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
13. vai 14. pretenziju, kas satur smago kédi un vieglo kédi, kas
izvéletas no grupas, kas sastav no: smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 71; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 73; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[1dz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 75; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 77; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 79; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 81; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[Tdz 471 sekvencé SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 83; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[1dz 471 sekvencé SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 21
[Tdz 233 sekvencé SEQ ID NO: 71; smagas kédes, kas sastav no
aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem 20
[[dz 471 sekvencé SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
21 I'dz 233 sekvencé SEQ ID NO: 73; smagas kédes, kas sastav
no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju numuriem
20 I1dz 471 sekvencé SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar aminoskabju
numuriem 21 lidz 233 sekvencé SEQ ID NO: 75; un smagas
kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
aminoskabju numuriem 20 Iidz 471 sekvencé SEQ ID NO: 91, un
vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar aminoskabju numuriem 21 Iidz 233 sekvencé SEQ ID NO: 77.

16. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 13. l1dz 15. pretenzijai, kas satur smago kédi un vieglo
kedi, kas izvélétas no grupas, kas sastav no: smagas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 85,
un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas para-
dita ar SEQ ID NO: 71; smagas kédes, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 73;
smagas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 75; smagas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 85,
un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas
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paradita ar SEQ ID NO: 77; smagas kédes, kas sastav no amino-
skabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 85, un vieglas
kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar
SEQ ID NO: 79; smagas kédes, kas sastav no aminoskabju sek-
vences, kas paradita ar SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 81;
smagas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar SEQ ID NO: 85, un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 83; smagas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 91,
un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas para-
dita ar SEQ ID NO: 71; smagas kédes, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 73;
smagas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
ar SEQ ID NO: 91, un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju
sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 75; un smagas kédes, kas
sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita ar SEQ ID NO: 91,
un vieglas kédes, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas
paradita ar SEQ ID NO: 77.

17. Funkcionalais antivielas fragments saskana ar jebkuru no
1. 'dz 16. pretenzijai, turklat funkcionalais fragments ir izvéléts no
grupas, kas sastav no Fab, F(ab)2, Fab’ un Fv.

18. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. lldz 16. pretenzijai, kas satur pirmo un otro smago
kedi, turklat pirma un otra smaga kéde katra ir neatkarigi izvéléta
no $adam (i) Iidz (iii):

(i) pilna garuma smagas kédes;

(i) smagas kédes, kurad viena aminoskabe ir izdzésta no
smagas kédes karboksil-terminala gala; vai

(iii) smagas keédes, kura divas aminoskabes ir izdzéstas no
smagas kédes karboksil-terminala gala,
turklat vélams, ka pirma un otra smaga kéde katra ir izvéléta no
punkta (ii).

19. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
18. pretenziju, turklat pirma un otra smaga kéde katra ir neatkarigi
izvéléta no punktiem (ii) vai (iii) un turklat aminoskabes atlikums,
kas novietots smagas kédes karboksil-terminalaja gala, ir amidéts,
turklat vélams, ka aminoskabes atlikums ir prolina atlikums.

20. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai, turklat antiviela vai antivielas
funkcionalais fragments ir modificéts variants, kas satur modifikaciju,
kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no: kimiskas grupas saites ar
aminoskabes atlikumu, N-saistitas vai O-saistitas oglhidratu kédes,
N-saistitas vai O-saistitas glikozilacijas, N- vai C-terminala gala
apstrades, deamidacijas, asparaginskabes atlikuma izomerizacijas,
metionina atlikuma oksidacijas un metionina atlikuma pievienoSanas
N-terminalajam galam.

21. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 20. pretenzijai, turklat glikana modifikacija tiek
reguléta, lai palielinatu antivielatkarigas celularas citotoksicitates
aktivitati.

22. Polinukleotids, kas kodé antivielu vai antivielas funkcionalo
fragmentu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 17. pretenzijai.

23. Polinukleotids saskana ar 22. pretenziju, kas satur nukleo-
tidu sekvenci, kas paradita ar nukleotidu numuriem 58 lidz 423
sekvencé SEQ ID NO: 50, un nukleotidu sekvenci, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 67 Iidz 390 sekvencé SEQ ID NO: 52.

24. Polinukleotids saskana ar 22. vai 23. pretenziju, kas satur
nukleotidu sekvenci, kas paradita ar SEQ ID NO: 62, un nukleotidu
sekvenci, kas paradita ar SEQ ID NO: 58.

25. Polinukleotids saskana ar 22. vai 23. pretenziju, kas sa-
tur: nukleotidu sekvenci, kas izvéléta no grupas, kas sastav no:
(a) nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem
58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, (b) nukleotidu sekven-
ces, kas paradita ar nukleotidu numuriem 58 lidz 423 sekvencé
SEQ ID NO: 86, (c) nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleo-
tidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 88, (d) nukleo-
tidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 58 lidz 423
sekvencé SEQ ID NO: 90, un (e) nukleotidu sekvences, kas satur
polinukleotidu, kas noteiktos apstaklos hibridizé ar polinukleotidu,
kas sastav no nukleotidu sekvences, kas ir komplementara jebku-
rai no nukleotidu sekvencém (a) Iidz (d); un nukleotidu sekvenci,
kas izvéléta no grupas, kas sastav no: (f) nukleotidu sekvences,
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kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 Iidz 384 sekvencé
SEQ ID NO: 70, (g) nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu
numuriem 61 I1dz 384 sekvencé SEQ ID NO: 72, (h) nukleotidu
sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz 384
sekvencé SEQ ID NO: 74, (i) nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 61 Iidz 384 sekvencé SEQ ID NO: 76,
(j) nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem
61 Idz 384 sekvencé SEQ ID NO: 78, (k) nukleotidu sekven-
ces, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 Iidz 384 sekvencé
SEQ ID NO: 80, (I) nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu
numuriem 61 [idz 384 sekvencé SEQ ID NO: 82, un (m) nukleo-
tidu sekvences, kas satur polinukleotidu, kas noteiktos apstaklos
hibridizé ar polinukleotidu, kas sastav no nukleotidu sekvences,
kas ir komplementara jebkurai no nukleotidu sekvencém (f) Iidz (1).

26. Polinukleotids saskana ar 25. pretenziju, kas satur nukleo-
tidu sekvences, kas izvélétas no grupas, kas sastav no: nukleotidu
sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 58 lidz 423
sekvencé SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 61 Iidz 384 sekvencé SEQ ID NO: 70;
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 58
[ldz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekvences,
kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 Iidz 384 sekvencé
SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu
numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un nukleotidu
sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz 384
sekvencé SEQ ID NO: 74; nukleotidu sekvences, kas paradita ar
nukleotidu numuriem 58 lidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 76; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 78; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 80; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 82; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 70; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
384 sekvencé SEQ ID NO: 74; un nukleotidu sekvences, kas para-
dita ar nukleotidu numuriem 58 lidz 423 sekvencé SEQ ID NO: 90,
un nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61
[[dz 384 sekvencé SEQ ID NO: 76.

27. Polinukleotids saskana ar 25. vai 26. pretenziju, kas
satur nukleotidu sekvences, kas izvélétas no grupas, kas sastav
no: nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem
58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekven-
ces, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz 699 sekvencé
SEQ ID NO: 70; nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu
numuriem 58 lidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un nukleotidu
sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz 699
sekvencé SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas paradita ar
nukleotidu numuriem 58 lidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 74; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 76; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 78; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 80; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 82; nukleotidu sekvences, kas paradita
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ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 70; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 90, un
nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61 lidz
699 sekvencé SEQ ID NO: 74; nukleotidu sekvences, kas paradita
ar nukleotidu numuriem 58 Iidz 1413 sekvencé SEQ ID NO: 90,
un nukleotidu sekvences, kas paradita ar nukleotidu numuriem 61
l[dz 699 sekvencé SEQ ID NO: 76.

28. Polinukleotids saskana ar jebkuru no 25. [idz 27. pretenzi-
jai, kas satur nukleotidu sekvences, kas izvélétas no grupas, kas
sastav no: nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 84, un
nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 70; nukleotidu
sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekven-
ces, kas paradita SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas
paradita SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekvences, kas paradita
SEQ ID NO: 74; nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 84,
un nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 76; nukleotidu
sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekven-
ces, kas paradita SEQ ID NO: 78; nukleotidu sekvences, kas
paradita SEQ ID NO: 84, un nukleotidu sekvences, kas paradita
SEQ ID NO: 80; nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 84,
un nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 82; nukleotidu
sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 90, un nukleotidu sekven-
ces, kas paradita SEQ ID NO: 70; nukleotidu sekvences, kas
paradita SEQ ID NO: 90, un nukleotidu sekvences, kas paradita
SEQ ID NO: 72; nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 90,
un nukleotidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 74; un nukleo-
tidu sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 90, un nukleotidu
sekvences, kas paradita SEQ ID NO: 76.

29. Ekspresijas vektors, kas satur polinukleotidu saskana ar
jebkuru no 22. Iidz 28. pretenzijai.

30. Saimnieksina, kas ir transforméta ar ekspresijas vektoru
saskana ar 29. pretenziju.

31. SaimniekStna saskana ar 30. pretenziju, turklat saimniek-
Suna ir eikariotiska Sdna.

32. Antivielas vai antivielas funkcionala fragmenta producésanas
metode, kas raksturiga ar to, ka ta satur saimniekSinas saskana
ar 30. vai 31. pretenziju kultivéSanas soli un soli, kura vélama(-ais)
antiviela vai antivielas funkcionalais fragments tiek savakts no
kultiveta produkta, iegita kultiveSanas solr.

33. Farmaceitiska kompozicija, kas raksturiga ar to, ka ta satur
vismaz vienu no antivielam vai antivielu funkcionalajiem fragmentiem
saskana ar 1. Iidz 21. pretenziju.

34. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 33. pretenziju, kas
paredzéta audzéja arstésanai.

35. Farmaceitiska kompozicija audzéja arstéSanai, kas rak-
sturiga ar to, ka ta satur vismaz vienu no antivielam vai antivielu
funkcionalajiem fragmentiem saskana ar 1. lidz 21. pretenziju un
vismaz vienu terapeitisku lidzekli vézim.

36. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
1. Iidz 21. pretenziju lietoSanai audzéja arstéSanas metodé.

37. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments saskana ar
1. 'dz 21. pretenziju lietoSanai audzéja arstéSanas metodé, tur-
klat metode ietver antivielas vai funkcionala fragmenta un vismaz
viena terapeitiska I1dzekla vézim vienlaicigu, atseviSku vai secigu
ievadiSanu individam.

38. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 34. vai
35. pretenziju vai antiviela, vai funkcionalais fragments lietoSanai
saskana ar 36. vai 37. pretenziju, turklat audzégjs ir vézis.

39. Farmaceitiskd kompozicija, antiviela vai funkcionalais
fragments saskana ar 38. pretenziju, turklat vézis ir plausu vézis,
krats vézis, prostatas vézis, aizkunga dziedzera vézis, kolorektalais
vézis, melanoma, aknu vézis, olnicu vézis, urinpdsla vézis, kunga
VEézis, baribas vada vézis vai nieru vézis.
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(54) AMINOSKABJU SEKVENCES, DARBOJOSAS PRET
IL-17A, IL-17F, UN/VAI IL17-A/F, UN TO SATUROSI
POLIPEPTIDI
AMINO ACID SEQUENCES DIRECTED AGAINST IL-17A,
IL-17F AND/OR IL17-A/F AND POLYPEPTIDES COMPRIS-
ING THE SAME

(57) 1. Polipeptids, kas satur:

(i) pirmo aminoskabju sekvenci, kas satur vismaz vienu
iminglobulina mainigo viendoménu (IMV), kas specifiski saistas ar
cilvéka IL-17F un ar cilvéka IL-17A un cilvéka IL-17F heterodiméru,
bet specifiski nesaistas ar cilvéka IL-17A; un

(i) otro aminoskabju sekvenci, kas satur vismaz vienu imdn-
globulina mainigo viendoménu (IMV), kas specifiski saistas ar
cilvéka IL-17A, ar cilvéka IL-17F un ar cilvéka IL-17A un cilvéka
IL-17F heterodiméru.

2. Polipeptids saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta specifiska
saistiSanas ir raksturiga ar disociacijas atrumu (k . atrums) starp
10“ s" un 10° s, ka noteikts virsmas plazmonu rezonansé.

3.  Polipeptids saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta specifiska
saistiSanas notiek ar K, mazaku par 1 nM, k& noteikts virsmas
plazmonu rezonanseé.

4.  Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat minéta aminoskabju sekvence satur vieglas kédes mainiga
doména sekvenci, smagas kédes mainigd doména sekvenci un/vai
mainigo viendoménu VHH.

5.  Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat aminoskabju sekvence satur polipeptidu, kas ir ar vismaz
80 % aminoskabju identitati ar vismaz vienu no aminoskabju sek-
vencém SEQ ID NO: 623 Iidz 693, kura ar mérki noteikt amino-
skabju identitates pakapi aminoskabju atlikumi, kas veido CDR
sekvences, netiek nemti véra.

6.  Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai, tur-
klat polipeptids specifiski saistas ar cilvéka IL-17F, turklat polipeptids
saistds ar R47A un/vai R73A, un/vai 186A, un/vai N89A IL-17F
mutantu ar ievérojami samazinatu afinitati salidzinajuma ar saisti-
Sanos ar savvalas tipa IL-17F sekvenci.

7. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai,
turklat otra aminoskabju sekvence var specifiski saistities ar cilvéka
IL-17A, IL-17F un IL-17A/F, turklat otra aminoskabju sekvence sais-
tas ar L74A un/vai Y85A, un/vai N88A IL-17A mutanta ar ievérojami
samazinatu afinitati salidzinajuma ar saistiSanos ar savvalas tipa
IL-17A sekvenci.

8. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat polipeptids satur aminoskabju sekvenci, izvélétu no jebkuras
no SEQ ID NO: 623 Iidz 693 un 826 Iidz 838, turklat aminoskabju
sekvence var saturét I1dz 6 atseviskam aminoskabju nomainam,
delécijam un/vai insercijam.

9. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat polipeptids satur aminoskabju sekvenci, izvélétu no jebkuras
no SEQ ID NO: 623 Iidz 693 un 826 Iidz 838, turklat aminoskabju
sekvence var saturét I1dz 3 atseviskam aminoskabju nomainam,
delécijam un/vai insercijam.
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10. Polipeptids saskana ar 9. pretenziju, turklat polipeptids
satur vai sastav no aminoskabju sekvences SEQ ID NO: 836.

11. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai,
turklat polipeptids satur:

(i) pirmo aminoskabju sekvenci, izvélétu no jebkuras no
SEQ ID NO: 640-649, kas specifiski saistas ar cilvéka IL-17F un
ar cilvéka IL-17A un cilvéka IL-17F heterodiméru, bet specifiski
nesaistas ar cilvéka IL-17A; un

(i) otro aminoskabju sekvenci, izvélétu no jebkuras no
SEQ ID NO: 650-693, kas specifiski saistas ar cilveka IL-17A, ar
cilvéka IL-17F un ar cilvéka IL-17A un cilvéka IL-17F heterodiméru;
turklat pirma un otrd aminoskabju sekvence kopa var saturét lidz
6 atseviSkam aminoskabju nomainam, delécijam un/vai insercijam.

12. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
lietoSanai slimibas arstéSana.

13. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
lietoSanai sistemiskas sarkanas vilkédes, reimatoida artrita, osteo-
artrita, juvenila hroniska artrita, spondiloartropatiju, sistémiskas
sklerozes, idiopatiskas iekaisigas miopatijas, Ségréna sindroma,
sistémiska vaskulita, sarkoidozes, autoiminas hemolitiskas ané-
mijas, autoiminas trombocitopénijas, tireoidita, cukura diabéta,
nervu sistémas slimibu, tadu ka multipla skleroze, idiopatiska de-
mielinizéjoSa polineiropatija vai Gijéna-Baré sindroms, un hroniska
tadu ka infekciozs, autoimlns, hronisks aktivs hepatits, primara
biliara ciroze, granulomatozs hepatits un skleroz€joss holangits,
iekaisuma zarnu slimibas, gluténjutigas enteropatijas un Vipla sli-
mibas, autoimlnu vai iminmediétu adas slimibu, ieskaitot bullozas
adas slimibas, multiformu erittmu un kontaktdermatitu, psoriazes,
alergisku slimibu, tadu ka astma, alergisks rinits, atopisks derma-
tits, partikas hipersensitivitate un natrene, imunologisku plausu
slimibu, tadu ka eozinofila pneimonija, idiopatiska plausu fibroze
un hipersensitivais pneimonits, ar transplantaciju saistitu slimibu,
ieskaitot transplantata atgrGSanu un slimibas transplantats pret
saimniekorganismu arstésana.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur polipeptidu saskana
ar jebkuru no 1. ltdz 11. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
paligvielu, lietoSanai sistémiskas sarkanas vilkédes, reimatoida
artrita, osteoartrita, juvenild hroniska artrita, spondiloartropatiju,
sistémiskas sklerozes, idiopatiskas iekaisigas miopatijas, Ségréna
sindroma, sistémiska vaskulita, sarkoidozes, autoimiinas hemoli-
tiskas anémijas, autoiminas trombocitopénijas, tireoidita, cukura
diabéta, iminmediétas nieru slimibas, demielinizéjoSu centralas un
periféras nervu sistémas slimibu, tadu ka multipla skleroze, idiopa-
hroniska iekaisiga demieliniz&joSa polineiropatija, aknu un Zultscelu
slimibu, tadu ka infekciozs, autoimlns, hronisks aktivs hepatits,
primara biliara ciroze, granulomatozs hepatits un skleroz&joss
holangits, iekaisuma zarnu slimibas, gluténjutigas enteropatijas un
Vipla slimibas, autoiminu vai iminmediétu adas slimibu, ieskaitot
bullozas adas slimibas, multiformu erittmu un kontaktdermatitu,
psoriazes, alergisku slimibu, tadu ka astma, alergisks rinits, atopisks
dermatits, partikas hipersensitivitate un natrene, imunologisku plausu
slimibu, tadu ka eozinofila pneimonija, idiopatiska plausu fibroze
un hipersensitivais pneimonits, ar transplantaciju saistitu slimibu,
ieskaitot transplantata atgrGSanu un slimibas transplantats pret
saimniekorganismu arstésana.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur polipeptidu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
paligvielu.

16. Polinukleotids, kas kodé polipeptidu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 11. pretenzijai.
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(54) ELLOSANAS SPEJU UZLABOJOSS LIDZEKLIS
LUBRICITY IMPROVER

(57) 1. Kompozicijas, kuras sastava ir karbonskabes daléjs
esteris un poliols ka elloSanas spéjas uzlabojoSs I1dzeklis, izman-
toSana, kur ka poliols tiek izmantota diglicerina kompozicija, kuras
sastava ir vismaz 75,0 masas % diglicerina, un kur ka karbonskabe
tiek izmantota taukskabju kompozicija, kura ir vismaz viena C8-C22
taukskabe vai divu vai vairaku taukskabju maisijums; kurai raksturigs
tas, ka diglicerina sastava ir mazak neka 10,0 masas % ciklisku
diglicerina izoméru.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kur diglicerina
kompozicijas sastava ir vismaz 80 masas % diglicerina.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur diglicerina
ir vismaz 90 masas % neciklisku diglicerina izoméru.

4. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kur triglicerina, tetraglicerina un augstaku glicerinu summa
diglicerina kompozicija ir mazaka par 20,0 masas %.

5. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam, kur karbonskabes sastava ir vismaz 50,0 masas % oleinskabes
Cc18:1.

6. IzmantoSana saskana ar 5. pretenziju, kur karbonskabes
sastava ir maksimali 5,0 masas % C18:0, maksimali 25,0 masas %
C18:2, maksimali 10,0 masas % C18:3 un maksimali 5,0 masas %
taukskabju, kuras ir vairak neka 18 oglekla atomi.

7. lzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai,
kur karbonskabé ir vismaz 60,0 masas % ricinellas skabe.

8. IzmantoSana saskana ar 7. pretenziju, kur karbonskabes
sastava ir maksimali 15,0 masas % C18:2 taukskabju, maksi-
mali 10,0 masas % C18:1 taukskabju, maksimali 5,0 masas %
C18:0 taukskabju.

9. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kur karbonskabé ir vismaz 90,0 masas % laurinskabes.

10. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
kur kompozicijas sastava ir daléjs monoglicerina esteris ar vismaz
vienu C8-C22 taukskabi.

11.  Dalgjs karbonskabes esteris un poliols, ko izmanto saskana
ar 1. pretenziju, kur ka poliolu izmanto diglicerina kompoziciju, ku-
ras sastava ir vismaz 75 masas % diglicerina, un ka karbonskabi
izmanto taukskabju kompoziciju, kuras sastava ir vismaz viena
C8-C22 taukskabe; kam raksturigs tas, ka diglicerina ir mazak
neka 10,0 masas % cikliska diglicerina izoméru.

12. Dalgjs esteris saskana ar 11. pretenziju, kur diglicerina ir
vismaz 90,0 masas % neciklisku diglicerina izoméru.

13. Dalgjs esteris saskana ar jebkuru no 11. lidz 12. preten-
zijai, kur triglicerina, tetraglicerina un augstako glicerinu summa
diglicerina kompozicija ir mazaka par 20,0 masas %.

14. Dalgjs esteris saskana ar jebkuru no 11. lidz 13. pretenzijai,
kur karbonskabes sastava ir vismaz 50,0 masas % oleinskabes
Cc18:1.

15. Dalégjs esteris saskana ar jebkuru no 11. lidz 13. pretenzijai,
kur karbonskabes sastava ir vismaz 60,0 masas % ricinoleinskabes.

16. Dalégjs esteris saskana ar jebkuru no 11. lidz 13. pretenzijai,
kur karbonskabes sastava ir vismaz 90,0 masas % laurinskabes.
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(54) MEHANISKU SAVIENOJUMU SISTEMA FURNITURAS
PANELIEM
MECHANICAL LOCKING SYSTEM FOR FURNITURE
PANELS

(57) 1. Meébelu detalu, kas veidotas ka taisnstdraini paneli (1,
2), komplekts, kas satur pirmo (1) un otro paneli (2), turklat otra
panela mala (16) ir ievietojama pirma panela (1) rieva (6), kad
pirma (1) un otra (2) panela galvenas plaknes (MP) ir izvietotas
batiba perpendikulari attieciba viena pret otru, lai iegttu mehanisku
savienojumu starp pirmo un otro paneli, kad otrais panelis (2) ir
nobidits batiba perpendikulari pirmajam panelim (1), turklat:
minéta mala (16) satur ierievja rievu (5), un minéta rieva (6) satur
atseviSku un elastigu ierievi (3);
atseviSkais un elastigais ierievis (3) ir ievietojams ierievja rieva (5),
lai fiksétu minétos panelus sava starpa pirmaja virziena, kas ir
perpendikulars pirma panela (1) galvenajai plaknei (MP);
otra panela mala (16) ir veidota, lai mijiedarbotos ar pirma panela (1)
rievu (6), minéto panelu savstarpé&jai fiksacijai otraja virziena, kas
ir paraléls pirma panela (1) galvenajai plaknei (MP);
atseviSkais un elastigais ierievis (3) garenvirziena stiepjas paraléli
minétajai malai un/vai rievai;
rieva (6) satur atveri, divas sanu sienas (6b, 6¢) un apak$gjo
dalu (6a);
atseviSkais un elastigais ierievis (3) ir izvietots iestatiSanas rieva (4),
kas ir izveidota pirma panela (1) rievas (6) siena, iestatiSanas
rievai (4) ir aug$éja siena un pretstatita apak$€ja siena;
atseviSkajam un elastigajam ierievim ir iek$éja dala (9), kas ir
iemontéta iestatiSanas rieva (4), un aréja dala (10), kas stiepjas
arpus iestatiSanas rievas atveres; kas raksturiga ar to, ka
elastigais ierievis fiksacijas laika var bat lineari nobidits uz iekSu
iestatiSanas rievas (4) apaksdalas virziena un uz aru ierievja
rieva (5); un ar to, ka
iestatiSanas rieva (4) ir slipi augSupvérsta, ar atveri tuvak pirma
panela (1) galvenajai plaknei (MP) neka iestatiSanas rievas (4)
iekSéjai dalai,
turklat iestatiS8anas rieva (4) ir izvietota slipi tada veida, ka iesta-
tiSanas rievas (4) apak$éjas sienas linearais pagarinajums (E)
atrodas uz vai virs rievas (6) atveres aug$éjas dalas,
turklat elastigajam ierievim ir divas pretéjas nobides plaknes (3a,
3b), kas atrodas starp iekS&jo un aréjo dalu, fiksacijas laika katra
no elastiga ierievja (3) divam pretéjam nobides plakném ir par-
vietojama attieciba pret iestatiSanas rievas attiecigi aug$éjo un
apakséjo sienu uz iekSu iestatiSanas rievas (4) apaksdalas virziena
un uz aru ierievja rieva (5).

2. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat otrais panelis satur aréjo malu ar biezumu,
kas ir mazaks neka panela korpusam (2) tada veida, ka panela
korpuss parklaj vienu vai abas rievas (6) atveres (27, 28), kad
otrais panelis (2) ir ievietots pirma panela (1) rieva (6).

3. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat ierievja iekS€ja dala (9) satur vienu vai vairakus
elastigus izvirzijumus (8), kas stiepjas ierievja (3) garenvirziena.

4. Mebelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat iestatiS8anas rieva (4) attieciba pret otra panela
galveno plakni ir izvietota slipi 10 - 45 gradu lenki.

5. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek-
8&jam pretenzijam, turklat paneli satur vismaz divus vienu no otra
atdalitus elastigus ierievjus.

6. Mebelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, turklat rieva (6) ir veidota ka daléja rieva, kas
stiepjas gar panela dalu.

7. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat paneli ir aprikoti ar fikséjoSu elementu (12)
un fiks€josu rievu (14) panelu fiksacijai paraléli pirma panela (1)
galvenajai plaknei (MP).

8.  Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat panela blakus eso$as aréjas malas (17,
18) stdra dala ir slipi iekSupvérstas attieciba pret panelu galveno
plakni (MP).

9. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat ierievis (3) ir fikséts ar nospriegojumu
pret ierievja rievu (5).

10. Meébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat elastigas dalas ir veidotas no spiedienlieSanas
cela veidota plastmasas materiala.

11.  Mébelu detalu komplekts saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat pirmais un/vai otrais panelis satur atSkirigus
materidlus (24, 25), kas veido malas vai rievas dalu.

12. Meébelu detalu komplekts saskana ar 11. pretenziju, turklat
atSkirigais materials ir parklats ar foliju.

Fig. 7a
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(54) SAPLUSANAS PROTEINI UN KOMBINETAS VAKCINAS,
KAS SATUR HEMOPHILUS INFLUENZAE E PROTEINU
UN A PILINU
FUSION PROTEINS AND COMBINATION VACCINES
COMPRISING HAEMOPHILUS INFLUENZAE PROTEIN
E AND PILIN A
Sapltsanas proteins ar formulu I:

(X)(R),-A(Y),-B-(2),

(57)1.
(formula 1),
kura:
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X ir signala peptids vai MHHHHHH (SEQ ID NO: 2);

m ir 0 vai 1;

R, ir aminoskabe;

nir0, 1,2, 3, 4, 5 vai 6;

A ir E proteina imunogéns fragments, kas izvéléts no
SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123, SEQ ID NO: 124,
SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126, SEQ ID NO: 179 vai
SEQ ID NO: 180, vai sekvences, kas ir par vismaz 95 % lidzi-
ga ar jebkuru sekvenci no SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 123,
SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 125, SEQ ID NO: 126,
SEQ ID NO: 179 vai SEQ ID NO: 180;

Y ir izvéléts no grupas, kura sastdv no GG, SG, SS, GGG un
(G),, kura hir 4, 5, 6, 7, 8, 9 vai 10;

oir0vai1;

B ir PilA imunogéns fragments, kas par vismaz 95 % ir [idzigs ar
aminoskabém 40-149 no jebkuras no sekvencém SEQ ID NO: 58
lidz SEQ ID NO: 121;

Z ir GGHHHHHH (SEQ ID NO: 3); un

p ir 0 vai 1.

2. SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju, kura X ir
proteina, kas izvéléts no grupas, kura sastav no Flgl, NadA un
pelB, signala peptids.

3.  SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju, kura m ir 0.

4. SapliSanas proteins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
3. pretenzijai, turklat A ir H. influenzae E proteina imuno-
géns fragments, kas izvéléts no grupas, kas ietver sekvences
SEQ ID NO: 4 17-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 122), sekvences
SEQ ID NO: 4 18-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 123), sekvences
SEQ ID NO: 4 19-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 124), sekvences
SEQ ID NO: 4 20-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 125), sekvences
SEQ ID NO: 4 22-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 126), sekvences
SEQ ID NO: 4 23-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 179) un sek-
vences SEQ ID NO: 4 24-160 aminoskabes (SEQ ID NO: 180).

5. SapliSanas proteins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat B ir PilA imunogéns fragments, kas sastav
no 40-149 aminoskabém no jebkuras no SEQ ID NO: 58—
SEQ ID NO: 121.

6.  SapliSanas proteins saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pre-
tenzijai, turklat B ir H. influenzae PilA imunogéns fragments, ka
noradits SEQ ID NO: 127.

7.  Saplusanas proteins saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pre-
tenzijai, turklat A ir SEQ ID NO: 125.

8.  SapliSanas proteins saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pre-
tenzijai, turklat A ir SEQ ID NO: 124.

9.  SapliSanas proteins saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pre-
tenzijai, turklat B ir PilA fragments, ka noradits SEQ ID NO: 127,
bet A ir E proteina imunogéns fragments, kas izvéléts no grupas,
kura satur SEQ ID NO: 122, SEQ ID NO: 124, SEQ ID NO: 125
un SEQ ID NO: 126.

10. SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju, kas izve-
Iéts no grupas, kura satur SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 140,
SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 146,
SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 182,
SEQ ID NO: 184, SEQ ID NO: 186, SEQ ID NO: 188,
SEQ ID NO: 190, SEQ ID NO: 192, SEQ ID NO: 194,
SEQ ID NO: 196, SEQ ID NO: 198, SEQ ID NO: 200,
SEQ ID NO: 202 vai SEQ ID NO: 204.

11. SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju, kas izve-
Iéts no grupas, kura satur SEQ ID NO: 138, SEQ ID NO: 140,
SEQ ID NO: 142, SEQ ID NO: 144, SEQ ID NO: 146,
SEQ ID NO: 148, SEQ ID NO: 150, SEQ ID NO: 182,
SEQ ID NO: 184, SEQ ID NO: 186, SEQ ID NO: 188,
SEQ ID NO: 190, SEQ ID NO: 192, SEQ ID NO: 194,
SEQ ID NO: 196, SEQ ID NO: 198, SEQ ID NO: 200,
SEQ ID NO: 202 vai SEQ ID NO: 204, turklat signala peptids ir
nonemts.

12. SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju ar
SEQ ID NO: 148.

13. SaplaSanas proteins saskana ar 1. pretenziju ar
SEQ ID NO: 177 (QIQKAEQN DVKLAPPTDV RSGYIRLVKN
VNYYIDSESI WVDNQEPQIV HFDAVVNLDK GLYVYPEPKR
YARSVRQYKI LNCANYHLTQ VRTDFYDEFW GQGLRAAPKK
QKKHTLSLTP DTTLYNAAQI ICANYGEAFS VDKKGGTKKA
AVSELLQASA PYKADVELCV YSTNETTNCT GGKNGIAADI

464

TTAKGYVKSV TTSNGAITVK GDGTLANMEY ILQATGNAAT
GVTWTTTCKG TDASLFPANF CGSVTQ).

14. SapliSanas proteins saskana ar 1. pretenziju ar
SEQ ID NO: 194.

15. SaplaSanas proteins saskana ar 1. pretenziju ar
SEQ ID NO: 219 (IQKAEQND VKLAPPTDVR SGYIRLVKNV
NYYIDSESIW VDNQEPQ IVH FDAVVNLDKG LYVYPEPKRY
ARSVRQYKIL NCANYHLTQV RTDFYDEFWG QGLRAAPKKQ
KKHTLSLTPD TTLYNAAQII CANYGEAFSV DKKGGTKKAA
VSELLQASAP YKADVELCVY STNETTNCTG GKNGIAADIT
TAKGYVKSVT TSNGAITVKG DGTLANMEY! LQATGNAATG
VTWTTTCKGT DASLFPANFC GSVTQ).

16. Imunogéna kompozicija, kas satur sapli$anas proteinus
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai.

17. Imunogéna kompozicija saskana ar 16. pretenziju, kas
papildus satur H. influenzae D proteinu.

18. Imunogéna kompozicija saskana ar 16. vai 17. pretenziju,
kas papildus satur paligvielu, kas neobligati ir AS01, pieméram,
AS01B vai ASO1E.

19.  Vakcina, kas satur sapliSanas proteinu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 15. pretenzijai vai imunogéno kompoziciju saskana ar
jebkuru no 16. Iidz 18. pretenzijai.

20. Saplisanas proteins saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pre-
tenzijai vai imunogéna kompozicija saskana ar jebkuru no 16. I1dz
18. pretenzijai, vai vakcina saskana ar 19. pretenziju izmantoSanai
vidusauss iekaisuma arstéSana vai profilaksé.

21. Saplisanas proteins, imunogénd kompozicija vai vakcina
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai:

- izmantoSanai hroniskas obstruktivas plausu slimibas (AECOPD)
akitas saasinaSanas arstéSana vai profilaks€; un/vai

- izmantoSanai pneimonijas arstéSana vai profilaksé; un/vai

- izmantoSanai H. influenzae infekcijas jeb slimibas arstéSana vai
profilaksé.

22. Saplisanas proteins, imunogéna kompozicija vai vakcina
saskana ar jebkuru no 1. lidz 19. pretenzijai izmantoSanai hronis-
kas obstruktivas plausu slimibas (AECOPD) akitas saasinasanas
arstéSana vai profilakseé.

23. Saplisanas proteins saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pre-
tenzijai izmantoSanai iminreakcijas izraisisana pret H. influenzae
cilvékiem.

24. Panémiens sapliSanas proteina saskana ar jebkuru no
1. Iidz 15. pretenzijai periplazmatiskas ekspresijas iegtusanai, kas
ietver proteina, kas satur signala peptidu, kur signala peptids ir
no Flgl vai pelB, ekspresijas inducésanu.
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(22) 18.05.2012
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(86) PCT/EP2012/059234 18.05.2012
(87) W02012/156498 22.11.2012
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Little Island, County Cork, IE
(72) MC GOWAN, David, BE
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LAST, Stefaan, Julien, BE
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(54) HINAZOLINA ATVASINAJUMI VIRUSU INFEKCIJU UN
TURPMAKU SLIMIBU ARSTESANAI
QUINAZOLINE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF
VIRAL INFECTIONS AND FURTHER DISEASES
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

(33) EP
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Rf’\NH
R3 SN
RS N/)\NHQ
Rs 0)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats vai polimorfs, turklat:

R, ir C,zalkilgrupa, kas ir aizvietota ar hidroksilgrupu;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, amin-
grupa, C,_alkilgrupa, C, alkilaminogrupa, C, ;alkoksigrupa,
(C,)alkoksi(C, ,)alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, C, ;heterociklilgrupa,
aromatiska bicikliska heterociklilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroarilalkilgrupa, karbonskabes amids, karbonskabes esteris,
katrs no kuriem ir neobligati aizvietots ar vienu vai vairakiem aiz-
vietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no halogéna atoma, hidroksil-
grupas, aminogrupas, C, alkilgrupas, di-(C, ;)alkilaminogrupas,
C, ;alkilaminogrupas, C, .alkilgrupas, C, .alkoksigrupas, C, ciklo-
alkilgrupas, karbonskabes, karbonskabes estera, karbonskabes
amida, heterociklilgrupas, arilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas,
arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas vai nitrilgrupas;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, amingrupa,
C, ;alkilgrupa, C, .alkenilgrupa, C, ,alkinilgrupa, C, ;alkilaminogrupa,
C, calkoksigrupa, (C,,)alkoksi(C, )alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa,
C,,heterociklilgrupa, aromatiska bicikliska heterociklilgrupa, aril-
alkilgrupa, heteroarilgrupa, heteroarilalkilgrupa, ariloksigrupa,
heteroariloksigrupa, ketongrupa, nitrilgrupa, katra no kuram 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, heterociklilgrupas, aril-
grupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas,
heteroarilalkilgrupas vai nitrilgrupas;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, amin-
grupa, C,alkilgrupa, C, alkilaminogrupa, C, ;alkoksigrupa,
(C,)alkoksi(C, ,)alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, C, ;heterociklilgrupa,
bicikliska heterociklilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa, aril-
oksigrupa, heteroariloksigrupa, katra no kuram ir neobligati aizvietota
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no
halogéna atoma, hidroksilgrupas, aminogrupas, C, .alkilgrupas,
di-(C, z)alkilaminogrupas, C, .alkilaminogrupas, C, .alkilgrupas,
C, ;alkoksigrupas, C, .cikloalkilgrupas, karbonskabes, karbonskabes
estera, karbonskabes amida, heterociklilgrupas, arilgrupas, alkenil-
grupas, alkinilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroaril-
alkilgrupas vai nitrilgrupas; un

R, ir GdenraZa atoms, fluora atoms, hlora atoms vai metilgrupa;
ar nosacijumu, ka R,, R,, R, un R, visi nevar bat H atomi.

2. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju, turklat
R, ir viens no $adiem savienojumiem:

OH
PO
Ea On%
OH
\/&
(s) l,' 79) :',.

3.  Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat R, ir Gdenraza atoms vai fluora atoms.

4.  Savienojums ar formulu () saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai ar $adu struktdru:

OH

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu () vai ta farmaceitiski pienemamu sali, solvatu vai polimorfu
saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai kopa ar vienu vai
vairakam farmaceitiski pienemamam paligvielam, atSkaiditajiem
vai nesgjiem.

6.  Savienojums ar formulu () vai ta farmaceitiski pienemams
sals, solvats vai polimorfs saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pre-
tenzijai, vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju
izmantoSanai par medikamentu.

7. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals, solvats vai polimorfs saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pre-
tenzijai, vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju
izmantoSanai traucéjuma arstéSanai, kas ir saistits ar TLR7 un/vai
TLR8 modulaciju.

(51) C12N 9/5220060)
A61K 38/4812006.9)

(21) 12748354.3

(43) 16.04.2014

(45) 28.03.2018

(31) 201161521899 P

(1) 2718434

(22) 10.08.2012

(32) 10.08.2011 (33) US

(86) PCT/US2012/050364 10.08.2012
(87) W0O2013/023151 14.02.2013
(73) University of Washington through its Center for,

Commercialization, 4311 11th Avenue NE, Suite 500,
Seattle, WA 98105, US

(72) SIEGEL, Justin, US
BAKER, David, US
GORDON, Sydney, Rin Anna, US
PULTZ, Ingrid, Swanson, US
STANLEY, Elizabeth, Joy, US
WOLF, Sarah, Jane, US

(74) Zwicker, Jork, ZSP Patentanwalte
HansastralRe 32, 80686 Munchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) KOMPOZICIJAS UN PANEMIENI CELIAKIJAS SLIMIBAS
ARSTESANAI
COMPOSITIONS AND METHODS FOR TREATING CE-
LIAC SPRUE DISEASE

(57) 1. Polipeptids, kas ietver aminoskabju secibu, kas ir vismaz
75 % identiska ar aminoskabju secibu saskana ar SEQ ID NO: 35,
kur

(a) polipeptids degradé PQPQLP (SEQ ID NO: 34) peptidu
pie pH 4;

(b) atlikums 278 ir Ser, atlikums 78 ir Glu un atlikums 82 ir
Asp; un

(c) polipeptids ietver aminoskabju mainu no SEQ ID NO: 67 pie
viena vai vairakiem atlikumiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no
73, 102, 103, 104, 130, 165, 168, 169, 172 un 179, turklat minétas
viena vai vairakas aminoskabes mainas no SEQ ID NO: 67 ietver
vismaz G130S, D169G un D179H vai minétas viena vai vairakas
aminoskabes mainas no SEQ ID NO: 67 ietver vismaz N102D.

2. Polipeptids, kas ietver aminoskabju secibu, kas ir vismaz
75 % identiska ar aminoskabju secibu saskana ar SEQ ID NO: 1,
kur

(a) polipeptids degradé PQPQLP (SEQ ID NO: 34) peptidu
pie pH 4;

(b) atlikums 467 ir Ser, atlikums 267 ir Glu un atlikums 271 ir
Asp; un

(c) polipeptids ietver aminoskabju mainu no SEQ ID NO: 33
pie viena vai vairakiem atlikumiem, kas izvéléti no grupas, kas
sastav no 119, 262, 291, 292, 293, 319, 354, 357, 358, 361 un
368, turklat minétas viena vai vairdkas aminoskabes mainas no
SEQ ID NO: 33 ietver vismaz G319S, D358G un D368H vai mi-
nétas viena vai vairakas aminoskabes mainas no SEQ ID NO: 33
ietver vismaz N291D.

3.  Polipeptids saskana ar 1. pretenziju, kur minétas viena vai
vairakas aminoskabes mainas no SEQ ID NO: 67 ietver vismaz
N102D.

4.  Polipeptids saskana ar 2. pretenziju, kur minétas viena vai
vairakas aminoskabes mainas no SEQ ID NO: 33 ietver vismaz
N291D.

PartG  mbB,

465



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

5. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kur aminoskabju seciba ir vismaz 85 % identiska ar aminoskabju
secibu saskana ar SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 35.

6. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kur aminoskabju seciba ir vismaz 95 % identiska ar aminoskabju
secibu saskana ar SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 35.

7. Polipeptids saskana ar 1. pretenziju, kur aminoskabju seciba
ir saskana ar SEQ ID NO: 35 atlikumiem 1-378.

8.  Polipeptids saskana ar 2. pretenziju, kur aminoskabju seciba
ir saskana ar SEQ ID NO: 1 atlikumiem 1-567.

9. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
kur polipeptids ietver aminoskabju secibu saskana ar jebku-
ru no SEQ ID NO: 2-16, 19, 21, 23-32 atlikumiem 1-567 un
SEQ ID NO: 50, 53, 55 un 57-66 atlikumiem 1-378.

10. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai, kur
polipeptids ietver aminoskabju secibu saskana ar SEQ ID NO: 32
atlikumiem 1-567 vai SEQ ID NO: 66 atlikumiem 1-378.

11. lzoléta nukleinskabe, kas kodé polipeptidu saskana ar
jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai.

12. Nukleinskabes ekspresijas vektors, kas ietver izolétu
nukleinskabi saskana ar 11. pretenziju.

13. Rekombinéta saimnieksina, kas ietver nukleinskabes
ekspresijas vektoru saskana ar 12. pretenziju.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur polipeptidu saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, nukleinskabi saskana ar 11. pre-
tenziju, nukleTnskabes ekspresijas vektoru saskana ar 12. pretenziju
un/vai rekombinétu saimniekSinu saskana ar 13. pretenziju, un
farmaceitiski pienemamu neséju.

(51) A61K 45/062005.07
CO7D 498/042%05.07

(21) 12735409.0

(43) 14.05.2014

(45) 14.03.2018

(11) 2729474

(22) 02.07.2012

(31) 201161505685 P (32) 08.07.2011 (33) US
(86) PCT/US2012/045254 02.07.2012
(87) W02013/009517 17.01.2013

(73) Eli Lilly and Company, Lilly Corporate Center, Indianapolis,
IN 46285, US

(72) LEDGARD, Andrew James, US

(74) Smith, Andrew George, Eli Lilly and Company Limited,
European Patent Operations, Lilly Research Centre, Erl
Wood Manor, Windlesham, Surrey GU20 6PH, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) (TIENOJ[2,3-B][1,5]BENZOKSAZEPIN-4-IL)PIPERZIN-1-IL-
GRUPAS SAVIENOJUMI KA DIVKARSAS IEDARBIBAS
LIDZEKLI H1-APGRIEZTI AGONISTI/5-HT2A-ANTAGO-
NISTI
(THIENO[2,3-b][1,5]BENZOXAZEPIN-4-YL)PIPERAZIN-
1-YL COMPOUNDS AS DUAL ACTIVITY H1 INVERSE
AGONISTS/5-HT2A ANTAGONISTS

(57) 1. Savienojums ar formulu

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir salsskabes
sals.

3.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojumu saskana
ar 1. pretenziju vai farmaceitiski pienemamu ta sali kombinacija
ar vismaz vienu farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju vai
paligvielu.
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4. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai terapija.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai bezmiega arstéSana.

6.  Savienojums vai sals saskana ar 5. pretenziju, kur bezmiegs
tiek raksturots ar gratibam iemigSana, miega uzturé$ana vai abos
periodos.

7. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 5. vai 6. pre-
tenziju cilvéka organisma.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojumu saskana
ar 1. pretenziju vai farmaceitiski pienemams ta sali kombinacija ar
vismaz vienu farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju vai pa-
[igvielu, un citu terapeitisku ingredientu, kurs ir selektivs serotonina
atpakaluznems$anas inhibitors.

(51) CO7K 16/282006.07
GO1N 33/5742006.97
GO1N 33/82(2006.07

(21) 12736054.3

(43) 21.05.2014

(45) 20.12.2017

(1) 2731972

(22) 13.07.2012

(31) 201161508444 P (32) 15.07.2011  (33) US
201261604412 P 28.02.2012 us
201261604954 P 29.02.2012 us

(86) PCT/US2012/046672 13.07.2012

(87) W02013/012722 24.01.2013

(73) Eisai R&D Management Co., Ltd., 6-10, Koishikawa

4-chome, Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP
(72) O’'SHANNESSY, Daniel, John, US
(74) Rees, Kerry, WP Thompson, 138 Fetter Lane, London
EC4A 1BT, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) ANTIVIELAS PRET FOLATA RECEPTORU ALFA UN TO
LIETOSANA
ANTI-FOLATE RECEPTOR ALPHA ANTIBODIES AND
USES THEREOF

(57) 1. lzdalita pret folata receptoru alfa (FRa) specifiska anti-
viela vai tas antigénsaistoSs fragments, kas ietver vieglas kédes
fragmentu CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 26, vieglas
kédes CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 27, vieglas
kédes CDRS3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 28, smagas
kédes CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 30, smagas
kédes CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 31 un smagas
kédes CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 32.

2. lzdalita antiviela vai tas antigénsaistoSais fragments saskana
ar 1. pretenziju, turklat antiviela ir pelu antiviela, himériska antiviela
vai humanizéta antiviela.

3. lzdalita antiviela vai tas antigénsaisto$ais fragments
saskana ar 1. pretenziju, antivielai ir vieglas kédes mainigais
regions, kur$ ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 29, un/vai
smagas kédes mainigais regions, kur$ ietver aminoskabju sekvenci
SEQ ID NO: 33.

4. lzdalits polinukleotids, kas kodé pret folata receptoru
alfa (FRa) specifisko antivielu vai tas antigénsaistoSo fragmentu,
turklat iekodétas antivielas vieglas k&des CDR1 ietver aminoskabju
sekvenci SEQ ID NO: 26, iekodétas antivielas vieglas kédes CDR2
ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 27, iekodétas antivielas
vieglas kédes CDR3 ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 28,
iekodétas antivielas smagas kédes CDR1 ietver aminoskabju sek-
venci SEQ ID NO: 30, iekodétas antivielas smagas kédes CDR2
ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 31, iekodétas antivielas
smagas kédes CDR3 ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 32.

5. Polinukleotids saskana ar 4. pretenziju, kur$ ietver nukleo-
tidu sekvences SEQ ID NO: 61 un SEQ ID NO: 65.

6. lzdalttais polinukleotids saskana ar 4. pretenziju, kurs
ietver nukleinskabju sekvences SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59,
SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63 un SEQ ID NO: 64.

7. Vektors, kurs ietver izdaltto polinukleotidu saskana ar 5. vai
6. pretenziju.

8. Rekombinanta Sina, kas ietver vektoru saskana ar 7. pre-
tenziju.
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9. Rekombinanta Sina saskana ar 8. pretenziju, turklat Sana
ir eikariotiska $una, auga Sina vai baktérija.

10. lzdalita pret folata receptoru alfa (FRa) specifiska antiviela,
kuru producé $inu linija, kas deponéta ATCC ar pieejas numuru
PTA-11885.

11. Metode folata receptora alfa (FRa) vai FRa-ekspreséjosa
véza noteik$anai biologiska parauga, metode ietver parauga pa-
klauSsanu kontaktam ar antivielu saskana ar 1. vai 10. pretenziju
vai tas antigénsaistoSo fragmentu un folata receptora alfa (FRa)
noteik$anu.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat biologiskais
paraugs ir iegits no cilvéka, grauzéja, primata (kas nav cilvéks),
trusa vai suna.

13. Metode FRa-ekspreséjoSa véza diagnostikai pacienta
organisma, metode ietver:

a. pacienta biologiska parauga paklausanu kontaktam ar
antivielu saskana ar 1. vai 10. pretenziju vai tas antigénsaistoSo
fragmentu;

b.  folata receptora alfa (FRa) daudzuma kvantitativu noteikSanu
parauga;

c.  folata receptora alfa (FRa) daudzuma parauga salidzinasanu
ar zinamu standartu; un

d. noteikS8anu vai pacienta folata receptora alfa (FRa) limeni
atbilst vézim raksturigajiem folata receptora alfa (FRa) [Tmeniem.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat fakts, ka pacienta
adenokarcinomas $inas ekspresé folata receptoru alfa, norada, ka
pacientam ir lielaka varbitiba labakam 5 gadu dzivildzes radita-
jam neka gadijuma, ja adenokarcinomas Stnas neekspresé folata
receptoru alfa.

15. Metode FRa-ekspreséjosa véZza monitoringam pacienta
organisma, metode ietver:

a. pacienta biologiska parauga paklausanu kontaktam ar
antivielu saskana ar 1. vai 10. pretenziju vai tas antigénsaistoSo
fragmentu;

b.  folata receptora alfa (FRa) daudzuma, kas saistits ar anti-
vielu vai tas antigénsaistoSo fragmentu, kvantitativu noteikSanu
parauga;

c.  folata receptora alfa (FRa) daudzuma parauga salidzinasanu
ar

i zinamu standartu, vai

ii. biologisku paraugu, kas ieglts no pacienta agraka laika
momenta; un

d. noteikS8anu vai pacienta folata receptora alfa (FRa) limeni
norada uz véza progresu, regresu vai stabilu slimibas stavokli.

16. Metode saskana ar jebkuru no 11. Iidz 15. pretenzijai,
turklat biologiskais paraugs péc izcelsmes ir urins, asinis, serums,
plazma, siekalas, ascits, cirkuléjoSas Sinas, cirkuléjoSas audz€ja
Slnas, ar audiem nesaistitas Stinas, kirurgiski atdaliti audzéja audi,
biopsijas, ar tievu adatu atstkti paraugi vai histologiski preparati.

17. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat vézis ir krits vézis,
vairogdziedzera vézis, resnas un taisnas zarnas vézis, endometrija
vézis, olvadu vézis vai olnicu vézis.

18. Metode saskana ar 17. pretenziju, turklat vézis ir plausu
VEzis.

19. Metode saskana ar 18. pretenziju, turklat plauSu vézis ir
adenokarcinoma.

20. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat zinamais standarts
ietver:

a. folata receptora alfa (FRa) limenus, kas iegiti no pacien-
tiem, kam nav vézis, vai folata receptora alfa proteina preparatu
ar zinamu koncentraciju;

b.  FRalimenus, kas iegiti no pacientiem ar vézi, kas ekspresé
folata receptoru alfa, agrina stadija;

c.  FRalimenus, kas ieglti no pacientiem ar vézi, kas ekspresé
folata receptoru alfa, vidéja stadij3;

d. FRalimenus, kas ieglti no pacientiem ar vézi, kas ekspresé
folata receptoru alfa, vélina stadija.

21. Metode saskana ar 20. pretenziju, turklat vézis ir krits vézis,
vairogdziedzera vézis, resnas un taisnas zarnas vézis, endometrija
Vézis, olvadu vézis, olnicu vézis vai plausu vézis.

22. Metode saskana ar jebkuru no 13. lidz 21. pretenzijai, kas
papildus, sekojosi minétajam paklau$anas kontaktam solim, ietver
soli ar pacienta biologiska parauga paklausanu kontaktam ar otro
antivielu vai tas antigénsaistoSu fragmentu, kas izvéléta no:

i antivielas saskana ar 1. pretenziju,

ii. antivielas saskana ar 10. pretenziju,

iii. izdalitas antivielas vai tas antigénsaisto$a fragmenta, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
fragmentu CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 10, vieglas
kédes CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 11, vieglas
kédes CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 12, smagas
kédes CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 14, smagas
kédes CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 15 un smagas
kédes CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 16,

iv. izdalitas antivielas vai tas antigénsaistoSa fragmenta, kas
ir specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un kuru producé $tnu
[inija, kas deponéta ATCC ar piekluves numuru PTA-11884,

V. izdalttas antivielas vai tas antigénsaistosa fragmenta, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 18, vieglas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 19, vieglas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 20, smagas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 22, smagas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 23 un smagas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 24,

vi. izdalitas antivielas vai tas antigénsaisto$a fragmenta, kas
ir specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un kuru producé $tnu
[inija, kas deponéta ATCC ar piekluves numuru PTA-11886,

vii. izdalitas antivielas vai tas antigénsaisto$a fragmenta, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 2, vieglas kédes CDR2
ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 3, vieglas kédes CDR3 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 4, smagas kédes CDR1 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 6, smagas kédes CDR2 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7 un smagas kédes CDR3 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 8, un

viii. izdalitas antivielas vai tas antigénsaisto$a fragmenta, kas
ir specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un kuru producé $tnu
[inija, kas deponéta ATCC ar piekluves numuru PTA-11887,
turklat otra antiviela ir atSkiriga no pirmas antivielas.

23. Metode saskana ar 22. pretenziju, turklat pacienta biolo-
giskais paraugs tiek paklauts kontaktam ar antivielu saskana ar
1. vai 10. pretenziju vai tas antigénsaisto$o fragmentu, un péc tam
tiek paklauts kontaktam ar:

a. izdaltu antivielu vai tas antigénsaistoSu fragmentu, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 10, vieglas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 11, vieglas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 12, smagas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 14, smagas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 15 un smagas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 16,

b. izdalitu antivielu, kas ir specifiska pret folata receptoru
alfa (FRa) un kuru producé Sunu Ilnija, kas deponéta ATCC ar
piekluves numuru PTA-11884,

Cc. izdalitu antivielu vai tas antigénsaistoSu fragmentu, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 18, vieglas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 19, vieglas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 20, smagas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 22, smagas kédes
CDR2 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 23 un smagas kédes
CDR3 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 24,

d. izdalitu antivielu, kas ir specifiska pret folata receptoru
alfa (FRa) un kuru producé Sunu Ilnija, kas deponéta ATCC ar
piekluves numuru PTA-11886,

e. izdalitu antivielu vai tas antigénsaistoSu fragmentu, kas ir
specifiska pret folata receptoru alfa (FRa) un ietver vieglas kédes
CDR1 ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 2, vieglas kédes CDR2
ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 3, vieglas kédes CDR3 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 4, smagas kédes CDR1 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 6, smagas kédes CDR2 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7 un smagas kédes CDR3 ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 8,

f. izdalitu antivielu, kas ir specifiska pret folata receptoru
alfa (FRa) un kuru producé Sunu Ilnija, kas deponéta ATCC ar
piekluves numuru PTA-11887.

24. Metode saskana ar jebkuru no 15. Iidz 21. pretenzijai,
turklat metode tiek lietota péc pacienta arstéSanas no véza.
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25. Metode saskana ar jebkuru no 11. Iidz 24. pretenzijai,
turklat antiviela vai antivielas fragments ir ieziméts.

26. Metode saskana ar 25. pretenziju, turklat iezime ir radio-
aktiva iezime, fluorescenta iezime, epitopa tags, biotins, hromofora
iezime, ECL iezime vai enzims.

27. Metode saskana ar jebkuru no 11. [1dz 24. pretenzijai, turklat
kontaktam paklautais folata receptors alfa (FRa) ir piesaistits pie
SUnas, vai arl nav piesaistits.

28. Metode saskana ar jebkuru no 11. [1dz 24. pretenzijai, turklat
folata receptora alfa (FRa) klatbltne parauga tiek noteikta, izman-
tojot Western blot reakciju, imanhistokimiju, plismas citometriju,
radioimintestu, imunoprecipitaciju, elektrohemiluminescenci (ECLIA)
vai iminfermentativo metodi (ELISA).

29. Komplekts folata receptora alfa (FRa) klatbdtnes noteikSanai
biologiska parauga, komplekts ietver vismaz vienu antivielu saskana
ar 1. vai 10. pretenziju vai antivielas antigénsaistosu fragmentu.

30. Komplekts folata receptora alfa (FRa) klatbdtnes noteikSanai
biologiska parauga, komplekts ietver:
vismaz vienu antivielu saskana ar 1. vai 10. pretenziju vai antivielas
antigénsaistoSu fragmentu,
turklat ietverta antiviela vai tas antigénsaistoSais fragments ir fikséta
uz cietas pamatnes.

31. Komplekts folata receptora alfa (FRa) klatbdtnes noteikSanai
biologiska parauga, komplekts ietver:
vismaz vienu antivielu saskana ar 1. vai 10. pretenziju vai antivielas
antigénsaistoSu fragmentu,
turklat ietvertd antiviela vai tas antigénsaisto$ais fragments ir
ieziméta, lai batu nosakama.

32. Metode saskana ar 13. vai 14. pretenziju, turklat pacienta
folata receptora alfa (FRa) Iimeni liecina par véza tipu, no kura
cie$ Sis pacients.

33. Metode saskana ar 32. pretenziju, turklat vézis ir plausu
adenokarcinoma vai plausu plakansinu karcinoma.

34. Izdalita antiviela saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai
vai 10. pretenziju, turklat antiviela ir ieziméta, lai batu nosakama.

35. Antiviela saskana ar 34. pretenziju, turklat nosakama iezime
ir radioaktiva iezime, fluorescenta iezime, epitopa tags, biotins,
hromofora iezime, ECL iezime vai enzims.

36. Antiviela saskana ar 35. pretenziju, turklat iezime ir ruténijs,
"In-DOTA, "In-dietiléntriaminpentaetikskabe (DTPA), marrutku
peroksidaze, sarmaina fosfatdze un beta-galaktozidaze vai poli-
histidins.

37. Metode saskana ar jebkuru no 11. Iidz 21. pretenzijai,
turklat antiviela vai tas antigénsaistoSais fragments ir fikséta uz
cietas pamatnes.

38. Metode saskana ar 13. vai 14. pretenziju, metode papildus
ietver labvéliga iznakuma prognozi pacientam ar adenokarcinomu,
kura ekspresé folata receptoru alfa (FRa), turklat labveligs iznakums
tiek definéts ka paaugstinats 5 gadu dzivildzes raditajs.

(51) E02D 27/42(2006.01)
(21) 12192537.4
(43) 21.05.2014
(45) 03.01.2018
(73) Siemens Aktiengesellschaft,
StralRe 1, 80333 Miinchen, DE
(72) FINDEISEN, Jorg, DE
(74) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) DZESESANAS SISTEMA TRANSFORMATORA PLAT-
FORMAI
COOLING SYSTEM FOR A TRANSFORMER PLATFORM
(57) 1. Dzesésanas sistema (3) transformatora platformai (1),
turklat transformatora platformai (1) ir vismaz viens dobs struktiras
elements (2, 23, 24, 25, 26) un turklat
- dzeséSanas sistéma (3) satur primaro dzesésanas kontdru (3.1)
un sekundaro dzesésanas kontiru (3.2), kas termiski sasaistiti ar
siltummaina (31) palidzibu,
- un sekundarajam dzeséSanas kontlram (3.2) ir vismaz viens
dzeséSanas lidzekla rezervuars (61, 63, 65) sekundara dzesésa-
nas kontira (3.2) dzeséSanas Iidzeklim (39), kas ierikots dobaja
struktiras elementa (2, 23, 24, 25, 26),
raksturiga ar to, ka

(11) 2733265
(22) 14.11.2012

Werner-von-Siemens-
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dobais struktiras elements (2, 23, 24, 25, 26) ir caurulveida
komponents, kas vismaz dalé&ji veido transformatora platformas (1)
pamata slodzi nesoSo konstrukciju.

2. DzeseéSanas sistema (3) saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar
vismaz vienu dzeséSanas [1dzekla rezervuaru (61, 63, 65), kas ierl-
kots dobaja struktiras elementa (2, 23, 24, 25, 26) zem tdens (7)
fmena (71), kas apnem transformatora platformu (1).

3.  DzeséSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam,
kas raksturiga ar
vismaz vienu dzeséSanas lidzekla rezervuaru (61, 63, 65), kas
ierikots dobaja struktiras elementa (2, 23, 24, 25, 26) pie sienas,
gar kuras argjo virsmu plast ddens (7), kas apnem transformatora
platformu (1).

4.  DzeseéSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam,
kas raksturiga ar
vismaz vienu varstu (37), ar kura palidzibu vismaz viens dobaja
struktdras elementa (2, 23, 24, 25, 26) ierikotais dzeséSanas Iidzekla
rezervuars (61, 63, 65) var tikt integréts sekundaraja dzesésanas
kontdra (3.2) un tikt izoléts no sekundara dzeséSanas kontdra (3.2).

5. DzeseéSanas sistéma (3) saskana ar 4. pretenziju,
kas raksturiga ar
motora piedzinu vismaz vienam varstam (37), ar kura palidzibu
vismaz viens dobaja struktiras elementa (2, 23, 24, 25, 26) ieri-
kotais dzeséSanas lidzekla rezervuars (61, 63, 65) var tikt integréts
sekundaraja dzesésanas kontara (3.2) un tikt izoléts no sekundara
dzesésanas kontira (3.2).

6.  DzeséSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam,
kas raksturiga ar
saldldeni ka sekundara dzesésanas kontlira (3.2) dzeséSanas
[Tdzekli (39).

7.  DzeséSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viens dobais struktiras elements (2,
23, 24, 25, 26) vismaz dalgji ir piepildits ar sekundara dzeséSanas
kontlra (3.2) dzeséSanas Iidzekli (39), turklat dobais struktdras
elements ir integréts sekundaraja dzeséSanas kontdra (3.2).

8.  DzeséSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam,
kas raksturiga ar
vismaz vienu dzeséSanas lidzekla rezervuaru (61, 63, 65), kas
ierikots dobaja struktlras elementa (2, 23, 24, 25, 26) un satur
siltuma rezervuaru (67).

9. DzeseéSanas sistema (3) saskana ar 8. pretenziju,
kas raksturiga ar vismaz vienu siltuma rezervuara (67) ierikotu
plismas vadiSanas ierici siltuma rezervuara (67) siltuma uzkra-
Sanas Skidrumam.

10. DzeséSanas sistéma (3) saskana ar 9. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka vismaz viena plismas vadiSanas ierice satur
hierarhiska veida izvietotus cilindrus.

11. DzeséSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$ejam
pretenzijam,
kas raksturiga ar
vismaz vienu dzeséSanas lidzekla rezervuaru (61, 63, 65), kas
ierikots dobaja struktlras elementa (2, 23, 24, 25, 26) un satur
latentu siltuma rezervuaru.

12. DzeseéSanas sistéma (3) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka
sekundarais dzesésanas kontdrs (3.2), kas ietver vismaz vienu dze-
séSanas lidzekla rezervuaru veidojoSu dobu struktiras elementu (2,
23, 24, 25, 26), ir hermétiski noslégts attieciba pret transformatora
platformas (1) apkartni.

13. Transformatora platforma (1) ar atbilstoSu dzeséSanas
sisttmu (3) saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam.

14. Transformatora platforma (1) saskana ar 13. pretenziju,
kas raksturiga ar
platformas pamatu, kam ir vismaz viens dobs struktdras elements (2,
23, 24, 25, 26), kas paredzéts ka sekundara dzesésanas kontd-
ra (3.2) vismaz viena dzeséSanas [idzekla rezervuara (61, 63,
65) konteiners.
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(51) CO7K 16/282005.01 (11) 2734551
A61K 39/395(2006.01)
AG61K 39/00(2006-:01)
CO7K 16/302006.0%)
(21) 12817661.7 (22) 23.07.2012
(43) 28.05.2014
(45) 10.01.2018
(31) 201161511055 P (32) 24.07.2011
(86) PCT/IL2012/050267 23.07.2012
(87) WO02013/014668 31.01.2013
(73) Cure Tech Ltd., Hayarkon Street 42, 81227 Yavne, IL
(72) ROTEM-YEHUDAR, Rinat, IL
SCHICKLER, Michael, IL

(74) Becker Kurig Straus, Patentanwalte, Bavariastrasse 7,
80336 Miinchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) HUMANIZETU IMUNOMODULEJOSU MONOKLONALO
ANTIVIELU VARIANTI
VARIANTS OF HUMANIZED IMMUNOMODULATORY
MONOCLONAL ANTIBODIES

(57) 1. Humanizéta BAT-1 (hBAT-1) antiviela vai tas antigén-
saisto$s fragments, kas ietver vieglas kédes mainigo regionu, kurs
ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 30, un smagas kédes
mainTgo regionu, kurs ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 31.

2. Antiviela vai tas antigénsaistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju,
kurai piemit pretaudzéju aktivitate, lldziga vai augstaka neka
mBAT-1, vai
kurai piemit pretaudzéju aktivitate, lidziga vai augstaka neka hBAT-1.

3. Antiviela vai tas antigénsaistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju, turklat humanizétas antivielas fragments ir izvéléts
no grupas, kura ietilpst: Fv, F(ab’), F(ab’), un vienkédes antiviela.

4.  Polinukleotida sekvence, kura kodé antivielu saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai vai tas fragmentus, turklat poli-
nukleotids ietver sekvenci, kura kodé minéto vieglas k&des mainigo
regionu, sekvenci, kura kodé minéto smagas kédes mainigo regionu
vai tos abus.

5. Vektors, kas ietver polinukleotida sekvenci saskana ar
4. pretenziju.

6.  SaimniekSina, kas satur vektoru saskana ar 5. pretenziju.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver ka aktivo ingredien-
tu antivielu saskana ar jebkuru no 1. lldz 3. pretenzijai vai tas
antigénsaistoSu fragmentu un farmaceitiski pienemamu neséju,
atSkaiditaju vai stabilizétaju.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. pretenziju lieto-
Sanai véza vai imunodeficita traucéjumu arstésana.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
pacientam ir audzéjs, izvéléts no cieta audzéja un miksto audu
audzéja, turklat vélams, ka audzéjs ir izvéléts no grupas, kura
ietilpst resnas un taisnas zarnas karcinoma, ne-sik$inu plausu
vézis (NSCLC), sikSunu plausu vézis (SCLC), krits karcinoma,
melanoma, olnicu karcinoma, dzemdes kakla karcinoma, aizkunga
dziedzera vézis, galvas un kakla karcinoma, kunga-zarnu trakta
karcinoma, baribas vada audzéjs, aknu $inu karcinoma, multipla
mieloma, nieru Stnu karcinoma, prostatas audzéjs, ne-Hodzkina
limfoma, Hodzkina slimiba, mantijSinu limfoma, KaposSi sarkoma,

(33) US

plakanstnu karcinoma, bazalo Stnu karcinoma, akdta mieloida
leikémija (AML), hroniska mielocttiska leikémija (CML), akdta limfo-
citiska leikémija ALL) un hroniska limfocitiska leikémija (CLL), turklat
1pasi vélams, lai vézis ir izvéléts no grupas, kura ietilpst: resnas
un taisnas zarnas karcinoma, melanoma, aizkunga dziedzera vézis,
galvas un kakla karcinoma, baribas vada audzéjs, multipla mieloma,
nieru $dnu karcinoma, ne-Hodzkina limfoma un HodzZkina slimiba.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
pacientam ir miksto audu audzéjs, turklat vélams, ka pacientam ir
hematologiska laundabiga slimiba.

(51) €O7C 235/66200601)
CO07D 205/042°%.2"
C07D 205/12(%6.29)
C07D 209/542°%.2)
C07D 209/52(2°%6.2")
C07D 221/20%6.°"
AG61K 31/652006:01)
A61K 31/3372006.01)
A61K 31/3972006.01
AG61K 31/402006.01)
AG61K 31/4032006.01
AG61P 3/102006.01
AG61P 31/002006:0%)
AG61P 35/002006.0%)
CO07D 221/22(2006.01
C07C 231/12(2006.0)
C07C 237/262°%5.2)
CO07D 491/1072006:01)
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(21) 12817774.8

(43) 04.06.2014

(45) 03.01.2018

(31) 201110222016

(86) PCT/CN2012/001001 26.07.2012

(87) WO02013/013505 31.01.2013

(73) KBP BIOSCIENCES USAINC., 116 Village Blvd., Suite 210,
Princeton, NJ 08540, US

(72) ZHANG, Hui, CN
DONG, Yanyan, CN

(74) Croce, Valeria, et al, Jacobacci & Partners S.p.A., Via
Senato, 21, 20121 Milano, IT
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) AR 9-AMINOMETILGRUPU AIZVIETOTI TETRACIKLINA
SAVIENOJUMI
9-AMINOMETHYL SUBSTITUTED TETRACYCLINE COM-
POUNDS

(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu I:

(11) 2738156

(22) 26.07.2012

(32) 26.07.2011 (33) CN

kur:

R, R®, R3, R'", R" un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms;

R%, R®, R® un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms;

R” ir NR™R";

R, R*, R un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai
C, ;alkilgrupa;

R% un R® katrs neatkarigi ir:

(1) jebkur$ no tiem ir Gdenraza atoms, bet ofrs ir:

a) ciklobutilgrupa vai 6- lidz 12-loceklu spirocikliska grupa, un
§adas grupas ir neaizvietotas vai aizvietotas ar 1 Iidz 3 aizvieto-
tajiem, kas var bat tadi pasi vai atSkirigi un ir izvéléti no Q'; vai

b)  ciklobutilC, alkilgrupa vai 6- Iidz 12-loceklu spirocikliska
C,qalkilgrupa, un minétas grupas ir neaizvietotas vai aizvietotas
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ar 1 [idz 3 aizvietotajiem, kas var bat tadi pasi vai atSkirigi un ir
izveleti no Q', un oglekla atomi minétaja ciklobutilgrupa var bat
aizvietoti ar vienu skabekla atomu;

alternativi,

(2) R un R* kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie ir saistiti,
veido azetidinilgrupu, 6- lidz 9-loceklu spirociklisku grupu vai 6- l1dz
9-loceklu piesatinatu kondenséta gredzena grupu, un minétas grupas
ir neaizvietotas vai aizvietotas ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem Q2, kas var
bat tadi pasi vai atskirigi, un oglekla atomi minétaja 6- lidz 9-loceklu
spirocikliskaja grupa var bdt aizvietoti ar vienu skabekla atomu;

Q" un Q? ir neatkarigi izvéléti no halogéna atoma, aminogrupas
vai C, calkilgrupas;

R™a un R™ katrs neatkarigi ir 0denraza atoms.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats, turklat formulai (I) ir struktdra, kuru
raksturo formula (ll) atbilstosi talak noraditajam:

.
N

]
o 0 ol O 0

(1,

kur R% un R® katrs neatkarigi ir, ka definéts 1. pretenzija.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats, turklat formulai (I) ir struktdra, kuru
raksturo formula (lll) atbilstoSi talak noraditajam:

(I,

kur R% un R® katrs neatkarigi ir, ka definéts 1. pretenzija.
4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats, turklat savienojums ir izvéléts no:

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pienemamu sali vai solvatu, un
farmaceitiski pienemamu neséjvielu un/vai atSkaiditaju.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats lietoSanai infekciju, véZa un cukura
diabéta arstéSana un/vai profilakseé.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats, turklat savienojums ir:

S

(51) A61K 39/00(20050)
AG61P 19/00(20060)
CO7K 16/2212006.0)

(21) 127462356

(43) 11.06.2014

(45) 21.02.2018

(11) 2739311

(22) 02.08.2012

(31) 201161515191 P (32) 04.08.2011 (33) US
(86) PCT/US2012/049331 02.08.2012
(87) WO02013/019954 07.02.2013

(73) Amgen Inc., Patent Operations M/S 28-2-C, One Amgen
Center Drive, Thousand Oaks, California 91320-1799, US
(72) LI, Xiaodong, US
KE, Hua, Zhu, 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) PANEMIENS KAULA PLAISAS BOJAJUMU ARSTESANAI
METHOD FOR TREATING BONE GAP DEFECTS
(57) 1. Efektivs anti-sklerostina antivielas daudzums izmantoSa-
nai panémiena kaula plaisas bojajumu arstésSanai ziditajam, turklat
minéta antiviela ir sklerostina inhibitors, minétais panémiens ietver
antivielas ievadiSanu pacientam, turklat antisklerostina antiviela
tiek ievadita arstéSanas perioda, kas ilgst vismaz 20 nedélas un
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turklat kaula plaisas bojajums ietver vismaz 5 mm plaisu starp
diviem kaula segmentiem.

2. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 1. pretenziju, turklat anti-sklerostina antiviela tiek ievadita ar
iknedélas devu no 1 mg/kg Iidz 50 mg/kg nedéla.

3.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 1. pretenziju, turklat arstéSanas periods ilgst 28 nedélas.

4. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 1. pretenziju, turklat kaula plaisas bojajums ir izvéléts no grupas,
kas sastav no sadragata lizuma, nesaaugusa lizuma, segmentala
skeleta bojajuma, kirurgiski izraisttiem kaula bojajumiem, kirurgiski
arstétiem kaula bojajumiem un kaula bojajumiem, kas raduSies
traumatiska ievainojuma kaula vai slimibas (ieskaitot artritu, attis-
tibas deformacijas, audzéja izoperéSanu (rezekciju) vai infekcijas
novérSanu) rezultata.

5. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 4. pretenziju, turklat kaula plaisas bojajums ir veidojies kaula
inficéto dalu izoperéSanas vai véZa izoperéSanas no kaula rezultata.

6.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 1. pretenziju, turklat panémiens papildus ietver citu kaula stipri-
nasanas terapeitisku 1dzekli, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no paratireoida hormona, bisfosfonata, RANKL antivielas un DKK-1
antivielas.

7. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai, turklat anti-sklerostina antiviela
tiek ievadita:

(a) daudzuma 30 mg/kg nedéla; un/vai

(b) reizi nedéla visu arstéSanas periodu.

8.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, turklat arstéSanas ar anti-skle-
rostina antivielu rezultata batiski nepieaug pacienta kaula kortikala
porozitate.

9.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai, turklat anti-sklerostina antiviela
tiek ievadita subkutani.

10. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. [ldz 9. pretenzijai, turklat anti-sklerostina antiviela
ir imanoglobulins, kas ietver smago kédi un vieglo kédi.

11.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, turklat anti-sklerostina anti-
viela ir antiviela vai tas fragments, kas uzrada saistiS8anas afinitati
pret sklerostinu ar SEQ ID NO: 1, kas ir mazaka vai vienada ar
1 x 107 M.

12.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, turklat anti-sklerostina antiviela
saistas ar sklerostina polipeptidu, kas satur aminoskabju secibu,
kas noradita SEQ ID NO: 1, turklat:

(@) minéta anti-sklerostina antiviela saistas ar secibu
SEQ ID NO: 6;

(b) minéta anti-sklerostina antiviela saistas ar vismaz vie-
nu secibu SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4 vai
SEQ ID NO: 5; vai

(c) minéta anti-sklerostina antiviela saistds ar vismaz vienu
secibu SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72 vai
SEQ ID NO: 73.

13.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, turklat anti-sklerostina antiviela
Skérsbloké vismaz vienas antivielas Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1,
Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5, Ab-6, Ab-7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11,
Ab-12, Ab-13, Ab-14, Ab-15, Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20,
Ab-21, Ab-22, Ab-23 un Ab-24 saistiSanos pie sklerostina un/vai
ir Skérsbloketa pret saistiS8anos pie sklerostina ar vismaz vienu
antivielu Ab-A, Ab-B, Ab-C, Ab-D, Ab-1, Ab-2, Ab-3, Ab-4, Ab-5,
Ab-6, Ab7, Ab-8, Ab-9, Ab-10, Ab-11, Ab-12, Ab- 13, Ab-14, Ab-15,
Ab-16, Ab-17, Ab-18, Ab-19, Ab-20, Ab-21, Ab-22, Ab-23 un Ab-24,
turklat antivielam Ab-A idz Ab-D un Ab-1 Iidz Ab-24 ir smagas vai
vieglas kédes secibas, kas attélotas 1. attéla.

14. Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai, turklat anti-sklerostina anti-
viela satur SEQ ID NO: 245 CDR-H1, SEQ ID NO: 246 CDR-H2,
SEQ ID NO: 247 CDR-H3, SEQ ID NO: 78 CDR-L1, SEQ ID NO: 79
CDR-L2 un SEQ ID NO: 80 CDR-L3.

15.  Anti-sklerostina antiviela izmantoSanai panémiena saskana
ar 14. pretenziju, turklat anti-sklerostina antiviela:

(a) satur smagas kédes, kas satur SEQ ID NO: 378, un vieglas
kédes, kas satur SEQ ID NO 376; vai

(b) ir SEQ ID NO: 145 vai SEQ ID NO: 392 smagas kédes
un SEQ ID NO: 141 vieglas kédes.

(51) CO7K 16/282006.01
A61K 39/395(2006.01)
AG61P 25/00(2006:0%)
AG61K 31/702006.01)
AG61K 38/162006:01)
CO7K 14/00(2006.0%)
CO7K 16/00(2006.0%)
CO7H 21/002006.0%)
C12N 15/13(2006.07)
C12N 5/20(2006.07
C12N 15/113(201001)

(21) 14154372.8

(43) 11.06.2014

(45) 28.03.2018

(31) 879324 P (32) 09.01.2007

(62) EP08724452.1 | EP2068887

(73) Biogen MA Inc., 225 Binney Street, Cambridge, MA 02142,

us

(72) MI, Sha, US

PEPINSKY, R. Blake, US
SHAO, Zhaohui, US
GARBER Stark, Ellen A., US
MIKLASZ, Steven D., US
GRAFF, Christilyn, US

(74) Miller, David James, Mathys & Squire LLP The Shard,
32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) Sp35 ANTIVIELAS UN TO IZMANTOSANA
Sp35 ANTIBODIES AND USES THEREOF

(57) 1. Izoléta antiviela, kas spéj specifiski saistities ar cilvéka
Sp35 polipeptidu (SEQ ID NO: 2), turklat antiviela ietver:

VH regionu, kas ietver VH CDR1, CDR2 un CDR3 sekvences,
kas attélotas, attiecigi ar SEQ ID NO: 436, SEQ ID NO: 437 un
SEQ ID NO: 438; un

VL regionu, kas ietver VL CDR1, CDR2 un CDRS3 sekvences,
kas attélotas, attiecigi ar SEQ ID NO: 442, SEQ ID NO: 443 un
SEQ ID NO: 444; un

turklat antiviela saistas ar Sp35 polipeptidu ar afinitati, kas rak-
sturiga ar disociacijas konstanti, ne lielaku par 5 x 10-'°M, méritu,
izmantojot ar cilvéka Sp35 stabili transfektétu CHO Stnu analizei
fluorescences aktivéto Sunu Skirotaju (Fluorescent Activated Cell
Sorter, FACS), un

turklat antiviela ir IgG1/kapa.

2. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSs tas fragments, kas
spéj specifiski saistities ar cilvéka Sp35 polipeptidu (SEQ ID NO: 2),
turklat antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments ietver ar
SEQ ID NO: 434 attélotas aminoskabju sekvences VL regionu un
ar SEQ ID NO: 433 attélotas aminoskabju sekvences VH regionu

3. Izoléta antiviela, kas spéj specifiski saistities ar cilvéka
Sp35 polipeptidu (SEQ ID NO: 2), turklat antiviela ietver amino-
skabju sekvenci, kas attélota ar SEQ ID NO: 434, un aminoskabju
sekvenci, kas attélota ar SEQ ID NO: 435.

4. Antiviela saskana ar 1. pretenziju, turklat smagas kédes anti-
viela ietver aminoskabju sekvenci, kas attélota ar SEQ ID NO: 435.

5. Antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments saskana ar
jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, turklat antiviela vai antigénu sais-
toSais tas fragments ir sapludinats ar uz smadzeném orientéjosu
atlikumu.

6.  Antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments saskana ar
5. pretenziju, turklat uz smadzeném orientéjoSais atlikums ir atlasits
no grupas, kas sastav no viena doména antivielas FC5, cilvéka
insulina receptora monoklonalas antivielas mAB 83-14, B2 pepti-
da, kas saistas ar cilvéka transferina receptoru, B6 peptida, kas
saistas ar cilvéka transferina receptoru, un B8 peptida, kas saistas
ar cilvéka transferina receptoru, anti-Fc receptora, transferina un
anti-insulina receptora.

(11) 2740744

(22) 09.01.2008

(33) US
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7.  Sastavs, kas satur antivielu vai antigénu saistoso tas frag-
mentu saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai, un farmaceitiski
pienemamu neséju.

8.  Sastavs saskana ar 7. pretenziju, turklat sastavs ir formuléts
parenteralai ievadi$anai.

9. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoS$anai, kas paredzéts cilvekam multiplas sklerozes arstésanai.

10. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoSanai, kas paredzéts cilvékam optiska neirita arstésanai.

11. lzolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai izmantoSana medika-
menta razo$anai, kas paredzéts cilvekam akitas iSémiskas optiskas
neiropatijas arstésanai.

12. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razo$anai, kas paredzéts cilvekam insulta arstésanai.

13. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoSanai, kas paredzéts cilvekam transversa mielita arstésanai.

14. lzolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai izmantoSana medika-
menta razo$anai, kas paredzéts cilvékam traumatiska smadzenu
ievainojuma arstésanai.

15. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoSanai, kas paredzéts cilvékam muguras smadzenu ievainojuma
arstéSanai.

16. lzolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoS$anai, kas paredzéts cilvekam Alcheimera slimibas arstésanai.

17. lzolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoSanai, kas paredzéts cilvékam adrenoleikodistrofijas arstéSanai.

18. Izolétas antivielas vai antigénu saisto$a tas fragmenta sa-
skana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta
razoSanai, kas paredzéts cilvekam metahromatiskas leikodistrofijas
arstéSanai.

19. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
multiplas sklerozes arstésana.

20. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
optiska neirita arstéSana.

21. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
iSémiskas optiskas neiropatijas arstésana.

22. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
insulta arstésana.

23. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
transversa mielita arstésana.

24. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
traumatiska smadzenu ievainojuma arstésana.

25. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
traumatiska muguras smadzenu ievainojuma arstésana.

26. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
Alcheimera slimibas arstésana.

27. lzoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
adrenoleikodistrofijas arstésana.

28. Izoléta antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments sa-
skana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai izmantoSanai cilvékam
metahromatiskas leikodistrofijas arstésana.

29. Vienas kédes antiviela, kas spéj specifiski saistities ar
cilvéka Sp35 polipeptidu (SEQ ID NO: 2), turklat vienas kédes
antiviela ietver:

VH regionu, kas ietver VH CDR1, CDR2 un CDR3 sekvences,
kas attélotas, attiecigi SEQ ID NO: 436, SEQ ID NO: 437 un
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SEQ ID NO: 438; un

VL regionu, kas ietver VL CDR1, CDR2 un CDRS3 sekvences,
kas attélotas, attiecigi ar SEQ ID NO: 442, SEQ ID NO: 443 un
SEQ ID NO: 444,

turklat antiviela saistas ar Sp35 polipeptidu ar afinitati, kas rak-
sturiga ar disociacijas konstanti, ne lielaku par 5 x 10-'°M, méritu,
izmantojot ar cilvéka Sp35 stabili transfektétu CHO Stnu analizei
fluorescences aktivéto Sunu Skirotaju (Fluorescent Activated Cell
Sorter, FACS).

30. Vienas kédes antiviela, kas spéj specifiski saistities
ar cilveka Sp35 polipeptidu (SEQ ID NO: 2), turklat vienas
kédes antiviela ietver aminoskabju sekvences, kas attélota ar
SEQ ID NO: 434, VL regionu, un aminoskabju sekvences, kas
attélota ar SEQ ID NO: 435, VH regionu.

31. Vienas kédes antiviela saskana ar 29. vai 30. pretenziju,
turklat vienas kédes antiviela ir scFv.

(51) C12N 15/091%°%6.0")
CO7K 16/22(2006.01)
C12N 1/15(2006.07)
C12N 1/192006.01)
C12N 1/212006.01)
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C12P 21/08(2006.0%)

(21) 12821758.5

(43) 18.06.2014

(45) 10.01.2018

(31) 2011176209

2011269215

(86) PCT/JP2012/070433 10.08.2012

(87) WO02013/022083 14.02.2013

(73) Astellas Pharma Inc., 3-11, Nihonbashi-Honcho 2-chome,

Chuo-ku, Tokyo 103-8411, JP

(72) KAMOHARA, Masazumi, JP
TANAKA, Hirotsugu, JP
KOYA, Yukari, JP
TAKASAKI, Jun, JP
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(74) Hoffmann Eitle, Patent- und Rechtsanwalte PartmbB,
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(54) JAUNA ANTI-CILVEKA NGF ANTIVIELA
NOVEL ANTI-HUMAN NGF ANTIBODY

(57) 1. Anti-cilveka NGF antivielas Fab’ fragments, kas ietver:
smagas kédes fragmentu, kas sastav no aminoskabju sekvences,
kas paradita SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 14 vai SEQ ID NO: 16; un
vieglo kédi, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
SEQ ID NO: 12, turklat Fab’ fragments ir savienots ar polietilen-
glikolu.

2. Fab’ fragments saskana ar 1. pretenziju, kas ietver:
smagas kédes fragmentu, kas sastav no aminoskabju sekvences,
kas paradita SEQ ID NO: 14; un
vieglo kédi, kas sastav no aminoskabju sekvences, kas paradita
SEQ ID NO: 12, turklat Fab’ fragments ir savienots ar polietilen-
glikolu.

3.  Anti-cilveka NGF antivielas Fab’ fragmenta izgatavo$Sanas
metode, kas ietver anti-cilvéka NGF antivielas Fab’ fragmenta
ekspresiju, kultivéjot saimnieksinu, kas izvéléta no grupas, kas
sastav no $adam (a) un (b),

(a) saimniekSina, kas parveidota ar ekspresijas vektoru, kas
ietver polinukleotidu, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’
fragmenta smagas kédes fragmentu saskana ar 1. pretenziju, un
polinukleotida, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’ fragmenta
vieglas kédes fragmentu saskana ar 1. pretenziju;

(b) saimniekSina, kas parveidota ar ekspresijas vektoru, kas
ietver polinukleotidu, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’
fragmenta smagas kédes fragmentu saskana ar 1. pretenziju, un
ar ekspresijas vektoru, kas ietver polinukleotidu, kas sastav no
sekvences, kura kodé Fab’ fragmenta vieglas kédes fragmentu
saskana ar 1. pretenziju,

(11) 2743348

(22) 10.08.2012

(32) 11.08.2011 (33) JP
08.12.2011 JP
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un anti-cilvéka NGF antivielas Fab’ fragmenta savienoSanu ar
polietilénglikolu.

4.  Anti-cilvéka NGF antivielas Fab’ fragmenta izgatavoSanas
metode, kas ietver anti-cilvéka NGF antivielas Fab’ fragmenta
ekspresiju, kultivéjot saimnieksinu, kas izvéléta no grupas, kas
sastav no $adam (a) un (b),

(a) saimniekSina, kas parveidota ar ekspresijas vektoru, kas
ietver polinukleotidu, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’
fragmenta smagas kédes fragmentu saskana ar 2. pretenziju, un
polinukleotidu, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’ fragmenta
vieglas kédes fragmentu saskana ar 2. pretenziju; un

(b) saimniek$tna, kas parveidota ar ekspresijas vektoru, kas ietver
polinukleotidu, kas sastav no sekvences, kura kodé Fab’ fragmenta
smagas kédes fragmentu saskana ar 2. pretenziju, un ar ekspresijas
vektoru, kas satur polinukleotidu, kas ietver sekvenci, kura kodé
Fab’ fragmenta vieglas kédes fragmentu saskana ar 2. pretenziju,
un anti-cilvéka NGF antivielas Fab’ fragmenta savienoSanu ar
polietilénglikolu.

5.  Anti-cilveka NGF antivielas Fab’ fragments, kas iegits ar
metodi saskana ar 3. pretenziju.

6. Anti-cilveka NGF antivielas Fab’ fragments, kas iegits ar
metodi saskana ar 4. pretenziju.

(51) A61K 47/26(2006.07
AG1K 47/142017.01
AGTK 47/242006.01
AG61K 38/262006:01
(21) 12826818.2
(43) 09.07.2014
(45) 06.12.2017
(31) 20110087160
(86) PCT/KR2012/006855 28.08.2012
(87) WO02013/032207 07.03.2013
(73) Chong Kun Dang Pharmaceutical Corp., 8 Chungjeong-ro,
Seodaemun-gu, Seoul 120-756, KR
(72) KO, Jin Young, KR
KIM, Ji Yeon, KR
PARK, So Hyun, KR
AN, Sung Won, KR
Kl, Min Hyo, KR
(74) D Young & Co LLP, 120 Holborn, London EC1N 2DY, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) FARMAKOLOGISKAS AKTIVAS VIELAS ILGSTOSAS
ATBRIVOSANAS LIPIDA PRIEKSKONCENTRATS UN
TO SATUROSA FARMACEITISKA KOMPOZICIJA
SUSTAINED-RELEASE LIPID PRE-CONCENTRATE OF
PHARMACOLOGICALLY ACTIVE SUBSTANCE AND
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING THE
SAME
(57) 1. ligstosas atbrivosanas lipida priekSkoncentrats, kas satur:
a) sorbitana nepiesatinatas taukskabes esteri ar vismaz divam
vai vairakadm -OH (hidroksil-) grupam pie polaras galvas;
b)  fosfolipidu; un
c) no jonizé€jamas grupas brivu Skidro kristalu cietinataju,
kas satur hidrofobu fragmentu no 15 Ilidz 40 oglekla atomiem ar
triacilgrupu vai oglekla gredzena struktdru, turklat lipida prieks-
koncentrats ir 8kidra stavoklt un nesatur Gdeni saturoSu Skidrumu,
un ddeni saturo$a Skidruma klatbatné parvérsas no Skidra stavokla

(11) 2750667

(22) 28.08.2012

(32) 30.08.2011 (33) KR

2. ligstosas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana ar
1. pretenziju, turklat sorbitana nepiesatinatas taukskabes esterim
ir struktdra ar formulu I:

H,C—R?
HC——R?
HO
O-

R1

turklat:

R" ir OH grupa;

R? ir OH grupa vai alkilesteris ar 4 Iidz 30 oglekla atomiem ar
vienu vai vairakdm nepiesatinatam saitém; un

R? ir alkilesteris ar 4 I1dz 30 oglekla atomiem ar vienu vai vai-
rakdm nepiesatinatam saitém.

3. ligstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar 1. pretenziju, turklat sorbitdna nepiesatinatas taukskabes es-
teris ir izvéléts no grupas, kas sastav no sorbitdna monooleata,
sorbitana monolinoleata, sorbitdna monopalmitoleata, sorbitana
monomiristoleata, sorbitdna seskvioleata, sorbitana seskvilinoleata,
sorbitana seskvipalmitoleata, sorbitana seskvimiristoleata, sorbitana
dioleata, sorbitana dilinoleata, sorbitdna dipalmitoleata, sorbitana
dimiristoleata un to maisijuma.

4. ligstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar 1. pretenziju, turklat sorbitdna nepiesatinatas taukskabes es-
teris ir izvéléts no grupas, kas sastav no sorbitdna monooleata,
sorbitana monolinoleata, sorbitdna monopalmitoleata, sorbitana
monomiristoleata un to maisijuma.

5. ligstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar 1. pretenziju, turklat fosfolipids satur piesatinatu vai nepiesati-
natu alkilestera grupu ar 4 Iidz 30 oglekla atomiem un ir izvéléts
no grupas, kas sastav no fosfatidilholina, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilserina, fosfatidilglicerina, fosfatidilinositola, fosfatidskabes,
sfingomielina un to maisijuma.

6. llgstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar 1. pretenziju, turklat Skidro kristalu cietinatajs ir izvéléts no
grupas, kas sastav no triglicerida, retinilpalmitata, tokoferilacetata,
holesterina, benzilbenzoata un to maisijuma.

7. ligstosas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar 1. pretenziju, turklat Skidro kristalu cietinatajs ir izvéléts no
grupas, kas sastav no triglicerida, retinilpalmitata, tokoferilacetata,
holesterina un to maisijuma.

8. ligstosas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana ar
1. pretenziju, turklat Skidro kristalu cietinatajs ir tokoferilacetats.
9. llgstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana

ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, turklat komponenta a) masas
attieciba pret komponentu b) ir no 10:1 Iidz 1:10.

10. ligstoSas atbrivoSanas lipida priekSkoncentrats saskana
ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, turklat komponentu a) un b)
summas masas attieciba pret komponentu c) ir no 100:1 Iidz 1:1.

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur d) farmakologiski ak-
tivu ingredientu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no proteina,
peptida, vakcinas, géna, nepeptidu hormona, sintétiska kimiska
medikamenta un to kombinacijas, plus ilgsto$as atbrivo$anas lipida
priekSkoncentratu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat
komponenta a) masas attieciba pret komponentu b) ir no 10:1 lidz
1:10.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat
komponentu a) un b) summas masas attieciba pret komponentu c)
ir no 100:1 hdz 1:1.

14. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai un ar 11. pretenziju, kas ir zalu forma, minéta zalu
forma ir izvéléta no grupas, kas sastav no injekcijas, ziedes, géla,
losjona, kapsulas, tabletes, Skidruma, suspensijas, aerosola, inha-
latora, acu pilieniem, limvielas un plakstera.

(51) €O7D 215/562006.0"
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A61K 31/435(2006.01

(21) 12827305.9

(43) 09.07.2014

(45) 27.12.2017

(31) PCT/CN2011/001477
PCT/CN2012/001044

(86) PCT/CN2012/080753 30.08.2012

(87) W0O2013/029548 07.03.2013

(73) Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 2-9, Kanda Tsukasa-
machi, Chiyoda-ku, Tokyo 101-8535, JP

(72) ABUDUSAIMI, Mamuti, CN
YE, Fangguo, CN

(11) 2751083

(22) 30.08.2012

(32) 31.08.2011 (33) WO
06.08.2012 WO

473



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

SUN, Jianggin, CN
MIYAMOTO, Hisashi, JP
CHENG, Jay-Fei, CN
OKA, Daisuke, JP
(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) HINOLINA SAVIENOJUMS
QUINOLONE COMPOUND

(57) 1. Savienojums, kas attélots ar formulu (I):
(o} O
X
OR

| 0,

R® N

R? Flv

kura:

X ir fluora atoms;

R ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

R"ir (1) ciklopropilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 lidz 3 halo-
géna atomiem, vai (2) fenilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz
3 halogéna atomiem;

R? ir Gdenraza atoms; alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 vai
2 aizvietotajiem, kas ir izvéléti no rindas, kas sastav no halogéna
atoma un hidroksilgrupas; alkoksigrupa; halogénalkoksigrupa; halo-
géna atoms; ciangrupa; ciklopropilgrupa; nitrogrupa; aminogrupa;
formilgrupa; alkenilgrupa vai alkinilgrupa; vai

R' un R? ir saistiti, veidojot 5- vai 6-loceklu gredzenu, neobligati
aizvietotu ar alkilgrupu;

R3 ir:
(1) kondenséta heterocikliska grupa ar formulu:
=
o
|l;1 By

“" ir vienkarsa saite vai dubultsaite,
X' ir C(R®) vai slapekla atoms,
R* ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa, un
R® ir:

(a) adenraza atoms,

(b) halogéna atoms,

(c) ciangrupa,

(d) nitrogrupa,

(e) hidroksilgrupa,

(f)  alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 lidz 3 halogéna atomiem,

(g) alkenilgrupa vai alkinilgrupa,

(h) arilgrupa vai

(i) alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 halogéna
atomiem,
ja X'ir C(R?®), R* un R?® ir neobligati saistiti, veidojot 5- vai 6-locek|u
gredzenu, neobligati aizvietotu ar oksogrupu, minéta kondenséta
heterocikliska grupa ir neobligati aizvietota ar 1 vai 2 aizvietotajiem,
kas ir izveléti no rindas, kas sastav no halogéna atoma, ciangrupas,
nitrogrupas, hidroksilgrupas un alkilgrupas,
(2) grupa ar formulu:

6
x7/ X X
| | = ®©
X8 > '
~ N X8
|L10

kura:

X8 ir C(R™) vai slapekla atoms,

X8 ir CH,, C(=0), skabekla atoms, séra atoms, SO, vai N(R"),
X7 ir CH(R™), C(=0) vai N(R"),
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X8 ir CH(R™) vai C(=0),
R™, R un R™ katrs neatkarigi ir:

(a) adenraza atoms vai

(b) alkilgrupa, un
R™, R®™ un R katrs neatkarigi ir

(a) adenraza atoms,

(b) halogéna atoms,

(c) ciangrupa,

(d) nitrogrupa,

(e) aminogrupa,

(f)  alkilaminogrupa,

(g) dialkilaminogrupa,

(h) alkilgrupa, neobligati aizvietota ar hidroksilgrupu, vai

(i) alkenilgrupa,
ja X®ir C(R"), R"™ un R™ ir neobligati saistiti, veidojot 5- vai 6-lo-
ceklu gredzenu, neobligati aizvietotu ar alkilgrupu vai oksogrupu,
un ja X8 ir N(R™) un X7 ir CH(R™), R'? un R ir neobligati saisttti,
veidojot 5- vai 6-loceklu gredzenu, vai
(3) izohromenilgrupa,
vai ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir kon-
denséta heterocikliska grupa ar formulu:

= #

|
/“\ 1’} vai
N X

O O N
|L4 (A) Rla (B),
kurad ——, X" un R* ir, ka definéts 1. pretenzija, un minéta konden-

séta heterocikliskla grupa ir neobligati aizvietota ar 1 vai 2 aizvie-
totajiem, kas ir izvéléti no rindas, kas sastav no halogéna atoma,
ciangrupas, nitrogrupas, hidroksilgrupas un alkilgrupas, vai ta sals.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir grupa
ar formulu:

141 {3
>|(7/ XD/ T?»'XI‘\\J\
X8 e - X& =
“‘“ril X5 \\|~|l X8

R10 R‘IU )

kura X5, X8, X7, X® un R" ir, k3 definéts 1. pretenzija,
vai ta sals.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir izo-
hromenilgrupa, vai ta sals.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir Gdenraza
atoms, vai ta sals.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir ciklo-
propilgrupa, 2-fluorciklopropilgrupa vai 2,4-difluorfenilgrupa, vai ta
sals.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R? ir metil-
grupa, metoksigrupa vai hlora atoms, vai ta sals.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir savienojums,
kas attélots ar formulu:

o O

vai ta sals.
9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs$ ir savienojums,
kas attélots ar formulu:
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vai ta sals.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai vai ta sali un farmaceitiski
pienemamu neséju.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
vai ta sals, izmantoSanai par medikamentu, izmantoSanai par anti-
bakterialu [1dzekli vai izmanto$anai bakterialas infekcijas profilaksé
vai arstésana.

12. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. I1dz 9. pretenzijai vai
ta sals izmanto$ana, lai razotu medikamentu bakterialas infekcijas
profilaksei vai arstésanai.

(51) AG1K 47/50207700
A61K 47/4012006.0)
A61K 31/4184(200609
A61K 31/4164(200609
A61K 31/1612006.0)
AG61P 35/00(20050)
A61K 9/192006.09
AG61K 9/0012005.07
CO7D 235/162005.07

(21) 12831417.6

(43) 30.07.2014

(45) 14.02.2018

(11) 2758052

(22) 14.09.2012

(31) 201161536038 P (32) 18.09.2011 (33) US
201261602408 P 23.02.2012 us

(86) PCT/US2012/055277 14.09.2012

(87) W0O2013/040286 21.03.2013

(73) EURO-CELTIQUE S.A,, 1, rue Jean Piret, 2350 Luxembourg,
LU
(72) CHEN, Yu, US
YANG, Lan, CN
FENG, Feiyu, US
GE, Qiufu, CN
GUO, Dianwu, CN
CHEN, Yi, US
(74) Andrews, Timothy Stephen, Marks & Clerk LLP, 66-68 Hills
Road, Cambridge CB2 1LA, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA, KAS IETVER HDAC
INHIBITORU UN CIKLOPOLISAHARIDU
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING AN
HDAC INHIBITOR AND A CYCLOPOLYSACCHARIDE
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver (a) ciklopoli-
saharidu un (b) savienojumu ar formulu (l1):

X, Formula ()

kura R, un R, neatkarigi ir H atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinil-
grupa, cikloalkilgrupa, heterocikloalkilgrupa, halogéna atoms, -C=NH
grupa, amingrupa, ciangrupa, hidroksilgrupa vai alkoksigrupa, vai
farmaceitiski pienemamu ta sali;
turklat:

mir5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 vai 16; un

X, ir halogéna atoms vai OSO,R_ grupa, kura R_ ir alkilgrupa,
alkenilgrupa vai alkinilgrupa.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur X, ir halogéna
atoms un mir 5, 6, 7 vai 8.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
attélots ar formulu (Ill):

HNOH
/ 0]

CI\/NQE

Cl Formula (IIT)

4.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur minétais farma-
ceitiski pienemamais sals ir hidrohlorida sals, hidrobromida sals,
metansulfonats, toluolsulfonats, acetats, fumarats, sulfats, bisulfats,
sukcinats, citrats, fosfats, maleats, nitrats, tartrats, benzoats, bi-
karbonats, karbonats, natrija hidroksida sals, kalcija hidroksida
sals, kalija hidroksida sals, trometamina (Tris) sals vai to maisijumi,
labak hidrohlorida sals, metansulfonats, toluolsulfonats, acetats,
sukcinats, citrats, maleats, tartrats vai to maisijumi, un vislabak
acetata sals.

5.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur ciklopolisaharids
ir ciklodekstrins.

6. Kompozicija saskana ar 5. pretenziju, kur minétais ciklo-
dekstrins ir izvéléts no grupas, kas sastav no a-ciklodekstrina
vai ta atvasinajuma, 3-ciklodekstrina vai td atvasindjuma un
y-ciklodekstrina vai ta atvasinajuma.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kur minétais ciklo-
dekstrins ir 3-ciklodekstrins vai ta atvasinajums.

8.  Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kur minétais 3-ciklo-
dekstrins ir hidroksipropil-B-ciklodekstrins vai 3-ciklodekstrina
sulfobutiléteris.

9. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur kompozicija
papildus satur pH reguléSanas Iidzekli.

10. Kompozicija saskana ar 9. pretenziju, kur minétais pH re-
gulésanas lidzeklis ir natrija bikarbonats, natrija karbonats, natrija
hidroksids, kalija hidroksids, kalcija hidroksids, trometamins (Tris)
vai to maisijumi, labak natrija bikarbonats, trometamins (Tris) vai
to maisijumi.

11.  Kompozicija, kas ietver (a) ciklodekstrinu, (b) savienojumu
ar formulu (Il1):

HN-OH

o
J

Cl  Formula (II)

vai farmaceitiski pienemamu ta sali un (c) pH regulésanas lidzekli.

12. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur minétais ciklo-
dekstrins ir 3-ciklodekstrins vai ta atvasinajums, labak hidroksipropil-
B-ciklodekstrins vai 3-ciklodekstrina sulfobutiléteris.

13. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur minétais far-
maceitiski pienemmais sals ir hidrohlorida sals, metansulfonats,
toluolsulfonats, acetats, sukcinats, citrats, maleats, tartrats vai to
maisTjumi, labak acetata sals.

14. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur minétais pH
reguléSanas Iidzeklis ir bikarbonats, karbonats, natrija hidroksids,
kalcija hidroksids, kalija hidroksids, trometamins vai to maisijumi,
labak natrija bikarbonats.

15. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur minétais ciklo-
dekstrins ir hidroksipropil-B-ciklodekstrins vai 3-ciklodekstrina
sulfobutiléteris, minétais farmaceitiski pienemamais sals ir acetata
sals un minétais pH reguléSanas Iidzeklis ir natrija bikarbonats.

16. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur kompozicijas
pH diapazons ir no 6,0 Iidz 9,0, labak no 7,0 [idz 8,0.

17. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kur ciklodekstrina
koncentracija ir no 0,5 I1dz 40 masaltilpums %, labak koncentracija
no 2,5 Iidz 20 masaltiipums %.

18. Zalu forma, kas ietver farmaceitisko kompoziciju saskana ar
11. pretenziju, kur zalu forma satur 5 mg Iidz 500 mg savienojuma,
kas attélots ar formulu (ll).

19. Kompozicijas saskana ar 11. pretenziju liofilizéts preparats,
turklat preparats ir iesainots pudelité vai citd farmaceitiski piene-
mama konteinera.

20. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju izmanto8anai neo-
plastiskas slimibas vai iminslimibas arstéSanas panémiena, kas
ietver minétas kompozicijas iedarbiga daudzuma ievadiSanu vai
nu atseviski, vai kombinacija ar citam terapijam subjektam, kam
tas nepiecieSams.

21. Kompozicija izmantoSanai panémiena saskana ar 20. pre-
tenziju, kur minéta neoplastiska slimiba ir plausu vézis, galvas un
kakla vézis, centralas nervu sistémas vézis, prostatas vézis, sékli-
nieku vézis, resnds un taisnas zarnas vézis, aizkunga dziedzera
vézis, aknu vézis, kunga vézis, Zultscelu vézis, baribas vada vézis,
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kunga-zarnu trakta stromals audzéjs, krits dziedzera vézis, dzem-
des kakla vézis, olnicu vézis, dzemdes vézis, leikémija, limfomas,
multipla mieloma, melanoma, bazalo Sunu karcinoma, plakansinu
karcinoma, urinptsla vézis, nieru vézis, sarkoma, mezotelioma,
timoma, mielodisplastisks sindroms vai mieloproliferativa slimiba.

22. Kompozicija izmantoSanai panémiena saskana ar 20. pre-
tenziju, kur minéta neoplastiska slimiba ir leikémija, limfomas, mul-
tipla mieloma, plausu vézis, krats dziedzera vézis, mielodisplastisks
sindroms, mieloproliferativa slimiba, aizkunga dziedzera vézis,
aknu vézis, kunga vézis, baribas vada vézis, kunga-zarnu trakta
stromals audzéjs, dzemdes kakla vézis, olnicu vézis, dzemdes
VEézis vai melanoma.

(51) CO7D 401/14(2006.01)
CO7D 405/14(2006.01)
CO7D 413/14(2006.01)
CO07D 498/04(2006.01)
A61K 31/5062006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 12766997.6

(43) 13.08.2014

(45) 10.01.2018

(31) 11184061

(11) 2763982

(22) 04.10.2012

(32) 06.10.2011
(86) PCT/EP2012/069562 04.10.2012
(87) WO02013/050438 11.04.2013
(73) Bayer Pharma Aktiengesellschaft, Miillerstrasse 178, 13353
Berlin, DE
Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Strasse 10,
40789 Monheim, DE
(72) HITCHCOCK, Marion, DE
MENGEL, Anne, DE
PUTTER, Vera, DE
SIEMEISTER, Gerhard, DE
WENGNER, Antje Margret, DE
BRIEM, Hans, DE
EIS, Knut, DE
SCHULZE, Volker, DE
FERNANDEZ-MONTALVAN, Amaury Ernesto, DE
PRECHTL, Stefan, DE
HOLTON, Simon, DE
FANGHANEL, Jérg, DE
LIENAU, Philip, DE
PREUSSE, Cornelia, DE
GNOTH, Mark Jean, DE
(74) BIP Patents, c/o Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-
Nobel-Stral’e 10, 40789 Monheim am Rhein, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) AIZVIETOTI BENZILINDAZOLI IZMANTOSANAI PAR
BUB1 KINAZES INHIBITORIEM HIPERPROLIFERATIVU
SLIMIBU ARSTESANA
SUBSTITUTED BENZYLINDAZOLES FOR USE AS BUB1
KINASE INHIBITORS IN THE TREATMENT OF HYPER-
PROLIFERATIVE DISEASES.
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

(33) EP

R (R4)n
N 3
R
R /N \
74
N = \
\Q(\LN\ R,
s R
R ",

kura:
R" ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa;
R?/R3 neatkarigi viens no otra ir Odenraza atoms, halogéna
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atoms, cianogrupa, hidroksilgrupa, C, shalogénalkilgrupa, C, shalo-
génalkoksigrupa, C, ;alkoksigrupa;

R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms,
cianogrupa, NO, grupa, C, alkilgrupa, C, ;alkenilgrupa, C, .alkinil-
grupa, C, shalogenalkilgrupa, C, jhidroksialkilgrupa, C, .alkoksigrupa,
-0-(C, ;alkilen)-O-C(0)-(C, calkilgrupa), C, ;halogénalkoksigrupa,
-C(O)OR? grupa, -(C, ,alkilen)-C(O)OR? grupa, -C(O)-(C, .alkilgrupa),
-C(O)NR™R™ grupa, C, cikloalkilgrupa, -S-(C, jhalogénalkilgrupa),
SF, grupa, -SO,NH-(C, cikloalkilgrupa), -SO,NR"R" grupa, NR"R"
grupa, heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, ,alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu,
C, shalogénalkoksigrupu, C(O)OR® grupu, C(O)NR™R™ grupu;

turklat divi no R?, R3, (R*), kad tie ir orto pozicionéti viens pret
otru, var veidot kopa ar diviem oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, heterociklisku 5-, 6- vai 7-loceklu gredzenu, kas satur
1 vai 2 heteroatomus, kas ir izvéléti no O vai N atoma, un, kur$
neobligati satur papildu dubultsaiti un/vai neobligati ir aizvietots ar
oksogrupu (=0) un/vai C, alkilgrupu;

nirno 0 lidz 3;

R® ir:

(a) Gdenraza atoms;

(b) hidroksilgrupa;

(c) cianogrupa;

(d) C,alkoksigrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar:

(d1) OH grupu;

(d2) -O-(C, salkilgrupu);

(d3) C(O)ORS® grupu;

(d4) C(O)NR™R™" grupu;

(d5) NR™R™ grupu;

(d6) -S-(C, qalkilgrupu);

(d7) -S(O)-(C, salkilgrupu);

(d8) -SO,-(C, salkilgrupu);

(d9) SO,NR™R™ grupu;

(d10) heterociklilgrupu, kas neobligati ir aizvietota ar C(O)OR®
grupu vai oksogrupu (=0);

(d11) heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, ,alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu,
C, ;halogénalkoksigrupu, C(O)OR?® grupu, C(O)NR™R" grupu,
(C, calkilen)-O-(C, qalkilgrupu);

(e) SO,NR™R" grupa;

(f) C,cikloalkoksigrupa;

(9) C,ihalogénalkoksigrupa;

(h) COOR?® grupa;

(i) -C(O)NR'R™ grupa;

(j) -O-heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar CN grupu;

(k)

*

0 OH

(0]

turklat * ir pievieno$anas vieta;
(I) -O-(C,alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa), kas neobligati ir aizvietota ar
hidroksilgrupu, NH(CO)OR® grupu;
R ir:
(a) Gdenraza atoms;
(b) C,alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar heteroarilgrupu;
(c) C,halogénalkilgrupa;
(d) C,ghidroksialkilgrupa;
(e)

" CH
: OH

o)

turklat * ir pievienoSanas vieta;

(f) -C(O)-(C, salkilgrupa);

(9) -C(0)-(C, calkilen)-O-(C, .alkilgrupa);

(h) -C(0)-(C, salkilen)-O-(C, .alkilen)-O-(C, alkilgrupa);

(i) -C(O)-heterociklilgrupa;

(j) benzilgrupa, turklat fenilgredzens ir neobligati aizvietots ar 1 lidz
5 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no grupas, kas sastav no
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Udenraza atoma, halogéna atoma, C, ,alkilgrupas, C, shalogénalkil-
grupas, C, ,alkoksigrupas, C, halogénalkoksigrupas, cianogrupas,
C(O)OR? grupas;

(k) heteroarilgrupa;

vai

neobligati R® un R’ kopa ar slapekla atomu, kuram R” ir pie-
vienots, veido 6-loceklu gredzenu, kas var saturét vienu papildu
heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no O, S,
N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots ar (C,_alkil)-OH grupu,
(C,4alkil)-NR™R" grupu;

R® ir ddenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, ciano-
grupa, C, alkilgrupa, C, ;hidroksialkilgrupa, C, shalogénalkilgrupa,
C, shalogénalkoksigrupa, C(O)OR® grupa, C(O)NR™R"grupa;

m ir no 0 lidz 4;

R® ir:

(a) Gdenraza atoms;
(b) C,alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar hidroksilgrupu;

R™, R™ ir neatkarigi viens no otra Gdenraza atoms, C, alkil-
grupa, C,  hidroksialkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, -(CO)-(C, .alkilgrupa),
CHO grupa, COOR?® grupa vai kopa ar slapekla atomu, kuram tie
ir pievienoti, veido 4- Iidz 6-loceklu heterociklisku gredzenu, kas
neobligati satur vienu papildu heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas,
kas sastav no O, S vai N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots
ar 1 Iidz 2 fluora atomiem vai COOR?® grupu;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomers,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

2. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

R" ir GdenraZa atoms, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa;

R?/R® neatkarigi viens no otra ir Odenraza atoms, halogéna
atoms, cianogrupa, C, ;halogénalkilgrupa, C, shalogénalkoksigrupa;

R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, cianogrupa,
C,qalkilgrupa, C, alkenilgrupa, C, halogénalkilgrupa, C, hidroksi-
alkilgrupa, C, .alkoksigrupa, C, jhalogénalkoksigrupa, -C(O)OR? gru-
pa, -(C, zalkilén)-C(O)OR?® grupa, -C(0)-(C, ;alkilgrupa), -C(O)NR™R"
grupa, C, cikloalkilgrupa, -S-(C, jhalogénalkilgrupa), SF, grupa,
-SO,NH-(C, cikloalkilgrupa), -SO,NR™R" grupa, heteroarilgrupa,
kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz vai daudzkart ar
cianogrupu, C, ,alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu, C, shalogénalkoksi-
grupu, C(O)OR?® grupu, C(O)NR'R' grupu;

turklat divi no R?, R3, (R*), kad tie ir orto pozicionéti viens pret
otru, var veidot kopa ar diviem oglekla atomiem, kuriem tie ir pie-
vienoti, heterociklisku 5-, 6- vai 7-locek|u gredzenu, kas satur 1 vai
2 heteroatomus, kas ir izvéléti no O vai N atoma, un neobligati
satur papildu dubultsaiti un/vai karbonilgrupu, un/vai C, alkilgrupu;

nir no 0 lidz 3;

R® ir:

a) Udenraza atoms;

b) hidroksilgrupa;

c) cianogrupa;

d) C,alkoksigrupa, kas neobligati ir aizvietota ar:

(d1) 1 hdz 2 OH grupam;

(d2) NR™R" grupu;

(d3) SO,NR™R™ grupu;

(d4) heterociklilgrupu;

(d5) heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu,
C, shalogénalkoksigrupu, C(O)OR® grupu, C(O)NR™R™ grupu;

(e) SO,NR™R" grupa;

(f) C,cikloalkoksigrupa;

(9) C,ihalogénalkoksigrupa;

(h) -C(O)NR'R™ grupa;

(i) -O-heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar CN grupu;

0

(
(
(
(

*

O OH

0]

turklat * ir pievienoSanas vieta;
R7 ir:
(a) Gdenraza atoms;
(b) C,alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar heteroarilgrupu;
(c) C,ghalogénalkilgrupa;

(d) C,ghidroksialkilgrupa;
(e)

*

CH

2

OH

o)

turklat * ir pievieno$anas vieta;

(f) -C(O)-(C, salkilgrupa);

(9) 0)-(C, ;alkilen)-O-(C, alkilgrupa);

(h) 0)-(C, ;alkilen)-O-(C, ,alkilén)-O-(C, alkilgrupa);

(i) -C(O)-heterociklilgrupa;

(j) benzilgrupa, turklat fenilgredzens ir neobligati aizvietots ar 1 lidz
5 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no grupas, kas sastav no
GdenraZa atoma, halogéna atoma, C, ,alkilgrupas, C, jhalogénalkil-
grupas, C, alkoksigrupas, C, jhalogénalkoksigrupas, cianogrupas,
C(O)OR?® grupas;

(k) heteroarilgrupa;

vai

neobligati R® un R” kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti,
veido 6-loceklu gredzenu, kas var saturét vienu papildu heteroatomu,
kas ir izvéléts no grupas, kas sastdv no O, S, N atoma, un kur$
ir neobligati aizvietots ar hidroksi-(C, ;alkilgrupu);

R® ir GdenraZa atoms, halogéna atoms, cianogrupa, C, ;halogén-
alkilgrupa, C, shalogénalkoksigrupa, C(O)OR® grupa, C(O)NR"R™
grupa;

m ir no 0 Iidz 4;

R ir:

(a) Gdenraza atoms;
(b) C, calkilgrupa, kas neobligati var bit aizvietota ar hidroksilgrupu;

R™, R" neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms, C, alkil-
grupa, C, hidroksialkilgrupa, C, ,alkoksigrupa vai kopa ar slapekla
atomu, kuram tie ir pievienoti, veido 5- lidz 6-loceklu heterociklisku
gredzenu, kas neobligati satur vienu papildu heteroatomu, kas ir
izvéléts no grupas, kas sastav no O, S vai N atoma.
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomérs,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereocizoméra sals.

3. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

R" ir GdenraZa atoms, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa;

R2/R3 neatkarigi viens no otra ir idenraza atoms, halogéna atoms,
cianogrupa, hidroksilgrupa, C, ;halogénalkilgrupa, C, halogén-
alkoksigrupa, C, ,alkoksigrupa;

R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms,
cianogrupa, NO, grupa, C, ,alkilgrupa, C, ;alkenilgrupa, C, alkinil-
grupa, C, ;halogénalkilgrupa, C, jhidroksialkilgrupa, C, ,alkoksigrupa,
-0-(C, jalkilen)-O-C(0)-(C, ,alkilgrupa), C,  halogénalkoksigrupa,
-C(O)OR? grupa, -(C, alkilen)-C(O)OR?® grupa, -C(0)-(C, ,alkilgrupa),
-C(O)NR™R™ grupa, C,cikloalkilgrupa, -S-(C, ;halogénalkilgrupa),
SF, grupa, -SO,NH-(C, cikloalkilgrupa), -SO,NR™R™ grupa, NR™R™
grupa, heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu,
C, ;halogénalkoksigrupu, C(O)OR® grupu, C(O)NR™R™ grupu;

turklat divi no R?, R?, (R*), kad tie ir orto pozicionéti viens pret
otru, var veidot kopa ar diviem oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, heterociklisku 5-, 6- vai 7-loceklu gredzenu, kas satur
1 vai 2 heteroatomus, kas ir izvéléti no O vai N atoma, un ne-
obligati satur papildu dubultsaiti, un/vai neobligati ir aizvietots ar
oksogrupu (=0) un/vai C, ,alkilgrupu;

n ir no 0 Idz 3;
RS ir:
) Udenraza atoms;
) hidroksilgrupa;
) cianogrupa;
) C,alkoksigrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
ai daudzkart ar:
(d1) OH grupu;

) -O-(C,_alkilgrupu);

) C(O)ORS® grupu;

) C(O)NR™R™ grupu;
(d5) NR™R™ grupu;

)

)

Noll
Noll

<

-S-(C, jalkilgrupu);
-§(0)-(C,_,alkilgrupu);
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(d8) -SO,-(C, ,alkilgrupu);

(d9) SO,NR™R™ grupu;

(d10) heterociklilgrupu, kas neobligati ir aizvietota ar C(O)OR®
grupu vai oksogrupu (=0);

(d11) heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu,
C, ;halogénalkoksigrupu, C(O)OR?® grupu, C(O)NR'"R™grupu,
(C, ;alkilen)-O-(C, jalkilgrupu);

(e) SO,NR™R"grupa;

(f) C,cikloalkoksigrupa;

(9) C,¢halogénalkoksigrupa;

(h) COOR? grupa;

(i) -C(O)NR'R™ grupa;

(j) -O-heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar CN grupu;
(k)

*

o} OH

O

turklat * ir pievienoSanas vieta;
(I) -O-(C,_alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa), kas neobligati ir aizvietota ar
hidroksilgrupu, NH(CO)OR®grupu;
R7 ir:
(a) Gdenraza atoms;
(b) C,,alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar heteroarilgrupu;
(c) C,halogénalkilgrupa;
(d) C,;hidroksialkilgrupa;
(e)

*

CH,

OH

0]

turklat * ir pievienoSanas vieta;

(f) -C(O)-(C, ,alkilgrupa);

(9) -C(0)-(C, ,alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa);

(h) -C(0)-(C, ,alkilen)-O-(C, ,alkilen)-O-(C, alkilgrupa);

(i) -C(O)-heterociklilgrupa;

(j) benzilgrupa, turklat fenilgredzens ir neobligati aizvietots ar 1 lidz
5 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no grupas, kas sastav no
Gdenraza atoma, halogéna atoma, C, ,alkilgrupas, C, alkoksigrupas,
C, ,halogénalkoksigrupas, cianogrupas, C(O)OR® grupas;

(k) heteroarilgrupa;

vai

neobligati R® un R’ kopa ar slapekla atomu, kuram R” ir pie-
vienots, veido 6-loceklu gredzenu, kas var saturét vienu papildu
heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no O, S,
N atoma, un kurs ir neobligati aizvietots ar (C, ,alkil)-OH grupu,
(C,,alkil)-NR™R" grupu;

R® ir Odenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, ciano-
grupa, C_ alkilgrupa, C, hidroksialkilgrupa, C, halogénalkilgrupa,
C, ;halogénalkoksigrupa, C(O)OR® grupa, C(O)NR™R"™ grupa;

m ir no 0 Iidz 4;

R® ir:

(a) Gdenraza atoms;
(b) C, jalkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar hidroksilgrupu;

R, R'" neatkarigi viens no otra ir adenraza atoms, C, alkil-
grupa, C, ;hidroksialkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, -(CO)-(C, ,alkilgrupa),
CHO grupa, COOR?® grupa vai kopa ar slapekla atomu, kuram tie
ir pievienoti, veido 4- lidz 6-loceklu heterociklisku gredzenu, kas
neobligati satur vienu papildu heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas,
kas sastadv no O, S vai N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots
ar 1 Iidz 2 fluora atomiem vai COOR® grupu;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomérs,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereocizoméra sals.

4. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

R" ir Gdenraza atoms, C, _alkilgrupa;

R?/R® neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
cianogrupa, hidroksilgrupa, C, jhalogénalkilgrupa, C, ,alkoksigrupa;

R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna
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atoms, cianogrupa, C, ,alkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C, ,alkinilgrupa,
C, halogénalkilgrupa, C, hidroksialkilgrupa, C, alkoksigrupa,
-0-(C, ,alkilen)-O-C(O)-(C, ,alkilgrupa), C, halogénalkoksigrupa,
-C(O)OR? grupa, -(C,_,alkilen)-C(O)OR?® grupa, -C(0)-(C, ,alkilgrupa),
-C(O)NR™R™ grupa, C, cikloalkilgrupa, -S-(C, jhalogénalkilgrupa),
SF, grupa, -SO,NH-(C, cikloalkilgrupa), -SO,NR"R" grupa, NR"R"
grupa, heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, alkilgrupu, C, halogénalkilgrupu,
C, ,halogénalkoksigrupu, C(O)OR® grupu, C(O)NR™R" grupu;

turklat divi no R?, R3, (R*), kad tie ir orto pozicionéti viens pret
otru, var veidot kopa ar diviem oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, heterociklisku 5-, 6- vai 7-loceklu gredzenu, kas satur
1 vai 2 heteroatomus, kas ir izvéléti no O vai N atoma, un ne-
obligati satur papildu dubultsaiti, un/vai neobligati ir aizvietots ar
oksogrupu (=0) un/vai C, alkilgrupu;

nirno 0 lidz 3;

R® ir:

(a) Gdenraza atoms;

(b) hidroksilgrupa;

(d) C, ,alkoksigrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar:

(d1) OH grupu;

(d2) -O-(C, alkilgrupu);

(d3) C(O)ORS® grupu;

(d4) C(O)NR™R™" grupu;

(d5) NR™R™ grupu;

(d6) -S-(C, alkilgrupu);

(d7) -S(0)-(C,_alkilgrupu);

(d8) -SO,-(C, ,alkilgrupu);

(d9) SO,NR™R™ grupu;

(d10) heterociklilgrupu, kas neobligati ir aizvietota ar C(O)OR®
grupu vai oksogrupu (=0);

(d11) heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar cianogrupu, C, alkilgrupu, C, halogénalkilgrupu,
C, halogénalkoksigrupu, C(O)OR® grupu, C(O)NR"R"grupu,
(C,_,alkilen)-O-(C, ,alkilgrupu);

(e) SO,NR™R" grupa;

(f) C,,cikloalkoksigrupa;

(9) C,ihalogénalkoksigrupa;

(h) COOR? grupa;

(i) -C(O)NR'R™ grupa;

(j) -O-heteroarilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar CN grupu;

(k)

*

o} OH

O

turklat * ir pievienoSanas vieta;

(I) -O-(C, alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa), kas neobligati ir aizvietota ar
hidroksilgrupu, NH(CO)OR®grupu;

R7 ir:

) UdenraZza atoms;

) (C,_alkil)-heteroarilgrupa;

) C, halogénalkilgrupa;

) C,_hidroksialkilgrupa;

)

" CH
: OH

0]

turklat * ir pievienoSanas vieta;

(f) -C(O)-(C, ,alkilgrupa);

(g) -C(0)-(C, ,alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa);

(h) -C(0)-(C, ,alkilen)-O-(C, ,alkilen)-O-(C, ,alkilgrupa);

(i) -C(O)-heterociklilgrupa;

(j) benzilgrupa, turklat fenilgredzens ir neobligati aizvietots ar 1 lidz
5 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no grupas, kas sastav no
Udenraza atoma, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas,
C, ,halogénalkoksigrupas, cianogrupas, C(O)OR?® grupas;

(k) heteroarilgrupa;
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vai

neobligati R® un R’ kopa ar slapekla atomu, kuram R” ir pie-
vienots, veido 6-loceklu gredzenu, kur$ var saturét vienu papildu
heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no O, S,
N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots ar (C, ,alkil)-OH grupu,
(C, ,alkil)-NR™R™" grupu;

R® ir ddenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, ciano-
grupa, C(O)NR'"R" grupa, C, alkilgrupa, C, hidroksialkilgrupa,
C, halogénalkilgrupa, C, shalogénalkoksigrupa;

m ir no 0 Iidz 2;

R® ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota
ar hidroksilgrupu;

R™, R" neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms, C_alkilgrupa,
C, hidroksialkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, -(CO)-(C, ,alkilgrupa) vai
COORS? grupa vai kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti,
veido 4- lidz 6-loceklu heterociklisku gredzenu, kas neobligati satur
vienu papildu heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav
no O, S vai N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots ar 1 Iidz
2 fluora atomiem vai COOR® grupu;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomers,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

5. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

R' ir Gdenraza atoms;

R?/R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, fluora atoms, hlora atoms,
broma atoms, cianogrupa, hidroksilgrupa, CF,, grupa, -O-CH, grupa
vai -O-CH,-CF, grupa;

R* neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms, fluora atoms,
hlora atoms, broma atoms vai joda atoms, cianogrupa, NO,
grupa, hidroksilgrupa, -CH, grupa, -C,H, grupa, ciklopropilgrupa,
1-propenilgrupa, -C=CH, -CF,, -CH,-OH, -CH,-CH,-OH, -C(CH,),-
OH, -CH,-C(CH,),-OH, -C(CH,),-CH,-OH, -OCH,, -O-CH,-CH,,
-OCF,, -OCF,H, -OCH,CF,, -O-(CH,)-O-C(0)-CH3, -C(O)CH,,
-COOH, -C(0)OCH,, -C(0)OCH,, -C(O)OC(CH,),, -CH,-COOH,
-CH,-COOC,H,, -C(CH,),-COOC,H,, -C(O)NH,, -C(O)NH(CH,),
-C(O)N(CH,),, -C(O)NH-(CH,),-OH grupa, -C(O)-(N-morfolinilgrupa),
-SO,-NH-ciklopropilgrupa, -SO,-(N-morfolinogrupa), NH, grupa,
NH-C(O)(CH,) grupa, 5-metil-oksa-diazol-3-ilgrupa, N-pirolilgrupa,
N-pirazolilgrupa, -S-CF, grupa, SF, grupa, turklat divi no R?, R?, (R*) ,
kad tie ir orto pozicionéti viens pret otru, veido kopa -O-CH,-CH.-
CH,-O-, -O-CH,-CH,-, -(CH,)C=CH-(C=0)-0-, -CH,-(C=0)-0-,
-(CH,),~(C=0)-NH- grupu, kuri kopa ar diviem oglekla atomiem,
kuriem tie ir pievienoti, veido 5-, 6- vai 7-loceklu gredzenu;

nir0, 1,2, 3;

R® ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, cianogrupa, -O-ciklopropil-
grupa, -OCH,, -OCF,, - OCF _H, -OCH,CF,, -O-(CH,),-OH, -O-(CH,),-
NH,, -O(CH,),-N(CH,),, -O-(CH,),-O-CH,, -O-(CH,),-O-(CH,),-OH,
-0-CH,-CH(OH)-CH,OH, -O-CH,-CH(OH)-CH,-NH-C(O)OC(CH,),,
-0-CH,-COOH, -O-CH,-COOC,H,, C(O)NH,, -O-CH,-C(0O)-(3-fluor-
N-azetidingrupa), -O-CH,-C(O)-(3,3-difluor-N-azetidingrupa), -O-
CH,-CH(OH)-CH,-N-piperidinilgrupa, -O-(CH,),(morfolin-4-ilgrupa),
-O-CH,-(morfolin-2-ilgrupa), -O-CH,-(morfolin-2-il-4-terc-butoksi-
karboksilats), -O-CH,-(pirolidin-2-on-5-ilgrupa), -O-(CH,),-S-CH,
grupa, -O-(CH,),-SO-CH, grupa, -O-(CH,),-SO,-CH, grupa, -O-CH,-
SO,NH, grupa, -SO,-CH(CH,), grupa;

*

O OH

o}
’
turklat * ir pievienoSanas vieta, -O-(CH,),-tetrazolilgrupa, -O-CH,-
tetrazolilgrupa, -O-piridin-4-ilgrupa, -O-(3-cianopiridin-4-ilgrupa) vai
-O-CH,-(oksadiazol)-CH,-O-CH, grupa;
R’ ir 0denraza atoms, metilgrupa, difluormetilgrupa, hidroksietil-
grupa,

*

CH,

OH

0]

b

turklat * ir pievienoSanas vieta, -(CH,)-tetrazolilgrupa, piridin-
4-ilgrupa, -C(O)-tetrahidropiran-4-ilgrupa, -C(0)-CH,-O-CH, grupa,

-C(0)-CH, grupa, -C(O)CH,-0O-(CH,),-O-CH, grupa, C(O)OCH,-
CH=CH, grupa vai benzilgrupa, kas neobligati ir aizvietota vienreiz
vai daudzkart ar fluora atomu, hlora atomu, broma atomu, ciano-
grupu, metilgrupu, difluormetilgrupu, metoksigrupu, etoksigrupu,
difluormetoksigrupu, trifluormetoksigrupu, -O-CH,-CF, grupu,
-C(O)OCH, grupu; vai

neobligati R® un R’ kopa ar slapekla atomu, kuram R” ir pie-
vienots, veido 6-loceklu gredzenu, kur$ var saturét vienu papildu
heteroatomu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no O, S,
N atoma, un kur$ papildus ir neobligati aizvietots ar -CH,-OH grupu
vai -CH,-NH-CHO grupu;

R® ir Gdenraza atoms, fluora atoms, hidroksilgrupa, cianogrupa,
CH,, CF,, CH,-OH, OCH,, C(O)OH, C(O)OCH,, C(O)OCH,,
C(O)O(CH,),-OH, C(O)NH,, C(O)NHCH, grupa;

mir 0, 1 vai 2;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomers,
vai minétd N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

6.  Savienojums ar formulu (I):

R 4
(R,
N\ R
R /N
7\
N7\ =
8
\Q(LN\ ®),
s R
R 1,
kura:
R', R?, R® n, R R’, R® un m nozimes ir saskana ar 5. preten-
Ziju; un

R* neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms, fluora atoms,
hlora atoms, broma atoms vai joda atoms, cianogrupa, NO,
grupa, hidroksilgrupa, -CH, grupa, -C,H, grupa, ciklopropilgrupa,
1-propenilgrupa, -C=CH, -CF,, -CH,-OH, -CH,-CH,-OH, -C(CH,),-
OH, -CH,-C(CH,),-OH, -C(CH,),-CH,-OH, -OCH,, -O-CH,-CH,,
-OCF,, -OCF_H, -OCH,CF,, -O-(CH,)-O-C(0O)-CH3, -C(O)CH,,
-COOH, -C(0)OCH,, -C(0)OCH,, -C(0)OC(CH,),, -CH,-COOH,
-CH,-COOCH,, -C(CH,),-COOC,H,, -C(O)NH,, -C(O)NH(CH,),
-C(O)N(CH,),, -C(O)NH-(CH,),-OH grupa, -C(O)-(N-morfolinilgrupa),
-SO,-NH-ciklopropilgrupa, -SO,-(N-morfolinogrupa), NH, grupa,
NH-C(O)(CH,) grupa, 5-metil-oksa-diazol-3-ilgrupa, N-pirolilgrupa,
N-pirazolilgrupa un -S-CF, grupa, SF, grupa;
minéta grupa ir neobligati aizvietota vienreiz vai daudzkart identiski
vai atSkirigi ar aizvietotaju, kas ir izvéléts no hidroksilgrupas, halo-
géna atoma, cianogrupas, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas
un C, ,alkoksigrupas,

turklat divi no R?, R3, (R*), kad tie ir orto pozicionéti viens pret
otru, kopa veido -O-CH,-CH,-CH,-O-, -O-CH,-CH,-, -(CH,)C=CH-
(C=0)-0-, -CH,-(C=0)-0-, -(CH,),-(C=0)-NH- grupu, kuri kopa ar
diviem oglekla atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido 5-, 6- vai
7-loceklu gredzenu;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomérs,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

7.  Savienojums ar formulu (I):

(RY),
N 4
v R
R /N \
74
N4 N — .
) N R
s R
R ",

kura:
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R', R?, R®% n, R R’, R® un m nozimes ir saskana ar 5. preten-
Ziju; un

R* ir izvéléts no grupas, kas sastav no Gdenraza atoma, halogéna
atoma, cianogrupas, C, ,alkilgrupas, C, (cikloalkilgrupas, C, ,alkenil-
grupas, C, jhalogénalkilgrupas, C, jhidroksialkilgrupas, C, ,alkoksi-
grupas, C, halogénalkoksigrupas, -C(O)-(C, ,alkilgrupas), COOH
grupas, (C, ,alkilen)-COOH grupas, -(C, alkilén)-COO-(C, alkil-
grupas), -COO-(C, alkilgrupas), -C(O)NH, grupas, -C(O)NH(C, _alkil-
grupas), -C(O)N(C, ,alkil), grupas, -C(O)NH-(C, ,alkil)-OH grupas,
-C(O)-(N-heterociklilgrupas), -SO,-NH-(C, .cikloalkilgrupas), -SO,-
(N-heterociklilgrupas);
minéta grupa ir neobligati aizvietota vienreiz vai daudzkart, identiski
vai atskirigi, ar aizvietotaju, kas ir izvéléts no hidroksilgrupas, halo-
géna atoma, cianogrupas, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas
un C, calkoksigrupas;
vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomers,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

8.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R" ir Gdenraza atoms.

9.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat R? un R® ir halogéna atomi, it Tpasi fluora,
hlora vai broma atomi, labak fluora vai hlora atomi.

10. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R* neatkarigi ir C, calkilgrupa, C, hidroksi-
alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -O-(C, ;alkilén)-O-C(O)-(C, ;alkilgrupa),
C, shalogénalkoksigrupa vai C, ,cikloalkilgrupa.

11.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R* neatkarigi ir C, alkilgrupa, C, hidroksi-
alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, -O-(C, ,alkilen)-O-C(O)-(C, ,alkilgrupa),
C, halogénalkoksigrupa vai C, cikloalkilgrupa.

12. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R* ir izvéléts no grupas, kas sastav no C, ,alkil-
grupas, C,cikloalkilgrupas, C, hidroksialkilgrupas, C, ,alkoksi-
grupas, C, jhalogénalkoksigrupas.

13. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat n ir 1.

14. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R® ir:

(d) C,qalkoksigrupa, kas neobligati ir aizvietota neatkarigi vienreiz
vai daudzkart ar:

(d1) OH grupu;

(d5) NR™R" grupu.

15. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R® ir -O(C, ,alkilgrupa), -O-(C, ;halogén-
alkilgrupa), -O-(C, ,alkiléngrupa, kas neobligati ir aizvietota ar
hidroksilgrupu)-OH grupa vai -O(C, _jalkilengrupa, kas neobligati ir
aizvietota ar hidroksilgrupu)-NR"R"" grupa, labak C, alkoksigrupa,
-O-(C, ,alkilen)-OH grupa, -O-(C, _jalkilen)-NH, grupa, -O-(C, ,alkilén)-
NH(C, ;alkilgrupa) vai -O-(C,_alkilen)-N(C, ,alkil), grupa.

16. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat R” ir Gdenraza atoms.

17. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat R® ir halogéna atoms, C, .alkilgrupa vai
C, shalogénalkilgrupa.

18. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat R® ir fluora atoms, C, alkilgrupa, C, ;halogén-
alkilgrupa.

19. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat m ir 0, 1 vai 2.

20. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat R', R'" neatkarigi viens no otra ir Gdenraza
atoms, C, alkilgrupa vai kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir
pievienoti, veido 4- I1dz 6-loceklu heterociklisku gredzenu, kurs
neobligati satur vienu papildu heteroatomu, kas ir izvéléts no gru-
pas, kas sastav no O vai N atoma, un kur$ ir neobligati aizvietots
ar 1 lidz 2 halogéna atomiem, it Tpasi fluora atomiem.

21. Savienojumi ar formulu () saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas ir izvéléti no grupas, kas sastav no:
2-[1-(6-hlor-2-fluor-3-metilbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(6-hlor-2-fluor-3-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-2-{1-[3-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)benzil]-1H-indazol-3-
il}-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,

480

2-[1-(2-hlor-4,5-dimetilbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-2-{1-[4-(pentafluor-A*-sulfanil)benzil]-1H-indazol-3-il}-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,6-difluor-3-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
N-(2,6-difluor-3-metoksibenzil)-2-[1-(2,6-difluor-3-metoksibenzil)-1H-
indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-{1-[(6-brom-1,3-benzodioksol-5-il)metil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
N-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-
indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzonitrila,
2-[1-(2-hlor-4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-
il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioksepin-6-ilmetil)-1H-indazol-3-il]-
5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il )piri-
midin-4-amina,
N-(2,6-difluorbenzil)-2-[1-(2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-met-
oksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-(1-{3-[(trifluormetil)sulfanil]benzil}-1H-
indazol-3-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
N-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-2-[1-(2,3-difluor-4-metilbenzil)-1H-ind-
azol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-2-{1-[4-(1H-pirazol-1-il)benzil]-1H-indazol-3-il}-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,6-dihlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)piri-
midin-4-amina,
N-(2,6-dihlorbenzil)-2-[1-(2,6-dihlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-(1-{4-[(trifluormetil)sulfanil]benzil}-1H-
indazol-3-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-hlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il )pirimidin-
4-amina,
N-(2-hlorbenzil)-2-[1-(2-hlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzoskabes metilestera,
3-hlor-4-{[(2-{1-[2-hlor-4-(metoksikarbonil)benzil]-1H-indazol-3-il}-
5-metoksipirimidin-4-il)(piridin-4-il)amino]metil} benzoskabes metil-
estera,
2-[1-(4-brom-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-hlor-4-fluor-3-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,3-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
N-(4-etoksi-2,3-difluorbenzil)-2-[1-(4-etoksi-2,3-difluorbenzil)-1H-
indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-{1-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(2,2,2-trifluor-
etoksi)benzil]-1H-indazol-3-il}pirimidin-4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-N-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(2,2,2-trifluor-
etoksi)benzil]-2-{1-[2,3,5,6-tetrafluor-4-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil]-1H-
indazol-3-il}pirimidin-4-amina,
2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)benzoskabes metilestera,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-[1-(2,4,6-trifluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pi-
rimidin-4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-N-(2,4,6-trifluorbenzil)-2-[1-(2,4,6-trifluor-
benzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimi-
din-4-amina,
2-[1-(2,4-dihlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)piri-
midin-4-amina,
2-[1-(2-fluor-4-jodbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pi-
rimidin-4-amina,
2-[1-(2-brombenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il )pirimi-
din-4-amina,
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N-(2-brombenzil)-2-[1-(2-brombenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
[3-fluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-ilimetil)fenilletikskabes,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-[1-(2,3,5,6-tetrafluor-4-metoksibenzil)-1H-
indazol-3-il]pirimidin-4-amina,
5-metoksi-2-[1-(4-propilbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)pirimi-
din-4-amina,
2-{1-[2,6-dihlor-4-(trifluormetoksi)benzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
N-[2,6-dihlor-4-(trifluormetoksi)benzil]-2-{1-[2,6-dihlor-4-(trifluor-
metoksi)benzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-
4-amina,
7-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)-3,4-dihidrohinolin-2(1H)-ona,
2-[1-(2-hlor-4-jodbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pi-
rimidin-4-amina,
2-[1-(3,5-dimetoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il )pi-
rimidin-4-amina,
2-{1-[2-hlor-6-(trifluormetil)benzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-hlor-5-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-
il)pirimidin-4-amina,
7-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)-4-metil-2H-hrom-2-ona,
3-fluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzonitrila,
4-{[{2-[1-(4-ciano-2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimidin-
4-il}(piridin-4-ilJamino]metil}-3-fluorbenzonitrila,
2-{1-[2,6-dihlor-3-(trifluormetil)benzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
[3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-iljmetil)fenilletikskabes etilestera,
2-[1-(4-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimi-
din-4-amina,
N-ciklopropil-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)benzolsulfonamida,
6-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)-1-benzofuran-2(3H)-ona,
2-{1-[4-(difluormetoksi)-2,6-difluorbenzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
terc-butil-3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
2-ill-1H-indazol-1-il}metil)benzoata,
2-[3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)fenil]-2-metilpropanskabes etilestera,
4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzonitrila,
5-metoksi-2-{1-[4-(morfolin-4-ilsulfonil)benzil]-1H-indazol-3-il}-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,6-dihlor-3-nitrobenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzonitrila,
N-[4-(difluormetoksi)-2,6-difluorbenzil]-2-{1-[4-(difluormetoksi)-2,6-
difluorbenzil]-1H-indazol-3-il}-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-
4-amina,
5-metoksi-N-(piridin-4-il)-2-{1-[3-(1H-pirol-1-il)benzil]-1H-indazol-
3-il}pirimidin-4-amina,
3,5-difluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)benzonitrila,
5-metoksi-2-{1-[2-metoksi-4-(trifluormetil)benzil]-1H-indazol-3-il}-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2,6-difluor-3-metilbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluor-6-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
3,5-difluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)benzamida,
2-[3,5-difluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenoksiletilacetata,
2-[1-(2,6-difluor-4-propoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2-fluor-6-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,

2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-ola,
2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-ola,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-ola,
2-[1-(4-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-ola,
{3-[({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-iljoksi)metilJoksetan-3-il}metanola,
{3-[({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-iljoksi)metilJoksetan-3-il}metanola,
(3-{[(2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-{[3-(hidroksimetil)oksetan-
3-illmetoksi}pirimidin-4-il)(piridin-4-il)amino]metil}oksetan-3-il)metan-
ola,
1-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-iljoksi)metansulfonamida,
5-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)-5-[2-(1H-tetrazol-
5-il)etoksi]pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)-5-[2-(1H-tetrazol-
5-il)etoksi]-N-[2-(1H-tetrazol-5-il)etil]pirimidin-4-amina,
5-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-[1-(4-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)-5-(1H-tetrazol-5-il-
metoksi)pirimidin-4-amina,
5-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-
3-il]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
1-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-ilfoksi)-3-(piperidin-1-il)propan-2-ola,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-metoksietoksi)-
N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
terc-butil-2-[({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-
(piridin-4-ilamino)pirimidin-5-il}oksi)metiljmorfolin-4-karboksilata,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(morfolin-4-
il)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-{[3-(metoksimetil)-1,2,4-oksa-
diazol-5-ilmetoksi}-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-iljoksi)etikskabes etilestera,
1-(3,3-difluorazetidin-1-il)-2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-ind-
azol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-5-il}oksi)etanona,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(metil-
sulfanil)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-il}oksi)etoksi]etanola,
skudrskabe-(5S)-5-[({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-
il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-5-iljoksi)metil]pirolidin-2-ona (1:1),
(5R)-5-[({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-
4-ilamino)pirimidin-5-il}oksi)metil]pirolidin-2-ona,
terc-butil-{2-[2-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-il}oksi)etoksi]etil}karbamata,
2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-il}oksi)-1-(3-fluorazetidin-1-il)etanona,
(5S)-5-[({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-
ilamino)pirimidin-5-il}oksi)metil]pirolidin-2-ona,
terc-butil-[2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-
(piridin-4-ilamino)pirimidin-5-il}oksi)etillkarbamata,
N-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-8-(piridin-4-il)-
7,8-dihidro-6H-pirimido[5,4-b][1,4]oksazin-7-il}metil)formamida,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)pirimi-
din-4-amina,
2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)pirimidin-
4-amina,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-ciklopropil-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piri-
din-4-il)pirimidin-4-amina,
2-(1-{2,6-difluor-4-[(1E)-prop-1-en-1-ilJbenzil}-1H-indazol-3-il)-5-met-
oksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
1-[3,5-difluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenilletanona,
[2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenillmetanola,
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2-[3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)fenilletanola,
2-[3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)fenil]-2-metilpropan-1-ola,
[4-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimi-
din-4-il}amino)piridin-3-iljmetanola,
2-[3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)fenil]propan-2-ola,
1-[3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)fenil]-2-metilpropan-2-ola,
2-[2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenil]propan-2-ola,
5-(difluormetoksi)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-(difluormetoksi)-N-(difluormetil)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-
indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
4-[(difluormetil)(piridin-4-il)amino]-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil )-1H-
indazol-3-il]pirimidin-5-ola,
2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)-5-(2,2,2-trifluor-
etoksi)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-4-il)-5-
(2,2,2-trifluoretoksi)pirimidin-4-amina,
3-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-il}oksi)propan-1,2-diola,
(2S)-3-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)piri-
midin-5-il}oksi)propan-1,2-diola,
(2R)-3-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)piri-
midin-5-il}oksi)propan-1,2-diola,
2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-il}oksi)etanola,
2-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-il}oksi)etanola,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)pirimidin-
4-il}amino)piridin-3-karbonskabes etilestera,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)pirimidin-
4-il}amino)-N-metilpiridin-3-karboksamida,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)pirimidin-
4-ilYamino)piridin-3-karboksamida,

2-hidroksietil 4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-hidroksi-
etoksi)pirimidin-4-il}amino)piridin-3-karboksilata,
5-(ciklopropiloksi)-2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amin-hidrohlorida (1:1),
(2S)-3-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)piri-
midin-5-il}oksi)propan-1,2-diol-hidrohlorida (1:1),
2-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-il}oksi)etanol-hidrohlorida (1:1),
2-[1-(2,6-dihlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)piri-
midin-4-amin-hidrohlorida (1:1),
[2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)feniljmetanol-hidrohlorida (1:1),
(2R)-3-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)piri-
midin-5-il}oksi)propan-1,2-diol-hidrohlorida (1:1),
N-{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}-N-
(piridin-4-il)acetamida,
N-{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}-
2-metoksi-N-(piridin-4-il)acetamida,
N-{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}-N-
(piridin-4-il)tetrahidro-2H-piran-4-karboksamida,
N-{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}-2-(2-
metoksietoksi)-N-(piridin-4-il)acetamida,
2-[{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}(pi-
ridin-4-il)amino]etanola,
(3-{[{2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}(pi-
ridin-4-il)amino]metil}oksetan-3-il)metanola,
2-{1-[4-brom-2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil]-1H-indazol-3-il}-
5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-{1-[4-brom-2,6-bis(2,2,2-trifluoretoksi)benzil]-1H-indazol-3-il}-5-
metoksi-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)benzoskabes,
({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-il-
amino)pirimidin-5-iljoksi)etikskabes,
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2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)-N-metilbenzamida,
2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)benzamida,
2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-ind-
azol-1-il}metil)-N,N-dimetilbenzamida,
2,4-dihlor-N-(2-hidroksietil)-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)piri-
midin-2-il]-1H-indazol-1-il}metil)benzamida,
[2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenil](morfolin-4-il)metanona,
3,5-difluor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)-N-metilbenzamida,
2-[1-(4-etinil-2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
{2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-8-(piridin-4-il)-7,8-dihidro-6H-
pirimido[5,4-b][1,4]oksazin-7-iljmetanola,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-metil-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karbonitrila,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N,N-di(piridin-4-il)pi-
rimidin-4-amina,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karbonskabes metilestera,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-4-il)pirimi-
din-4-amina,
4-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimi-
din-4-il}amino)piridin-3-karbonitrila,
2-[(3-{4-[(2,6-dimetilpiridin-4-il)amino]-5-metoksipirimidin-2-il}-1H-
indazol-1-il)metil]-5-etoksi-3-fluorfenola,
4-({5-metoksi-2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}ami-
no)piridin-2(1H)-ona,
4-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimi-
din-4-il}amino)piridin-2(1H)-ona,
4-({5-metoksi-2-[1-(4-propilbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}ami-
no)nikotinonitrila,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karboksamida,
4-({5-metoksi-2-[1-(4-propilbenzil)-1H-indazol-3-il]pirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karboksamida,
4-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimi-
din-4-il}amino)piridin-3-karboksamida,
4-({2-[1-(2,6-difluor-4-hidroksibenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipiri-
midin-4-ilfamino)piridin-3-karboksamida,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-hidroksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karbonitrila,
4-({4-[(3-cianopiridin-4-il)amino]-2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-
il]pirimidin-5-il}oksi)piridin-3-karbonitrila,
5-metoksi-2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-N-[3-(trifluormetil )pi-
ridin-4-il]pirimidin-4-amina,
3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)benzoskabes,
skudrskabe-3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
2-il]-1H-indazol-1-il}metil)-N-metilbenzamida (1:1),
3-hlor-4-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-indazol-
1-il}metil)-N-metilbenzamida,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-hidroksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karboksamida,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-hidroksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karbonskabes,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-hidroksipirimidin-4-il}ami-
no)piridin-3-karbonskabes etilestera,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-karbonitrila,
2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-
5-karboksamida,
4-({2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(2-hidroksietoksi)pirimidin-
4-il}amino)piridin-3-karbonskabes hidrohlorida (1:1),
N-(2-fluorpiridin-4-il)-5-metoksi-2-[ 1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-
3-il]pirimidin-4-amina,
N-(2,6-difluorpiridin-4-il)-5-metoksi-2-[1-(4-metoksibenzil)- 1H-indazol-
3-il]pirimidin-4-amina,

N-(3-fluorpiridin-4-il)-5-metoksi-2-[ 1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-
3-il]pirimidin-4-amina,
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5-metoksi-2-[1-(4-metoksibenzil)-1H-indazol-3-il]-N-(2-metilpiridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
N-(difluormetil)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(metil-
sulfinil)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(metil-
sulfinil)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina (enantiomérs 1),
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(metil-
sulfinil)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina (enantiomérs 2),
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-[2-(metil-
sulfonil)etoksi]-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
5-(2-aminoetoksi)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-(morfolin-2-il-
metoksi)-N-(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,
4-({2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksipirimi-
din-4-il}amino)piridin-3-karbonskabes etilestera,
N-(3,5-difluorpiridin-4-il)-2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-1H-indazol-
3-il]-5-metoksipirimidin-4-amina,
2-[1-(3-amino-2,6-dihlorbenzil)-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-(piridin-
4-il)pirimidin-4-amina,
N-[2,4-dihlor-3-({3-[5-metoksi-4-(piridin-4-ilamino)pirimidin-2-il]-1H-
indazol-1-il}metil)fenillJacetamida,
2-[1-(4-etoksi-2,6-difluorbenzil)-4-metil-1H-indazol-3-il]-5-metoksi-N-
(piridin-4-il)pirimidin-4-amina,

vai minéta savienojuma N-oksids, sals, tautomérs vai stereoizomers,
vai minéta N-oksida, tautoméra vai stereoizoméra sals.

22. Panémiens savienojumu ar visparigo formulu (l) saskana ar
jebkuru no 1. lidz 21. pretenzijai iegus$anai, turklat R” ir ddenraza
atoms, ka attélots formula (la), kas raksturigs ar to, ka savienojums
ar formulu (1-4):

kura R", R?% R® R* R® un n nozimes ir saskana ar jebkuru no
1. 'dz 21. pretenzijai, tiek paklauts reakcijai ar savienojumu ar
formulu (C):

N

f N
—=T~R"),
X' (o4 )

kura R® un m nozimes ir saskana ar jebkuru no 1. [1dz 20. pretenzijai
un X apzimé F atomu, Cl atomu, Br atomu, | atomu, boronskabi
vai boronskabes esteri, piemérotas bazes un piemérota palladija
katalizatora klatbatné, neobligati piemérota liganda klatbdtné, vei-
dojot savienojumu ar formulu (la):

N m

N
N\\JZ/ "
RS

(la) )

kuram neobligati péc tam tiek nonemta aizsarggrupa, lai veidotu
savienojumu ar visparigo formulu (1), turklat R” ir Gdenraza atoms

un R', R?, R3, R4, R®, R®, un n, un m nozimes ir, ka definéts jebkura
no 1. [idz 21. pretenzijai.

23. Panémiens savienojumu ar visparigo formulu () saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 21. pretenzijai iegi$anai, turklat savienojums
ar formulu (1b):

R
Ne R N

N aw

R' N = (R
N\ / N\ 7

(Ib) R :

kura R', R?, R%, RS, R’, R® un m nozimes ir saskana ar jebkuru no
1. Iidz 20. pretenzijai un R’ ir C, .alkilgrupa vai benzilgrupa, tiek
apstradats ar piemérotu skabju sistému, lai saskeltu benzilgrupu,
iegstot savienojumu ar formulu (1-5):

~ N
N AN
R’ =/~R%,

N
N
N\__/z' R’
6
1-5 R

péc tam savienojums ar formulu (1-5) tiek paklauts reakcijai ar
savienojumu ar visparigo formulu (B):

RZ

4
Ry,

Xx R

kura R?% R’ R* un n nozimes ir saskana ar jebkuru no 1. lidz
21. pretenzijai un X apzimé Cl atomu, Br atomu, | atomu, aril-
sulfonatu, tadu ka p-toluolsulfonats, vai alkilsulfonatu, tadu ka metan-
sulfonats vai trifluormetansulfonata grupu, piemérota Skidinataju
sistéma, piemérotas bazes klatbltné, temperatiras diapazona no
lai iegltu savienojumus ar visparigo formulu (I).

24. Starpprodukta savienojums ar visparigo formulu (1-5)
saskana ar 23. pretenziju:
N

~ N

A AN
R1 - (Rs)m

N
N
NJ R
6
1-5 R :

turklat R', R®, R’, R® un m nozimes ir saskana ar jebkuru no
1. 'dz 21. pretenzijai.

25. Savienojuma ar formulu (1-5) saskana ar 24. pretenziju
izmantoSana savienojuma ar formulu (I) saskana ar jebkuru no
1. 'dz 21. pretenzijai iegiSanai.

26. Savienojums ar visparigo formulu (I) saskana ar jebkuru no
1. I1dz 21. pretenzijai izmantoSanai slimibu arstéSana vai profilaksé.

27. Savienojums ar visparigo formulu () saskana ar 26. preten-
ziju, turklat slimibas ir hiperproliferativas slimibas un/vai trauc&jumi,
kas reagé uz apoptozes indukciju.

28. Savienojums ar visparigo formulu (I) saskana ar 27. pre-
tenziju, turklat hiperproliferativas slimibas un/vai traucéjumi, kas
readé uz apoptozes indukciju, ir hemotologiski audzgji, solidi audz&ji
un/vai to metastazes.
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29. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 28. pretenziju, turklat
audzéji ir dzemdes kakla, krats, nesikstnu plausu, prostatas, zarnu
vai melanomas audzéji un/vai to metastazes.

30. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu sa-
vienojumu ar visparigo formulu () saskana ar jebkuru no 1. Iidz
21. pretenzijai kopa ar vismaz vienu farmaceitiski pienemamu
paligvielu.

31. Kompozicija saskana ar 30. pretenziju hemotologisku
audzéju, solidu audzéju un/vai to metastazu arstésanai.

32. Kombinacija, kas satur vienu vai vairakas pirmas aktivas
vielas, kas ir izvélétas no savienojuma ar visparigo formulu (1)
saskana ar jebkuru no 1. lidz 21. pretenzijai, un vienu vai vairakas
otras aktivas vielas, kas ir izvélétas no Kimijterapeitiskiem pretvéza
lTdzekliem un meérkspecifiskiem pretvéza lidzekliem.

33. Starpprodukta savienojums ar visparigo formulu (1-4):

RZ
bl
N\N R’
R' /
=N
NH
N\\JZ/ 2
R6
1-4 :

turklat R, R?, R?, R, R® un n nozimes ir saskana ar 9. pretenziju.
34. Savienojuma ar formulu (1-4):

turklat R', R?, R® R* R® un n nozimes ir saskana ar jebkuru no
1. 'dz 21. pretenzijai, izmanto§ana savienojuma ar formulu (I)
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 21. pretenzijai iegiSanai.

(51) AG1K 39/395269)  (11) 2766039

CO7K 16/28/2006.0)
A61K 31/42(2006.01)
A61K 31/519(20060)
A61K 31/65520060)
A61K 45/06120%6.9)
A61P 19/0212006.9)
(21) 12769684.7 (22) 10.10.2012
(43) 20.08.2014
(45) 22.11.2017
(31) 201161545864 P (32) 11.10.2011 (33) US
12305889 20.07.2012 EP
(86) PCT/EP2012/070052 10.10.2012
(87) W02013/053751 18.04.2013

(73) Sanofi Biotechnology, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, FR
Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US

(72) HUANG, Xiaohong, US
JASSON, Martine, FR
MARKS, Vanessa, FR
RADIN, Allen, US

(74) Lavoix, 2, place d’Estienne d’Orves, 75441 Paris Cedex 09,
FR
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

484

(54) KOMPOZICIJAS REIMATOIDA ARTRITA ARSTESANAI
UN TO IZMANTOSANAS METODES
COMPOSITIONS FOR THE TREATMENT OF RHEUMA-
TOID ARTHRITIS AND METHODS OF USING THE SAME

(57) 1. Antiviela izmantoSanai reimatoida artrita arstéSanas
metodé pacientam, metode ietver antivielas un metotreksata
efektiva daudzuma ievadiSanu pacientam, turklat antiviela satur
sekvences SEQ ID NO: 2 smagas ké&des mainigo regionu un sek-
vences SEQ ID NO: 3 vieglas k&des mainigo regionu un antiviela
tiek ievadita no 100 mg Iidz 200 mg divu nedélu laika, un turklat
pacients (1) tika iepriek$ arstéts attieciba uz reimatoido artritu
ar metotreksata ievadiSanu un (2) tika iepriek§ neefektivi arstéts
attieciba uz reimatoido artritu ar TNF-a antagonista, kas ir izvéléts
no grupas, kas sastav no etanercepta, infliksimaba, adalimumaba,
golimumaba un certolizumaba pegola, ievadiSanu.

2. Antiviela izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
pacients tika iepriekS neefektivi arstéts attieciba uz reimatoido
artritu ar metotreksata ievadiSanu.

3. Antiviela izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat
metotreksats tiek ievadits no 6 lidz 25 mg nedélas laika.

4. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat antiviela tiek ievadita 150 mg daudzuma divu
nedélu laika vai 200 mg daudzuma divu nedélu laika.

5. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat pacients péc 12 nedé|u arstéSanas sasniedz
Amerikas Reimatologijas kolégijas slimibas bazes indeksa 20 %
uzlabojumu.

6. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat pacients péc 12 nedé|u arstéSanas sasniedz
Amerikas Reimatologijas kolégijas slimibas bazes indeksa 50 %
uzlabojumu.

7. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat pacients péc 12 nedé|u arstéSanas sasniedz
Amerikas Reimatologijas kolégijas slimibas bazes indeksa 70 %
uzlabojumu.

8.  Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai, turklat pacients tika arstéts ar minéto anti-TNF-a antagonistu
vismaz 3 ménesu laikd pédéjos divos gados vai pacientam bija
vismaz viena TNF-a antagonista nepanesiba.

9. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat antiviela ir sarilumabs.

10. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat antiviela tiek ievadita pacientam subkutani.

(51) A61K 39/002005.07
A61K 39/395200601
CO7K 16/1812006.0

(21) 12844433.8

(43) 03.09.2014

(45) 18.04.2018

(1) 2771031

(22) 26.10.2012

(31) 201161553131 P (32) 28.10.2011  (33) US
201261711208 P 08.10.2012 us

(86) PCT/US2012/062290 26.10.2012

(87) WO02013/063516 02.05.2013

(73) Prothena Biosciences Limited, Adelphi Plaza, Upper

George’s Street, Dun Laoghaire, Co. Dublin, A96 T927, IE
(72) SALDANHA, Jose, GB
NIJJAR, Tarlochan S., US
(74) Truscott, Glyn John, Elkington and Fife LLP, Thavies Inn
House, 3-4 Holborn Circus, London EC1N 2HA, GB
Artis  KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) HUMANIZETAS ANTIVIELAS, KAS ATPAZIST ALFA-
SINUKLEINU
HUMANIZED ANTIBODIES THAT RECOGNIZE ALPHA-
SYNUCLEIN
(57) 1. Antiviela, kas saista alfa-sinukleinu, kas satur nobrie-
dusu smagas kédes mainigo apgabalu ar aminoskabju sekvenci
SEQ ID NO: 10, nobrieduSu vieglas kédes mainigo apgabalu ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 5, smagas kédes konstanto
apgabalu ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 32 ar vai bez
C-terminala gala lizina un vieglas kédes konstanto apgabalu ar
aminoskabju sekvenci, apzimétu ar SEQ ID NO: 13.
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2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu saskana ar
1. pretenziju.

3. Antiviela saskana ar 1. pretenziju lietoSanai par medika-
mentu.

4.  Antiviela saskana ar 1. pretenziju lietoSanai Levi kermeniSu
slimibas (LKS) arstésana.

5. Antiviela lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat slimiba
ir Parkinsona slimiba.

(51) CO7D 495/04(2006.01
CO7D 497/04(2005.01
A61K 31/519(2006.01)
A61K 31/38(2006.01)

(21) 12848361.7

(43) 17.09.2014

(45) 10.01.2018

(11) 2776038

(22) 09.11.2012

(31) 201161559023 P (32) 11.11.2011  (33) US
201261615092 P 23.03.2012 us
201261651878 P 25.05.2012 us
201261675513 P 25.07.2012 us

(86) PCT/US2012/064528 09.11.2012

(87) WO02013/071169 16.05.2013

(73) Gilead Apollo, LLC, 333 Lakeside Drive, Foster City
CA 94404, US

(72) HARRIMAN, Geraldine, C., US
MASSE, Craig, E., US
HARWOOD, James, US
BHAT, Sathesh, US
GREENWOOQOD, Jeremy, Robert, US

(74) Wallace, Sheila Jane, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) ACC INHIBITORI UN TO IZMANTOSANA
ACC INHIBITORS AND USES THEREOF

(57) 1. Savienojums ar formulu II:
R! O RS RY
RZ 4 l /L R3
STN"To
R”

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R" ir Gdenraza atoms vai C, alifatiska grupa, péc izvéles
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R;

R? ir Hy, kur Hy ir izvéléts no 4- [1dz 8-locek|u piesatinata vai
daléji nepiesatinata, monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 lidz
2 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra, 5- [1dz 6-loceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar
1 11dz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla
vai séra, vai 8- lidz 10-loceklu bicikliska, heteroaromatiska gredze-
na ar 1 Iidz 5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla,
skabekla vai séra;

katrs R neatkarigi ir GdenraZza atoms vai péc izvéles aizvietota
grupa, izvéléta no C, alifatiskas grupas, 3- lldz 8-loceklu piesati-
nata vai daléji nepiesatinata monocikliska, karbocikliska gredzena,
fenilgrupas, 8- I1dz 10-loceklu bicikliska, aromatiska, karbocikliska
gredzena; 4- lidz 8-loceklu piesatinata vai daléji nepiesatinata,
monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 Iidz 2 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra, 5- lidz 6-lo-
ceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 Iidz 4 hetero-
atomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra, vai
8- Iidz 10-loceklu bicikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 lidz
5 heteroatomiem, neatkarigi izveélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R, -SO,R, -B(OH), vai péc izveles aizvietots gredzens, izve-
|éts no fenilgrupas vai 5- I1dz 6-loceklu heteroarilgrupas ar 1 Iidz
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

R* ir péc izvéles aizvietots fenilgredzens vai naftilgredzens;

katrs no R® un R% neatkarigi ir -R, -OR, -SR, -N(R),,
-N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R; vai R® un R® kopéa veido ciklopropilenilgrupu,
ciklobutilenilgrupu vai oksetanilgrupu; un

katrs no R” un R” neatkarigi ir Gdenraza atoms, -R, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R; vai R” un R” kopa veido 3- Iidz 8-locek|u
piesatinatu vai daléji nepiesatinatu monociklisku, karbociklisku
gredzenu, vai 4- lidz 8- loceklu piesatinatu vai daléji nepiesatinatu
monociklisku, heterociklisku gredzenu ar 1 lidz 2 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra.

2. Savienojums ar formulu Ill:

R O RS RY

rRe— ] /'\':(Ra
ST SN0
ORS

/l
—(R®
TR

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R' ir Gdenraza atoms vai C, alifatiska grupa, péc izvéles
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R;

R? ir Hy, kur Hy ir izvéléts no 4- [ldz 8-loceklu piesatinata vai
daléji nepiesatinata, monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 lidz
2 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra, 5- [ldz 6-loceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar
1 I1dz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla
vai séra, vai 8- Iidz 10-locek|u bicikliska, heteroaromatiska gredze-
na ar 1 lldz 5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla,
skabekla vai séra;

katrs R neatkarigi ir Gdenraza atoms vai péc izvéles aizvietota
grupa, izvéléta no C, alifatiskas grupas, 3- lidz 8-loceklu piesati-
nata vai dalgji nepiesatinata monocikliska, karbocikliska gredzena,
fenilgrupas, 8- I1dz 10-locek|u bicikliska, aromatiska, karbocikliska
gredzena; 4- [dz 8-loceklu piesatinata vai dalgji nepiesatinata,
monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 Iidz 2 heteroatomiem,
neatkarigi izvelétiem no slapekla, skabekla vai séra, 5- lidz 6-lo-
ceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 [idz 4 hetero-
atomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra, vai
8- Itdz 10-loceklu bicikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 Iidz
5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R, -SO,R, -B(OH), vai péc izvéles aizvietots gredzens, izve-
Iéts no fenilgrupas vai 5- I1dz 6-loceklu heteroarilgrupas ar 1 Iidz
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

katrs no R® un R% neatkarigi ir -R, -OR, -SR, -N(R),,
-N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R)2, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R; vai R® un R* kopéa veido ciklopropilenilgrupu,
ciklobutilenilgrupu vai oksetanilgrupu;

R® ir -R, -C(O)N(R), vai -C(O)R;
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katrs R® ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, -R, -OR, -SR,
-N(R), vai deitérija atoma; un

n ir no 0 Iidz 5.

3.  Savienojums ar formulu IV:

Rﬁ O RS R®
r2— | N~ "R3

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R' ir Gdenraza atoms vai C, alifatiska grupa, péc izvéles
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R;

R? ir Hy, kur Hy ir izvéléts no 4- [1dz 8-locekl|u piesatinata vai
daléji nepiesatinata, monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 lidz
2 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra, 5- lldz 6-loceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar
1 I'dz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla
vai séra, vai 8- lidz 10-loceklu bicikliska, heteroaromatiska gredze-
na ar 1 Ildz 5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla,
skabekla vai séra;

katrs R neatkarigi ir Gdenraza atoms vai péc izvéles aizvietota
grupa, izvéléta no C, califatiskas grupas, 3- lldz 8-loceklu piesati-
nata vai daléji nepiesatinata monocikliska, karbocikliska gredzena,
fenilgrupas, 8- l1dz 10-locek|u bicikliska, aromatiska, karbocikliska
gredzena; 4- [idz 8-loceklu piesatinata vai dalgji nepiesatinata,
monocikliska, heterocikliska gredzena ar 1 Iidz 2 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra, 5- lidz 6-lo-
ceklu monocikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 [idz 4 hetero-
atomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai séra, vai
8- Ilidz 10-locek|u bicikliska, heteroaromatiska gredzena ar 1 lidz
5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR, -SR,
-N(R),, -N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R, -SO,R, -B(OH), vai péc izvéles aizvietots gredzens, izve-
I&ts no fenilgrupas vai 5- I1dz 6-loceklu heteroarilgrupas ar 1 Iidz
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no slapekla, skabekla vai
séra;

katrs no R® un R® neatkarigi ir -R, -OR, -SR, -N(R),,
-N(R)C(O)R, -C(O)N(R),, -N(R)C(O)N(R),, -N(R)C(O)OR,
-OC(O)N(R),, -N(R)SO,R, -SO,N(R),, -C(O)R, -C(O)OR, -OC(O)R,
-S(O)R vai -SO,R; vai R® un R® kopéa veido ciklopropilenilgrupu,
ciklobutilenilgrupu vai oksetanilgrupu;

R® ir -R, -C(O)N(R), vai -C(O)R;

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, -R, -OR, -SR,
-N(R), vai deitérija atoma; un

n ir no 0 Idz 5.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2. vai 3. pretenzijas,
turklat R" ir metilgrupa vai trifluormetilgrupa.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3., vai 4. pre-
tenzijas, turklat R? ir oksazolilgrupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3. vai 4. pre-
tenzijas, turklat R® ir tetrazolilgrupa, -C(O)OR, -C(O)N(R), vai -OR.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3., 4., 5. vai
6. pretenzijas, turklat R® un R® katrs ir metilgrupa, vai ta farma-
ceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3., 4., 5., 6. vai
7. pretenzijas, turklat R® ir -C(O)OR vai -C(O)N(R),, vai ta farma-
ceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3., 4., 5., 6. vai
7. pretenzijas, turklat R® ir -C(O)OH, vai ta farmaceitiski pienemams
sals.
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10. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1, 2, 3., 4., 5, 6., 7., 8 vai 9. pretenzijas un farmaceitiski
pienemamu neséju, adjuvantu vai pildvielu.

(51) €CO7D 401/062006-01)
A61K 31/4439(2006.01)
AG61K 31/4442006.01
AG61P 1/02(2006.07)
AG61P 1/042006.01)
AG61P 3/102006.01)
AG61P 7/06(2006.07
AG61P 9/102006.01)
AG61P 11/0020%.2%)
AG61P 11/06%5.2%)
AG61P 13/12(2006.07)
AG61P 17/00(2006:0%)
AG61P 17/02(2006.07)
AG61P 17/062006:0%)
AG61P 19/02(2006.07)
AG61P 19/10(2006.0%)
AG61P 21/002006.0%)
AG61P 21/04(2006.07)
AG61P 25/00(2006.0%)
AG61P 27/062006.07)
AG61P 29/002006.0%)

(21) 12854960.7
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(54) PIRIDONA ATVASINAJUMS UN TO SATUROSAS ZALES
PYRIDONE DERIVATIVE AND MEDICINE CONTAINING
SAME

(57) 1. Piridona atvasinajums vai ta sals, kas attélots ar for-

mulu (1):

(11) 2789607

(22) 07.12.2012

(32) 09.12.2011  (33) JP

[Formula 1]

R2 R
0
R4
R* N
o NH | (1)
HN—-&
O
kura gredzens A attélo arilgrupu, heteroarilgrupu vai grupu, kas
attélota ar sadu formulu (a):

[Formula 2]

E10
q;z v e (),

(kura Z' un Z* katrs neatkarigi attélo -CH,- vai -O- grupu un
n' apzimé veselu skaitli no 1 lidz 3),

R" attélo Gdenraza atomu, halogéna atomu, hidroksilgrupu, cian-
grupu, nitrogrupu, C, shalogénalkilgrupu, karboksilgrupu, neobligéti
aizvietotu C, .alkilgrupu, neobligati aizvietotu C,  alkoksigrupu,
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neobligati aizvietotu C,  alkoksikarbonilgrupu, neobligati aizvieto-
tu cikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu cikloheksilalkilalkilgrupu,
neobligati aizvietotu heterocikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu
heterocikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu arilgrupu, neobli-
gati aizvietotu aralkilgrupu, neobligati aizvietotu heteroarilgrupu,
neobligati aizvietotu heteroarilalkilgrupu, neobligati aizvietotu
C, calkenilgrupu, neobligati aizvietotu alkenilalkilgrupu, neobligati aiz-
vietotu cikloalkenilgrupu, neobligati aizvietotu cikloalkenilalkilgrupu,
neobligati aizvietotu heterocikloalkenilgrupu, neobligati aizvietotu
heterocikloalkenilalkilgrupu, neobligati aizvietotu C, .alkinilgrupu
vai neobligati aizvietotu alkinilalkilgrupu, vai -J'-X'-R® grupu {kura
J' attélo vienkarso saiti, alkiléngrupu, alkeniléngrupu vai alkinilén-
grupu, X' attélo vienkarSo saiti, skabekla atomu, séra atomu,
80, SO,, -CO-, - NR%, -NR®SO,-, -SO,NR®-, -NR°CO-, -CONR®-,
-NR®COO-, -OCONR?®-, -NR®CONR’- vai -NR°SO,NR’- grupu (kura
R® un R’ katrs neatkarigi attélo Gdenraza atomu vai C, calkilgrupu),
R® attélo Odenraza atomu, trifluormetilgrupu, neobligati aizvietotu
C,calkilgrupu, neobligati aizvietotu C, ;alkoksigrupu, neobligati
aizvietotu cikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu cikloalkilalkilgrupu,
neobligati aizvietotu heterocikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu
heterocikloalkilalkilgrupu, grupu, kas attélota ar $adu formulu (b):

[Formula 3]

g

n s e e e (b)’

(kura n? apzimé veselu skaitli no 1 lildz 3 un n® apzZimé veselu
skaitli no 0 Iidz 3), neobligati aizvietotu arilgrupu, neobligati aiz-
vietotu aralkilgrupu, neobligati aizvietotu heteroarilgrupu, neobligati
aizvietotu heteroarilalkilgrupu, neobligati aizvietotu C, .alkenilgrupu,
neobligati aizvietotu alkenilalkilgrupu, neobligati aizvietotu C, .alkinil-
grupu vai neobligati aizvietotu alkinilalkilgrupu},

R? attélo Gdenraza atomu, halogéna atomu, ciangrupu, nitro-
grupu, C, halogénalkilgrupu, karboksilgrupu, neobligati aizvietotu
C, alkilgrupu, C, .alkoksigrupu, C, ;alkoksikarbonilgrupu, neobligéti
aizvietotu cikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu cikloheksilalkilalkil-
grupu, neobligati aizvietotu heterocikloalkilgrupu, neobligati aiz-
vietotu heterocikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu arilgrupu,
neobligati aizvietotu aralkilgrupu, neobligati aizvietotu heteroaril-
grupu, neobligati aizvietotu heteroarilalkilgrupu, neobligati aizvietotu
C, ;alkenilgrupu, neobligati aizvietotu alkenilalkilgrupu, neobligati
aizvietotu heterocikloalkenilgrupu, neobligati aizvietotu heterociklo-
alkenilalkilgrupu, neobligati aizvietotu C, .alkinilgrupu vai neobligéti
aizvietotu alkinilalkilgrupu,

R® attélo Odenraza atomu, halogéna atomu vai C, alkilgrupu un

R* attélo GdenraZza atomu, halogéna atomu, ciangrupu, C, ;halo-
génalkilgrupu, C, .alkoksigrupu, hidroksimetilgrupu, C, .alkilgrupu
vai C,  alkenilgrupu,

turklat aizvietotaji pie
neobligati aizvietotas C, alkilgrupas,
neobligati aizvietotas C, ;alkenilgrupas,
neobligati aizvietotas alkenilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas C, ;alkinilgrupas,
neobligati aizvietotas alkinilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterocikloalkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterocikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterocikloalkenilgrupas un
neobligati aizvietotas heterocikloalkenilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloheksilalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkenilgrupas un
neobligati aizvietotas cikloalkenilalkilgrupas ir izvéléti no:
hidroksilgrupas, halogéna atoma, ciangrupas, nitrogrupas, trifluor-
metilgrupas, C, ;alkoksigrupas, neobligati aizvietotas ar hidroksil-
grupu, halogéna atomu, ciangrupu, nitrogrupu vai C,  alkoksigru-
pu, cikloalkilgrupas, karboksilgrupas, C, ,alkoksikarbonilgrupas,
-NRER?® grupas {kura R® un R°® katrs neatkarigi attélo Gdenraza
atomu, C, .alkilgrupu, formilgrupu, acilgrupu, neobligati aizvieto-
tu ar hidroksilgrupu, halogéna atomu, ciangrupu, nitrogrupu vai
C, calkoksigrupu, -CONR™R" grupu [kurad R' un R" katrs neat-
karigi attélo GdenraZa atomu, C, .alkilgrupu, arilgrupu, neobligati

aizvietotu ar R™ (kur R attélo C, .alkilgrupu, C, ;alkoksigrupu vai
halogéna atomu), heteroarilgrupu, neobligati aizvietotu ar R (R ir
definéts, ka aprakstits ieprieks), vai veido slapekla atomu saturoSu
heterociklisku gredzenu kopa ar slapekla atomu, pie kura R™ un
R" ir pievienoti], cikloalkilgrupu vai veido slapekla atomu saturo$u
heterociklisku gredzenu kopa ar slapekla atomu, pie kura R® un
R® ir pievienoti} vai -OCOR™ grupas [kura R™ attélo C, calkilgrupu,
arilgrupu, neobligati aizvietotu ar R'2 (R ir definéts, ka aprakstits
ieprieks), heteroarilgrupu, neobligati aizvietotu ar R™ (R" ir defi-
néts, ka aprakstits ieprieks) vai -NR™“R'" grupu (kurd R' un R
katrs neatkarigi attélo Gdenraza atomu, C, .alkilgrupu, arilgrupu,
neobligati aizvietotu ar R (R" ir definéts, ka aprakstits ieprieks),
heteroarilgrupu, neobligati aizvietotu ar R'? (R'? ir definéts, ka ap-
rakstits iepriek$) vai veido slapekla atomu saturoSu heterociklisku
gredzenu kopa ar slapekla atomu, pie kura R™ un R ir pievienoti);
turklat aizvietotaji pie
neobligati aizvietotas arilgrupas,
neobligati aizvietotas aralkilgrupas,
neobligati aizvietotas heteroarilgrupas un
neobligati aizvietotas heteroarilalkilgrupas ir izvéléti no:
hidroksilgrupas, halogéna atoma, ciangrupas, nitrogrupas, trifluor-
metilgrupas, neobligati aizvietotas C, alkilgrupas, k& aprakstits
ieprieks, C, salkoksigrupas, neobligati aizvietotas ar hidroksilgrupu,
halogéna atomu, ciangrupu, nitrogrupu vai C, .alkoksigrupu, ciklo-
alkilgrupas, karboksilgrupas, C,  alkoksikarboksilgrupas, -NR™R'
grupas (kura R™ un R ir definéti, ka aprakstits ieprieks), -OCOR"
grupas (kura R ir definéts, ka aprakstits ieprieks);

turklat aizvietotaji pie
neobligati aizvietotas C, ;alkoksigrupas,
neobligati aizvietotas acilgrupas un
neobligati aizvietotas C, ;alkoksikarbonilgrupas ir izvéléti no:
hidroksilgrupas, halogéna atoma, ciangrupas, nitrogrupas, C, ;alk-
oksigrupas.

2. Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat gredzens A formula (1) ir arilgrupa vai heteroarilgrupa.

3. Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju, turklat R' formula () attélo halogéna atomu, ciangrupu,
C, calkilgrupu, C, alkoksigrupu vai -J'-X'-R® grupu (kura J' attélo
vienkarso saiti vai alkilengrupu, X' attélo vienkar$o saiti, skabekla
atomu vai séra atomu un R® attélo neobligati aizvietotu cikloalkil-
grupu, neobligati aizvietotu cikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu
heterocikloalkilgrupu, neobligati aizvietotu heterocikloalkilalkilgrupu,
neobligati aizvietotu arilgrupu, neobligati aizvietotu aralkilgrupu,
neobligati aizvietotu heteroarilgrupu vai neobligati aizvietotu
heteroarilalkilgrupu), turklat neobligatie aizvietotaji ir, ka definéts
1. pretenzija.

4.  Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar jebkuru no
1. Idz 3. pretenzijai, turklat R? formula (1) attélo Gdenraza atomu,
halogéna atomu, C, .alkoksigrupu vai C, alkilgrupu.

5. Piridona atvasindjums vai ta sals saskana ar jebkuru no
1. Idz 4. pretenzijai, turklat R® formula (1) attélo Gdenraza atomu,
fluora atomu vai metilgrupu.

6. Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar 5. pretenziju,
turklat R" formula (1) attélo halogéna atomu, ciangrupu, C, salkilgrupu,
C, calkoksigrupu vai -J'-X'-R® grupu (kura J' attélo vienkarso saiti
vai alkilengrupu, X' attélo vienkarso saiti, skabekla atomu vai séra
atomu un R® attélo neobligati aizvietotu cikloalkilgrupu, neobligati aiz-
vietotu cikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu heterocikloalkilgrupu,
neobligati aizvietotu heterocikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu
arilgrupu, neobligati aizvietotu aralkilgrupu, neobligati aizvietotu
heteroarilgrupu vai neobligati aizvietotu heteroarilalkilgrupu),

R? attélo Gdenraza atomu, halogéna atomu, C, ;alkoksigrupu vai
C, qalkilgrupu, un

R® attélo Gdenraza atomu, fluora atomu vai metilgrupu,
turklat neobligatie aizvietotdji ir, ka definéts 1. pretenzija.

7. Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar 6. pretenziju,
turklat R' formula (1) attélo halogéna atomu, ciangrupu, metilgrupu,
C, calkoksigrupu vai -J'-X'-R® grupu (kurd J' attélo vienkarso saiti
vai alkilengrupu, X' attélo vienkarso saiti, skabekla atomu vai séra
atomu un R® attélo neobligati aizvietotu cikloalkilgrupu, neobligati aiz-
vietotu cikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu heterocikloalkilgrupu,
neobligati aizvietotu heterocikloalkilalkilgrupu, neobligati aizvietotu
arilgrupu, neobligati aizvietotu aralkilgrupu, neobligati aizvietotu
heteroarilgrupu vai neobligati aizvietotu heteroarilalkilgrupu),
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R? attélo Gdenraza atomu, halogéna atomu, metoksigrupu vai
metilgrupu, un

R® attélo Gdenraza atomu, fluora atomu vai metilgrupu,
turklat neobligatie aizvietotdji ir, ka definéts 1. pretenzija.

8.  Piridona atvasindjums vai ta sals saskana ar jebkuru no
1. Iidz 7. pretenzijai, turklat R* formula (1) attélo halogéna atomu,
ciangrupu, C, halogénalkilgrupu, C, .alkoksigrupu, hidroksimetil-
grupu, C, alkilgrupu vai C, ;alkenilgrupu.

9.  Piridona atvasinajums vai ta sals saskana ar 8. pretenziju,
turklat R* formula (1) attélo metilgrupu.

10. Piridona atvasindjums vai ta sals saskana ar jebkuru no
1., 2., 7. un 9. pretenzijas, turklat savienojums, kas attélots ar
formulu (), ir tads, kas izvéléts no Sadiem:
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11. Farmaceitisks I1dzeklis, kas satur piridona atvasinajumu
vai ta sali saskana ar jebkuru no 1. [ldz 10. pretenzijai ka aktivo
sastavdalu.

12. Farmaceitiskais [1dzeklis saskana ar 11. pretenziju, turklat
farmaceitiskais Iidzeklis ir Skisto§s TNF-a izstrades inhibitors.

13. Farmaceitiskais I1dzeklis saskana ar 11. pretenziju iz-
manto$anai ar TNF-a saistitas slimibas profilaksé vai arstésana,
turklat ar TNF-a saistita slimiba ir viena vai vairakas slimibas, kas
izvéletas no grupas, kas sastav no reimatoida artrita, psoriatiska
artrita, sistémiskas sarkanas vilkédes (SSV), vilkédes nefrita,
sistémiskas sklerodermas, lokalizétas sklerodermas, Ségréna sin-
droma, polimiozita, dermatomiozita, ¢dlaina kolita, Krona slimibas,
Behceta slimibas, multiplas sklerozes, arteriosklerozes, miasténijas,
ankilozéjo$a spondilita, diabéta, aterosklerozes, sepses, akdtam
infekcijas slimibam, astmas, hroniskas obstruktivas plau$u slimi-
bas (HOPS), atopiska dermatita, kontaktdermatita, psoriazes, aknes,
osteoporozes, apdegumiem, ar organu vai audu transplantaciju
saistitas atgriSanas reakcijas sak$anas, drudza, anémijas, véza,
periodontalas slimibas, glaukomas, diabéta komplikacijam un uverta.

14. Farmaceitiskais lidzeklis izmantoSanai saskana ar 13. pre-
tenziju, turklat ar TNF-a saistita slimiba ir adas slimiba.

15. Farmaceitiskais Ilidzeklis izmantoSanai saskana ar 14. pre-
tenziju, turklat adas slimiba ir viena vai vairakas slimibas, kas
izvéletas no grupas, kas sastav no lokalizétas sklerodermas,
atopiska dermatita, kontaktdermatita, psoriazes un aknes.
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(54) KIMISKI MODIFICETA HEPARINA ATVASINAJUMU
IZMANTOSANA SIRPJVEIDA SUNU SLIMIBAS ARSTE-
SANAI
USE OF CHEMICALLY MODIFIED HEPARIN DERIVATES
IN SICKLE CELL DISEASE

(57) 1. Kimiski modificéts heparins izmanto$anai sirpjveida
80nu anémijas arstésana, turklat mineta kimiski modificéta heparina
antifaktora lla aktivitate ir mazaka par 10 vienibam/mg, antifaktora
Xa aktivitate Iidz 10 vientbam/mg un vidéja molekulmasa no 6,5 lidz
9,5 kDa, turklat polisaharidu kédes:

(i) saglaba vismaz 90 % atbilsto§a dabiga heparina sulfata
grupu;

(i) samazina Kimiski neskartas pentasaharida sekvences, kas
nodroSina antitrombina mediétu antikoagulantu efektu, salidzinot
ar dabiga heparina polisaharidu kédém;

(i) samazina nesulfatu iduronskabes un/vai glikuronskabes
vienibas, salidzinot ar dabigo heparinu;
turklat polisaharida domingjoSais disaharids ir disaharids ar Ki-
misko struktdru:

" CH,080, |
0 0
coo’
OH \ OH \\
080, NHSO,
S— e [

turklat R’ ir treonata atlikums; un n ir vesels skaitlis no 2 Iidz
25, ta ka tas satur no 2 lidz 25 disaharidu vienibam, kas atbilst
molekulmasam no 1,2 Iidz 15 kDa;

turklat '"H-NMR spektra Kimiski modificétajam heparinam nav ne-
identificétu signalu diapazona no 0,10 Iidz 2,00 ppm, no 2,10 Iidz
3,10 ppm, un no 5,70 Iidz 8,00 ppm tie ir lielaki par 4 procentiem,
salidzinot ar signalu Iimeni, kas dabigam heparinam ir 5,42 ppm.

2. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat parsvara sastopamas polisaharidu kédés ir no
6 I1dz 16 disaharidu vienibam ar molekulmasu no 3,6 lidz 9,6 kDa.

3. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat vismaz 30 % polisaharidu kéZzu molekulmasa
ir vismaz 8 kDa.

4. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai, kas satur glikola SkelSanas atlikumus ar
Kimisko struktaru:

COOo—
o

CH,OH CH;0H.

5. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai, turklat no 3 Iidz 15 % polisaharidu kézu
molekulmasa ir vismaz 15 kDa.

6.  Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat no 25 Ilidz 47 % polisaharidu kézu
molekulmasa ir vismaz 9 kDa.

7. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 6. pretenzijai, turklat no 40 Iidz 60 % polisaharidu kézu
molekulmasa ir vismaz 7 kDa.

8.  Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat no 60 Ilidz 80 % polisaharidu kézu
molekulmasa ir vismaz 5 kDa.

9.  Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai, turklat vismaz 85 % polisaharidu
kézu molekulmasa ir vismaz 3 kDa.

10. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, turklat vismaz 95 % polisaharidu
kézu molekulmasa ir vismaz 2 kDa.

11. Kimiski modificéts heparins izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 10. pretenzijai sirpjveida $Unu anémijas pacientiem ar
vazo-okluzivu krizi.
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(54) ZEMAS ANTIKOAGULACIJAS HEPARINI
LOW ANTICOAGULANT HEPARINS

(57) 1. Kimiski modificéts heparins ar antifaktora Ila aktivitati
[ldz 10 vientbam/mg, antifaktora Xa aktivitati lldz 10 vienibam/mg
un vidéjo molekulmasu no 6,5 Iidz 9,5 kDa, turklat polisaharidu
kedes:

(i) saglaba vismaz 90 % dabiga heparina sulfata grupu;

(i) samazina Kimiski neskartas pentasaharida sekvences, kas
nodroSina antitrombina mediétu antikoagulantu efektu, salidzinot
ar dabiga heparina polisaharidu kédém;

(i) samazina nesulfurétas iduronskabes un/vai glikuronskabes
vienibas, salidzinot ar dabigo heparinu;
turklat polisaharida domingjoSais disaharids ir disaharids ar Ki-
misko struktdru:

(11) 2794667

(22) 19.12.2012

(32) 19.12.2011  (33) WO

turklat R’ ir treonata atlikums; un n ir vesels skaitlis no 2 hdz
25, ta, ka tas satur no 2 Iidz 25 disaharidu vienibam, kas atbilst
molekulmasam no 1,2 [1dz 15 kDa; turklat 'H-KMR spektra kimiski
modificétajam heparinam nav neidentificétu signalu diapazona no
0,10 Iidz 2,00 ppm, no 2,10 Iidz 3,10 ppm un no 5,70 lidz 8,00 ppm
tie ir lielaki par 4 procentiem, salidzinot ar signalu Iimeni, kas
dabiga heparina ir 5,42 ppm.

2. Kimiski modificéts heparins saskana ar 1. pretenziju, turklat
parsvara sastopamas polisaharidu kédés ir no 6 l1dz 16 disaharidu
vientbam ar molekulmasu no 3,6 Iidz 9,6 kDa.

3. Kimiski modificéts heparins saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas satur glikola SkelSanas atlikumus ar kimisko struktdru:

COO0~
(6]

CH;0H CH0H

4. Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat vismaz 30 % polisaharidu k&zu molekulmasa
ir vismaz 8 kDa.

5. Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat no 3 [1dz 15 % polisaharidu k&Zu molekulmasa
ir vismaz 15 kDa.

6.  Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai, turklat no 25 I1dz 47 % polisaharidu kézu molekul-
masa ir vismaz 9 kDa.
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7. Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat no 40 I1dz 60 % polisaharidu kézu molekul-
masa ir vismaz 7 kDa.

8.  Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai, turklat no 60 I1dz 80 % polisaharidu kézu molekul-
masa ir vismaz 5 kDa.

9.  Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai, turklat vismaz 85 % polisaharidu k&zu molekulmasa
ir vismaz 3 kDa.

10. Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat vismaz 95 % polisaharidu k&zu molekulmasa
ir vismaz 2 kDa.

11.  Panémiens Kimiski modificéta heparina ar antifaktora lla
aktivitati Ildz 10 vienibam/mg, antifaktora Xa aktivitati idz 10 vie-
nibam/mg un vidéjo molekulmasu (vidéja masa, Mw) no 6,5 lidz
9,5 ieglsanai, kas ietver $adus secigus solus:

(a) nefrakcionéta heparina selektivu oksidéSanu, paklaujot
to oksidétaja iedarbibai, kur§ spéj oksidét nesulfurétu saharidu
atlikumus;

(b) ieglto oksidéto saharida atlikumu samazinasanu;

(c) atlikuSa oksidétaja likvidéSanu un oksidétaja samazinatas
formas likvidésanu; un

(d) polisaharida kézu depolimerizaciju ar hidrolizi skaba pH
no 3 lidz 4.

12. Panémiens saskana ar 11. pretenziju, turklat heparina kézu
depolimerizaciju veic:

(i)  ar hidrohzi skaba pH no 3,0 Iidz 3,5; un/vai

(i) vismaz 20 °C temperatara.

13. Panémiens saskana ar 11. vai 12. pretenziju, turklat eli-
minacijas solis ietver spirta pievienoSanu tada daudzuma, kas ir
pietiekams kimiski modificéta heparina nogulsnésanai.

14. Panémiens saskana ar jebkuru no 11. [idz 13. pretenzijai,
kur nesulfurétas iduronskabes un/vai glikuronskabes selektivi oksidé
ar perjodata savienojumu.

15.  Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai izmantoSanai terapija.

16. Kimiski modificéts heparins saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai izmantoSanai malarijas arstésana.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver terapeitiski efektiva
daudzuma kKimiski modificéta heparina saskana ar jebkuru no 1. lldz
10. pretenzijai kopa ar farmaceitiski un farmakologiski pienemamu
neséjvielu.

18. Kompozicija, kas ietver Kimiski modificétu heparinu sa-
skana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai un citu medikamentu
izmanto$anai malarijas arstésana.

19. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
otrais medikaments ir atovakvons/proguanils vai artesunats.

(51) CO7K 16/282006.07
A61K 39/395200601
C12N 15/1302006.0)
AG61P 27/00/20%.9
AG61P 37/00/20%69)

(21) 14168869.7

(43) 29.10.2014

(45) 28.03.2018

(11) 2796467

(22) 30.03.2011

(31) 319574 P (32) 31.03.2010 (33) US
(62) EP11712447.9 | EP2552965
(73) Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger

Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
(72) SINGH, Sanjaya, US
LITZENBURGER, Tobias, DE
BRODEUR, Scott, US
CANADA, Keith A., US
BARRETT, Rachel, US
(74) Oetke, Cornelia, et al, Wallinger Ricker Schlotter
Tostmann, Patent- und Rechtsanwalte Partnerschaft mbB,
Zweibrickenstraflte 5-7, 80331 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) ANTI-CD40 ANTIVIELAS
ANTI-CD40 ANTIBODIES
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(57) 1. Humanizéta antiviela ar smago kédi un vieglo kédi, kas
sastav attiecigi no SEQ ID NO: 35 un SEQ ID NO: 31 aminoskabju
sekvences.

2. Antiviela saskana ar 1. pretenziju izmanto$anai slimibas
vai traucéjumu arstéSana vai stavokla uzlaboSana ziditajiem.

3. Antiviela izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, kur slimiba
vai traucéjumi ir izvéléti no grupas, kas sastav no: transplanta
atgriSanas slimibas, autoiminas vai iekaisuma slimibas un CD40
izteikta véza.

4. Antiviela izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, kur au-
toimlna vai iekaisuma slimiba ir izvéléta no grupas, kas sastav
no reimatoida artrita, multiplas sklerozes, proliferéjo$a lupus
glomerulonephritis, zarnu iekaisuma slimibas (IBD), psoriazes,
idiopatiskas trombocitopéniskas purpuras (ITP), Krona slimibas un
sistémiskas sarkanas vilkédes (SLE), Hasimoto tireoidita, primaras
miksedémas, tirotoksikozes/Greivsa slimibas, posto$as anémijas,
autoimlna atrofiska gastrita, autoimina kardita, Adisona slimibas,
priekSlaicigas menopauzes, 1. tipa cukura diabéta, Gudpascera
sindroma, miasténijas (myasthenia gravis), autoimiinas hemolitiskas
anémijas, idiopatiskas leikopénijas, primaras biliaras cirozes, aktiva
hroniska hepatita (HBs Ag negativa), kriptogénas cirozes, Ségréna
sindroma, dermatomiozes, sklerodermas, jauktas saistaudu slimibas,
diskoidas sarkanas vilkédes un sistémiska vaskulita.

5. Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. lidz
4. pretenzijai, izmantoSanai ar otru terapeitiski aktivo vielu.

6.  Antiviela izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. lidz 5. pre-
tenzijai, kura minéta antiviela tiek ievadita parenterali, intravenozi
vai zem adas.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas sastav no: (i) antivielas sa-
skana ar 1. pretenziju; un (ii) farmaceitiski pienemamas paligvielas,
un kur antiviela péc izvéles ir konjugéta ar otru aktivo vielu.

8. lzoléts polinukleotids vai polinukleotidi, kas kodé sma-
gas kédes aminoskabju sekvenci un vieglas ké&des aminoskabju
sekvenci, turklat smagas kédes aminoskabju sekvence sastav no
SEQ ID NO: 35 un vieglas kédes aminoskabju sekvence sastav
no SEQ ID NO: 31.

(51) CO7D 471/04(2006:01)
AG61K 31/4072006.21)
AG61P 35/002006.0%)
AG61P 31/18(2006.01)
AG61P 13/12(2006.07)
AG61P 3/102006.01)

(21) 12863599.2

(43) 05.11.2014

(45) 29.11.2017

(31) PCT/CN2011/002224

(86) PCT/CN2012/086357 11.12.2012

(87) WO02013/097601 04.07.2013

(73) AbbVie Inc., 1 North Waukegan Road, North Chicago,
IL 60064, US

(72) WANG, Le, US
PRATT, John K., US
MCDANIEL, Keith F., US
DA, Yujia, US
FIDANZE, Steven D., US
HASVOLD, Lisa, US
HOLMS, James H., US
KATI, Warren M., US
LIU, Dachun, US
MANTEI, Robert A., US
MCCLELLAN, William J, US
SHEPPARD, George S., US
WADA, Carol K., US

(74) Modiano, Micaela Nadia, Modiano &
Thierschstrasse 11, 80538 Munchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) BROMODOMENA INHIBITORI
BROMODOMAIN INHIBITORS

(57) 1. Savienojums ar formulu () vai t& farmaceitiski piene-

mams sals:

(11) 2797918

(22) 11.12.2012

(32) 30.12.2011  (33) WO
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) ® |

R* ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa;

R ir C, ,alkilgrupa, -(C, jalkilenil)-OH grupa vai C, jhalogénalkil-
grupa;

X" ir N atoms vai CR¥' grupa, turklat:

R*' ir Gdenraza atoms, C, .alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, -C(O)OR™",
_C(O)NbeﬂRc)ﬂ’ 'C(O)Rd)d, S(O)ZRd)ﬂ’ _S(O)ZNRbHRcM’ Gx1 grupa‘
C, ;halogénalkilgrupa vai C, calkilgrupa; turklat C, .alkilgrupa ir ne-
obligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas ir izvéléts no grupas,
kas sastav no OR™, SR*!, §(0)R*", S(0),R*!, NR™'R*, -C(O)R™",
-C(O)OR™, -C(O)NR™'R*, -§(0),NR*'R*" un G*' grupas;

R#1, R™! un R katra gadijuma katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms,
C, alkilgrupa, C, ;halogénalkilgrupa, G* grupa vai -(C, calkilenil)-G®
grupa;

R*! katra gadijuma katrs neatkarigi ir C, alkilgrupa, C, shalogén-
alkilgrupa, G* grupa vai -(C, calkilenil)-G* grupa;

X2 ir N atoms vai CR* grupa; turklat:

R ir Gdenraza atoms, C, ;alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, -C(O)OR>?,
_C(O)NRb)QchZ‘ _C(O)Rdx2’ _C(O)H’ S(O)ZRdXZ’ 'S(O)ZNRbXZRCXZ, Gx2
grupa, C, shalogénalkilgrupa vai C, calkilgrupa; turklat C, .alkilgrupa ir
neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas ir izvéléts no grupas,
kas sastav no OR™?, SR*?, §(0)R*?, S(0),R*?, NR™?R*2, -C(O)R=?,
-C(O)OR™2, -C(O)NR™2R*?, -§(0),NR"?R*2 un G** grupas;

R®2, R™2 un R*? katra gadijuma katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms,
C, calkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, G* grupa vai -(C, salkilenil)-G®
grupa;

R*? katra gadijuma neatkarigi ir C, .alkilgrupa, C, shalogénalkilgrupa,
G® grupa vai -(C, calkilenil)-G® grupa;

Y' ir N atoms vai CRY grupa; turklat R ir Gdenraza atoms,
C, ;alkilgrupa, halogéna atoms vai C, shalogénalkilgrupa;

A" ir N atoms vai CR' grupa, A? ir N atoms vai CR? grupa,
A% ir N atoms vai CR® grupa; un A* ir N atoms vai CR* grupa;
ar nosacijumu, ka nulle, viens, divi vai tris no A, A2, A®> un A* ir
N atoms;

R’, R® un R* katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa,
C, ;alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, halogéna atoms, C, shalogénalkil-
grupa, CN grupa vai NO, grupa;

R? ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa, C, .alkenilgrupa, C, ;alkinil-
grupa, halogéna atoms, C, ;halogénalkilgrupa, -CN, NO,, G*, -OR?,
-OC(0O)R*, -OC(O)NR*R?, -SR?, -§(0),R*, -§(0),NR*R*, -C(O)R?,
-C(O)OR?, -C(O)NR*R?, -NR?*R%, -N(R?*?)C(0)R*, -N(R*)S(0),R%,
-N(R2?)C(0)O(R?), -N(R??)C(O)N?*R?*, -N(R?*)S(0),NR?**R?,
-(C, alkilenil)-G?, -(C, alkilenil)-OR?, -(C, .alkilenil)-OC(O)R¥,
-(C, salkilenil)-OC(O)NR*R, -(C, .alkilenil)-S(0),R*, -(C, ,alkilenil)-
8(0),NR*R?*, -(C, alkilenil)-C(O)R*, -(C, alkilenil)-C(O)OR?,
-(C, salkilenil)-C(O)NR#*R?, -(C, .alkilenil)-NR*R%, -(C, alkilenil)-
N(R?*)C(O)R*, -(C, alkilenil)-N(R?**)S(0),R*, -(C, alkilenil)-
N(R??)C(0)O(R*), -(C, ;alkilenil)-N(R*)C(O)NR?**R¥, -(C, alkilenil)-
N(R?%)S(0),NR?*R?* un -(C, alkilenil}-CN grupa;

R%, R®, R* un R?* katrd gadijuma katrs neatkarigi ir Gdenraza
atoms, C, .alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, C, shalogénalkilgrupa, G*
grupa vai C, alkilgrupa, turklat C, calkilgrupa ir neobligati aizvietota
ar vienu aizvietotaju, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no -OR?',
NR#'R?%, -C(O)OR*, -C(O)NR*'R%, -§(0),R*, -S§(O),NR*'R* un G*
grupas;

R katra gadijuma neatkarigi ir C, .alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa,
C, shalogénalkilgrupa, G* grupa vai C, alkilgrupa, turklat C, alkil-

grupa ir neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas ir izvéléts
no grupas, kas sastav no -OR#', NR#'R#, -C(O)OR#, -C(O)NR*'R%,
-§(0),R*, -S(O),NR#'R#? un G* grupas;

R# un R# katra gadijuma katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms,
C,qalkilgrupa vai C, shalogénalkilgrupa;

G, G, G?, GP° G?% un G?* katra gadijuma katrs neatkarigi
ir arilgrupa, heteroarilgrupa, heterociklilgrupa, cikloalkilgrupa vai
cikloalkenilgrupa, un katra no tam ir neatkarigi neaizvietota vai
aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 R grupam;

L' ir promesoss, CH,, C(O), C(H)(OH), (CH,) O, (CH,) S(0),
grupa, turklat n ir 0, 1 vai 2; vai (CH,) N(R?) grupa, turklat R® ir
ddenraza atoms, C, ,alkilgrupa, C, ;halogénalkilgrupa, (C, ,alkilenil)-
OH grupa vai neaizvietota ciklopropilgrupa;

m ir 0 vai 1;

G'ir C, qalkilgrupa, alkoksialkilgrupa, G' grupa vai -(C, .alkilenil)-
G' grupa; turklat katra G'@ grupa ir neatkarigi arilgrupa, hetero-
arilgrupa, heterociklilgrupa, cikloalkilgrupa vai cikloalkenilgrupa un
katra G'™ grupa neatkarigi ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3,
4 vai 5 R¥ grupam;

RY un R" katra gadijuméa katrs neatkarigi ir C, .alkilgrupa,
C,calkenilgrupa, C, alkinilgrupa, halogéna atoms, C, halogén-
alkilgrupa, -CN, oksogrupa, -OR", -OC(O)R/, -OC(O)NRIR¥, -SR",
-S(0),R", -S(O),NRR¥, -C(O)R", -C(O)-monocikliska heterociklilgrupa,
-C(O)-monocikliska heteroarilgrupa, -C(O)OR", -C(O)NRR¥, -NRIR¥,
-N(R")C(O)R!, -N(R")S(O),R’, -N(R"C(O)O(RY), -N(R")C(O)NRIR¥,
-(C,calkilenil-OR", -(C, calkilenil)-OC(O)R!, -(C, alkilenil)-OC(O)NRR¥,
-(C,galkilenil)-S(O),R", -(C, ;alkilenil)-S(O),NRIR¥, -(C, alkilenil)-
C(O)R", -(C, ,alkilenil)-C(O)OR", -(C, .alkilenil)-C(O)NRR¥, -(C, ,alkil-
enil)-NRIR¥, -(C, alkilenil)-N(R")C(O)R', -(C, .alkilenil}-N(R")S(O),R,,
-(C,zalkilenil)-N(R"C(O)O(R'), -(C, alkilenil)-N(R")C(O)NRR* vai
-(C, calkilenil)-CN grupa;

R", RJ, R* katrd gadijuma katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms,
C,qalkilgrupa vai C, shalogénalkilgrupa; un

R katra gadijuma neatkarigi ir C, alkilgrupa vai C, shalogénalkil-
grupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals:

0
RX
RY. <
\T I N 1
X
Y’\ xf/
1
G1/L / Al
{
A4 AS/AZ

D :
kura:

R< ir Gdenraza atoms, C, alkenilgrupa, C,_alkinilgrupa,
-C(O)OREXZ, -C(O)NRbXZRCXZ, _C(O)Rde’ S(O)szxz, _S(O)ZNbechxz,
G* grupa, C, shalogénalkilgrupa vai C, alkilgrupa; turklat C, .alkil-
grupa ir neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas ir izvéléts no
grupas, kas sastav no OR*?, SR*?, S(0)R*?, §(0),R*?, NR*?R*?,
-C(O)R*2, -C(O)OR*2, -C(O)NR>?R>2, -S(O)NR>?R>2 un G*2 grupas;

L' ir promesoss, CH,, C(O), (CH,) O, (CH,) S(O),, turklat n ir
0, 1 vai 2; vai (CH,) N(R?) grupa, turklat R* ir Gdenraza atoms,
C,,alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, (C,_alkilenil)-OH grupa vai
neaizvietota ciklopropilgrupa;

G' ir G™ grupa vai -(C, ,alkilenil)-G™ grupa; turklat katra G™
grupa ir neatkarigi arilgrupa, heteroarilgrupa, heterociklilgrupa,
cikloalkilgrupa vai cikloalkenilgrupa un katra G' grupa neatkarigi
ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 RY grupam; un

R*un R, katra gadijuma, katrs neatkarigi ir C, alkilgrupa, C, ;alken-
ilgrupa, C, calkinilgrupa, halogéna atoms, C, ;halogénalkilgrupa, -CN
grupa, oksogrupa, -OR", -OC(O)R', -OC(O)NRR¥, -SR", -S(0O),R",
-8(0),NRIR¥, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)NRR¥, -NRR¥, -N(R")C(O)R,
-N(R")S(O),R!, -N(R")C(O)O(R’), -N(R")C(O)NRR¥, -(C, ,alkilenil)-OR",
-(C, calkilenil)-OC(O)R!, -(C, ,alkilenil)-OC(O)NRIR¥, -(C, alkilenil)-
S§(0),R", -(C, salkilenil)-S(0),NRIR¥, -(C, ,alkilenil)-C(O)R",
-(C, zalkilenil)-C(O)OR", -(C, alkilenil)-C(O)NRR¥, -(C, .alkilenil)-
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NRIR¥, -(C, alkilenil)-N(R")C(O)R, -(C, alkilenil)-N(R")S(O),R',
-(C,zalkilenil)-N(R"C(O)O(R'), -(C, alkilenil)-N(R")C(O)NRR* vai
-(C,zalkilenil)-CN grupa.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R ir C, _alkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat RY ir metilgrupa.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat X' ir CR*' grupa; un X? ir CR* grupa.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat Y' ir N atoms.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat Y' ir CRY grupa.

8.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms vai C, _alkilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir CH,, C(O), (CH,) O vai (CH,) N(R?)
grupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir (CH,) O grupa un G' ir G grupa.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat A" ir CR" grupa; A? ir CR? grupa; A® ir CR®
grupa; un A* ir CR* grupa.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat viens no A', A2, A* un A* ir N atoms.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R? ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, NO,,
G#, -§(0),R*, -S(0),NR*R%, -C(O)R*, -C(O)OR?%, -C(O)NR*R%,
-NR#*R%, -N(R#*)C(O)R*, -N(R*)S(0),R*, -N(R*)S(0O),NR*R%,
-(C, calkilenil)-G*, -(C, ;alkilenil)-OR?, -(C, alkilenil)-S(O),R*,
-(C, zalkilenil)-8(O),NR*R?, -(C, alkilenil)-C(O)R*, (C, alkilenil)-
C(O)OR?*, -(C, .alkilenil)-C(O)NR**R?, -(C, .alkilenil)-NR#*RZ,
-(C, salkilenil)-N(R*)C(O)R*, -(C, alkilenil)-N(R*)S(0),R* vai
-(C, salkilenil)-N(R??)S(O),NR**R** grupa.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R? ir -S(0),R%, -S(0),NR*R%, -C(O)R¥,
-C(O)NR®R#, -N(R#*)C(O)R*, -N(R#*)S(0),R*, -N(R*)S(0),NR*R%,
-(C, salkilenil)-S(0),R*, -(C, alkilenil)-S(O),NR**R?, -(C, alkilenil)-
C(O)R¥, -(C, ,alkilenil)-C(O)NR**R*, -(C, .alkilenil)-N(R*)C(O)R%,
-(C, salkilenil)-N(R?)S(0),R* vai -(C, calkilenil}-N(R?*)S(O),NR?**R>
grupa.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pie-
nemams sals, turklat R? ir -S(0),R%, -§(0),NR*R%, -N(R*)S(0),R*
vai -N(R*)S(0O),NR*R* grupa.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat Y' ir N atoms; X' ir CR*' grupa; un X2 ir
CR*? grupa.

17. Savienojums saskana ar 16. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir izvéléts no grupas, kas
sastav no:
etil-4-(5-amino-2-fenoksifenil)-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksilata;
etil-4-[5-(etilamino)-2-fenoksifenil]-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksilata;
etil-4-{5-[etil(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-6-metil-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksilata;
6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboskabes;
6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksamida;
6-metil-N-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etil]-4-{5-[(metilsulfonilJamino]-2-
fenoksifenil}-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboks-
amida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-d]piridazin-4-il)-4-fen-
oksifenillmetansulfonamida;
N-etil-6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksamida;
6-metil-4-(2-fenoksifenil)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-d]piridazin-7-ona;
N-etil-N,6-dimetil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-d]piridazin-2-karboksamida;
4-[5-amino-2-(2,4-difluorfenoksi)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-d]piridazin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
d]piridazin-4-il)feniljmetansulfonamida;
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N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
d]piridazin-4-il)fenilletansulfonamida; un
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-d]piridazin-7-ona.

18. Savienojums saskana ar 16. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat RY ir metilgrupa.

19. Savienojums saskana ar 18. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir CH,, C(O), (CH,) O vai (CH,) N(R?)
grupa.

20. Savienojums saskana ar 18. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir (CH,) O grupa.

21. Savienojums saskana ar 20. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir G'@ grupa.

22. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G ir arilgrupa, kas neatkarigi ir neaizvietota
vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

23. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir fenilgrupa, kas neatkarigi ir neaiz-
vietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

24. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G'™ ir cikloalkilgrupa, kas neatkarigi ir
neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

25. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir monocikliska cikloalkilgrupa, kas
neatkarigi ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw
grupam.

26. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir heterociklilgrupa, kas neatkarigi ir
neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

27. Savienojums saskana ar 21. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir monocikliska heterociklilgrupa, kas
neatkarigi ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw
grupam.

28. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat Y' ir CRY grupa; X' ir CR*' grupa; un X2 ir
CR*? grupa.

29. Savienojums saskana ar 28. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir izvéléts no grupas, kas
sastav no:
6-metil-4-(2-fenoksifenil)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-(5-nitro-2-fenoksifenil)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-ona;
4-(5-amino-2-fenoksifenil)-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-ona;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
fenillmetansulfonamida;
2,2,2-trifluor-N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-4-fenoksifenilletansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
fenillacetamida;
N-metil-N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-fenoksifenillmetansulfonamida;
etil-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
fenoksibenzoata;
3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
benzoskabes;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(piridin-
3-iloksi)fenillmetansulfonamida;
6-metil-4-[2-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piri-
din-7-ona;
N-etil-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
fenoksibenzamida;
3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-N-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)benzamida;
N-ciklopentil-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il -
4-fenoksibenzamida;
N-(2,2-difluoretil)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-4-fenoksibenzamida;
3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-N-
(1,3-tiazol-2-il)benzamida;
N-(1,1-dioksidotetrahidrotiofen-3-il)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksibenzamida;
3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
benzamida;
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4-[5-(hidroksimetil)-2-fenoksifenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2, 3-
c]piridin-7-ona;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
fenilletansulfonamida;
N,N-dimetil-N’-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-4-fenoksifenil]séra diamida;
N-[5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-fenoksi-
piridin-3-iljmetansulfonamida;
N-[3-fluor-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-fenoksifenillmetansulfonamida;
N-[4-(2-cianofenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[4-(4-fluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[3-hlor-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-fenoksifenillmetansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-4-iloksi)fenillmetansulfonamida;
6-metil-4-[2-fenoksi-5-(1H-pirazol-1-ilmetil)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloksi)fenillmetansulfonamida;
N-{3-(6-metil-7-okso0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-[2-
(trifluormetil)fenoksi]fenil}metansulfonamida;
N-[4-(4-cianofenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[4-(2-hlor-4-fluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
[4-(benziloksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)fenil]etikskabes;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillacetamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-3,3,3-trifluorpropanamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2,2-dimetilpropanamida;
etil-4-(ciklopentilamino)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzoata;
4-{5-[(1,1-dioksido-1,2-tiazolidin-2-il)metil]-2-fenoksifenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
fenoksibenzillamino}-4-oksobutanskabes;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(1,1-dioksido-1,2-tiazolidin-2-il)fenil]-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(benziloksi)-5-(2-hidroksietil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
metil-[4-(benziloksi)-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-4-il)fenillacetata;
2-[4-(benziloksi)-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)fenil]-N-etilacetamida;
2-[4-(benziloksi)-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)fenil]-N,N-dimetilacetamida;
N-[4-(3,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(2,4,6-
trifluorfenoksi)fenillmetansulfonamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(tetrahidrofuran-3-il)benzamida;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)karbonillfenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(1-metil-2-oksopirolidin-3-il)benzamida;
terc-butil-{1-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzoil]pirolidin-3-il}karbamata;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(pirolidin-1-ilkarbonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(morfolin-4-ilkarbonil)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

N-[4-(cikloheksiloksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[4-(ciklopentiloksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-{4-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}metansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-3-iloksi)fenillmetansulfonamida;
6-metil-4-[2-(morfolin-4-ilkarbonil)fenil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
c]piridin-7-ona;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(2,4,6-
trifluorfenoksi)fenilletansulfonamida;
N-[4-(benziloksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-ilfenillmetansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2-fluoretansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N’-metilséra diamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloksi)fenilletansulfonamida;
metil-6-metil-7-okso-4-(2-fenoksifenil)-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-2-karboksilata;
metil-1,6-dimetil-7-okso-4-(2-fenoksifenil)-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilata;
etil-4-(5-amino-2-fenoksifenil)-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilata;
6-metil-4-(5-(metilsulfonamido)-2-fenoksifenil)-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-2-karbonskabes;
etil-6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksilata;
N-etil-6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
6-metil-4-{5-[(metilsulfonil)amino]-2-fenoksifenil}-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
4-{4-[(etilsulfonil)amino]-2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenoksi}benzamida;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-fenoksifenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(tetrahidro-
furan-3-iloksi)piridin-3-sulfonamida;
N-metil-5-(6-metil-7-okso0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
6-(tetrahidrofuran-3-iloksi)piridin-3-sulfonamida;
6-metil-4-(2-fenoksifenil)-2-fenil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-ona;
N-{3-[2-(hidroksimetil)-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-4-il]-4-fenoksifenil}metansulfonamida;
N-[4-(4-cianofenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
2-fluor-N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
(tetrahidrofuran-3-iloksi)fenilletansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidrofuran-3-iloksi)fenil]propan-1-sulfonamida;
N-[4-(4-cianofenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillpropan-1-sulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(2,4,6-
trifluorfenoksi)fenil]propan-1-sulfonamida;
3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-fenoksi-
benzolsulfonamida;
6-(cikloheksilamino)-5-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
6-(cikloheksilamino)-N-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
N-metil-N’-[3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(2,4,6-trifluorfenoksi)fenil]séra diamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-4-iloksi)fenil]propan-1-sulfonamida;
2,2,2-trifluor-N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-iloksi)fenilletansulfonamida;
N-{4-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-3-(6-meti)-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}etansulfonamida;
N-{4-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}propan-1-sulfonamida;
N-{4-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}-2,2,2-trifluoretansulfonamida;
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N-{4-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}-N'-metilséra diamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]letansulfonamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]propan-1-sulfonamida;
2,2,2-trifluor-N-[3-(6-metil-7-oks0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)-4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenilletansulfonamida;
N-metil-N’-[3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]séra diamida;
N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(tetra-
hidro-2H-piran-4-iloksi)fenil]letansulfonamida;
N,N-dimetil-5-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
6-(tetrahidrofuran-3-iloksi)piridin-3-sulfonamida;
5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(fenil-
amino)piridin-3-sulfonamida;
N-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(fenilamino)piridin-3-sulfonamida;
N-[4-(4-cianofenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2-fluoretansulfonamida;
2-fluor-N-[3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(2,4,6-trifluorfenoksi)fenilletansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenillpropan-1-sulfonamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(pirimidin-2-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-(2,6-dimetoksipiridin-3-il)-3-(6-metil-7-okso-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-(1H-indazol-6-il)-3-(6-metil-7-okso-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-{[4-(pirolidin-1-ilkarbonil)piperazin-
1-illkarbonil}fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-[4-(dimetilamino)fenil]-3-(6-metil-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(piridin-4-iimetil)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-[2-(2-oksopirolidin-1-il)etillbenzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(6-metil-7-okso-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-[2-(5-metoksi-1H-indol-3-il)etil]-3-(6-metil-
7-0ks0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
N-(3,4-difluorbenzil)-4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-[4-(trifluormetoksi)benzillbenzamida;
2-{4-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzoil]piperazin-1-il}-N,N-dimetilacetamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(piridin-3-iimetil)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(piridin-2-iimetil)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(3,4,5-trimetoksibenzil)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-[2-(dimetilamino)etil]-3-(6-metil-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
N-[2-(1,3-benzodioksol-5-il)etil]-4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-
okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-N-[2-(1H-indol-3-il)etil]-3-(6-metil-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-{[4-(furan-2-ilkarbonil)piperazin-1-illkarbon-
il}fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
terc-butil-{1-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzoil]piperidin-4-iltkarbamata;
terc-butil-4-{[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzoillamino}piperidin-1-karboksilata;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-{[4-(etilsulfonil)piperazin-1-ilJkarbonil}fenil]-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(4-hlorbenzoil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-ona;
4-{2-[(4-hlorfenil)(hidroksi)metil]fenil}-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
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N-[3-(6-metil-7-0kso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(pirimidin-5-iloksi)fenilletansulfonamida;
N-{3-(6-metil-7-oks0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-[(1-
metil-1H-pirazol-5-il)metoksi]fenil}etansulfonamida;
N-{4-[(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)metoksi]-3-(6-metil-7-okso-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil}etansulfonamida;
N-[4-(2,2-dimetilpropoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
N-[4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-[2-(cikloheksilamino)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2-fluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(3-fluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(4-fluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2-hlorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(3-hlorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(4-hlorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
3-[2-(6-metil-7-0kso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(metilsulfonil)fenoksi]benzonitrila;
4-[2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-
4-(metilsulfonil)fenoksi]benzonitrila;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[3-(trifluormetil)fenoksilfenil}-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-[2-(izohinolin-5-iloksi)-5-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(quinolin-6-iloksi)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[2-hlor-5-(trifluormetil)fenoksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenoksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
2-{4-[2-(6-metil-7-0kso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
(metilsulfonil)fenoksilfenil}acetamida;
4-[2-(3-aminofenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)fenil]-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(4,4-difluorcikloheksil)oksi]-5-(etilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(1-metilpiperidin-4-il)oksi]fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-iloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(izohinolin-7-iloksi)-5-(metilsulfonilfenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-[2-(2,5-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-[2-(3,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[(1-0ks0-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oksilfenil}-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(3,5-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil )fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[2-(4-metilfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2-metoksifenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{2-[(2-metilpiridin-3-il)oksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[3-(dimetilamino)fenoksi]-5-(metilsulfonil )fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
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6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[(1-okso-2,3-dihidro-1H-inden-
5-il)oksilfenil}-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[(3-0kso-2,3-dihidro-1H-inden-
5-il)oksilfenil}-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
2-[2-(6-metil-7-0ks0-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(metil-
sulfonil)fenoksi]benzonitrila;
4-[2-(3-hlor-2-fluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(naftalen-1-iloksi)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2-fluor-5-metilfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(5-fluor-2-metilfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(quinolin-7-iloksi)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(4-hlor-3-fluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(piridin-3-iloksi)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-5-iloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[4-(propan-2-il)fenoksi]fenil}-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(izohinolin-8-iloksi)-5-(metilsulfonil fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(3,4,5-trifluorfenoksi)fenil]-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(2-benzilfenil)-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(bifenil-2-il)-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(1,4-dioksaspiro[4.5]dec-8-iloksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-{5-(etilsulfonil)-2-[(4-oksocikloheksil )oksi]fenil}-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]-5-(etilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[(tetrahidrofuran-3-ilmetil)amino]fenil}-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(cis-4-hidroksicikloheksil)oksi]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(trans-4-hidroksicikloheksil)oksi]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(tetrahidrofuran-3-iloksi)fenil]-1,6-dihid-
ro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(3-fluoroksetan-3-il)metoksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-(ciklopropilmetoksi)-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
6-(ciklopropilmetoksi)-N-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
6-[(ciklopropilmetil)amino]-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
6-[(ciklopropilmetil)amino]-N-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(cis-4-hidroksi-4-metilcikloheksil)oksi]fenil}-6-
metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(trans-4-hidroksi-4-metilcikloheksil)oksi]fenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklobutiloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-[2-(ciklopentilmetoksi)-5-(metilsulfonil fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(cikloheksiloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopentiloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-(tetrahidrofuran-3-ilmetoksi)fenil]-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[2-(2-oksoimidazolidin-1-il)etoksi]fenil}-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2-ciklopropiletoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

4-[2-(cikloheptiloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[2-(2-metilpropoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[2-{[(2S)-1-metilpirolidin-2-ilimetoksi}-5-(metilsulfon-
il)fenil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{2-[(2-metilciklopropil)metoksi]-5-(metilsulfonil )fenil}-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(cikloheksilmetoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{2-[2-(1-metilpirolidin-2-il)etoksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-{[(2R)-5-oksopirolidin-2-iljmetoksi}fenil]-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[2-(morfolin-4-il)etoksi]fenil}-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-[5-(metilsulfonil)-2-{[(2S)-5-oksopirolidin-2-iljmetoksi}fenil]-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(1-terc-butoksipropan-2-il)oksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(1S,4R)-biciklo[2.2.1]hept-2-ilmetoksi]-5-(metilsulfonilfenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{2-[(1-metilciklopropil)metoksi]-5-(metilsulfonil )fenil}-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[2-(2-oksopirolidin-1-il)etoksilfenil}-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-metil-4-{2-[(4-metilcikloheksil)oksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklobutilmetoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]ciklopropansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2-metoksietansulfonamida;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[triciklo[3.3.1.137]dec-2-iloksi]fenil}-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[(ciklopropilmetil)amino]-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-[(ciklopropilmetil)amino]-N-metil-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-{2-[(2,2-difluorciklopropil)metoksi]-5-(etilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(4-brom-2-metoksifenil)-6-metil-I,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-
7-ona;
6-(2,4-difluorfenoksi)-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
4-{2-(ciklopropilmetoksi)-5-[(trifluormetil)sulfonil]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]-5-[(trifluormetil)sulfonillfenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-[(ciklopropilmetil)amino]-N,N-dimetil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
6-(2,4-difluorfenoksi)-N-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-6-metilfenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(cis-4-metoksicikloheksil)oksi]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-(ciklopropilmetoksi)-N-metil-3-(6-metil-7-okso0-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
N-[4-(ciklopropilmetoksi)-2-metil-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-7-okso-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonilfenil]-N-etil-6-metil-7-okso-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-7-okso-N-(2,2,2-
trifluoretil)-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonilfenil]-6-metil-2-(morfolin-4-
ilkarbonil)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-[(4-metil-
piperazin-1-il)karbonil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
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4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-7-okso-N-(1,3-
tiazol-2-il)-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
etil-4-[2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-
(metilsulfonil)fenoksi]piperidin-1-karboksilata;
4-[2-etoksi-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[(trans-4-metoksicikloheksil)oksi]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]-5-(propan-2-ilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(ciklopropilmetoksi)-2-metil-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
N-[4-(ciklopropilmetoksi)-2-metil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenillmetansulfonamida;
4-[5-(etilsulfonil)-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-iloksi)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(1,1-dioksidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)oksi]-5-(etilsulfonil)fenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-(2,4-difluorfenoksi)-N,N-dimetil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
4-[2-(ciklopropilamino)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(5-(etilsulfonil)-2-(cis-4-metoksi-4-metilcikloheksiloksi)fenil)-
6-metil-1H-pirolo[2,3-c]piridin-7(6H)-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-N,N,6-trimetil-7-okso-
6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-karboksamida;
6-metil-4-{5-(metilsulfonil)-2-[4-(metilsulfonil)fenoksilfenil}-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(propan-2-ilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
6-(ciklopropilmetoksi)-N,N-dietil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)piridin-3-sulfonamida;
4-(ciklopropilmetoksi)-N,N-dimetil-3-(6-metil-7-okso-6, 7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-fluorfenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(trifluormetil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-2-(hidroksimetil)-6-
metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-iloksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-2-(1-hidroksietil)-6-met-
il-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-2-[(dimetilamino)metil]-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-(morfolin-4-
ilmetil)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonilfenil]-6-metil-2-[(4-metilpiper-
azin-1-il)metil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-[(fenil-
amino)metil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-[(1,3-tiazol-
2-ilamino)metil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-[(tetrahidro-
furan-3-ilamino)metil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(fenilsulfonil fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(metilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)piridin-3-il]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-[(piridin-3-
iloksi)metil]-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[5-(ciklopropilsulfonil)-2-(2,4-difluorfenoksi)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-(prop-1-en-2-
il)-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(metilsulfonil)fenil]-6-metil-2-(fenoksimetil)-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
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4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(etilsulfonil)piridin-3-il]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2-(morfolin-4-il)etansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-[2-(dimetilamino)etilletansulfonamida;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(etilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[2-(etilsulfonil)propan-2-illfenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(pirolidin-1-ilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-2-(dimetilamino)etansulfonamida;
etil-4-[4-(etilsulfonil)-2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]pi-
ridin-4-il)fenoksi]piperidin-1-karboksilata;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(pirolidin-1-ilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(1-acetilpiperidin-4-il)oksi]-5-(etilsulfonil )fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[4-(etilsulfonil)-2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-
4-il)fenoksi]benzonitrila;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilsulfonil)fenil]-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(fenilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(2,2-difluorciklopropil)metoksi]-5-(pirolidin-1-ilsulfonil)fenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-(ciklopropilmetoksi)-5-[(3,3-difluorazetidin-1-il)sulfonil]fenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[2-(2-hidroksietil)fenoksi]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-{[3-(dimetilamino)pirolidin-1-il]sulfon-
il}fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(metilsulfonil)metil]piridin-3-il}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;

terc-butil 4-[4-(etilsulfonil)-2-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenoksi]piperidin-1-karboksilata;
4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-fenilbenzolsulfonamida;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(pirolidin-1-ilmetil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(piridin-3-il)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(morfolin-4-ilmetil)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro,-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{5-(etilsulfonil)-2-[3-(hidroksimetil)fenoksilfenil}-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(2,3-dihidro-1H-indol-1-ilsulfonil)fenil]-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[2-ciano-4-(2,4-difluorfenoksi)-5-(6-metil-7-oks0-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;

terc-butil 4-[4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-karboksilata;
4-[5-(6-aminopiridin-3-il)-2-(ciklopropilmetoksi)fenil]-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(2,2-difluorciklopropil)metoksi]-5-(etilsulfonil)fenil}-6-metil-
7-oksoN-(2,2,2-trifluoretil)-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-
karboksamida;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]-5-[(metilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-
dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[5-(etilsulfonil)-2-(pirolidin-1-il)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-[5-(etilsulfonil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-{2-[(4-fluorfenil)amino]-5-(metilsulfonil)fenil}-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)-N-(piridin-3-ilmetil)benzolsulfonamida;
4-[4-(ciklopropilmetoksi)-3’-fluorbifenil-3-il]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
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4-{2-[(4-fluorfenil)amino]-5-[(metilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
[4-(ciklopropilmetoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenilJacetonitrila;
N-{4-(2,4-difluorfenoksi)-3-[2-(hidroksimetil)-6-metil-7-oks0-6,7-di-
hidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il]fenil}etansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-{6-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]-
7-0okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il}fenilletansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-{6-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
7-0okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il}fenilletansulfonamida;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenil]-6-metil-
1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-(2-metoksietil)etansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-(piridin-2-ilmetil)etansulfonamida;
N-(ciklopropilmetil)-N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-[2-(2-oksopirolidin-1-il)etilletansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)etansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)fenil]-N-(3,3,3-trifluorpropil)etansulfonamida;
4-(ciklopropilmetoksi)-N-(4-fluorfenil)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il)benzolsulfonamida;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(6-fluorpiridin-3-il)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-
7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(3-formil-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-
pirolo[2,3-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
N-{4-(2,4-difluorfenoksi)-3-[6-metil-3-(morfolin-4-ilmetil)-7-okso-6,7-
dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il[fenil}etansulfonamida;
N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-{6-metil-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
7-0okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il}fenilletansulfonamida;
4-{2-[(ciklopropilmetil)amino]fenil}-6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-
c]piridin-7-ona;
4’-(ciklopropilmetoksi)-3’-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirolo[2,3-
c]piridin-4-il)bifenil-3-karbonitrila; un
4-{2-(ciklopropilmetoksi)-5-[(4-hidroksipiperidin-1-il)sulfonil]fenil}-
6-metil-1,6-dihidro-7H-pirolo[2,3-c]piridin-7-ona.

30. Savienojums saskana ar 28. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat RY ir metilgrupa.

31. Savienojums saskana ar 30. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir CH,, C(O), (CH,) O vai (CH,) N(R?)
grupa.

32. Savienojums saskana ar 30. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat L' ir (CH,) O grupa.

33. Savienojums saskana ar 32. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir G'@ grupa.

34. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G ir arilgrupa, kas neatkarigi ir neaizvietota
vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

35. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir fenilgrupa, kas neatkarigi ir neaiz-
vietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

36. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G'™ ir cikloalkilgrupa, kas neatkarigi ir
neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

37. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir monocikliska cikloalkilgrupa, kas ne-
atkarigi ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

38. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir heterociklilgrupa, kas neatkarigi ir
neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw grupam.

39. Savienojums saskana ar 33. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat G' ir monocikliska heterociklilgrupa, kas
neatkarigi ir neaizvietota vai aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Rw
grupam.

40. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat Y' ir CRY grupa; X" ir N atoms; X2 ir CR*
grupa; un RY ir metilgrupa.

41. Savienojums saskana ar 40. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir izvéléts no grupas, kas
sastav no:

N-[4-(2,4-difluorfenoksi)-3-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pir-
azolo[3,4-c]piridin-4-il)fenilletansulfonamida;
4-{2-(2,4-difluorfenoksi)-5-[(metilsulfonil)metil]fenil}-6-metil-1,6-di-
hidro-7H-pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona;
4-[2-(2,4-difluorfenoksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona; un
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-(etilsulfonil)fenil]-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[3,4-c]piridin-7-ona;

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

42. Savienojums saskana ar 16. pretenziju, jebkuru no 18. lidz
28. pretenzijai un jebkuru no 30. [idz 40. pretenzijai vai ta farma-
ceitiski pienemams sals, turklat A" ir CR" grupa, A? ir CR? grupa,
A% ir CR® grupa un A* ir CR* grupa; vai viens no A", A2, A3 un A% ir
N atoms.

43. Savienojums saskana ar 42. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R? ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, NO,,
G#, -§(0),R*, -S(0),NR*R%, -C(O)R¥, -C(O)OR?%, -C(O)NR*R%,
-NR#*R%, -N(R#*)C(0)R*, -N(R*)S(0),R*, -N(R*)S(0O),NR®*R%,
-(C, calkilenil)-G*, -(C, ;alkilenil)-OR?, -(C, alkilenil)-S(O),R*,
-(C, salkilenil)-S(O),NR**R>, -(C, .alkilenil)-C(O)R*, -(C, .alkilenil)-
C(O)OR?, -(C, .alkilenil)-C(O)NR**R?*, -(C, .alkilenil)-NR#*RZ,
-(C, salkilenil)-N(R*)C(O)R*, -(C, alkilenil)-N(R?*?)S(0),R* vai
-(C, salkilenil)-N(R??)S(O),NR**R** grupa.

44. Savienojums saskana ar 42. pretenziju vai ta farma-
ceitiski pienemams sals, turklat R? ir -S(0),R%, -S(0),NR*R¥,
-N(R*)S(0),R* vai -N(R*)S(0),NR#*R* grupa.

45. Savienojums saskana ar 44. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms vai metilgrupa.

46. Savienojums saskana ar 44. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms.

47. Savienojums saskana ar 46. pretenziju vai ta farmacei-
tiski pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms, -C(O)OR™,
-C(O)NR™R*", G*' grupa vai C, alkilgrupa, turklat C, alkilgrupa ir
neobligati aizvietota ar OR*" grupu.

48. Savienojums saskana ar 46. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R ir Gdenraza atoms, -C(O)OR®" grupa
vai -C(O)NR>'R*" grupa.

49. Savienojums saskana ar 48. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms.

50. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms;

RY ir metilgrupa;

Y' ir CRY grupa, turklat RY ir Gdenraza atoms;

X' ir CR¥' grupa, turklat R*' ir Gdenraza atoms vai -C(O)NR"'R*!
grupa;

X2 ir CR* grupa, turklat R ir Gdenraza atoms;

L' ir (CH,) O grupa, turklat m ir O;

G' ir G™ grupa vai -(C, alkilenil)-G' grupa, turklat G' grupa ir
neobligati aizvietota fenilgrupa vai neobligati aizvietota cikloalkil-
grupa; un

R?ir -§(0),R*, -S(O),NR*R?, -N(R*)S(0),R* vai -(C, salkilenil)-
$(0),R* grupa.

51. Savienojums saskana ar 50. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat A" ir CR" grupa, A? ir CR? grupa, A® ir CR®
grupa un A* ir CR* grupa.

52. Savienojums saskana ar 50. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat A" ir CR" grupa, A? ir CR? grupa, A® ir CR®
grupa un A* ir N atoms.

53. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir Gdenraza atoms;

RY ir metilgrupa;

Y' ir CRY grupa, turklat RY ir Gdenraza atoms;

X' ir CR* grupa, turklat R ir Gdenraza atoms;

X2 ir CR* grupa, turklat R ir Gdenraza atoms;

L' ir (CH,), N(R®) grupa, turklat m ir 0 un R* ir Gdenraza atoms;

G' ir -(C,qalkilenil)-G' grupa, turklat G'™ grupa ir neobligati
aizvietota cikloalkilgrupa; un

R?ir -§(0),R*, -S(O),NR*R?, -N(R*)S(0),R* vai -(C, salkilenil)-
$(0),R* grupa.

54. Savienojums saskana ar 53. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat A" ir CR" grupa, A? ir CR? grupa, A® ir CR®
grupa un A* ir CR* grupa.

55. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma ar for-
mulu () saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pienemama
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sals terapeitiski efektivu daudzumu kombinacija ar farmaceitiski
pienemamu nesgju.

56. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju vai ta
farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai metodé véZa arstéSanai
pacientam, turklat minéta metode ietver savienojuma ar formulu (1)
saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pienemama sals te-
rapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu pacientam, kuram tas ir
nepiecieSams.

57. Savienojums izmantoSanai saskana ar 56. pretenziju, turklat
VEzis ir izvéléts no grupas, kas sastav no dzirdes nerva neiromas,
akitas leikémijas, akdtas limfocitaras leikémijas, akutas mieloci-
taras leikemijas (monocitaras, mieloblastiskas, adenokarcinomas,
angiosarkomas, astrocitomas, mielomonocitaras un promielo-
citaras), akdtas T-8Unu leikémijas, bazalslinu karcinomas, Zults
kanala karcinomas, urinpisla véza, smadzenu véza, krats véza,
bronhogénas karcinomas, dzemdes kakla véza, hondrosarkomas,
hordomas, horiokarcinomas, hroniskas leikémijas, hroniskas
limfocitiskas leikémijas, hroniskas mielocitaras (granulocitaras)
leikémijas, hroniskas mielogénas leikémijas, resnas zarnas véza,
kolorektala véza, kraniofaringiomas, cistadenokarcinomas, difizas
lielo B-8Gnu limfomas, disproliferativam izmainam (displazijam un
metaplazijam), embrionalas karcinomas, endometrija véza, endo-
teliosarkomas, ependimomas, epitélija karcinomas, eritroleikémijas,
baribas vada véza, estrogénu receptoru pozitiva krits véza, esen-
cialas trombocitémijas, Jdinga audzéja, fibrosarkomas, folikularas
limfomas, dzimums$inu séklinieku véza, gliomas, glioblastomas,
gliosarkomas, smago kézu slimibas, hemangioblastomas, hepa-
tomas, hepatocelulara véza, nejutiga pret hormoniem prostatas
véza, leiomiosarkomas, leikémijas, liposarkomas, plausu véza,
limfagioendoteliosarkomas, limfangiosarkomas, limfoblastiskas
leikémijas, limfomas (Hodzkina un ne-Hodzkina), laundabigiem
un hiperproliferativiem urinpasla, krits, zarnu, plausu, olnicu,
aizkunga dziedzera, prostatas, adas un dzemdes trauc&umiem,
limfotdu laundabigumiem T-80nu vai B-80nu izcelsmes, leikémijas,
limfomas, medularas karcinomas, meduloblastomas, melanomas,
meningiomas, mezoteliomas, multiplas mielomas, mielogénas
leikémijas, mielomas, miksosarkomas, neiroblastomas, NUT vidus
karcinomas (NMC), nesik$tunu plausu véza, oligodendrogliomas,
mutes dobuma véza, osteogénas sarkomas, olnicu véza, aizkunga
dziedzera véza, papillarajam adenokarcinomam, papilaras karcino-
mas, pinealomas, policitémijas vera, prostatas véza, taisnas zarnas
Véza, nieru Sunu karcinomas, retinoblastomas, rabdomiosarkomas,
sarkomas, tauku dziedzera karcinomas, seminomas, adas véza,
siksnu plausu karcinomas, viendabigiem audzé&jiem (karcinomam
un sarkomam), stk80nu plausu véza, kunga véza, plakanstnu karci-
nomas, sinoviomas, sviedru dziedzeru karcinomas, vairogdziedzera
véza, Valdenstrema makroglobulinémijas, séklinieku audzé&jiem,
dzemdes véza un Vilmsa audzéja.

58. Savienojums izmantoSanai saskana ar 56. pretenziju, turklat
minéta metode papildus ietver vismaz viena papildu terapeitiska
[Tdzekla terapeitiski efektiva daudzuma ievadisanu, turklat papildu
terapeitiskais I1dzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no cita-
rabina, bortezomiba un 5-azacitidina.

59. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai
ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai metodé slimibas
vai stavokla arsteéSanai pacientam, turklat minéta metode ietver
savienojuma ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai ta farma-
ceitiski pienemama sals terapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu
pacientam, kuram tas ir nepiecieSams, turklat minéta slimiba vai
stavoklis ir izvéléti no grupas, kas sastav no Adisona slimibas,
akitas podagras, ankilozéjosa spondilita, astmas, aterosklerozes,
Behceta slimibas, bullozam adas slimibam, hroniskas obstruktivas
plauSu slimibas (COPD), Krona slimibas, dermatita, ekzémas,
gigantisko Sdnu arterita, glomerulonefrita, hepatita, hipofizita,
iekaisigas zarnu slimibas, Kavasaki slimibas, vilkédes nefrita,
multiplas sklerozes, miokardita, miozita, nefrita, organa transplanta
atgriSanas, osteoartrita, pankreatita, perikardita, poliarterita no-
dosa, pneimonita, primaras bilidras cirozes, psoriazes, psoriatiska
artrita, reimatoida artrita, sklerita, skleroz€joSa holangita, sepses,
sistémiskas sarkanas vilkédes, Takajasu arterita, toksiska Soka,
tireoidita, | tipa diabéta, ¢alaina kolita, uveita, vitiligo, vaskulita un
Végenera granulomatozes.

60. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai
ta farmaceitiski pienemams séals izmanto$anai metodé slimibas
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vai stavokla arstéSanai pacientam, turklat minéta metode ietver
savienojuma ar formulu () saskana ar 1. pretenziju vai ta farma-
ceitiski pienemama sals terapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu
pacientam, kuram tas ir nepiecieSams, turklat minéta slimiba vai
stavoklis ir izvéléti no grupas, kas sastav no diabétiskas neiropatijas,
hipertensivas nefropatijas, HIV-asociétas nefropatijas, glomerulo-
nefrita, vilkédes nefrita, IgA nefropatijas, fokalas segmentalas
glomerulosklerozes, membranu glomerulonefrita, minimalo izmainu
slimibas, policistiskas nieru slimibas un tubulara intersticiala nefrita.

61. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju vai ta
farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai metodé akdtas nieru
slimibas vai stavokla arsteéSanai pacientam, turklat minéta meto-
de ietver savienojuma ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju vai
ta farmaceitiski pienemama sals terapeitiski efektiva daudzuma
ievadiSanu pacientam, kuram tas ir nepiecieSams, turklat minéta
akdta nieru slimiba vai stavoklis ir izvéléti no grupas, kas sastav
no iSémijas-reperfizijas inducétas, sirds- un lielas kirurgiskas
iejaukSanas inducétas, perkutanas koronaras intervences inducé-
tas, radio-kontrastvielas inducétas, sepses inducétas, pneimonijas
inducétas un zalu toksicitates inducétas nieru slimibas.

62. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai
ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai metodé iegata
imindeficita sindroma (AIDS) arstéSanai pacientam, turklat minéta
metode ietver savienojuma ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju
vai ta farmaceitiski pienemama sals terapeitiski efektiva daudzuma
ievadiSanu pacientam, kuram tas ir nepiecieSams.

63. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju vai ta
farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai metodé slimibas vai
stavokla arstéSanai pacientam, turklat minéta metode ietver savie-
nojuma ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemama sals terapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu pacien-
tam, kuram tas ir nepiecieSams, turklat minéta slimiba vai stavoklis
ir izvéléti no grupas, kas sastav no aptauko$anas, dislipidémijas,
hiperholesterolémijas, Alcheimera slimibas, metaboliska sindroma,
aknu steatozes, Il tipa diabéta, insulina rezistences, diabétiskas
retinopatijas un diabétiskas neiropatijas.
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(45) 01.11.2017
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201161429416 P 03.01.2011 us
201161488328 P 20.05.2011 us

(62) EP11801503.1 / EP2588630
(73) University of Virginia Patent Foundation, 250 West Main
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(72) JOHNSON, Bankole A., US
(74) Hart, Deborah Mary, 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) MOLEKULARAS GENETIKAS PIEEJA ALKOHOLA UN
NARKOTIKU ATKARIBAS ARSTESANAI UN DIAGNOS-
TIKAI
MOLECULAR GENETIC APPROACH TO TREATMENT
AND DIAGNOSIS OF ALCOHOL AND DRUG DEPEND-
ENCE
(57) 1. Serotonina receptora 5-HT, antagonista lietosana ar
alkoholu saistitas slimibas vai traucéjuma arsté$ana pacientam,
turklat ir zinams, ka ST pacienta HTR3A génam un/vai HTR3B
génam ir:
a) rs1150226 AG genotips;
b) rs17614942 AC genotips; vai
c) rs1176713 GG genotips.
2. Serotonina receptora 5-HT, antagonista lietoSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat ir zinams, ka pacientam ir:
(a) genotips, kas izvéléts no (a) kopas:
a) rs1150226 AG genotips;
b)  rs1150226 AG genotips un rs17614942 AC genotips;
c) rs1150226 AG genotips, 5-HTTLPR LL genotips un
rs1042173 TT genotips;
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d) rs1150226 AG genotips, rs17614942 AC genotips,
5-HTTLPR LL genotips un rs1042173 TT genotips;

e) rs17614942 AC genotips; vai

f) rs17614942 AC genotips, 5-HTTLPR LL genotips un
rs1042173 TT genotips;

(b) rs1176713 GG genotips;

(c) rs17614942 AC genotips un 5-HTTLPR LL genotips;

(d) rs1150226 AG genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i rs17614942 AC genotipa; un

ii. 5-HTTLPR LL genotipa;

(e) rs17614942 AC genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i rs1176719 AA genotipa;

ii. 5-HTTLPR LL genotipa; un

iii. rs1042173 TT genotipa;

(f) rs1176713 GG genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i 5-HTTLPR LL genotipa; un,

i. rs1042173 TT genotipa;

(g) rs1176713 GG genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i rs17614942 AC genotipa; un

ii. 5-HTTLPR LL genotipa;

(h) rs1176713 GG genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i rs17614942 AC genotipa; un

i. rs1042173 TT genotipa; vai

(i) rs1176713 GG genotips un vismaz viens genotips, kas
izvéléts no:

i rs1150226 AG genotipa; un,

i. rs1042173 TT genotipa.

3. Serotonina receptora 5-HT, antagonists lietoSanai saskana
ar 2. pretenziju, turklat ir zinams, ka pacientam ir:

(a.) (a) kopas genotips; vai

(b.) (a) kopas genotips (i); vai

(c.) (a) kopas genotips (ii); vai

(d.) (a) kopas genotips (iii); vai

(e.) (a) kopas genotips (iv); vai

(f.) (a) kopas genotips (v); vai

(g.) (a) kopas genotips (vi); vai

(h.) rs1176713 GG genotips.

4.  Serotonina receptora 5-HT, antagonists lietoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, turklat serotonina receptora
5-HT, antagonists tiek ievadits deva 1ug/kg, 2 pg/kg, 3 pgrkg,
4 ug/kg, 5 ug/kg, 6 pg’kg, 7 pg/kg, 8 pg/kg, 9 pg/kg vai 10 pg/kg
viena lietoSanas reizé.

5. Serotonina receptora 5-HT, antagonists lietoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, turklat serotonina receptora
5-HT, antagonists ir ondansetrons.

6.  Serotonina receptora 5-HT, antagonists lietoSanai saska-
na ar jebkuru no iepriekS8éjam pretenzijam, turklat ondansetronu
ievada deva 3,0 pg/kg viena lietoSanas reizé vai 4,0 pg/kg viena
lietoSanas reizé.

7. Serotonina receptora 5-HT, antagonists lietoSanai saskana
ar 1. pretenziju, turklat ar alkoholu saistita slimiba vai traucéjums
ir izvéléets no grupas, kura ietilpst agrins alkoholisms, vélins
alkoholisms, alkohola izraistti psihotiski traucéjumi ar maniju, par-
mériga alkohola lietoSana, smaga dzer$ana, parmériga dzerSana,
saindésanas ar alkoholu, alkohola abstinences sindroms, dzéruma
delirijs, alkohola abstinences sindroms ar deliriju, alkohola izraistta
ilgstosa demence, alkohola izraisiti ilgstoSi amnestiski traucéjumi,
alkohola atkaribas sindroms, alkohola izraistti psihotiski trauc&jumi
ar halucinacijam, alkohola izraisiti garastavokla traucéjumi, alko-
hola izraisiti vai ar alkohola lietoSanu saistiti bipolari traucéjumi,
alkohola izraistti vai ar alkohola lietoSanu saistiti posttraumatiska
stresa traucéjumi, alkohola izraisiti trauksmes traucéjumi, alkohola
izraisita seksuala disfunkcija, alkohola izraisiti miega traucéjumi,
alkohola izraisita vai ar alkohola lietoSanu saistita azartspélu at-
kariba, alkohola izraisiti vai ar alkohola lietoSanu saistiti seksualie
traucéjumi, citi, atseviski neizdalami, ar alkohola lietoSanu saistiti
traucéjumi, dzéruma stavoklis un pagiras.

8.  Serotonina receptora 5-HT, antagonists, lietoSanai saskana
ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzijam, turklat terapijas rezultatos

ietilpst dzer§anas apjoma mazinasanas.

9. Metode pacientu ar atkaribu slimibam vai trauc&jumiem
uz kuriem iedarbosies arstéSana ar serotonina receptora 5-HT.
antagonistu atlasei, metode ietver:
noteikSanu, vai pacienta HTR3A génam un/vai HTR3B génam ir:

a) rs1150226 AG genotips;

b) rs17614942 AC genotips; vai

c) rs1176713 GG genotips.

10. Serotonina receptora 5-HT, antagonista lietoSana me-
dikamenta razo$ana ar alkohola lietoSanu saistitas slimibas vai
traucéjuma arstéSanai pacientam, turklat ir zinams, ka pacienta
HTR3A génam un/vai HTR3B génam ir:

a) rs1150226 AG genotips;

b) rs17614942 AC genotips; vai

c) rs1176713 GG genotips.
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(54) SINTETISKI APELINA IMITETAJI SIRDS MAZSPEJAS
ARSTESANAI
SYNTHETIC APELIN MIMETICS FOR THE TREATMENT
OF HEART FAILURE

(57) 1. Polipeptids ar $§adu formulu (II):

X1 -R-P—R-XS-)I(G—X7—X8-X9-P-X1 1 -XI’I 2-X13

X1 ir iztrOkstoSs, ir pE, R, Q vai Isn;
X5 ir L vai Cha;
X7 ir H, Aib, F, K(lauroil) vai K(palmitoil);
X8 ir K, F vai 4-amino-Isn;
X9 ir G vai Aib;
X11 ir Nle vai Cha;
X13 ir iztrikstoSs vai ir F, f, K(lauroil), K(palmitoil);
X6 un X12 neatkarigi ir daba sastopamas un maksligas amino-
skabes, kas izvélétas no C, ¢, hC, D-hC, turklat X6 un X12 sanu
virkne ir saistitas kopa ar kovalento saiti, kas veido disulfidu; un
turklat N-terminals un C-terminals kopa ar 1, 2, 3 vai 4 glicina
aminoskabém neobligati veido gredzenu; vai polipeptida amids,
esteris vai sals; turklat:
Nle ir L-norleicins;
D-hC ir D-homocisteins;
hC ir L-homocisteins;
Aib ir a-aminoizosviestskabe;
Cha ir (S)-B-cikloheksilalanins;
Isn ir izonipekotinoilgrupa un
pE ir L-piroglutaminskabe.
2. Polipeptids saskana ar 1. pretenziju ar formulu (llI):

X1 -R-P-R-XS-(IJ-X7-X8-X9- P-X11 -(|3-X1 3

499



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

vai polipeptida amids, esteris vai sals.
3. Polipeptids saskana ar 1. pretenziju ar formulu (IV):

X1 -R—P—R—X5-)i(6-X7—K-G—P—X1 1 -)|(1 2-X13

V;
vai polipeptida amids, esteris vai sals.
4.  Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai ar
formulu (V):

X1 -R-P-R-X5—C|)—X7-K—G—P-X1 1 —CI)-X1 3

\A
vai polipeptida amids, esteris vai sals.

5. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat X1 ir pE, vai polipeptida amids, esteris vai sals.

6. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat X13 ir F, vai polipeptida amids, esteris vai sals.

7. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat X5 ir L, vai polipeptida amids, esteris vai sals.

8. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat X7 ir H; vai polipeptida amids, esteris vai sals.

9. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat X11 ir Nle, vai polipeptida amids, esteris vai sals.

10. Polipeptids saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no:
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-Aib-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-(4-NH-Isn)-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(palmitoil)-OH,
pE-R-P-R-L-C*-K(palmitoil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
palmitoil-O,0c-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
lauroil-0,0c-Q-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-K(lauroil)-OH,
pE-R-P-R-L-C*-K(lauroil)-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-NH,;
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-NH,;
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-OH;
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-hC*-F-OH;
pE-R-P-R-L-hC*-H-K-G-P-Nle-hC*-F-OH;
pE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH;
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-(D-hC)*-F-OH;
pE-R-P-R-L-(D-hC)*-H-K-G-P-Nle-(D-hC)*-F-OH;
miristoil0,0c0,0cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH;
miristoil0,0c0,0c0,0¢cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH;
miristoil0,0c0,0c0,0c0,0cQ-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C-f-OH;
pE-R-P-R-L-C*H-K-G-P-Nle-c*-F-OH;
pE-R-P-R-L-c*-H-K-G-P-Nle-c*-F-OH un
pE-R-P-R-L-C*-H-K(Mir)-G-P-Nle-C*-F-OH,
turklat abas aminoskabes, kas apzimétas ar “*”, attélo amino-
skabes, kas veido disulfidu ar to sanu virkni; vai polipeptida amids,
esteris vai sals.

11. Polipeptids saskana ar 10. pretenziju, kas ir izvéléts no:
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-Aib-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-fenetilamina,
pE-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-f-OH,
pE-R-P-R-Cha-C*-H-K-G-P-Cha-C*-F-OH,
pE-R-P-R-L-C*-F-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-R-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH,
H-Isn-R-P-R-L-C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH un

Gk
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pE-R-P-R-L-C*-H-F-G-P-Nle-C*-fenetilamina; turklat 2 cisteina
aminoskabju C* sanu virknes kopa veido disulfida saiti; vai poli-
peptida amids, esteris vai sals.

12. Polipeptids saskana ar 11. pretenziju, kas ir pE-R-P-R-L-
C*-H-K-G-P-Nle-C*-F-OH; turklat 2 cisteina aminoskabju C* sanu
virknes kopa veido disulfida saiti; vai polipeptida amids, esteris
vai sals.

13. Polipeptids saskana ar 12. pretenziju vai polipeptida sals.

14. Polipeptids saskana ar 12. pretenziju acetata sals forma.

15. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
izmantosanai par medikamentu.

16. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
izmantosanai slimibas vai traucéjuma, kas reagé uz APJ receptora
agonismu, arstésana vai profilaksé.

17. Polipeptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
izmanto$anai akiti dekompensétas sirds mazspéjas (ADSM),
hroniskas sirds mazspéjas, plausu hipertensijas, atriju fibrilacijas,
Brugada sindroma, ventrikularas tahikardijas, aterosklerozes,
hipertensijas, restenozes, iSémisku kardiovaskularo slimibu, kardio-
miopatijas, sirds fibrozes, aritmijas, Gdens aiztures, diabéta (ieskaitot
grutniecibas diabétu), aptauko$anas, periferas arterialas slimibas,
cerebrovaskularo negadijumu, Tslaicigu i§émisko Iekmju, traumatisko
smadzenu bojajumu, amiotropfiskas lateralas sklerozes, apdeguma
traumu (ieskaitot saules apdegumu) vai preeklampsijas arstésana.

18. Kombinacija, kas satur terapeitiski efektivu polipeptida,
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai, daudzumu un vienu
vai vairakas terapeitiski aktivas paligvielas.

19. Kombinacija saskana ar 18. pretenziju, turklat paliglidzeklis
ir izvéléts no inotropiem, beta adrenergiska receptora blokatoriem,
HMG-Co-A reduktazes inhibitoriem, angiotenzina Il receptora anta-
gonistiem, angiotensinu parveidojosa enzima (AKE) inhibitoriem,
kalcija kanalu blokatoriem (KKB), endotelina antagonistiem, renina
inhibitoriem, urindzenoSiem lidzekliem, ApoA-I imitétajiem, anti-
diabétiskiem [1dzekliem, aptauko$anos samazinoSiem lidzekliem,
aldosterona receptora blokatoriem, endotelina receptora bloka-
toriem, aldosterona sintdzes inhibitoriem (ASI), CETP inhibitora,
antikoagulantiem, relaksina, BNP (nesiritida) un/vai NEP inhibitora.

20. Farmaceitiska kompozicija, kas satur terapeitiski efektivu
polipeptida, saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai, daudzumu
un vienu vai vairakus farmaceitiski pienemamus neséjus.
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(54) ATBRIVOJAMS SAVIENOSANAS MEHANISMS
A RELEASABLE CONNECTING MECHANISM
(57) 1. Slirce, kas satur:
Slirces cilindru (201), kas veido galveno kameru (200); un
plunzeri, kam ir plunzera korpuss (102), kas bidama veida ievietots
Slirces cilindra (201) galvenas kameras (200) iekSpusé,
kas raksturiga ar to, ka plunzera korpusa (102) iek$éja sienina (122)
ir izveidots padzilinajums (104), turklat padzilinajums (104) ir izvei-
dots, lai uznemtu virzula galvinu, turklat padzilinajums (104) satur
vienu vai vairakus radiali uz iek$u izvirzitus atlokus (120) iek$éja
sienina (122), turklat plunzera korpusam (102) ir aug$éjais velves
veida elements (102a), kas veido pirmo dalu padzilinajumam (104)
un pirmo dalu vienam vai vairakiem radiali uz iekSu izvirzitajiem
atlokiem (120), un apak$éjais gredzenveida elements (102b), kas
veido otru dalu padzilingjumam (104) un otru dalu vienam vai

(1) 2808046

(22) 17.09.2008

(33) AU
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vairakiem radiali uz iek$u izvirzitajiem atlokiem (120), turklat viens
vai vairaki radiali uz iekSu izvirzitie atloki (120) katrs veido Skautni,
kas beidzas virsotnes punkta (121), veidojot zaga zoba formas
vadotni, lai vaditu virzula galvinas dalas griezes kustibu padzilina-
juma (104), un ar to, ka aug$€jais velves veida elements (102a)
un apaks$éjais gredzenveida elements (102b) viens ar otru sava
starpa veido sakabinoSos sakabi.

2. S!irce saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka zaga
zoba formas vadotne ir izveidota ta, lai vaditu vienu vai vairakas
tapinas virzula galvinas dala.

3. S!irce saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
vienam vai vairakiem uz iekSu vérstajiem atlokiem (120) ir virsotnes
punkts (121), kas izveidots, lai vienu vai vairakas tapinas virzula
galvinas dala ievaditu vadotné.

4. S!irce saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
vienam no augs$éja velves veida elementa (102a) un apakségja
gredzenveida elementa (102b) ir viens vai vairaki fikséSanas ele-
menti (802), kas konfiguréti ta, lai izveidotu savienojoSo sakabi ar
atbilstosu fikséSanas padzilindjumu (1102), kas izveidots uz cita
aug$éja velves veida elementa (102a) un apak$éja gredzenveida
elementa (102b).

5. S!irce saskana ar 4. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
viens vai vairaki fikséSanas elementi (802) ir izvietoti radiali attali-
nati viens no otra gar perimetru vienam no augs$éja velves veida
elementa (102a) un apaks$éja gredzenveida elementa (102b).

6. S!irce saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur elastigu
vacinu (202), kur§ uzmaukts vismaz uz dalas no plunzera korpu-
sa (102) aréjas dalas.

7. S!irce saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur ple-
cu (220), kurs izveidots padzilinadjuma (104) virzula slodzi nesosas
virsmas (220) savienoSanai.
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(54) SERINA/TREONINA KINAZES INHIBITORI
SERINE/THREONINE KINASE INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar sekojosu formulu:

N
N\)l\

N™ °N
/ H

S

X
Z

-

N = O Cl

N

OH

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar sekojoSu formulu:

a2us
N NN// o] Cl
/ H

N

b4

s

OH

3. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojumu ar
sekojosu formulu:

" D
{D\N/”\/N)\C(O cl
H
/ 2 f@
OH

vai farmaceitiski pienemamu ta sali.
4.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kas
ietver savienojumu ar sekojoSu formulu:

&
N
/

N

%

N7

|

)\N/ Z o cl
N

N
H

OH

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kas
ietver vismaz vienu farmaceitiski pienemamu paligvielu.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, kas
ietver vismaz vienu farmaceitiski pienemamu paligvielu.
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(54) JAUNA ZALU PADOSANAS SISTEMA UZ JCV-VLP
BAZES
A NOVEL DRUG DELIVERY SYSTEM BASED ON
JCV-VLP

(57) 1. VLP, kas atvasinata no cilvéka poliomas virusa, kas
satur zales izmanto$anai CNS slimibas terapeitiskas arstéSanas
metodé vai in vivo diagnozes metodé.

2. VLP izmanto$anai saskana ar 1. pretenziju, turklat VLP ir
atvasinats no JCV.

3. VLP izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
VLP 8kérso asins-smadzenu barjeru, lai ieklatu CNS kopa ar VLP
iekapsulétajam zalém.

4. VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat VLP satur zales, kas $kérso fiziologiski veselo
asins-smadzenu barjeru.

5. VLP izmantoS$anai saskana ar vismaz vienu no iepriek§e-
jam pretenzijam, turklat CNS slimiba ir neirologisks, neironals vai
neirodegenerativs traucéjums.

6.  VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat VLP sastav no JC virusa VP1 proteiniem.

7. VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek§e-
jam pretenzijam, turklat VLP tiek ievadita tada cela, kas padara
iesp&jamu zalu sistémisku efektu.

8.  VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat VLP tiek ievadita intravenozi.

9.  VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat VLP satur VP1 un/vai VP2, turklat VP1 satur
aminoskabju sekvenci, kura ir vismaz par 80 % identiska amino-
skabju sekvencei saskana ar SEQ ID NO: 1 visa tas garuma un/vai
turklat VP2 satur aminoskabju sekvenci, kura ir vismaz par 80 %
identiska aminoskabju sekvencei saskana ar SEQ ID NO: 3 visa
tas garuma.

10. VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat zales ir izvélétas no grupas, kura sastav no
citotoksiska Iidzekla, detektgéjama Iidzekla, tada ka radionuklids,
proteins, peptids un nukleinskabe, it seviski, kas izvéléta no grupas,
kura sastav no vélamo proteinu kodéjosam nukleinskabém, tadam
ka mRNS, cDNS, plazmida vai vektors; inhib&joSam nukleinskabém,
tadam ka siRNS vai miRNS; un nukleinskabém, kuram ir katalitiska
aktivitate, tadam ka ribozims.

11.  VLP izmantoSanai saskana ar vismaz vienu no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat VLP ir piepildita ar zalém.

12. Farmaceitiska kompozicija izmantosanai CNS slimibas
terapeitiskas arstéSanas metodé vai in vivo diagnozes metodé,
turklat farmaceitiskad kompozicija satur VLP saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam, turklat vismaz 1 %, vélams vismaz
15 %, velamak vismaz 50 %, it seviSki vélams vismaz 95 % no
zalu kopéja daudzuma ir pilnigi iekapsuléti VLP ¢aula.

13. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 12. pre-
tenziju, turklat VLP nav agregétas.

14. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 12. vai
13. pretenziju, turklat farmaceitiskd kompozicija tiek ievadita intra-
venozi.

15. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar vismaz
vienu no 12. Iidz 14. pretenzijai, turklat un/vai VLP Skérso asins-
smadzenu barjeru, lai ieklitu CNS kopa ar VLP iekapsulétajam
zalém.
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(54) 1,2,5-OKSADIAZOLI KA INDOLAMINA 2,3-DIOKSI-
GENAZES INHIBITORI
1,2,5-OXADIAZOLES AS INHIBITORS OF INDOLEAMINE
2,3-DIOXYGENASE

(57) 1. Savienojums saskana ar formulu (I):

s R3
N
R1” \H/\M; N R2

(22) 07.07.2009

(32) 08.07.2008 (33) US
09.02.2009 us

vai ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1
antivielu lietoSanai véza arstésanai, turklat:

R" ir NH, vai CH,;

R?ir Cl, Br, CF,, CH, vai CN;

R®ir H vai F; un

nir 1 vai 2.

2. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat:
(@) R"ir NH, vai
(b) R"ir CH,.

3.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. vai 2. pretenzijas, turklat:

(a) R%ir Cl vai
(b) RZir Br, vai
(c) R%ir CF,, vai
(d) R%ir CH,, vai
(e) R%ir CN.

4.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. lidz 3. pretenzijai, turklat:

(a) R3ir H vai
(b) R®ir F.

5. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. lidz 4. pretenzijai, turklat:

(@) nir 1 vai
(b) nir 2.

6.  Savienojums, kas izvéléts no:
4-({2-[(aminosulfonil)amino]etilfamino)-N-(3-brom-4-fluorfenil)-N’-
hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-(3-brom-4-fluorfenil)-N’-hidroksi-4-({2-[(metilsulfonil)ami-
noletil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({3-[(aminosulfonil)amino]propil}amino)-N-(3-brom-4-fluorfenil)-N’-
hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-(3-brom-4-fluorfenil)-N’-hidroksi-4-({3-[(metilsulfonil)amino]prop-
ilfamino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
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4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-hlor-4-fluorfenil)-N’-hidr-
oksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-(3-hlor-4-fluorfenil)-N’-hidroksil-4-({2-[(metilsulfonil)ami-
noJetil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({3-[(aminosulfonil)amino]propil}amino)-N-(3-hlor-4-fluorfenil)-N’-
hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-(3-hlor-4-fluorfenil)-N’-hidroksi-4-({3-[(metilsulfonil)amino]pro-
pillamino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[4-fluor-3-(trifluormetil )fenil]-
N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-[4-fluor-3-(trifluormetil )fenil]-N’-hidroksi-4-({2-[(metilsulfonil)ami-
noJetil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({3-[(aminosulfonil)amino]propil}amino)-N-[4-fluor-3-(trifluor-
metil)fenil]-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-[4-fluor-3-(trifluormetil )fenil]-N’-hidroksi-4-({3-[(metilsulfonil)ami-
no]propil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N’-hidroksi-N-[3-(trifluor-
metil)fenil]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N’-hidroksi-4-({2-[(metilsulfonil)amino]etil}amino)-N-[3-(trifluor-
metil)fenil]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({3-[(aminosulfonil)amino]propil}amino)-N’-hidroksi-N-[3-(trifluor-
metil)fenil]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N’-hidroksi-4-({3-[(metilsulfonil)amino]propil}amino)-N-[3-(trifluor-
metil)fenil]-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
N-(4-fluor-3-metilfenil)-N’-hidroksi-4-({2-[(metilsulfonil)ami-
noJetil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;
4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-ciano-4-fluorfenil)-N’-
hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida; un
N-(3-ciano-4-fluorfenil)-N’-hidroksi-4-({2-[(metilsulfonil)ami-
noJetil}amino)-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida;

vai ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1
antivielu lietoSanai saskana ar 1. pretenziju.

7. 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-brom-4-fluor-
fenil)-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamids vai ta
farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1 antivielu
lietoSanai saskana ar 1. pretenziju.

8.  4-({2-[(aminosulfonil)amino]etilfamino)-N-(3-brom-4-fluor-
fenil)-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamids kombinacija
ar anti-PD-1 antivielu lietoSanai saskana ar 1. pretenziju.

9.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat savienojums ir 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-(3-
brom-4-fluorfenil)-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamida
cieta forma, kas ir:

(a) kristaliska vai
(b) satur mazak neka 2 % ddens.

10. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 9. pretenziju,
turklat cieta forma ir ar kuSanas punktu 162 Iidz 166 °C, +3 °C.

11.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 9. pretenziju,
turklat cieta forma ir ar:

(a) vismaz vienu pulvera rentgendifrakcijas ainas (XRDP)
maksimumu, izteiktu ka 2-téta, izvélétu no 18,4° +0,2°, 18,9° +0,2°,
21,8° £0,2°, 23,9° +0,2°, 29,2° +0,2° un 38,7° +0,2°, vai

(b) vismaz diviem XRPD maksimumiem, izteiktiem ka 2-téta,
izvéletiem no 18,4° +0,2°, 18,9° $0,2°, 21,8° +0,2°, 23,9° +0,2°,
29,2° +0,2° un 38,7° +0,2°; vai

(c) vismaz trim XRPD maksimumiem, izteiktiem ka 2-téta,
izvéletiem no 18,4° +0,2°, 18,9° $0,2°, 21,8° +0,2°, 23,9° +0,2°,
29,2° +0,2° un 38,7° +0,2°.

12. Savienojums ar formulu (F28):

OH
o~
0 0 H N
\\S// /\M,NM (0]
H,N" N N
7\
(@)
R4

F28 ,
vai ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1
antivielu lietoSanai véza arstésana, turklat:
R*ir F, Cl, Br vai | un
nir 1 vai 2.
13. 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[(4-brom-
2-furil)metil]-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamids vai

ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1 antivielu
lietoSanai saskana ar 12. pretenziju.

14. 4-({2-[(aminosulfonil)amino]etil}amino)-N-[(4-hlor-
2-furil)metil]-N’-hidroksi-1,2,5-oksadiazol-3-karboksimidamids vai
ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar anti-PD-1 antivielu
lietoSanai saskana ar 12. pretenziju.

15. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 1. [idz 12. pretenzijai, turklat minétais vézis ir izvéléts
no melanomas, resnas zarnas véza, aizkunga dziedzera véza,
krats véza, prostatas véza, plauSu véza, smadzenu véza, olnicu
véza, dzemdes kakla véza, séklinieku véza, nieru véza, galvas un
kakla véza, limfomas un leikémijas.

16. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. lidz 11. pretenzijai, turklat vézis ir melanoma.

17. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. Iidz 13. pretenzijai, turklat vézis ir olnicu vézis.

18. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. lidz 13. pretenzijai, turklat vézis ir krats vézis.

19. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. Iidz 11. pretenzijai, turklat vézis ir aizkunga dziedzera
VEzZis.

20. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. Iidz 11. pretenzijai, turklat vézis ir prostatas vézis.

21. Savienojums, sals vai cieta forma lietoSanai saskana ar
jebkuru no 7. lidz 11. pretenzijai, turklat vézis ir plausSu vézis.
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(54) AMORFA CIETA DISPERSIJA IZMANTOSANAI SMADZE-
NU VEZA ARSTESANA
AMORPHOUS SOLID DISPERSION FOR USE IN THE
TREATMENT OF BRAIN CANCER

(57) 1. Amorfa cieta dispersija, kas satur amorfu N4-(4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-metilfenil)-N6-(4,4-dimetil-
4,5-dihidrooksazol-2-il)hinazolin-4,6-diaminu vai amorfu (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-metilfenil)amino)hinazolin-
6-il)amino)-4-metil-4,5-dihidrooksazol-4-il)metanolu un dispersijas
poliméru, izmantoSanai lokala vai metastatiska smadzenu véza, kas
izraisits ar ErbB2 hiperekspresiju vai amplifikaciju, arstésana, turklat
amorfa cieta dispersija tiek izmantota péc iepriek$€jas smadzenu
vai krits véza arstésanas.

2. Amorfa cietad dispersija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat ta tiek ievadita ka oréla zalu forma.

3. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar 2. vai
3. pretenziju, turklat ta ir tableté.

4. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat ta ir kombinacija ar citu terapeitisku
[Tdzekli.

5. Amorfa cietd dispersija izmantoSanai saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat terapeitiskais [idzeklis ir izvéléts no trastuzumaba,
kapecitabina, bevacizumaba, paklitaksela un docetaksela.

6. Amorfa cietd dispersija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat iepriek$eja smadzenu véza arstéSana ir izvéléta no
kirurgijas, staru terapijas un Kimijterapijas vai to kombinacijam.
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7. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar 6. pre-
tenziju, turklat iepriekS€ja smadzenu véza arstéSana ir izvéléta
no kirurgijas, konvencionalas aréjas staru terapijas, trisdimensiju
konformalas staru terapijas, intensitates modulétas staru terapijas,
stereotaktiskas radiokirurgijas, frakcionétas stereotaktiskas staru
terapijas, protonu staru terapijas, iek$éjas vai implantata staru
terapijas, temozolomida, bevacizumaba, karmustina, lomustina,
prokarbazina, vinkristina, audzéju arstéSanas lauka terapijas,
everolima, prokarbazina, lomustina, cisplatina, karboplatina un
metotreksata vai to kombinacijam.

8.  Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar 1. preten-
zZiju, turklat iepriek3éja krats véza arstésana ir izvéléta no kirurgijas,
sarglimfmezglu biopsijas ar sekojoSu kirurgiju, staru terapijas,
Kimijterapijas, hormonterapijas un mérkterapijas.

9. Amorfa cietd dispersija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat iepriek$éja krits véza arstéSana ir izvéléta no
lumpektomijas, daléjas mastektomijas, segmentalas mastektomijas,
pilnigas mastektomijas, modificétas radikalas mastektomijas, aréjas
apstaroSanas, iek$€jas apstaro$anas, metotreksata, paklitaksela
albumina stabilizéta nanodalinu preparata, ado-trastuzumaba
emtansina, doksorubicina, fluorouracila, everolima, anastrozola,
eksemestana, kapecitabina, ciklofosfamida, docetaksela, epirubici-
na, eksemestana, toremiféna, fulvestranta, letrozola, gemcitabina,
trastuzumaba, iksabepilona, lapatiniba, tamoksiféna, pertuzumaba
un toremiféna vai to kombinacijam.

10. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 9. pretenzijai, turklat tiek izmantots amorfais N4-(4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-metilfenil)-N6-(4,4-dimetil-4,5-
dihidrooksazol-2-il)hinazolin-4,6-diamins.

11.  Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, turklat amorfais N4-(4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-
3-metilfenil)-N6-(4,4-dimetil-4,5-dihidrooksazol-2-il)hinazolin-4,6-
diamins tiek ievadits no 550 lidz 650 mg divreiz diena.

12. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 9. pretenzijai, turklat tiek izmantots amorfais (2-((4-((4-
([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-3-metilfenil)amino)hinazolin-
6-il)amino)-4-metil-4,5-dihidrooksazol-4-il)metanols.

13.  Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar 12. preten-
ziju, turklat amorfais (2-((4-((4-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-iloksi)-
3-metilfenil)amino)hinazolin-6-il)Jamino)-4-metil-4,5-dihidrooksazol-
4-il)metanols tiek ievadits no apméram 25 lidz apméram 1800 mg
diena.

14. Amorfa cieta dispersija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 13. pretenzijai, turklat dispersijas polimérs ir izvéléts
no vinilpolimériem un kopolimériem, vinilpirolidina un vinilacetata
kopoliméra (,PVP-VA”), polivinilspirtiem, polivinilspirta un poli-
vinilacetata kopolimériem, polivinilpirolidina (,PVP”), akrilatu un
metakrilatu kopolimériem, metilakrilskabes un metilmetakrilata
kopoliméra (tada ka Eudragit®), polietiléna un polivinilspirta kopoli-
mériem, polioksietiléna un polioksipropiléna blokkopolimériem (dé-
vétiem ar1 par poloksamériem), graftkopoliméra, kas sastav no
polietilénglikola, polivinilkaprolaktama un polivinilacetata (tada ka
Soluplus®), celulozes polimériem, tadiem ka hidroksipropilmetil-
celulozes acetats (,HPMCA”), hidroksipropilmetilceluloze (,HPMC”),
hidroksipropilceluloze (,HPC”), metilceluloze, hidroksietiimetil-
celuloze, hidroksietilceluloze, hidroksietilcelulozes acetats un
hidroksietiletilceluloze, hidroksipropilmetilcelulozes acetata sukci-
nats (,HPMCAS”), hidroksipropilmetilcelulozes ftalats (,HPMCP”),
karboksimetiletilceluloze (,CMEC”), celulozes acetata ftalats (,CAP”),
celulozes acetata sukcinats (,CAS”), hidroksipropilmetilcelulozes
acetata ftalats (,LHPMCAP”), celulozes acetata trimellitats (,CAT”),
hidroksipropilmetilcelulozes acetata trimellitats (,HPMCAT”) un
karboksimetilcelulozes acetata butirats (,CMCAB”), un divu vai
vairaku $adu poliméru kombinacijam.

(51) CO7D 471/0820%69)
AG61K 31/439(20001)
AG1P 31/04120060)

(21) 13715426.6

(43) 11.02.2015

(45) 27.12.2017

(31) 201261618993 P

(11) 2834239

(22) 02.04.2013

(32) 02.04.2012 (33) US
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WU, Ye, US
HUYNH, Hoan, US
XIONG, Hui, US
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(54) HETEROBICIKLISKI SAVIENOJUMI KA BETA-LAKTA-
MAZES INHIBITORI
HETEROBICYCLIC COMPOUNDS AS BETA-LACTAMASE
INHIBITORS
(57) 1. Savienojums saskana ar formulu (la):

RZ

R’ R

X

O 0OSOzH

vai farmaceitiski pienemams ta sals, kur:

R' ir -CONR’R” grupa vai —CN grupa;

R? un R® neatkarigi ir izvéléti no H atoma, halogéna atoma,
-CN grupas, C, alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C,_alkinilgrupas,
C, (cikloalkilgrupas, C,-.alkoksigrupas, -CONR’R” grupas vai
C(O),R’ grupas, kur alkilgrupa, alkenilgrupa, cikloalkilgrupa un
alkoksigrupa, apziméta ar R? vai R®, neatkarigi un neobligati ir
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, -CN grupam,
-OH grupam, C, alkilgrupam, C,  halogénalkilgrupam, C, ciklo-
alkilgrupam, C, ,alkoksigrupam, C, ;halogénalkoksigrupam, -NR'R”
grupam, 5- I1dz 7-loceklu heterocikliem, -C(O)NR'R” grupam vai
-NR'C(O)R” grupam; un

katrs R’ un R” neatkarigi ir izvéléts no Gdenraza atoma,
C,qalkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, fenilgrupas, 5- Iidz 6-locek|u
heterociklilgrupas vai 5- lidz 6-loceklu heteroarilgrupas; kur katra
alkilgrupa, cikloalkilgrupa, fenilgrupa, heterociklilgrupa un heteroaril-
grupa neobligati un neatkarigi ir aizvietotas ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem, -CN grupam, -OH grupam, C, alkilgrupam,
C, ;halogénalkilgrupam, C, .cikloalkilgrupam, C, ,alkoksigrupam,
C, ;halogénalkoksigrupam, -C(O)(C, salkilgrupam), -C(O)(C, ,alkoksi-
grupam), -NH, grupam, -NH(C, ,alkilgrupam), -N(C, ,alkilgrupam),,
5- I1dz 7-loceklu heterociklilgrupam vai 5- lidz 7-loceklu heteroaril-
grupam;
ar noteikumu, ka R? un R® abi nav Gdenraza atoms un, kad R" ir
-C(O)NR'R” grupa, tad vai nu R?, vai R® ir -C(O)NR'R” grupa.

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

RZ

R3

R 1///// 1, \

0 OSOH
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vai farmaceitiski pienemams ta sals.

3.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam vai farmaceitiski pienemams ta sals, kur R? un R® neatkarigi ir
izveleti no grupas, kas sastav no H atoma, C, ,alkilgrupas, C, .ciklo-
alkilgrupas un -CONR’R” grupas, kur alkilgrupa un cikloalkilgrupa,
apziméta ar R? un/vai R®, neatkarigi un neobligati ir aizvietota
ar vienu vai vairak grupam, kas izvélétas no halogéna atoma,
-CN grupas, -OH grupas, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
C,-,alkoksigrupas, C, jhalogénalkoksigrupas, -NR'R” grupas, sidero-
fora, -C(O)NR'R” grupas un -NR'C(O)R” grupas.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (V):

R2

R1////,,,‘ \

o] 0SOH

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R? ir metilgrupa, etilgrupa, izopropilgrupa
vai ciklopropilgrupa, kur katrs R? neobligati un neatkarigi ir aizvie-
tots ar vienu vai vairak grupam, kas izvélétas no —OH grupas un
C, ;alkoksigrupas.

6. Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R? ir metilgrupa.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai
ar formulu (IV):

RY,
/I/, ",

S\

N

O N\

0SO;H

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta séals, kur R® ir metilgrupa, -CH,OCH, grupa vai
-CONH, grupa.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam vai farmaceitiski pienemams ta sals, kur R" ir -CONH, grupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur:

R" ir -CONH, grupa vai

O\l;

R2 ir -H atoms vai -CH, grupa; un
R® ir -H atoms, -CH, grupa vai -CONH, grupa;
ar noteikumu, ka R? un R® abi nav H atoms un, kad R" ir -CONH,

grupa vai
HIO\ )CL
Y

tad R® nav -CONH, grupa.
11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju:

(0]
) L’fn,,, AN

HoN

o 0SOzH

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izveléts no
grupas, kas sastav no:
(2S,5R)-2-karbamoil-4-metil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-
6-il-hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-cian-4-metil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-
hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-4-metil-7-okso-2-(piperidinij-4-ilkarbamoil)-1,6-diaza-
biciklo[3,2, 1]okt-3-en-6-il-sulfata;
(2S,5R)-2-karbamoil-4-izopropil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-
3-en-6-il-hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-cian-4-izopropil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-
hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-(2-aminoetilkarbamoil)-4-metil-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-hidrogénsulfata;
(2S,5R)-2-((5-hidroksi-4-okso-1,4-dihidropiridin-2-il)metilkarbamoil)-
4-metil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-hidrogénsulfata
natrija sals;
(2S,5R)-2-karbamoil-4-(metoksimetil)-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-karbamoil-3-metil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-
6-il-natrija sulfata;
(2S,5R)-2-karbamoil-3-izopropil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-
3-en-6-il-natrija sulfata;
(2S,5R)-2-(1-(terc-butoksikarbonil)piperidin-4-ilkarbamoil)-
7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-natrija sulfata;
(2S,5R)-3-metil-7-okso-2-(piperidin-1-ij-4-ilkarbamoil)-1,6-diaza-
biciklo[3,2, 1]okt-3-en-6-il-sulfata;
(2S,5R)-2-karbamoil-3-(hidroksimetil)-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il- hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-4-(2-amino-2-oksoetil)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il- hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-karbamoil-3,4-dimetil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2, 1]okt-3-
en-6-il- hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-2-karbamoil-3-etil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-
hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-4-(2-aminoetil)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-hidrogénsulfata;
(2S,5R)-2-karbamoil-3-ciklopropil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-
3-en-6-il-hidrogénsulfata natrija sals;
(2S,5R)-4-(2-acetamidoetil)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-natrija sulfata;
(2S,5R)-2-karbamoil-4-ciklopropil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-
3-en-6-il-hidrogénsulfata natrija sals; un
(2S,5R)-2-(((1,5-dihidroksi-4-okso-1,4-dihidropiridin-2-il)met-
illkarbamoil)-4-metil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3,2,1]okt-3-en-6-il-
hidrogénsulfata natrija sals;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar
formulu (la), (), (IV) vai (V), vai farmaceitiski pienemamu ta sali
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai un vismaz vienu

14. Savienojums saskana ar jebkuru no formulam (la), (ll), (V)
vai (V), vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 12. pretenzijai izmantoSanai par medikamentu.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no formulam (la), (ll), (V)
vai (V), vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar jebkuru
no 1. lldz 12. pretenzijai izmanto$anai siltasinu dzivnieka, tada ka
cilvéka, bakterialas infekcijas arstésana.

(51) CO7C 235/46(2006.01)
CO7C 237/30200509

(11) 2844637
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(54) AIZVIETOTI 3-HALOGENALILAMINA SSAO INHIBITORI
UN TO IZMANTOSANA
SUBSTITUTED 3-HALOALLYLAMINE INHIBITORS OF
SSAO AND USES THEREOF

(57) 1. Savienojums ar formulu II:

H F

RE

M
W w

Formula [l

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats vai polimorfa modi-
fikacija, kura:

R?® ir neaizvietota feniléngrupa vai feniléngrupa, kas aizvietota ar
vienu vai vairakam grupam, kas neatkarigi izvélétas no alkilgrupas,
halogéngrupas, alkoksigrupas un halogénalkilgrupas;

RS ir izvéléts no

o
? R
‘t:ﬂ“r,u'“? 5N
Ry 0 FRe;

R’ un R® neatkarigi ir izvéléti no grupas, kas sastav no Gdenraza
atoma, neobligati aizvietotas C, ;alkilgrupas un neobligati aizvietotas
C, ,cikloalkilgrupas; un

X ir skabekla atoms;

turklat termins “alkilgrupa” attiecas uz monovalentiem, taisnas
vai sazarotas kédes piesatinatiem oglddenraza radikaliem ar 1 I1dz
6 oglekla atomiem, un

turklat termins “halogéngrupa” attiecas uz fluora atomu, hlora
atomu, broma atomu un joda atomu, un

turklat termins “alkoksigrupa” attiecas uz linearam vai sazarotam
alkiloksigrupam, turklat alkilgrupa ir tada, ka definéts ieprieks, un

turklat termins “neobligati aizvietota” nozimé grupu, uz kuru
attiecas Sis termins, un kura var bit neaizvietota vai aizvietota ar
vienu vai vairakdm grupam, kas neatkarigi izvélétas no halogéna
atoma, C, .alkilgrupas, C, calkenilgrupas, C, shaloalkilgrupas, C, ;alk-
oksigrupas, hidroksi(C, )alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C(O)H,
C(O)OH, NHC(O)H, NHC(O)C, ,alkilgrupas, C(O)C, ,alkilgrupas,
NH,, NHC, alkilgrupas, N(C, ,alkil), grupas, NO,, OH un CN grupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir neaiz-
vietota feniléngrupa vai feniléngrupa, kas aizvietota ar vienu vai
vairakdm grupam, kas neatkarigi ir izvélétas no metilgrupas, fluora
atoma, hlora atoma, broma atoma, OCH, un CF, grupas.
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3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R” un
R® abi ir Gdenraza atomi, R” un R® abi ir C, .alkilgrupa vai R ir
Udenraza atoms un R® ir C, alkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,

turklat R® ir
X
.R7
N
Rs

kura R” un R® ir definéti 1. vai 3. pretenzija.
5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat R® ir

Q Rs
SN
0 Rs,

kura R7 un R® ir definéti 1. vai 3. pretenzija.
6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

-

NH; | (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)benzamida;

w
I
s
z
O E

-

NH, | (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)benzolsulfonamida;

-
-
I
I~
z
/
U, E

(e]

o NH, (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
13 Me aliloksi)-N,N-dimetilbenz-
Ve amida;

o

(E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)-N,N-dimetilbenzol-
sulfonamida;

a

NH,

=
=
@
O 2
[o]
: Y

(E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)-N-terc-butilbenzol-
sulfonamida;

a

NH,

X
2

3
ZT
/
wn
O:
[e)

8

NH, | (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)-N-terc-butil-3-fluor-
benzamida;

-
©
T

=4
o]
il

o

o NH, |(E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
21 H aliloksi)-N-terc-butil-2-(tri-
XN fluormetil)benzamida;
(@] CFs3

8

NH, (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
aliloksi)-N-terc-butilbenz-
amida;

23 H

(e}

%

NH, (E)-4-(2-(aminometil)-3-

o

Me O
24 fluoraliloksi)-N,N-dietilbenz-
Me. N amida;

(@]
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vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai solvats.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
savienojums ir (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluoraliloksi)-N-terc-butil-
benzamids,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai solvats.

8.  Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai
farmaceitiski pienemams sals.

9.  Farmaceitiski pienemams sals saskana ar 8. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka tas ir pievienotas skabes sals.

10. Farmaceitiski pienemams sals saskana ar 9. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka pievienotas skabes sals ir izvéléts no
grupas, kas sastav no hidrohloridiem, hidrobromidiem, sulfatiem,
formatiem, acetatiem, laktatiem, malatiem, tartratiem, citratiem,
askorbatiem, sukcinatiem, maleatiem, butiratiem, valeratiem un
fumaratiem.

11.  Farmaceitiski pienemams sals saskana ar 10. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka pievienotas skabes sals ir hidrohlorida
sals.

12. Farmaceitiski pienemams sals saskana ar 11. pretenzi-
ju, turklat minétais farmaceitiski pienemamais sals ir (E)-4-(2-
(aminometil)-3-fluoraliloksi)-N-terc-butilbenzamidhidrohlorids.

13. Kompozicija, kas ietver savienojumu saskana ar jebkuru no
1. I'dz 7. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu sali saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 12. pretenzijai, vai ta solvatu un vismaz vienu

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai vai
farmaceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru no 8. I1dz 12. pre-
tenzijai, vai ta solvats izmantoSanai panémiena ar SSAO/VAP-1
proteinu saistitas vai modulétas slimibas arstéSana subjektam,
kuram tas nepiecieSams, kas ietver terapeitiski efektiva daudzuma
minéta savienojuma vai farmaceitiski pienemama sals, vai ta solvata
ievadiSanu, turklat slimiba ir iekaisums, fibroze, diabéta izraisita
slimiba, nervu iekaisums vai vézis.

15. Savienojums vai farmaceitiski pienemams sals vai solvats
izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, turklat minétais iekaisums
ir saistits ar aknu slimibu, elpoSanas celu slimibu, cistisko fibrozi,
astmu vai hronisku obstruktivu plausu slimibu vai acu slimibu.

16. Savienojums vai farmaceitiski pienemams sals vai solvats
izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, turklat slimiba ir diabéta
izraisita slimiba, kas izvéléta no grupas, kas sastav no diabétiskas
nefropatijas, glomerulosklerozes, diabétiskas retinopatijas, nealko-
hola taukaino aknu slimibas un koroidas neovaskularizacijas.

17. Savienojums vai farmaceitiski pienemams sals vai solvats
izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju, turklat slimiba ir izvéléta
no grupas, kas sastav no cistiskas fibrozes, aknu fibrozes, aknu
cirozes, nieru fibrozes, sklerodermijas, idiopatiskas plausu fibrozes
un radiacijas inducétas fibrozes.

F 18. Savienojums vai farmaceitiski pienemams sals vai solvats
v& izmantoSanai saskana ar 17. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
o5 p/o NH; | (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor- slimiba ir nealkohola taukaino aknu slimiba, nealkohola steato-
,H aliloksi)-N-metilbenzamida; hepatits (NASH) vai alkohola izraisita fibroze, kas izraisa aknu
Me cirozi.
0
F
O\/E,NHz (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor-
28 H /©/ aliloksi)-N-metilbenzolsulfon- (51) €07J 9/00/2006.01 (11) 2847204
Me/N;/S\\ amida; C07J 41/002006.01)
[oe] CO07J 75/00(2006.01)
F ] ) AG61K 31/575(2006.01)
O\)l/\/NHz (E_)—4-(_2-(am|r_]omet||)-3-fluor- A61P 35/00(2006.01)
30 H /©/ aliloksi)-N-etilbenzolsulfon- (21) 13729470.8 (22) 07.05.2013
MeN-sc amida; (43) 18.03.2015
o ° (45) 13.12.2017
F (31) 12305518 (32) 10.05.2012 (33) EP
O\/E/NHZ (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor- 201261656151 P 06.06.2012 us
32 H /©/ aliloksi)-N-izopropilbenzol- (86) PCT/IB2013/053669 07.05.2013
Mo MNs sulfonamida; (87) W02013/168096 14.11.2013
Me© © (73) Beta Innov, 49 rue Rouelle, 75015 Paris, FR
F (72) CLARION, Ludovic, FR
o \)T\/NHZ (E)-4-(2-(aminometil)-3-fluor- '\P/IEE'II'?IigLI‘D’i\g?eTeILRFR
39 \(HT(Q/ ::YI]I%I;;SI) N-izopropilbenz (74) E;ntarelli, 49, avenue des Champs-Elysées, 75008 Paris,
° Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,

Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) STEROLA ATVASINAJUMI UN TO IZMANTOSANA SLI-
MIBU ARSTESANAI, KURAS IESAISTITAS PARVEIDO-
TAS ASTROCITU SUNAS, VAI LAUNDDABIGU ASINS
SLIMIBU ARSTESANAI
STEROL DERIVATIVES AND USE THEREOF FOR
TREATING DISEASES INVOLVING TRANSFORMED
ASTROCYTE CELLS OR FOR TREATING MALIGNANT
HAEMOPATHIES

(57) 1. Savienojums ar formulu (l), kam ir béta-hidroksi-

holesterina pamatstruktdra:

~
A 8
N3 T~ M
kas raksturigs ar to, ka tas ir atlasits no turpmakajiem savieno-
jumiem:

- 7-((terc-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
pentala]fenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acet-
amido)propanoata (molekula 1.a);
- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
penta[a]fenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acetami-
do)propanoata (molekula 1.b);
- 7-((terc-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
penta[al]fenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata
(molekula 2.a);
- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklopenta[a]-
fenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata (molekula 2.b),
izmanto$anai laundabigu asins slimibu arstésana.

2. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
laundabigas asins slimibas ir mieloida veida slimibas.

3. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
laundabigas asins slimibas ir limfomas.

4. Savienojums ar formulu (l), kam ir béta-hidroksiholesterina
pamatstruktdra:
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~

A a
o3 T~ 0
kas raksturigs ar to, ka tas ir atlasits no turpmakajiem savieno-
jumiem;
- 7-((terc-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-i1)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
penta[alfenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acet-
amido)propanoata (molekula 1.a);
- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
pentalal]fenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acet-
amido)propanoata (molekula 1.b);
- 7-((terc-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-i1)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
penta[alfenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata
(molekula 2.a);
- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklopenta[a]-
fenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata (molekula 2.b),
izmantoSanai neiroblastomu arstésana.

5. Savienojums ar formulu (I), kam ir béta-hidroksiholesterina
pamatstruktdra:

) \Q/j:‘\v/ ) \\/iT\:J -~ ()

kas raksturigs ar to, ka tas ir atlasits no turpmakajiem savieno-
jumiem:

- 7-((tert-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
pentala]fenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acet-
amido)propanoata (molekula 1.a);

- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklo-
pentala]fenantren-3-il 2-(2-(((benziloksi)karbonil)amino)-acet-
amido)propanoata (molekula 1.b);

- 7-((terc-butoksikarbonil)oksi)-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-
2-il)-2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-
ciklopenta[a]fenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata
(molekula 2.a);

- 7-acetoksi-10,13-dimetil-17-(6-metilheptan-2-il)-
2,3,4,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-tetradekahidro-1H-ciklopenta[a]-
fenantren-3-il 2,2-dimetil-1,3-dioksolan-4-karboksilata (molekula 2.b),
izmantosanai melanomas arstésana.

6.  Savienojums izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kurs ietver vis-
maz vienu savienojumu, ka tas definéts 1., 4. un 5. pretenzija, un
farmaceitiski pienemamu paligvielu.

7. Savienojums izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kur$ sastav no
liposomas, kura ietver vismaz vienu savienojumu, ka tas definéts
1., 4. un 5. pretenzija, vienu pasu vai kombinacija ar citu aktivu
sastavdalu.

8.  Savienojums izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kur$ sastav no
spirta Skiduma, kur$ ietver vismaz vienu savienojumu, ka tas
definéts 1., 4. un 5. pretenzija, vienu pasu vai kombinacija ar citu
aktivu sastavdalu.
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9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kur$ ir piemérots
peroralai ievadi$anai.

10. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kur$ ir piemérots
peroralai ievadiSanai, atlasits no tabletem, kapsulam, pulveriem,
granulam, Skidumiem, emulsijam, iekskigi lietojamam suspensijam,
pilieniem, sirupiem, savienojumu, ka tie definéti 1., 4. un 5. pre-
tenzija, kompleksiem ar Zultsskabju saliem un savienojumu ar
formulu (I) kombinacijam ar fosfolipidiem, liposomu vai neliposomu
forma.

11.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz
5. pretenzijai, kas ir farmaceitiska sastava veida, kura minétais
savienojums, ka tas definéts 1., 4. un 5. pretenzija, tiek izman-
tots ka vieniga aktiva sastavdala vai kombinacija ar pretvéza
[Tdzekli.

(51) A61K 31/67520%9)  (11) 2849758
A61P 19/02(20060"
A61P 29/00(20060"
(21) 13791356.2 (22) 14.05.2013
(43) 25.03.2015
(45) 04.04.2018

(31) 201261646538 P (32) 14.05.2012 (33) US
201261647478 P 15.05.2012 us
201261654383 P 01.06.2012 us
201261654292 P 01.06.2012 us
201261655541 P 05.06.2012 us
201261655527 P 05.06.2012 us
201361762225 P 07.02.2013 us
201361764563 P 14.02.2013 us
201361767676 P 21.02.2013 us
201361767647 P 21.02.2013 us
201361803721 P 20.03.2013 us

(86) PCT/US2013/040939 14.05.2013

(87) W0O2013/173330 21.11.2013

(73) Antecip Bioventures Il LLC, 630 Fifth Avenue, New York,
NY 10111, US

(72) TABUTEAU, Herriot, US

(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) KOMPOZICIJAS, KAS SATUR ZOLEDRONSKABI VAI AR
TO SAISTITUS SAVIENOJUMUS IEKAISUMA SAPJU UN
AR TO SAISTITO STAVOKLU ATVIEGLOSANAI
COMPOSITIONS COMPRISING ZOLEDRONIC ACID OR
RELATED COMPOUNDS FOR RELIEVING INFLAMMA-
TORY PAIN AND RELATED CONDITIONS

(57) 1. Zoledronskabe izmanto$anai ziditaja kompleksa regio-
nala sapju sindroma arstéSana, kur perorali lietojamu devas formu,
kas satur zoledronskabi, ievada kopé&ja zoledronskabes ménesa
deva, kas ir aptuveni 100 mg/m? - 600 mg/m?, pamatojoties uz
Ziditaja kermena virsmas laukumu.

2. Zoledronskabe izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kur
méneSa devu var dot ka divas vai vairakas atseviSkas ménesa
laika ievaditas devas.

3.  Zoledronskabe izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kur ziditajs ir cilvéks, un zoledronskabes kopé&ja ménesa deva ir
100 mg/m? - 200 mg/m2,

4.  Zoledronskabe izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, kur
kopéjo ménesa devu ievada 4 vai 5 nedélas devas.

5.  Zoledronskabe izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, kur
kopéjo ménesa devu ievada 28-31 dienas devas.

6.  Zoledronskabe izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
8&jam pretenzijam, kur ziditajs ir cilvéks, kas sanem zoledronskabes
kopéjo nedélas devu, kura ir no 10 mg Iidz 300 mg.

7.  Zoledronskabe izmantoS$anai saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kur zoledronskabi ievada ka zoledronskabes
dianjona sali.
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(51) C€C11D 1/825(2006:01)
C11D 1/83(2006.:01)
C11D 1/835(20%6.0%)
C11D 17/00°°5:°)
C11D 1/29(2006.01)
C11D 1/72(2006.01)
C11D 3/20(2006.:0%)
C11D 3/37(2006.01)
C11D 3/502006.:01)

(21) 14185156.8

(43) 25.03.2015

(45) 10.01.2018

(31) MI20131535 (32) 18.09.2013 (33) IT

(73) Bolton Manitoba SpA, Via G.B. Pirelli 19, 20124 Milano, IT

(72) DE PELLEGRINI, Federico, IT

ALDERUCCIO, Gianni, IT

(74) De Gregori, Antonella, Studio Legale Bird & Bird, Via
Borgogna, 8, 20122 Milano, IT
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) CIETS TUALETES BLOKS
TOILET SOLID BLOCK

(57) 1. Tualetes bloka sastavs, kas ietver:

- nejonu virsmaktivo vielu, kas izvéléta no viena vai vairakiem
polialkiléteriem daudzuma no 85 lidz 95 masas %, vélams no 91 lidz
93 masas %, attieciba pret bloka kopé&jo masu; turklat minéta ne-
jonu virsmaktiva viela satur linearu vai sazarotu alkilkédi, vélams
linearu, ar oglekla atomu skaitu, kas ir lielaks par vai vienads ar
10, vélamak 12 Iidz 22; un kur minétas nejonu virsmaktivas vielas
etilénoksida molu skaits uz molekulu ir lielaks par 15, vél vairak
vélams, ka lielaks par 30;

- aromatizéjosu lidzekli daudzuma no 2 lidz 10 masas %,
vélams no 3 Iidz 5 masas %, attieciba pret bloka kop&jo masu;

- poliolu, kura oglekla atomu skaits, vélams, ir mazaks par 5,
vai poliétera Skidrumu istabas temperatira daudzuma no 0,1 Iidz
3 masas %, vélams no 1,5 idz 2,5 masas %, attieciba pret bloka
kopé&jo masu;

- putojosu lidzekli, kas izvéléts no anjonu un/vai nejonu, un/vai
katjonu, un/vai amfotéro virsmaktivo vielu klasém daudzuma no
1 I1ldz 3 masas %, vélams no 1,5 lidz 2,5 masas %, attieciba pret
bloka kopé&jo masu;

- udeni daudzuma no 0,1 Iidz 0,5 masas %, vélams no 0,2 lidz
0,3 masas %, attieciba pret bloka kop&jo masu;
minétais sastavs satur organisku vai neorganisku pildvielu daudzu-
ma mazak par 10 masas %, tomér labak, ja minétaja sastava nav
nekadas neorganiskas vai organiskas pildvielas.

2. Bloks saskana ar 1. pretenziju, kurd nejonu virsmaktiva
viela ir polialkiléteru maisijums ar linearu alkilkédi ar oglekla ato-
miem, kuru skaits ir 12 I1dz 22, un ar etiléenoksida molu skaitu uz
molekulu, kas lielaks par 30.

3.  Bloks saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kura
nejonu virsmaktiva viela ir oleilgrupas un cetilgrupas spirtu etoksilatu
55 molu EO maisijums daudzuma no 91 Ilidz 93 masas %, vélamak
no 91 Iidz 92 masas %, attieciba pret bloka kop&jo masu.

4. Bloks saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam,
kura poliols ir izvéléts no glicerina, etilénglikola un propilénglikola
daudzuma no 0,1 lidz 3 masas %, vélams no 1,5 [idz 2,5 masas %,
attieciba pret bloka kop&jo masu.

5.  Bloks saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kura
poliétera Skidrums istabas temperatira ir polietilenglikola Skidrums
istabas temperatira.

6. Tualetes bloks saskana ar jebkuru no ieprieks&jam pre-
tenzijam, kura putojosais Iidzeklis ir natrija laurilétera sulfats (vai
natrija laurilétera sulfats 2 EO) daudzuma no 1 lidz 3 masas %,
vélams no 1,5 lidz 2,5 masas %, vélamak vienads ar 2 masas %,
attieciba pret bloka kop&jo masu.

7.  Bloks saskana ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzijam, kura
pildviela, kad klatesos$a, ir neorganiska pildviela, kas izvéléta no
natrija sulfata vai natrija karbonata.

8.  Bloks saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas
sastav no oleilgrupas un cetilgrupas spirtu etoksilatu 55 molu EO,
aromatiz&josa lidzekla, glicerina, natrija laurilétera sulfata, krasvielas
un tdens.

9.  Bloks saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas

(11) 2851417

(22) 17.09.2014

sastav no oleilgrupas un cetilgrupas spirtu etoksilatu 55 molu EO
daudzuma, kas vienads ar 91,75 masas %, aromatizéjo$a lidzekla
daudzuma, kas vienads ar 4 masas %, natrija laurilétera sulfata
2 EO daudzuma, kas vienads ar 2 masas %, slidpastas veida
70 masas %, glicerina daudzuma, kas vienads ar 2 masas %,
krasvielas daudzuma, kas vienads ar 0,008 masas %, un Gdens
daudzuma, kas vienads ar 0,242 masas %.

10. Bloks saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas
paredzéts lietoSanai uz tualetes poda periféras malas vai klozetpoda
ar aka palidzibu, kas ievietots tieSi bloka korpusa, vai, izmantojot
aplikatoru, kas izvietots arpus bloka.

11.  Metode tualetes bloka izgatavoS$anai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 10. pretenzijai, kur Sis bloks ir izgatavots ekstrizijas cela, ar
lieSanu veidné vai kausé$anu un/vai secigu sastava komponentu
maisijuma pieielieSanu.

(51) B60B 19/12(2006.07
B60B 19/00(2005.07

(21) 13733389.4

(43) 15.04.2015

(45) 17.01.2018

(11) 2858830

(22) 12.06.2013

(31) 1255494 (32) 12.06.2012 (33) FR
(86) PCT/FR2013/051371 12.06.2013
(87) W02013/186489 19.12.2013

(73) NEW LIVE INGENIERIE, 2 rue de Soufflenheim, 67660
Betschdorf, FR

(72) OHRUH, Michel, FR

(74) Rhein, Alain, Cabinet Bleger-Rhein-Poupon, 4A, rue de
I'Industrie, 67450 Mundolsheim, FR
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) DAUDZVIRZIENU RITENIS
OMNIDIRECTIONAL WHEEL

(57) 1. Daudzvirzienu ritenis (1), kas satur centralo rumbu (2),
uz kuras perifériski ir montéts riepas protektors (3), kas sastav
no blakusesoSiem riteniem vai uzmavam, kas novietotas radialas
plaknés, minétajam daudzvirzienu ritenim (1) ir spieki (5, 51), kas
koaksiali rumbai (2) pa pariem savienoti ar varpstas segmentu (6)
un ir ar apalu Skérsgriezumu, uz kura uzstadtti brivi rotéjosi gredze-
ni (4), minétais ritenis (1) ir raksturigs ar to, ka minétais varpstas
segments (6) satur arT atdalitajus (7), kas novietoti starp visiem
minétajiem gredzeniem (4), minétie atdalitaji (7) ir tadas formas,
ka minétie gredzeni paliek radiala stavokli, un ar to, ka minétais
varpstas segments (6) sastav no vairaku blakusesoSu caurulveida
segmentu (61, 62, 63, 64, 65) virknes.

2. Daudzvirzienu ritenis (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
uz varpstas segmenta (6) starp diviem atdalitajiem (7) ir uzstadits
balsta gredzens (8) gredzena (4) balstiSanai.

3.  Daudzvirzienu ritenis (1) saskana ar 2. pretenziju, turklat
balsta gredzens (8, 81, 82) ir veidots ta, lai tas pielagotos caurul-
veida segmenta (61, 62, 63, 64, 65) sieninas formai.

4.  Daudzvirzienu ritenis (1) saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat rumba (2) satur divas diska puses (9), kas
stingi savienotas viena ar otru, aptverot spiekus (5, 51).

5. Modulis (10) daudzvirzienu ritena (1) saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 4. pretenzijai montazai, kas satur:

- kopa savienotu varpstas segmentu (6), kas ietver katra ta
gala (11, 111) jagtapu (12) vai dobu ierobu, kas pielauj mijiedar-
boSanos ar otro varpstas segmentu;

- spieki (5), kas ir stingi savienots ar varpstas segmentu (6);

- atstatus esoSus gredzenus (4).

6. Modulis (10) saskana ar 5. pretenziju, turklat varpstas
segments (6) satur vairaku blakusesoSu caurulveida segmentu (61,
62, 63, 64, 65) virkni.

7. Modulis (10) saskana ar jebkuru no 5. vai 6. pretenzijam,
turklat tas satur arm balsta gredzenu (8) starp diviem atdalita-
jiem (7).
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(51) CO7D 401/14(2006.01
CO07D 401/042006.01)
CO7D 403/102006.01)
CO07D 213/82(2006.01)
A61K 31/4439(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 13730652.8

(43) 22.04.2015

(45) 21.02.2018

(11) 2861579

(22) 09.05.2013

(31) 201261647174 P (32) 15.05.2012 (33) US
201361790967 P 15.03.2013 us

(86) PCT/IB2013/053768 09.05.2013

(87) W02013/171639 21.11.2013

(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) DODD, Stephanie Kay, US
FURET, Pascal, CH
GROTZFELD, Robert Martin, CH
JONES, Darryl Brynley, CH
MANLEY, Paul, CH
MARZINZIK, Andreas, CH
PELLE, Xavier Francois Andre, CH
SALEM, Bahaa, CH
SCHOEPFER, Joseph, CH
JAHNKE, Wolfgang, CH
(74) Dyer, James, Novartis Pharma AG, Patent Department,
4002 Basel, CH
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) BENZAMIDA ATVASINAJUMI ABL1, ABL2 UN BCR-ABL1
AKTIVITATES INHIBESANAI
BENZAMIDE DERIVATIVES FOR INHIBITING THE ACTIV-
ITY OF ABL1, ABL2 AND BCR-ABL1

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R4 /Y | o
R
Ry NN NN
H |
D
Y Ry
@ )
kura:

R, ir pirazolilgrupa, turklat minéta pirazolilgrupa ir neaizvietota
vai aizvietota ar 1 Iidz 2 R grupam;

R, ir pirolidinilgrupa, turklat minéta pirolidinilgrupa ir aizvietota
ar vienu R, grupuy;

R, ir izvéléts no Gdenraza atoma un halogéna atoma;

R, ir izvéléts no -SF, un -Y,-CF,-Y, grupas;

R, katra gadijuma ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
hidroksilgrupas, metilgrupas, metoksigrupas, ciangrupas, trifluor-
metilgrupas, hidroksimetilgrupas, halogéna atoma, aminogrupas,
fluoretilgrupas, etilgrupas un ciklopropilgrupas;

R, ir izvéléts no hidroksilgrupas, metilgrupas, halogéna atoma,
metoksigrupas, hidroksimetilgrupas, aminogrupas, metilamino-
grupas, aminometilgrupas, trifluormetilgrupas, 2-hidroksipropan-
2-ilgrupas, metilkarbonilaminogrupas, dimetilaminogrupas, 2-amino-
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3-metilbutanoil)oksigrupas, karboksilgrupas, metoksikarbonilgrupas,
fosfonoksigrupas, ciangrupas un aminokarbonilgrupas;

Y ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;

Y, ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;

Y, ir izvéléts no CF, grupas, skabekla atoma un S(O),, grupas
un

Y, ir izvéléts no Gdenraza atoma, hlora atoma, fluora atoma,
metilgrupas, difluormetilgrupas un trifluormetilgrupas; vai farma-
ceitiski pienemami ta sali.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (Ib):
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kura:

R, ir izvéléts no Gdenraza atoma un halogéna atoma;

R, ir izvéléts no -SF, un -Y,-CF,-Y, grupas;

R,, kad ir saistits ar pirazolilgredzena slapekla atomu, ir izvéléts
no Odenraza atoma, metilgrupas, fluoretilgrupas, etilgrupas un
ciklopropilgrupas; un R, kad ir saistits ar pirazolilgredzena oglekla
atomu, ir izvéléts no Gdenraza atoma, hidroksilgrupas, metilgrupas,
metoksigrupas, ciangrupas, trifluormetilgrupas, hidroksimetilgrupas,
halogéna atoma, aminogrupas, fluoretilgrupas, etilgrupas un ciklo-
propilgrupas;

R, ir izveléts no hidroksilgrupas, metilgripas, halogéna atoma,
metoksigrupas, hidroksimetilgrupas, aminogrupas, metilamino-
grupas, aminometilgrupas, trifluormetilgrupas, 2-hidroksipropan-
2-ilgrupas, metilkarbonilaminogrupas, dimetilaminogrupas, 2-amino-
3-metilbutanoil-oksigrupas, karboksilgrupas, metoksikarbonilgrupas,
fosfonoksigrupas, ciangrupas un aminokarbonilgrupas;

Y, ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;

Y, ir izvéléts no CF, grupas, skédbekla atoma un $(O),, grupas;

Y, ir izvéléts no GdenraZa atoma, fluora atoma, hlora atoma,
metilgrupas, difluormetilgrupas un trifluormetilgrupas; vai farma-
ceitiski pienemami ta sali.

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

R, ir izvéléts no Gdenraza atoma un halogéna atoma;

R, ir izvéléts no -SF, un -Y,-CF,-Y, grupas;

R,, kad ir saistits ar pirazolilgredzena slapekla atomu, ir izvéléts
no tdenraZza atoma, metilgrupas, fluoretilgrupas, etilgrupas un
ciklopropilgrupas; un R, kad ir saistits ar pirazolilgredzena oglekla
atomu, ir izvéléts no Gdenraza atoma, hidroksilgrupas, metilgrupas,
metoksigrupas, ciangrupas, trifluormetilgrupas, hidroksimetilgrupas,
halogéna atoma, aminogrupas, fluoretilgrupas, etilgrupas un ciklo-
propilgrupas;

R, ir izvéléts no hidroksilgrupas, metilgrupas, halogéna atoma,
metoksigrupas, hidroksimetilgrupas, aminogrupas, metilamino-
grupas, aminometilgrupas, trifluormetilgrupas, 2-hidroksipropan-
2-ilgrupas, metilkarbonilaminogrupas, dimetilaminogrupas, 2-amino-
3-metilbutanoil-oksigrupas, karboksilgrupas, metoksikarbonilgrupas,
fosfonoksigrupas, ciangrupas un aminokarbonilgrupas;

Y, ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;

Y, ir izvéléts no CF, grupas, O un S(O),, grupas;

Y, ir izvéléts no Gdenraza atoma, fluora atoma, hlora atoma,
metilgrupas, difluormetilgrupas un trifluormetilgrupas; vai farma-
ceitiski pienemami ta sali.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kas ir izvéléts no:



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.03.2019

F
% 9 \
FF [N
N
N b
»D...OH

%‘@\kdb

Cl 0.
O D
N N

HN-N

*@“

5.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai farmaceitiski

pienemams ta sals, kas ir izvéléts no:
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6.

Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kas ir izvéléts no:
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7.

Savienojums saskana ar 1.

pienemams ta sals, kas ir:

pretenziju vai farmaceitiski
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Savienojums, kas ir izvéléts no:
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9.
(hlordifluormetoksi)fenil)-6-

Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir (R)-N-(4-

(3-hidroksipirolidin-1-il)-5-(1H-pirazol-

5-il)nikotinamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

Farmaceitiska kompozicija, kas satur (R)-N-(4-(hlordifluor-
metoksi)fenil)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)-5-(1H-pirazol-5-il)nikotin-
amida amorfu dispersiju un 1 Iidz 2 paligvielas, kas ir izvélétas

10.
no PVP VA64 un Pharmacoat 603.

1.

12.

ir 37,5 % un (R)-N-

Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat Pharma-
coat 603 procentudla dala ir diapazona no 30 % Iidz 45 %, PVP
VAB4 procentuala dala ir diapazona no 30 % [idz 45 % un (R)-N-
(4-(hlordifluormetoksi)fenil)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)-5-(1H-pirazol-
5-il)nikotinamida procentuala dala ir diapazona no 20 % Iidz 30 %.
Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat Pharma-
coat 603 procentuala dala ir 37,5 %, PVP VA64 procentuala dala

(4-(hlordifluormetoksi)fenil)-6-(3-hidroksipirolidin-

1-il)-5-(1H-pirazol-5-il)nikotinamida procentuala dala ir 25 %.

13. Savienojums ar formulu (l) vai farmaceitiski pienemams
ta sals saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai izmantoSanai
véza arstésana.
Savienojums ar formulu (l) vai farmaceitiski pienemams ta
sals izmantoSanai saskana ar 13. pretenziju, turklat vézis ir leike-
mija, kas ir izvéléta no hroniskas mieloidu leikémijas un akdtas
limfoblastu leikémijas.

14.

511
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15. Savienojums ar formulu (l) vai farmaceitiski pienemams
ta sals izmantoSanai saskana ar 13. pretenziju kopa ar papildu
savienojumu, kas ir izvéléts no imatiniba, nilotiniba, dasatiniba,
bosutiniba, ponatiniba un bafetiniba.

16. Savienojums ar formulu (I) vai farmaceitiski pienemams ta
sals izmantoSanai saskana ar 15. pretenziju secigai vai vienlaicigai
ievadiSanai ar minéto papildu savienojumu, turklat minétais papildu
savienojums ir nilotinibs.

17. Savienojums ar formulu (I) vai farmaceitiski pienemams ta
sals saskana ar jebkuru no 13. lidz 16. pretenzijai, turklat savieno-
jums ir (R)-N-(4-(hlordifluormetoksi)fenil)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)-
5-(1H-pirazol-5-il)nikotinamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai
farmaceitiski pienemamu ta sali saskana ar jebkuru no 1. Idz
9. pretenzijai kopa ar vienu vai vairakiem farmaceitiski pienema-
miem neséjiem.
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(54) FARMACEITISKI AKTIVI SAVIENOJUMI
PHARMACEUTICALLY ACTIVE COMPOUNDS

(57) 1. Savienojums ar formulu (l), kas paradita talak teksta:
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turklat:

R, ir Br vai CI;
R, ir izvéléets no formulas (ll) vai formulas (lll), kas paraditas

o3

talak teksta:
Il 11!

turklat R, ir Gdenraza atoms vai metilgrupa;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir Cl.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir Br.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, turklat R, ir ar formulu (I1).
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5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat R, ir ar formulu (ll).

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas ir izvéléts no jebkura no:
6-hlor-7-(4-(4-hlorbenzil)piperazin-1-il)-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-
4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina;
3-((4-(6-hlor-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-il)piperazin-1-il)metil)-1,2,4-oksadiazola;
3-((4-(6-hlor-2-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
7-il)piperazin-1-il)metil)-5-metil-1,2,4-oksadiazola;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu
sali vai solvatu un vienu vai vairakas farmaceitiski pienemamas
paligvielas.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats lietoSanai terapija.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats lietoSanai proliferativas
slimibas, tadas ka vézis, arstésanai.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar 9. pretenziju vai ta far-
maceitiski pienemams sals vai solvats, turklat proliferativa slimiba
ir akdta mieloida leikoze.
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(54) PANEMIENS SESVERTIGA HROMA REDUCESANAI
OKSIDU CIETVIELAS
METHOD FOR REDUCING HEXAVALENT CHROMIUM
IN OXIDIC SOLIDS

(57) 1. Panémiens se$vértigd hroma reducéSanai oksidu
cietvielas, kas ietver Sadus solus:

a) oksidu cietvielas, kas satur Cr(VI), samaisiSanu ar oglekli
saturoSu savienojumu, kas ir Skidrums temperatdres diapazona no
20 Iidz 100 °C;

b)  péc sola a) ieguta maistjuma apstradasanu aizsargatmosféra
reaktora ar netieSo apsildi pie temperattras no 700 °C Iidz 1100 °C,
it Tpasi vélams pie temperatiras no 800 °C Iidz 1000 °C;

c) péc sola b) ieglta reakcijas produkta dzeséSanu aizsarg-
atmosféra Iidz vismaz 300 °C, vélams Iidz vismaz 150 °C,
turklat ka oglekli saturo$s savienojums tiek izmantots polihidroksil-
savienojums, vélams glicerins vai Skidrs polietilénglikols, TpaSi
vélams polietilénglikols ar molmasu Iidz 600, un oglekli saturoSais
savienojums nevis iztvaiko, bet, vélams, sadalas pie temperatiras
>150 °C.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka izmantota oksidu cietviela satur mazak par 15 masas %,
1pasi vélams mazak par 10 masas %, jo Tpasi vélams mazak par
5 masas %, kalcija oksida.
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3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka izmantota oksidu cietviela ir hroma rudas atlikums.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka glicerins, polietilénglikols ar molmasu no 380 lidz 420 vai
maisijums no abiem tiek izmantots ka soli a) minétais oglekli sa-
turoSais savienojums masas attiecibas no 4:1 Iidz 15:1, attieciba
uz Cr(VI) masu.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
solt a) minéta oglekli saturosa savienojuma ogleklis tiek izmantots
molara attieciba pret Cr(VI) no 5:1 lidz 35:1.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka glicerins, polietilénglikols ar molmasu no 380 Iidz 420 vai
maisijums no abiem tiek izmantots ka soli a) minétais oglekli sa-
turoSais savienojums, un ar to, ka soll a) minéta oglekli saturosa
savienojuma ogleklis tiek izmantots molara attieciba pret Cr(VI) no
9:1 hdz 23:1.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka solis a) tiek veikts nepartrauktas darbibas maisiSanas agregata.

8. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka solis b) tiek veikts nepartrauktas darbibas reaktora ar netieSu
apsildi.

9. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka solis c) tiek veikts nepartrauktas darbibas dzeséSanas agregata.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka oksidu cietviela tiek izmantota soli a) Gdeni saturosa forma,
vélams ar Gdens saturu lldz 2,0 masas %, 1paSi vélams mazak
par 1,0 masas %.

11.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka oksidu cietvielai solT a), neskaitot oglekli saturo$u savienojumu,
tiek pievienotas papildu paligvielas, kuras uzlabo iegita maisijuma
parstradasanas procesu, galvenokart pirogénais silicija dioksids,
silikati, aluminati un alumosilikati.

12. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka oksidu cietviela satur lidz 80000 ppm, 1pasi vélams Iidz
50000 ppm, Cr(VI).

13. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka hroma rudas atlikums satur ltdz 10000 ppm Cr(VI).

14. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka tiek izmantots maisijums no hroma rtdas atlikuma un cita
atlikuma, vélams vanadatu saturo$a atlikuma, turklat maisijums
satur Itdz 20000 ppm Cr(VI).

15. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
panémiena produkta Cr(VI) saturs ir <640 ppb, vélams <107 ppb.

16. Reducéta oksidu cietviela, kas ir iegita saskana ar jebkuru
no 1. [idz 15. pretenzijai.

17. Reducéta oksidu cietviela saskana ar 16. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka oksidu cietviela satur mazak par 15 masas %,
vélams mazak par 10 masas %, 1pasi vélams mazak par 5 ma-
sas %, kalcija oksida.

18. Reducétas oksidu cietvielas saskana ar jebkuru 16. vai
17. pretenziju izmanto$ana par pildvielu bdvmaterialu, kuros par
saistvielu tiek izmantoti kalki un/vai cements, un/vai asfalta izga-
tavosana.

19. Bavmaterili, kuros par saistvielu tiek izmantoti kalki un/vai
cements, vai asfalts, kas satur reducéto oksidu cietvielu saskana
ar 16. vai 17. pretenziju.
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(54) KRASAS SASTAVI PAPIRA UN KARTONA PARKLA-
SANAI, KAS SATUR DEKSTRINU AR AUGSTU AMILO-
PEKTINA SATURU
COATING SLIPS FOR PAPER AND CARDBOARD CON-
TAINING A DEXTRIN WITH A HIGH AMYLOPECTIN
CONTENT

(57) 1. Krasas sastavs papira vai kartona parklasanai, kas
raksturigs ar to, ka tas satur masas procentos izteiktu katru no ta
komponentiem attieciba uz ta kopéjo masu:

- no 20 % lidz 50 % Gdens;

- no 50 % lidz 75 % vismaz vienas neorganiskas vai organiskas
vielas;

- no 5 % Iidz 20 % saistvielas, kas satur vismaz 20 % dekstrina
ar amilopektina saturu, kas ir lielaks par 95 %;

- no 0 % Iidz 5 % vismaz vienas piedevas, kas izvéléta no
optiska balinataja, reologijas modificétaja, sabiezinataja, pretputo-
taja, dispergétaja, lidzekla pH reguléSanai, krasvielas, smérvielas,
Skerssasusanas lidzekla.

2. Krasas sastavs papira vai kartona parklasanai, kas rak-
sturigs ar to, ka tas satur masas procentos izteiktu katru no ta
komponentiem attieciba uz ta kopéjo masu:

- no 28 % lidz 50 % udens;

- no 50 % lidz 64 % vismaz vienas neorganiskas vai organiskas
vielas;

- no 8 % Iidz 12 % saistvielas, kas satur vismaz 20 %, vélams
vismaz 80 %, it Tpasi vélams vismaz 99 % dekstrina sausmasas
ar amilopektina saturu, kas ir lielaks par 95 %;

- no 0,1 % Iidz 2 % vismaz vienas piedevas, kas izvéléta no
optiska balinataja, reologijas modificétaja, sabiezinataja, pretputo-
taja, dispergétaja, lidzekla pH reguléSanai, krasvielas, smérvielas,
Skerssasusanas lidzekla.

3. Krasas sastavs parklasanai saskana ar 1. vai 2. pretenzi-
ju, kas raksturigs ar to, ka saistviela satur vismaz 80 %, vélams
vismaz 99 % dekstrina sausmasas ar amilopektina saturu, kas ir
lielaks par 95 %.

4.  Krasas sastavs parklasanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka minétajam dekstrinam ir
amilopektina saturs, kas ir lielaks par 98 %, vélams lielaks par
99 %.

5. Krasas sastavs parklaSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka minéta dekstrina molekulara
masa ir lielaka par 600 000 Da, vélams 1 000 000 Da un jebkura
gadijuma ir mazaka par 2 500 000 Da.

6. Vismaz dekstrina ka saistvielas izmanto$ana krasas sa-
stava iegUSanai, kas paredzéts papira vai kartona parklasanai,
kas raksturiga ar to, ka dekstrinam ir amilopektina saturs, kas ir
lielaks par 95 %.

7. lzmantoSana saskana ar 6. pretenziju kas raksturiga ar
to, ka saistviela satur vismaz 20 %, vélams vismaz 80 %, it pasi
vélams vismaz 99 % vismaz dekstrina sausmasas ar amilopektina
saturu, kas ir lielaks par 95 %.

8. IzmantoSana saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka minétajam dekstrinam ir amilopektina saturs, kas ir lielaks
par 98 %, veélams lielaks par 99 %.

9. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 6. I1dz 8. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka minéta dekstrina molekulara masa ir lielaka
par 600 000 Da, vélams 1 000 000 Da un jebkura gadijuma ir
mazaka par 2 500 000 Da.

10. Panémiens papira vai kartona parklasanai, uzklajot parkla-
Sanas krasas sastavu saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai
uz minéta kartona vai minéta papira vismaz vienas puses.

(51) E04H 12/0820050
B21C 37/1220007
B21C 37/1520007
FO3D 13/20z07607
F16L 9/16(0060
F16L 9/18200607

(11) 2873786
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(21) 14003859.7
(43) 20.05.2015
(45) 25.10.2017
(31) 102013019046 (32) 15.11.2013 (33) DE
(73) SMS group GmbH, Eduard-Schloemann-Stralie 4, 40237
Dusseldorf, DE

(72) ARNOLD, Roland, DE

(74) Reuther, Martin, Patentanwalt, Zehnthofstrasse 9, 52349
Diren, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) LIELA DUBULTSIENU CAURULE, LIELAS DUBULTSIENU
CAURULES IZMANTOSANA UN IZGATAVOSANAS PA-
NEMIENS
DOUBLE-WALLED LARGE PIPE, USE AND METHOD OF
MANUFACTURING A DOUBLE-WALLED LARGE PIPE

(57) 1. Liela dubultsienu caurule (10) ar vismaz vienu spiral-
veida sametinatu térauda cauruli ka iek$&jo cauruli (12) un/vai ka
aréjo cauruli (14), turklat spiralveida sametinata térauda caurule
ir no karsti velmétas biezu sienu térauda sloksnes (18) spiral-
veida sametinata caurule, turklat iek$éja caurule (12) un argja
caurule (14) viena ar otru ir savienotas ar vismaz vienu metinatu
savienojumu (18), raksturiga ar térauda sloksnes biezumu, kas
lielaks par 8 mm, un ar vismaz vienu metinaSanas atveri (22)
iek$éja caurulé (12) un/vai aréja caurulé (14).

2. Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar 1. pretenziju, rak-
sturiga ar to, ka metinatais savienojums (18) ir noslégts, izgatavots
un/vai pieejams pa metinaSanas atveri (22) vai caur metinasanas
atveri (22).

3.  Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
raksturiga ar to, ka metinasanas atvere (22) ir noblivéta, vélamak,
ir noblivéta starp iek$éjas caurules (12) iekSpusi (24) un telpu (26),
kas atrodas starp iekS€jo cauruli (12) un aréjo cauruli (14).

4.  Liela dubultsienu caurule (10) atbilsto$i jebkurai no 1. lidz
3. pretenzijai, raksturiga ar to, ka starp iek$éjo cauruli (12) un argjo
cauruli (14) ir ierikoti daudzi spraisli (28), vélamak, no térauda,
kas ir piemetinati ka pie iek$éjas caurules (12) ta ar1 pie aréjas
caurules (14).

5. Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, raksturiga ar to, ka ka iek$gja caurule (12), ta ar
aréja caurule (14) ir spiralveida sametinata térauda caurule.

6. Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, raksturiga ar to, ka metinatajam savienojumam (18) ir
aksials attalums lidz vienam no diviem iek$éjas caurules (12) galiem,
kas atbilst vismaz 0,1-kartigam iekSéjas caurules (12) garumam
un/vai vismaz divkarSam attalumam starp iekS$&jo cauruli (12) un
aréjo cauruli (14).

7.  Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai, raksturiga ar to, ka blakus iesp&jamiem metinatiem
savienojumiem (20) iek$ejas caurules galos ir paredzéti vairaki
metinati savienojumi (18) dazados aksialos augstumos.

8. Liela dubultsienu caurule (10) atbilstosSi jebkurai no 1. lidz
7. pretenzijai, raksturiga ar to, ka iek$€ja caurule (12) un argja
caurule (14) viena ar ofru ir sametinatas.

9.  Liela dubultsienu caurule (10) saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, raksturiga ar to, ka iek$€jas caurules (12) un aréjas
caurules (14) sienu biezums ir starp 10,0 mm un 30,0 mm, vélamak,
starp 11,0 mm un 28 mm, it 1pasi, starp 12,0 mm un 26,0 mm.

10. Lielas dubultsienu caurules (10), kas atbilst jebkurai no
1. I'dz 9. pretenzijai, izmanto$ana véja turbinu torniem (30), palu
caurulém un/vai tiltu caurulém.

11.  Panémiens lielas dubultsienu caurules (10) izgatavoSanai,
turklat sakuma no karsti velmétas biezu sienu térauda sloksnes, t.i.,
no karsti velmétas térauda sloksnes ar biezumu, lielaku par 8,0 mm,
tiek sametinata spiralveida caurule (12), péc tam §1 caurule (12)
un vél viena caurule (14) ar atSkirigu diametru tiek ievietota viena
otra un péc tam abas caurules (12, 14) tiek savienotas, raksturigs
ar to, ka abas caurules (12, 14) viena ar otru tiek savienotas ar
metinatu savienojumu (18) un ar vismaz vienu metinaSanas atve-
ri (22) iek$eja caurulé (12) un/vai argja caurulé (14).

12. Panémiens saskana ar 11. pretenziju, raksturigs ar to, ka
abas caurules (12, 14) tiek sametinatas tiesi viena ar otru.

13. Panémiens saskana ar 11. vai 12. pretenziju, raksturigs ar

to, ka metinatais savienojums tiek noslégts no ieks&jas caurules (12)

(22) 17.11.2014

514

iekSpuses (24) caur metinaSanas atverém (22).

14. Panémiens saskana ar jebkuru no 11. [idz 13. pretenzijai,
raksturigs ar to, ka vismaz viena no caurulém (12, 14) pirms cau-
rulu (12, 14) savienoSanas, vélams, pat pirms vienas ievietoSanas
otra tiek aizsargata pret koroziju tas pus€, kas vérsta pret otru
cauruli (12, 14).

(51) €CO7D 221/22(2006.01
CO7D 471/042006.01
CO7D 453/02(2006.01
CO7D 471/08(2006.01
CO07C 53/182006.07)
AG61K 31/19(2006.07)
A61K 31/53862006:01)
CO7D 451/12(2006.01
CO7D 498/082006.0"
CO07D 519/002006.0"
CO07C 53/402000.07)
(21) 13742355.4
(43) 27.05.2015
(45) 10.01.2018
(31) 201261672709 P
201261708521 P
(86) PCT/US2013/050746 16.07.2013
(87) W0O2014/014951 23.01.2014
(73) TakedaPharmaceutical Company Limited, 1-1, Doshomachi-
4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP
(72) HITCHCOCK, Stephen, US
MONENSCHEIN, Holger, US
REICHARD, Holly, US
SUN, Huikai, US
KIKUCHI, Shota, US
MACKLIN, Todd, US
HOPKINS, Maria, US
(74) D Young & Co LLP, 120 Holborn, London EC1N 2DY, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) 5-HT3 RECEPTORA ANTAGONISTI
5-HT3 RECEPTOR ANTAGONISTS
(57) 1. Savienojums 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-((1R,5S,7S)-9-
metil-3-oksa-9-azabiciklo[3,3,1]-nonan-7-il)-1H-indol-3-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals.
2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 1. pretenziju un farmaceitiski pienemamu paligvielu.
3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai par
medikamentu.

(11) 2875011

(22) 16.07.2013

(32) 17.07.2012 (33) US
01.10.2012 us

(51) A01K 67/02712006:9)
CO7K 16/00/20%9
C12N 15/85/2006.01)

(21) 15151655.6

(11) 2883449

(22) 15.03.2013
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(31) 201261611950 P

201261736930 P
(62) EP13713652.9 / EP2825036
(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) MCWHIRTER, John, US
MACDONALD, Lynn, US
MURPHY, Andrew J., US

(74) J AKemp, 14 South Square, Gray’s Inn, London WC1R 5JJ,
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(54) HISTIDINA KONSTRUETAS VIEGLAS KEDES ANTI-
VIELAS UN GENETISKI MODIFICETI GRAUZEJI TO
GENERESANAI
HISTIDINE ENGINEERED LIGHT CHAIN ANTIBODIES
AND GENETICALLY MODIFIED RODENTS FOR GEN-
ERATING THE SAME

(57) 1. Genétiski modificéts grauzéjs, kas ta dzimumsanu Iinija
satur imidnglobulina vieglas kédes lokusu, kas satur:

(i)  vienu parkartotu cilvéka iminglobulina vieglas kédes variabla
rajona géna secibu, kas satur cilvéka V un J segmenta secibas,
un

(i) imdnglobulina vieglas kédes konstanta rajona géna secibu
funkcionala savienojuma ar vienu parkartotu cilvéka imdnglobulina
vieglas kédes variabla rajona géna secibu,
turklat viena parkartota cilvéka imanglobulina vieglas kédes variabla
rajona géna seciba satur vismaz vienu genétiski konstruétu histidina
kodona inserciju vai aizvietojumu, kas nav kodéta ar atbilstoSam
cilvéka dzimums$adnu linijas V, un J, géna secibam,
turklat viena parkartota cilvéka imanglobulina vieglas kédes variabla
rajona géna seciba kodé iminglobulina kédi, kas satur vieglas
kédes variablo doménu,
turklat histidina kodons ir nukleotidu seciba, kas kodé vieglas kédes
variabla doména komplementaritati nosakoSo apgabalu (CDR),
turklat vieglas kédes variablais doméns satur vismaz vienu histi-
dina atlikumu aminoskabes stavokli, kas kodéts ar vismaz vienu
iestarpinatu vai aizvietotu histidina kodonu, un
turklat imdnglobulina viegla kéde, kas kodéta ar iminglobulina
vieglas kédes lokusu, ir spéjiga veidot pari ar vairakdm iman-
globulina smagajam kédém no grauzéja, turklat katra no vairakam
imdnglobulina smagajam kédém specifiski saistas ar atSkirigiem
epitopiem, kad saparota ar imanglobulina vieglo kédi.

2. Grauzéjs saskana ar 1. pretenziju, turklat vairakas iman-
globulina smagas kédes satur somatisko Sunu mutaciju.

3.  Grauzégjs saskana ar 1. pretenziju, turklat:
imidnglobulina vieglas kédes konstanta rajona géna seciba ir ne-
cilvéka imanglobulina vieglas kédes konstanta rajona géna seciba,
tada ka endogéna ne-cilvéka imanglobulina vieglas kédes konstanta
rajona géna seciba,
turklat imanglobulina vieglas kédes lokuss neobligati ir endogénaja
ne-cilvéka iminglobulina vieglas kédes lokusa.

4. Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat:
grauzéjs ta dzimumsdnu Inija papildus satur imdnglobulina sma-
gas kédes lokusu, kas satur neparkartoto imdnglobulina smagas
kedes variabla rajona géna secibu, kas satur cilvéka V,, D, un J,
segmentus, funkcionali saistitus ar imdnglobulina smagas kédes
konstanta rajona géna secibu, neobligati, turklat imdnglobulina
smagas kédes konstantad rajona géna seciba ir ne-cilvéka imdn-
globulina smagas kédes konstanta rajona géna seciba, tada ka
endogéna ne-cilvéka imdnglobulina konstanta rajona géna seciba,
turklat imdnglobulina smagas kédes lokuss neobligati ir endogénaja
ne-cilvéka iminglobulina smagas kédes lokusa.

5.  Grauzégjs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat grauzéjam nav funkcionals, neparkartots imdnglobulina
vieglas kédes variablais rajons.

6.  Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat genétiski konstruéta histidina kodona insercija vai aizvieto-
jums ir nukleotida seciba, kas kodé komplementaritati nosako$o
apgabalu (CDR) 3, turklat neobligati histidina kodons ir viens, divi,
tris vai Cetri CDR3 kodoni.

(32) 16.03.2012 (33) US
13.12.2012 us

7. Grauzgjs saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam,
turklat viens parkartotais cilvéka imdnglobulina vieglas kédes
variablais rajons ir atvasinats no cilvéka Vk1-39 vai Vk3-20 génu
segmenta, turklat neobligati viens parkartotais cilveka iminglobulina
vieglas kédes variablais rajons ir atvasinats no neparkartotu
Vk1-39/Jk5 vai Vk3-20/Jk1 génu secibas.

8.  Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat grauzéjs satur B $inu populaciju, atbildot uz intereséjoso
antigénu, kas ir bagatinats antivielam, kas izrada samazinajumu
disociacijas pussabruksanas perioda (t,,) pie skaba pH, salidzinot
ar neitralu pH, vismaz aptuveni 2-kartigi, vismaz aptuveni 3-kartigi,
vismaz aptuveni 4-kartigi, vismaz aptuveni 5-kartigi, vismaz aptuveni
10-kartigi, vismaz aptuveni 15-kartigi, vismaz aptuveni 20-kartigi,
vismaz aptuveni 25-kartigi, vismaz aptuveni 30-kartigi vai neobligati
aptuveni 30-kartigi vai vairak.

9.  Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat grauzéjs ekspresé antivielu, kas satur cilvéka imdnglobulina
vieglas kédes variablo doménu ar vismaz viena ne-histidina atliku-
ma aizvietojumu ar histidina atlikumu aminoskabes stavokli, kas
kodéta ar genétiski konstruétu histidina kodonu viena parkartota
imdnglobulina vieglas kédes variabla rajona géna seciba, kas nav
kodéta ar cilveka dzimumsanu ITnijas V, un J, génu secibam.

10. Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat viena parkartota cilvéka imanglobulina vieglas kédes variabla
rajona géna seciba aizstaj endogénu neparkartotu vieglas kédes
variabla rajona géna secibu.

11.  Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam pretenzijam,
turklat grauzéjs ir Zurka.

12. Grauzéjs saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai,
turklat grauzéjs ir pele.

13. Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat viena parkartota cilvéka imanglobulina vieglas kédes variabla
rajona géna seciba ir funkcionali saistita ar imdnglobulina vieglas
kédes konstanta rajona géna secibu, kas izvéléta no Zurkas vai
peles iminglobulina vieglas kédes konstanta rajona géna secibas,
turklat imanglobulina vieglas kédes lokuss neobligati ir endogénaja
peles vieglas kédes lokusa; un
turklat grauzéjs neobligati ta dzimumsdnu Iinija papildus satur
imdnglobulina smagas kédes lokusu, kas satur neparkartota iman-
globulina smagas kédes variabla rajona secibu, kas satur cilvéka
V., D, un J, segmentus, funkcionali saistitus ar imanglobulina
smagas kédes konstanta rajona géna secibu, kas izvéléta no
zurkas vai peles smagas kédes konstanta rajona géna secibas;
turklat imdnglobulina smagas kédes lokuss neobligati ir endogénaja
peles iminglobulina smagas kédes lokusa.

14. Grauzéjs saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat grauzéjs ekspresé antigénspecifisku antivielu populaciju,
atbildot uz intereséjoSo antigénu, turklat visas populacijas antivielas
satur:
imanglobulina vieglas kédes variablos doménus, kas atvasinati
no tadas pasSas vienas parkartotas cilvéka vieglas kédes variabla
rajona géna secibas, kas satur cilvéka V, un J segmenta secibas,
kas satur vismaz vienu genétiski konstruétu histidina kodonu, kas
nav kodéts ar atbilsto§am cilvéka dzimum&dnu Inijas V un J
géna secibam, un imdnglobulina smagas kédes, kas satur cilvéka
smagas kédes variablos doménus, atvasinatus no cilveéka smagas
kédes V, D un J segmentu klasta.

(51) €CO7D 239/42(2006:01)
CO07D 401/12(2006.09)
CO07D 403/12(20%6.09)
A61K 31/505(2006.01
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(54) JAUNI 4,6-DIAIZVIETOTI AMINOPIRIMIDINA DERIVATI
NOVEL 4,6-DISUBSTITUTED AMINOPYRIMIDINE DERIVA-
TIVES

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

N

QHH_I_...-‘N
2. gredzens

o,

1. gredzens 3. gredzens

kur X, Y un Z ir H, F vai ClI;

R, ir OR, kur R ir Gdenraza atoms vai grupa, kas izvéléta
no taisnas vai sazarotas C,-Calkilgrupas, C,-C.alkenilgrupas,
C,-C.alkinilgrupas, C,-Ccikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, CF,,
CCl, un arilgrupas pozicijas 2, 3 vai 4; R, ir OH, alkoksigrupa,
ariloksigrupa, CH,OR (kur R ir H, lineara vai sazarota arilgrupa,
cikloalkilgrupa vai alkilgrupa), CH,NR'R” (kur R" un R” neatkarigi
ir H, lineara vai sazarota arilgrupa, cikloalkilgrupa vai alkilgrupa),
CHO, OCOW (kur W ir lineara vai sazarota arilgrupa vai alkil-
grupa, vai C-(halogén), grupa), CONR'R” (kur R" un R” neatkarigi
ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), COOR (kur R ir H,
alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), CH,NHSO,R (kur R ir H,
alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), Cl, Br, F, CH,-N-benzimid-
azolgrupa, CONHNR'R” (kur R’ un R” neatkarigi ir H, alkilgrupa,
cikloalkilgrupa vai arilgrupa), NRCOOR'’ (kur R un R’ neatkarigi ir
H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), NH,, NR'R” (kur R" un
R” neatkarigi ir alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), NHCOR
(kur R ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), nitrogrupa,
OCH,CH,-heterociklilgrupa, OCOR (kur R ir H, alkilgrupa, ciklo-
alkilgrupa vai arilgrupa), OCONR'R” (kur R’ un R’ neatkarigi ir
H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), OCOOR (kur R ir H,
alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), NHCOOCH,C-halogén,
grupa, NRCONR'R” (kur R, R’ un R” neatkarigi ir H, alkilgrupa,
cikloalkilgrupa vai arilgrupa), NHSO,R (kur R ir H, alkilgrupa, ciklo-
alkilgrupa vai arilgrupa), NHSO,NR'R” (kur R" un R” neatkarigi ir
H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa),

[#]
P.LN:;‘:D
o 1
O 4]
\LacARacha R
# = :

un R, ir OH, alkoksigrupa, ariloksigrupa, NR'R” (kur R" un R ir

H), NHCOR (kur R ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa) un
CONR'R” (kur R’ un R” neatkarigi ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa
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vai arilgrupa).

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R, ir OR, kur
R ir H, metilgrupa, izopropilgrupa vai etilgrupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R, ir 2'-OR, kur
R ir H, metilgrupa, etilgrupa vai izopropilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur Z ir H vai F.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R, ir izvéléts no
grupas, kas sastav no OH, linearas vai sazarotas alkoksigrupas,
CH,OR (kur R ir alkilgrupa), NH,, CH,NH,, OCOC(CH,),, CONH,,
Cl, Br, CH,-N-benzimidazola, NHSO,R (kur R ir alkilgrupa vai
arilgrupa) un NHSO,NR'R” (kur R’ un R” neatkarigi ir H, alkilgrupa
vai arilgrupa), OCH,CH,-heterocikliigrupas, OCOR (kur R ir H,
alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa), OCONR'R” (kur R un R”
neatkarigi ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa).

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R, ir OH, lineara
vai sazarota alkoksigrupa, NR'R” (kur R un R” ir H), CONR'R” (kur
R un R” neatkarigi ir H, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai arilgrupa).

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R, ir izvéléts no
grupas, kas sastav no OH, linearas vai sazarotas alkoksigrupas,
CONH,, OCOC(CH,),, Cl, CH,-N-benzimidazolgrupas, un R, ir
izvéléts no grupas, kas sastav no alkoksigrupas.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur X, Y un Z ir H vai
F, R, ir lineara vai sazarota alkoksigrupa, CONH,, OCOC(CH,),,
Cl, CH,-N-benzimidazolgrupa un R, ir alkoksigrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur X, Y un Z ir H vai
F, R, ir metoksigrupa vai etoksigrupa, R, ir linedra vai sazarota
alkoksigrupa, CONH,, ClI, Br, CH2-N-benzimidazolgrupa un R3 ir
alkoksigrupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur X un Y ir 4-F,
5-F vai H un Z ir 2’-F vai H, R, ir 2™-OR, kur R ir H, metilgrupa,
etilgrupa vai izopropilgrupa, R, ir linedra vai sazarota alkoksigrupa,
CONH,, Cl, Br, CH,-N-benzimidazolgrupa un R, ir OR’ (kur R’ ir
alkilgrupa).

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski piene-
daudzumu savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
kas izvéléts no:
2-metoksi-N*-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-il]-benzol-1,4-diamina
(piemérs Nr. 59);
metil-2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-benzoata
(piemérs Nr. 30);
N'-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-il]-4-metoksibenzol-1,3-di-
amina (piemérs Nr. 64);
4-fluor-6-metoksi-N3-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-il]-benzol-1,3-
diamina (piemérs Nr. 92);
4-fluor-5-[6-(5-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-
benzamida (piemérs Nr. 144);
2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)fenilpivalata (pie-
mérs Nr. 26);
5-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-fenola
(piemeérs Nr. 123);
N-(3-(benziloksi)-4-metoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-amina
(piemérs Nr. 36);

N-(3-fluor-4-metoksifenil)-6-(2-metoksifenil )pirimidin-4-amina (pie-
mérs Nr. 22);
2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-fenola (piemérs
Nr. 32);
4-metoksi-N'-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il)benzol-1,3-diamina
(piemérs Nr. 41);
2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)benzamida (pie-
mérs Nr. 45);
{2-metoksi-5-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-fenil}-karbamin-
skabes metilestera (piemérs Nr. 51);
(2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-fenil)(metil-
sulfamoil)amina (piemérs Nr. 10);
N-benzil-2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)benz-
amida (piemérs Nr. 23);
(2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-fenil)metanola
(piemérs Nr. 24);
2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
(piemeérs Nr. 25);

N-(4-metoksi-3-nitrofenil)-6-(2-metoksifenil )pirimidin-4-amina (pie-
mérs Nr. 11);
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N'-[6-(2-izopropoksi-fenil)-pirimidin-4-il]-4-metoksibenzol-1,3-diamina
(piemeérs Nr. 79);
N-(3-((dimetilamino)metil)-4-metoksifenil)-6-(2-metoksifenil )pirimidin-
4-amina (piemérs Nr. 35);
N-(4-metoksi-3-((fenilamino)metil)fenil)-6-(2-metoksifenil)pirimidin-
4-amina (piemérs Nr. 34);
2-(2-metoksi-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-benzil)izo-
indolin-1,3-diona (piemérs Nr. 3);
4-fluor-5-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-
benzamida (piemérs Nr. 146);
5-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-benz-
amida (piemérs Nr. 128);
4-fluor-2-metoksi-5-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-benz-
amida (piemérs Nr. 143);
5-[6-(2-etoksi-fenil)-pirimidin-4-ilamino]-4-fluor-2-metoksi-benzamida
(piemeérs Nr. 145);
5-[6-(2-etoksi-4-fluor-fenil)-pirimidin-4-ilamino]-4-fluor-2-metoksi-
benzamida (piemérs Nr. 147);
4-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-2-nitrofenola (piemérs
Nr. 12);

N-(3-((benzilamino)metil)-4-metoksifenil )-6-(2-metoksifenil )pirimidin-
4-amina (piemérs Nr. 1);
N-(3-(aminometil)-4-metoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-pirimidin-
4-amina (piemérs Nr. 43);
3-fluor-5-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-
benzamida (piemérs Nr. 138); un
3-fluor-5-[6-(5-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-2-metoksi-
benzamida (piemérs Nr. 140).

13. Savienojums, kas izvéléts no:
2-dimetilamino-5-[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-benz-
amida (piemérs Nr. 113);
2-(2-hlor-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)benzil)izoindolin-
1,3-diona (piemérs Nr. 20);
etil 2-hlor-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)benzoata (piemérs
Nr. 14);
2-fluor-N*-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-il]-N1,N1-dimetil-benzol-1,4-
diamina (piemérs Nr. 106);
2-dimetilamino-5-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-fenola (pie-
mérs Nr. 108);
2-dimetilamino-5-[6-(2-metoksifenil)-pirimidin-4-ilamino]-benzamida
(piemérs Nr. 109);
etil 5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)-2-morfolinbenzoata
(piemeérs Nr. 18);
2-hlor-5-(6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-ilamino)benzamida (piemérs
Nr. 44); un
N-(3-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-4-(4-metilpiperazin-1-ilfenil)-
6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-amina (piemérs Nr. 2).
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(43) 08.07.2015

(45) 28.02.2018

(11) 2890680

(22) 30.08.2013

(31) 201261695100 P (32) 30.08.2012 (33) US
201361779868 P 13.03.2013 us

(86) PCT/US2013/057565 30.08.2013

(87) W0O2014/036426 06.03.2014

(73) Athenex, Inc., Conventus Building, 1001 Main Street,
Suite 600, Buffalo, NY 14203, US

(72) HANGAUER, David, G., US

(74) Cooley (UK) LLP, Dashwood, 69 Old Broad Street, London
EC2M 1QS, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) N-(3-FLUORBENZIL)-2-(5-(4-MORFOLINOFENIL)PIRIDIN-
2-IL)ACETAMIDS KA PROTEINU TIROZINA KINAZES
MODULATORS
N-(3-FLUOROBENZYL)-2-(5-(4-MORPHOLINOPHEN-
YL)PYRIDIN-2-YL) ACETAMIDE AS PROTEIN TYROSINE
KINASE MODULATORS

(57) 1.
sali:

Kompozicija, kas ietver savienojuma 1 benzolsulfonata

vai farmaceitiski pienemamu ta solvatu vai hidratu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
farmaceitiski pienemamu neséju vai paligvielu.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju izmanto$anai sli-
mibas vai traucéjuma, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
hiperproliferativiem traucéjumiem, véza, pirmsvéza, osteoporozes,
kardiovaskulariem traucéjumiem, imansistémas disfunkcijas, Il tipa
diabéta, tukluma, dzirdes zuduma un transplantata atgra$anas,
arstéSana vai profilaksé.

4.  Kompozicija izmanto$anai saskana ar 3. pretenziju, kur
medikaments ir jaievada perorali vai topikali.

5.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai sma-
dzenu véza moduléSana.

6. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, kur
smadzenu Veézis ir primars smadzenu vézis vai sekundars sma-
dzenu vézis vai kur smadzenu vézis ir izvéléts no glioblastomas,
oligodendrogliomas, astrocitomas un meduloblastomas.

7.  Panémiens, lai pagatavotu savienojumu 1:

*

vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai solvatu, kas ietver stadiju 3:
savienojuma 12 parvérSanu par savienojumu 1:

L

reagent A:

[0}
l§ k/N
NH,

l = \©/\ = O

A _COOMe —— | .
N Step 3 N N
12 1 H
kur savienojums 12 ir veidots, savienojumam 11:

0"

reagéjot ar trimetilsililhloridu polara protiska Skidinataja.

8. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ietver
stadiju 2:
savienojuma 11 parvérSanu par savienojumu 12:

0™

LN

kas ietver savienojuma 11 reakciju ar trimetilsililhloridu polara
protiska Skidinataja.

9. Panémiens saskana ar 8. pretenziju, kas papildus ietver
stadiju 1:
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savienojuma 10 parvérSanu par savienojumu 11:

10. Panémiens saskana ar 9. pretenziju, kur savienojumu 10
paklauj reakcijai ar bazi un acetonitrilu polara aprotiska skidinataja,
lai veidotu savienojumu 11, neobligati, kur:
etilacetata, acetona un dimetilsulfoksida;

baze ir kalija bis(trimetilsilil)amids; un/vai

reakcija tiek veikta pie temperatiras, mazakas par aptuveni
10 °C.

11.  Panémiens saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kur:
un izopropanola; un/vai

savienojumu 11 paklauj reakcijai ar trimetilsililhloridu pie tempe-
ratlras no aptuveni 40 °C Iidz aptuveni 60 °C.

12. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, kur stadija 3 savie-
nojumu 12 paklauj reakcijai ar reagentu A &tera $kidinataja, lai
veidotu savienojumu 1.

13. Panémiens saskana ar 12. pretenziju, kur:

reakcija tiek veikta pie temperatiras no aptuveni 120 °C Ilidz
aptuveni 160 °C.

14. Panémiens, lai iegitu savienojuma 1 benzolsulfonata sali:

@

kas ietver savienojuma 12 parvérSanu par savienojumu 1:
[0}

O
tA:
K/N reagenl; K/N
\@/\NH2
[ N 8
\‘/ COOMe: et I >

¥ Step 3 N
12 1

kur savienojums 12 tiek iegits, savienojumu 11:

o)

NN

paklaujot reakcijai ar trimetilsililhloridu polara protiska Skidinataja
un savienojumu 1 paklaujot reakcijai ar benzolsulfonskabi polara
15. Panémiens saskana ar 14. pretenziju, kur:
polarais aprotiskais Skidinatajs ir izvéléts no acetonitrila, etilacetata
un tetrahidrofurana; un/vai

(51) CO7D 233/61120%6.9)
CO7C 209/487005.07
CO7D 233/882005.07
A61K 31/4178(200609
AG61P 31/00/20%.9)

(11) 2890684
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(74) Wilson, Justin Scott, Withers & Rogers LLP, 4 More London
Riverside, London SE1 2AU, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
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(54) URINVIELAS SAVIENOJUMI UN TO IZMANTOSANA PAR
ENZIMU INHIBITORIEM
UREA COMPOUNDS AND THEIR USE AS ENZYME
INHIBITORS

(57) 1. Savienojums ar $adu struktdru:

(22) 24.07.2013

(32) 24.07.2012 (33) US

HN_ _NH,

T

(e}
Formula A

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai atvasinajums.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 1. pretenziju, kopa ar vienu vai vairakam farmaceitiski piene-
mamam paligvielam.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kas
papildus satur vienu vai vairakas aktivas farmaceitiskas vielas.

4.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kura
viena vai vairakas papildu aktivas farmaceitiskas vielas ir izvélétas
no anandamida, oleoiletanolamida vai palmitoiletanolamida.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai kompozicija
saskana ar 2., 3. vai 4. pretenziju izmantoSanai terapija.

6. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai kompozicija
saskana ar 2., 3. vai 4. pretenziju izmantoSanai tada veselibas
stavokla arstéSana vai profilaksé, kura attistiba vai simptomi ir
saistiti ar taukskabju amidu hidrolazes (FAAH) enzima substratu,
turklat veselibas stavoklis ir ar endokannabinoidu sistému saistits
traucéjums, kas ir izvéléts no apetites reguléSanas, aptaukos$a-
nas, vielmainas traucéjumiem, kaheksijas, anoreksijas, sapém,
iekaisuma, neirotoksicitates, neirotraumas, triekas, multiplas
sklerozes, muguras smadzenu savainojuma, Parkinsona slimibas,
levodopas izraisitas diskinézijas, Hantingtona slimibas, Tureta
sindroma, tardivas diskinézijas, distonijas, amiotrofas lateralas
sklerozes, Alcheimera slimibas, epilepsijas, Sizofrénijas, nemiera,
depresijas, bezmiega, sliktas disas, vem$anas, alkohola izraisi-
tiem traucéjumiem, narkomanijas, pieméram, opiatiem, nikotina,
kokaina, alkohola un psihostimulantiem, hipertensijas, asinsrites
Soka, miokarda reperfiizijas traumas, aterosklerozes, astmas,
glaukomas, retinopatijas, véza, zarnu iekaisuma slimibas, akitas
un hroniskas aknu slimibas, pieméram, hepatita un aknu cirozes,
artrita un osteoporozes.

7.  Tehnologiskais process savienojuma sintézei saskana ar
1. pretenziju, turklat Sis tehnologiskais process ietver N-metilciklo-
pentilamina skabes sals sintézi, un Sis process ietver ciklopentil-
amina reakciju ar hlorformatu vai di-terc-butilkarbonatu ta, ka veido
ciklopentilkarbamatu, kam seko ciklopentilkarbamata reducésana
un acidifikacija par N-metilciklopentilamina skabes sali.
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8.  Tehnologiskais process savienojuma sintézei saskana ar
1. pretenziju, turklat Sis tehnologiskais process ietver N-metilciklo-
pentilamina skabes sals sintézi, un Sis process ietver ciklopentanona
reducéjoSo aminaciju metilamina skabes sals klatbatné.
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(54) GLUTARILHISTAMINS SLIMIBU, KO IZRAISIJUSI (+)RNS
SATUROSI VIRUSI, ARSTESANAI VAI PROFILAKSEI
GLUTARYL HISTAMINE FOR THE TREATMENT AND
PROPHYLAXIS OF DISEASES CAUSED BY (+)RNA-
CONTAINING VIRUSES

(57) 1. Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals
lietoSanai slimibu, ko izraisijusi (+)RNS saturoSi virusi, kas pieder
pie enterovirusu gints vai flavivirusu gints, arsté$ana vai profilaksé.

2. Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals
lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat viruss, kas pieder pie
enetrovirusu gints, ir izvéléts no grupas, kas sastav no rinovirusiem,
Koksaki virusiem un 71. tipa enterovirusa.

3. Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals lieto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat slimibas ir astmas simptomu
pastiprina$anas, hroniska obstruktiva plausu slimiba, bronhits un
mukoviscidoze, kuras izraisijis rinoviruss.

4.  Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals
lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat viruss, kas pieder pie
flavivirusu gints, ir izvéléts no grupas, kas sastav no Rietumnilas
virusa, tropu drudza virusa, ér€u parnésata encefalita virusa,
Sentluisas encefalita virusa, Mureja ielejas encefalita virusa un
dzeltena drudza virusa.

5. Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. Ildz 4. pretenzijai, turklat glutaril-
histamins vai ta farmaceitiski pienemamais sals tiek ievadits cietas
devas forma.

6.  Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. Ildz 5. pretenzijai, turklat glutaril-
histamina vai ta farmaceitiski pienemama sals deva ir no 0,1 Iidz
10 mg/kg pacienta, kuram glutarilhistamins vai ta farmaceitiski
pienemamais sals tiek ievadits, kermena masas.

7. Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. Ildz 6. pretenzijai, turklat glutaril-
histamina vienreizéja deva ir 100 mg.

8.  Glutarilhistamins vai ta farmaceitiski pienemams sals lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. Ildz 7. pretenzijai, turklat glutaril-
histamina ievadiSanas ilgums ir no 5 dienam Iidz 12 méneSiem.

9. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai slimibu, ko izraisi-
jusi (+)RNS saturo$i virusi, kas pieder pie enterovirusu gints vai
flavivirusu gints, arstéSana vai profilaksé, turklat farmaceitiska
kompozicija satur efektivu glutarilhistamina vai ta farmaceitiski
pienemama sals daudzumu.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar 9. pretenziju, turklat efektivais glutarilhistamina
vai ta farmaceitiski pienemama sals daudzums ir 0,1 lidz 10 mg/kg
pacienta, kuram farmaceitiskd kompozicija tiek ievadita, kermena
masas.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju lietoSa-
nai saskana ar 9. vai 10. pretenziju, turklat glutarilhistamina deva,
kad ta tiek ievadita vienreiz diena, ir 100 mg.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 9. [tdz 11. pretenzijai, turklat viruss,
kas pieder pie enetrovirusu gints, ir izvéléts no grupas, kas sastav
no rinovirusiem, Koksaki virusiem un 71. tipa enterovirusa.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 9. [tdz 11. pretenzijai, turklat viruss,
kas pieder pie flavivirusu gints, ir izvéléts no grupas, kas sastav no
Rietumnilas virusa, tropu drudza virusa, ér€u parnésata encefalita
virusa, Sentluisas encefalita virusa, Mureja ielejas encefalita virusa
un dzeltena drudza virusa.

14. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 9. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar jebkuru no 9. I1dz 11. pretenzijai, turklat slimibas
ir astmas simptomu pastiprinasanas, hroniska obstruktiva plausu
slimiba, bronhits un mukoviscidoze, kuras izraisijis rinoviruss.

(51) CO7D 417/12(2006.01)
A61K 31/517(2006.07)
AG61P 29/002006:0%)

(21) 13837571.2

(43) 22.07.2015

(45) 10.01.2018

(31) 201261700422 P
201361767387 P

(86) PCT/US2013/059619 13.09.2013

(87) W02014/043446 20.03.2014

(73) GlaxoSmithKline Intellectual Property Development Limited,
980 Great West Road, Brentford Middlesex TW8 9GS, GB

(72) CASILLAS, Linda, N., US
HAILE, Pamela, A., US
MARQUIS, Robert, W., Jr., US
WANG, Gren, US

(74) Price, Susanna Clare Hopley, et al, GlaxoSmithKline,
Corporate Intellectual Property (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) AMINOHINAZOLINA KINAZES INHIBITORA PRIEKSTEC-
VIELAS
PRODRUGS OF AMINO QUINAZOLINE KINASE INHIBI-
TOR

(57) 1. Savienojums, kas ir 2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-

6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etildihidrogénfosfats ar formulu:

pee

N

,)

O N

(11) 2895174
(22) 13.09.2013

(32) 13.09.2012 (33) US
21.02.2013 us

o 0O

N

o
OH

b

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai ta hidrats.

2. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai
ta hidrats saskana ar 1. pretenziju, kas ir 2-((4-(benzol[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etildihidrogénfosfats.

3. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai
ta hidrats saskana ar 1. pretenziju, kas ir 2-((4-(benzol[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etildinatrija fosfats.

4.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai ta
hidrats saskana ar 1. pretenziju, kas ir kalcija (1) 2-((4-(benzo[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etilhidrogénfosfata
trihidrats.

5. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai
ta hidrats saskana ar 1. pretenziju, kas ir 2-((4-(benzo[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etildihidrogénfosfata
hidrohlorida monohidrats.
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6. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojumu vai ta
farmaceitiski pienemamu sali, vai ta hidratu saskana ar jebkuru no
1. I'dz 5. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

7. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai ta hidrats
saskana ar jebkuru no 1. l1dz 5. pretenzijai izmantoSanai terapija.

8.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai ta
hidrats saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai izmantoSanai
slimibu vai traucéjumu, kas izvéléti no uvelta, ar interleikina-1
konvertéjoSo enzimu saistita drudza sindroma, dermatita, akdta
plausu bojajuma, 2. tipa cukura diabéta, artrita, reimatoida artrita,
Culaina kolita, Krona slimibas, agrinas sakumstadijas iekaisigu
zarnu slimibas, iekaisigu zarnu slimibas arstésanai, iSémijas-
reperfizijas bojajuma organa transplantanta, nealkoholiska steato-
hepatita, alkohola steatohepatita, autoimina hepatita, astmas,
péctransfizijas slimibas, sistémisas sarkanas vilkédes, multiplas
sklerozes, sarkoidozes, Blava sindroma/agrinas sakumstadijas
sarkoidozes, Végenera granulomatozes un intersticialas plausu
slimibas profilaksé.

9.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai ta hidrats
izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat slimiba vai traucéjumi
ir izvéleti no Krona slimibas, €alaina kolita un Blava sindroma.

10. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai
ta hidrats saskana ar 4. pretenziju, kas ir kristaliska kalcija (1)
2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-
7-il)oksi)etilhidrogénfosfata trihidrats ar 1. ziméjuma PXRD.

11.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai ta hid-
rats saskana ar 5. pretenziju, kas ir kristalisks 2-((4-(benzo[d]tiazol-
5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)hinazolin-7-il)oksi)etildihidrogénfosfata
hidrohlorida monohidrats ar 2. ziméjuma PXRD.

(51) BO1D 46/12(2006.01)
BO01D 46/002°0.0"
(21) 12769357.0
(43) 29.07.2015
(45) 06.12.2017
(86) PCT/EP2012/068707 21.09.2012
(87) WO02014/044324 27.03.2014
(73) Camfil AB, Industrigatan 3, 619 33 Trosa, SE
(72) HUGERT, Sverker, SE
(74) Awapatent AB, P.O. Box 665, 831 27 Ostersund, SE
Janis LOZE, Zveérinatu advokatu birojs LOZE & PARTNER,
Kr.Valdemara iela 33, Riga, LV-1010, LV

(54) V-VEIDA FILTRS AR ATBALSTA REZGA UZBUVI
V-TYPE FILTER WITH BACKING NET STRUCTURE

(57) 1. V-veida filtrs, kas satur vairakas V-veida izvietotas
filtréjoSas vides, turklat katrai filtréjoSajai videi ir augSupstraumes
virsma un lejupstraumes virsma, turklat uz katras filtréjoSas vides
lejupstraumes virsmas ir uzstadits atbalsta rezgis, turklat filtréjosa
vide stiepjas garenvirziena visa filtréjoSas vides garuma, proti, no
filtra ieplides puses filtra izplides puses virziena, un stiepjas sanu
virziena visa filtréjosas vides platuma, turklat minétais atbalsta rezgis
satur vairakus garenvirziena stienus un vismaz vienu Skersstieni,
turklat katram no minétajiem garenvirziena stieniem ir pirmais un
otrais gals, un stieni ir izvietoti ta, lai stieptos minétaja garenvir-
ziend, un turklat Skérsstienis ir savienots ar garenvirziena stieniem
un izvietots ta, lai stieptos minétaja sanu virziena, turklat vismaz
viena garenvirziena stiena augstums mainas visa garenvirziena
stiena garuma tada veida, ka minétais augstums samazinas stiena
pirma gala virziena.

2. V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viena
minéta garenvirziena stiena augstums samazinas ta otra gala
virziena.

3.  V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viens
minétais garenvirziena stienis sanskata ir rinka segmenta forma.

4.  V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat katrs no
diviem visattalakajiem garenvirziena stieniem ir apgadats ar ribu,
kas stiepjas saniski uz arpusi.

5. V-veida filtrs saskana ar 4. pretenziju, turklat saniski uz
arpusi izvirzitas ribas ir apgadatas ar bezdeligastes tipa rievam.

6.  V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat divi visattalakie
garenvirziena stieni katri satur batiba plakanu ribu, kas izvietota,
lai stieptos gar filtréjoSas vides sanu malu.

(11) 2897710

(22) 21.09.2012
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7. V-veida filtrs saskana ar 6. pretenziju, turklat batiba plakana
riba ir apgadata ar bezdeligastes tipa rievam.

8.  V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viena
minéta garenvirziena stiena platums mainas visa ta garuma.

9.  V-veida filtrs saskana ar 8. pretenziju, turklat stiena platums
palielinds ta pirma un otrad galu virziena.

10. V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, turklat piegulosa
virsma ir paredzéta vismaz viena minéta garenvirziena stiena gala
tuvuma, minéta piegulosa virsma stiepjas plakné, kas ir perpendi-
kulara atbalsta rezga galvenajai plaknei, un paraléli atbalsta rezga
priekS€jai malai.

11.  V-veida filtrs saskana ar 1. pretenziju, papildus satur izcilnus,
kas izvirziti uz leju gar atbalsta rezga priek$€jo un aizmuguréjo
malu.

12. V-veida filtrs saskana ar 11. pretenziju, turklat minétie izcilni
ir izvietoti tada veida, lai atbalsta rezgis bitu saliekams.

13. V-veida filtrs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat atbalsta rezga izméri un formas ir izvélétas ta, ka
atbalsta rezgis neierobezo gaisa plismu caur filtru papildus tam,
ko dod filtréjosa vide.

100
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(54) BENZAMIDI

BENZAMIDES
(57) 1. Savienojums ar formulu I:
o R
R!
M %
pf><r"\H | /——{Hsjn

kur R' ir pirimidilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai
vairakam C, .alkilgrupadm, halogéna atomu, hidroksilgrupam,
C, ghidroksialkilgrupam, C, fluoralkilgrupam, C, .cikloalkilgrupam,
C, ,alkoksigrupam, C, fluoralkoksigrupam, cianogrupam vai
-SO,R¢,

kur RZir C, .cikloalkilgrupa, C, .ciklohetalkilgrupa, C, ,fluoralkilgrupa,
C, /fluoralkoksigrupa, C, ,alkoksigrupa, C, ,alkenilgrupa, C, alkinil-
grupa, 6-loceklu heteroarilgrupa, fenilgrupa vai C, ,alkilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem RS,

kur R® ir GdenraZa atoms, fluora atoms, C, alkilgrupa vai C, fluor-
alkilgrupa; vai

kur R? un R® apvienojas ar oglekli, ar ko tie ir saistiti, lai veidotu
cikloheksilgrupu, tetrahidropiranilgrupu, piperazinilgrupu, piperidinil-
grupu, morpfolinilgrupu, pirolidinilgrupu, azetidinilgrupu, homo-
morfolinilgrupu, homopiperidinilgrupu vai homopiperazinilgrupu, no
kuram katra neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam C, alkil-
grupam, C, .alkenilgrupam, C, .cikloalkilgrupam, C, ;alkoksigrupam,
oksigrupam, -NR®R’ vai fluora atomiem;

kur R* ir halogéngrupa, C, fluoralkilgrupa, cianogrupa, ciklopropil-
grupa, C, alkiloksigrupa, C, fluoralkiloksigrupa, SO,R?, -NR°®R’
vai C, alkilgrupa;

kur R® ir halogéna atoms, C, alkilgrupa, C, fluoralkilgrupa, ciano-
grupa, -SO,R8, -NR°R’, C, .alkoksigrupa, C, fluoralkoksigrupa vai
C, (cikloalkilgrupa;

kur R® un R’ neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms vai
C, calkilgrupa;

kur R® ir C_ alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa vai C__fluoralkilgrupa;
kur R? ir C_ alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa, -NR'"R™, C, fluoralkil-
grupa vai 3- lldz 7-loceklu heterociklilgrupa, kas neobligati ir aiz-
vietota ar vienu vai vairakam C, .alkilgrupam, halogéna atomiem,
hidroksilgrupam, C, fluoralkilgrupam, C, cikloalkilgrupam, C, ,alk-
oksigrupam, C, ,fluoralkoksigrupdm vai cianogrupam;

kur R un R" neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms vai
C, calkilgrupa; vai

kur R un R™ apvienojas ar slapekli, ar ko tie ir saisttti, lai veidotu
piperazinilgrupu, piperidinilgrupu, morfolinilgrupu, pirolidinilgrupu,
azetidinilgrupu, homomorfolinilgrupu, homopiperidinilgrupu vai
homopiperazinilgrupu, no kuram katra neobligati ir aizvietota ar
vienu vai vairakam C, .alkilgrupam, C, ,alkoksigrupam, oksigrupam
vai fluora atomiem; un

kur n ir 0-3; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
piperazinilgrupu.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
piperidinilgrupu.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
morfolinilgrupu.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
pirolidinilgrupu.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
pirolgrupu.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
imidazolgrupu.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
homomorfolinilgrupu.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
homopiperidinilgrupu.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
homopiperazinilgrupu.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R? un R® apvie-
nojas ar oglekli, ar kuru tie ir saistiti, lai veidotu neobligati aizvietotu
azetidinilgrupu.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai,
kur R* ir hlora atoms, metilgrupa vai trifluormetilgrupa.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
kur n ir 0.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
kur nir 1.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
kur nir 2.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 15. pretenzijai,
kur R® ir fluora atoms, hlora atoms, C, ,alkilgrupa, C, fluoralkilgrupa,
cianogrupa, C, ,alkoksigrupa vai C, fluoralkoksigrupa.

17. Savienojums, kas izvéléts no grupas, kura sastav no:
2-hlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-5-metil-benzamida,
2-hlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-5-metil-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2,3-dimetil-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2-metoksi-benzamida,
2,6-dihlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2-metil-benzamida,
2,3-dihlor-N-(1-piridin-3-il-ciklopentilmetil)-benzamida,
2-hlor-5-metil-N-(1-piridin-3-il-ciklopentilmetil)-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2-trifluormetil-benzamida,
2-metil-N-(1-piridin-3-il-ciklopentilmetil)-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2-fluor-3-trifluormetil-
benzamida,
3-hlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2-fluor-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2,5-difluor-benzamida,
2-hlor-N-[1-(4-metoksifenil)-ciklopentilmetil]-5-metil-benzamida,
2,3-dihlor-N-[1-(4-metoksifenil)-ciklopentilmetil]-benzam1ida,
N-[1-(4-metoksifenil)-ciklopentilmetil]-2-metil-benzamida,
N-[1-(4-metoksifenil)-ciklopentilmetil]-2,3-dimetil-benzamida,
2-hlor-5-metil-N-(1-metil-4-fenil-piperidin-4-ilmetil)-benzamida,
2-metil-N-(1-metil-4-fenil-piperidin-4-ilmetil)-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-2,3,5-trifluor-benzamida,
N-[4-(4-hlor-fenil)-1-metil-piperidin-4-ilmetil]-2-metil-benzamida,
2,3-dihlor-N-[4-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-pentil]-benzamida,
2,3-dimetil-N-[4-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-pentil]-benzamida,
2-metil-N-[4-metil-2-(6-metil-piridin-3-il)-pentil]-benzamida,
2-hlor-5-metil-N-[4-(6-metil-piridin-3-il)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-
benzamida,
5-brom-2-hlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-benz-
amida,
2-hlor-N-[4-(4-hlor-fenil)-tetrahidro-piran-4-ilmetil]-benzamida,
2,3-dihlor-N-[[4,4-difluor-1-(6-fluor-3-piridil)cikloheksilimetil]benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[[4,4-difluor-1-(6-fluor-3-piridil)cikloheksilJmetil]benz-
amida,
2-hlor-N-[4,4-difluor-1-(6-fluor-3-piridil)cikloheksillmetil]-6-fluor-benz-
amida,
2-hlor-N-[4,4-difluor-1-(6-fluor-3-piridil)cikloheksiljmetil]-5-metil -
benzamida,
2-hlor-N-[4,4-difluor-1-(6-fluor-3-piridil)cikloheksillmetil]-5-(trifluor-
metil)benzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2-fluorbenz-
amida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2-fluor-3-met-
oksibenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-5-(metil-
sulfonil)benzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)benz-
amida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2-fluor-5-met-
oksibenzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2-fluor-3-metil-
benzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2,5-difluorbenz-
amida,
2,5-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)benz-
amida,
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2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil}-5-metoksi-
benzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2,3-difluorbenz-
amida,
2,3-dihlor-N-((4-(4-hlorfenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)benzamida,
2,3-dihlor-N-((4-(4-(trifluormetil)fenil)tetrahidro-2H-piran-4-il)met-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)met-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-((4-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)tetrahidro-2H-piran-
4-il)metil)benzamida,
2,3-dihlor-N-((1-(6-ciklopropilpiridin-3-il)-4,4-difluorcikloheksil)met-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(6-metoksipiridin-3-il)cikloheksil)met-
illbenzamida,
2-ciano-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)met-
illbenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-
4-(metilsulfonil)benzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil}-2-metil-
benzamida,

2,3-dihlor-N-(2-ciklopropil-2-(6-(trifluormetil )piridin-3-il)etil)benz-
amida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil }-2-(metil-
sulfonil)benzamida,
2,3-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(5-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propillbenzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil)-3-fluor-
2-metilbenzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil)-3-met-
oksi-2-metilbenzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-5-fluor-
2-metilbenzamida,
N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil}-2-metil-
5-(trifluormetil)benzamida,
3-brom-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil)-
2-metilbenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-
3-metilbenzamida,
3-cian-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil)-
2-metilbenzamida,
2,3-dihlor-N-(2-(5-hlorpiridin-3-il)-3-ciklopropilpropil)benzamida,
2,3-dihlor-N-(2-(4-hlorfenil)-2-feniletil)benzamida,
2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2,6-dimetil-3-piridil)propillbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-3-[1-(trifluormetil )cikloprop-
illpropillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]lbenz-
amida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propillbenz-
amida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil )-3-piri-
dillpropillbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(6-ciklopropil-3-piridil)-3-[1-(trifluormetil)ciklo-
propillpropillbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(6-ciklopropil-3-piridil)-3-[1-(difluormetil)cikloprop-
illpropillbenzamida,

(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil }-3-piridil]propil]-3-(trifluor-
metil)benzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-3-(trifluor-
metil)benzamida,
2,3-dihlor-N-[3-[1-(difluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil)-3-piri-
dillpropillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-3-[1-(trifluormetil)ciklo-
propillpropillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-3-[1-(trifluormetil )ciklo-
propillpropillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]prop-
illbenzamida,
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(+)2-hlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-3-[1-(trifluormetil )ciklopropil]prop-
illbenzamida,
2-hlor-N-[2-(6-ciklopropil-3-piridil)-3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]prop-
illbenzamida,
N-[2-(6-ciklopropil-3-piridil)-3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]propil]-2-
fluor-benzamida,
2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propillbenzamida,
2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propillbenzamida,
2-hlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil)-3-piri-
dillpropillbenzamida,
2-fluor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil )-3-piri-
dillpropillbenzamida,
2-hlor-N-[[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksillmetil]benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksil]metillbenz-
amida,
2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[[4,4-difluor-1-[6-(1-hidroksi-1-metil-etil)-3-piridil]ciklo-
heksillmetillbenzamida,
2-hlor-N-[[4,4-difluor-1-[6-(1-hidroksi-1-metil-etil)-3-piridil]ciklo-
heksillmetillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-3-metoksi-
benzamida,

(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil )-3-piridil]propil]-3-metoksi-
benzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-6-fluor-
benzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-6-fluor-
benzamida,
(+)N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-2-metoksi-benz-
amida,
(-)N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-2-metoksi-benz-
amida,
(+)N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-2,6-difluor-benz-
amida,
(-)N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil}-3-piridil]propil]-2,6-difluor-benz-
amida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-5-metil-
sulfonilbenzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-5-metil-
sulfonilbenzamida,
2,3-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(4-metil-1H-imidazol-1-il)cikloheksil)met-
il)benzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-3-fluor-
benzamida,
2(-)-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]-3-fluor-
benzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-(6-fluor-3-piridil)propillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-(6-fluor-3-piridil)propillbenzamida,
N-(1-(1-(6-brompiridin-3-il)-4,4-difluorcikloheksil)etil)-2,3-dihlorbenz-
amida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propillpbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propillbenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)met-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-((4,4-difluor-1-(6-metilpiridin-3-il)cikloheksil)metil)benz-
amida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-
3-metoksibenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-
3-fluorbenzamida,
2-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-3-fluor-
benzamida,
3-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)cikloheksil)metil )-
2-fluorbenzamida,
3-hlor-N-((4,4-difluor-1-(6-fluorpiridin-3-il)cikloheksil)metil)-2-fluor-
benzamida,
3-hlor-N-(3-ciklopropil-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)propil )-2-fluor-
benzamida,
2-hlor-N-(3-ciklopropil-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)propil )-4-fluor-
benzamida,

2,6-dihlor-N-(3-ciklopropil-2-(6-(trifluormetil )piridin-3-il)propil)benz-
amida,
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2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-ilJprop-
illbenzamida,

2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]propil]-
3-fluorbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,

(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,

(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]propillbenz-
amida,

(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]propilJbenz-
amida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-3-
fluorbenzamida,

(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]propil]-3-fluor-
benzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-6-
fluorbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(4-hlorfenil)-2-tetrahidropiran-4-il-etillbenzamida,
2-hlor-N-[2-(4-hlorfenil)-2-tetrahidropiran-4-il-etillbenzamida,
2-hlor-N-[2-(4-hlorfenil)-2-tetrahidropiran-4-il-etil]-6-fluorbenzamida,
2-hlor-N-[2-(4-hlorfenil)-2-tetrahidropiran-4-il-etil]-3-fluorbenzamida,
2,6-dihlor-N-(3-ciklopropil-2-(2-(trifluormetil)pirimidin-5-il)propil)benz-
amida,
2-hlor-N-(3-ciklopropil-2-(2-(trifluormetil)pirimidin-5-il)propil)benz-
amida,

2-hlor-N-(3-ciklopropil-2-(2-(trifluormetil )pirimidin-5-il)propil)-3-fluor-
benzamida,

2-hlor-N-(3-ciklopropil-2-(2-(trifluormetil )pirimidin-5-il)propil )-6-fluor-
benzamida,
2,3-dihlor-N-[[4-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]tetrahidropiran-4-iljmet-
illbenzamida,
2-hlor-N-[[4-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]tetrahidropiran-4-iljmet-
illbenzamida,

2-hlor-6-fluor-N-[[4-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]tetrahidropiran-
4-illmetillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-3-met-
oksi-benzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-3-met-
oksi-benzamida,

(-)N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]propil]-3-metoksi-
2-metil-benzamida,
(+)N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-3-metoksi-
2-metil-benzamida,
2,3-dihlor-N-[3-(1-fluorciklopropil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]prop-
illbenzamida,
(-)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
(+)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]propillbenz-
amida,
(-)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,

(+)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,

2,3-dihlor-N-[3-(1-fluorciklopropil)}-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-ilJprop-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-(4-piridil etillbenzamida,
2-hlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-(4-piridil etil]benzamida,
2-hlor-6-fluor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-(4-piridil)etil|benzamida,
2-hlor-3-fluor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-(4-piridil)etil|benzamida,
(-)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propil]pbenzamida,
(+)2,6-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-(2-metilpirimidin-5-il)propillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,
2,3-dihlor-N-[[4,4-difluor-1-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]cikloheks-
illmetillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]prop-
il]-3-fluor-benzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]propil]-
3-fluor-benzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-metil-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]propillbenzamida,

(-)2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-etillbenz-
amida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-
etillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-etillbenz-
amida,
(+)2-hlor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-etil|benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-5-
il)etillbenzamida,
2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil|benz-
amida,
(+)2-hlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]propillbenzamida,
2-hlor-6-fluor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-
etillbenzamida,
2-hlor-3-fluor-N-[2-(2-metilpirimidin-5-il)-2-tetrahidropiran-4-il-
etillbenzamida,
2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil]-6-fluor-
benzamida,
2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-5-il)etil]-3-fluor-
benzamida,
(+)2-hlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil )-3-piri-
dillpropillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil )-3-piri-
dillpropillbenzamida,

(+)2,3-dihlor-N-[3-[1-(trifluormetil )ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil )-3-pi-
ridilJpropillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil)-3-pi-
ridilJpropillbenzamida,
(+)2-hlor-3-fluor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[2-(trifluormetil )pi-
rimidin-5-ilJpropillbenzamida,
(-)2-hlor-3-fluor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[2-(trifluormetil )pi-
rimidin-5-ilJpropillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[2-(trifluormetil)pirimi-
din-5-ilJpropillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[2-(trifluormetil )pirimi-
din-5-ilJpropillbenzamida,
(+)2-hlor-3-fluor-N-[3-[1-(trifluormetil)ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil)-
3-piridil]propillbenzamida,

(-)2-hlor-3-fluor-N-[3-[1-(trifluormetil )ciklopropil]-2-[6-(trifluormetil -
3-piridil]propillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(1-hidroksi-1-metil-etil )-3-pirid-
illpropillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(1-hidroksi-1-metil-etil)-3-pirid-
illpropillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2-hlor-6-fluor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2-hlor-6-fluor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2-hlor-3-fluor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2-hlor-3-fluor-N-[2-tetrahidropiran-4-il-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2,6-dihlor-N-[2-fenil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etillbenzamida,
(-)2,6-dihlor-N-[2-fenil-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etillbenzamida,
2,4-dihlor-N-(2-fenil-2-(6-(trifluormetil)piridin-3-il)etil)benzamida,
2-hlor-6-fluor-N-[1-[4-(2-metilpirimidin-5-il)tetrahidropiran-4-
illetillbenzamida,
2-hlor-3-fluor-N-[1-[4-(2-metilpirimidin-5-il)tetrahidropiran-4-
illetillbenzamida,
2,3-dihlor-N-((3-(2-metilpirimidin-5-il)tetrahidrofuran-3-il)metil)benz-
amida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etil]benz-
amida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil}-3-piridil]etiljbenzamida,
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(+)2-hlor-6-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil )-3-pirid-
illetillbenzamida,
(-)2-hlor-6-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etil]benz-
amida,
(+)2-hlor-3-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil )-3-pirid-
illetillbenzamida,
(-)2-hlor-3-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etil]benz-
amida,
(+)2-hlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etil]benzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etil[benzamida,
2-hlor-N-[2-(4-piridil)-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-illetil[benzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(4-piridil)-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]etil]benz-
amida,
2-hlor-N-[2-(4-piridil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etillbenzamida,
2,3-dihlor-N-[2-(4-piridil)-2-[6-(trifluormetil)-3-piridil]etillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-
illetillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-
illetillbenzamida,

(+)2-hlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-illetil]benz-
amida,

(-)2-hlor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-il]etil[benz-
amida,
2,3-dihlor-N-[1-[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksilletillbenz-
amida,
2-hlor-N-[1-[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksil]etil]benz-
amida,
(+)2-hlor-6-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-5-
illetillbenzamida,
(-)2-hlor-6-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2-hlor-3-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2-hlor-3-fluor-N-[2-(4-fluorfenil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
2-hlor-N-1-[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksil]etil]-6-fluor-
benzamida,
2-hlor-N-1-[4,4-difluor-1-(2-metilpirimidin-5-il)cikloheksil]etil]-3-fluor-
benzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-
5-il)etillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-(2-metilpirimidin-
5-il)etillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etil]-3-fluor-benzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etil]-3-fluor-benzamida,
(+)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etillbenzamida,
(+)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etil]-6-fluor-benzamida,
(-)2-hlor-N-[2-(4,4-difluorcikloheksil)-2-[2-(trifluormetil )pirimidin-
5-il]etil]-6-fluor-benzamida,
2,3-dihlor-N-[4-metoksi-2-[2-(trifluormetil)pirimidin-5-il]butil]benz-
amida,

2,3-dihlor-N-(2-fenil-2-piridazin-4-il-etil)benzamida,
2,4-dihlor-N-(2-fenil-2-piridazin-4-il-etil)benzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(difluormetil )pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[2-(difluormetil)pirimidin-5-il]prop-
illbenzamida,
(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]pbenzamida,
(+)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
(-)2,3-dihlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]benz-
amida,
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(+)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]-3-fluor-
benzamida,
(-)2-hlor-N-[3-ciklopropil-2-[6-(difluormetil)-3-piridil]propil]-3-fluor-
benzamida un N-[4,4-difluor-1-(6-fluor-piridin-3-il)-cikloheksilmetil]-
2-fluor-benzamida.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lildz 17. pretenzijai.

(51) CO7D 401/14(2006:01)
A61K 31/496(20%5.21)
AG61P 7/02(2006.07)
(21) 13780287.2
(43) 19.08.2015
(45) 28.02.2018
(31) 201261712850 P
(86) PCT/US2013/064423 11.10.2013
(87) W02014/059203 17.04.2014
(73) Bristol-Myers Squibb Company, Route 206 and Province
Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) DABROS, Marta, US
WEI, Chenkou, US

(74) Vogeli-Lange, Regina, Swords Laboratories, Swiss Branch,
Steinhausen, Hinterbergstrasse 16, 6330 Cham, CH
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) FAKTORA XIA INHIBITORA KRISTALISKAS FORMAS
CRYSTALLINE FORMS OF A FACTOR XIA INHIBITOR

(57) 1. Kiristaliska (S, E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-1-karboksamido)benzoskabes forma HCI:SA-1 (solvatéts
mono-HCI sals), kas raksturiga ar pulvera rentgendifrakcijas ainu,
kas satur Setras vai vairak 20 vértibas (CuKa A=1,5418 A): 6,0;
8,3; 8,7; 12,3; 16,2; 16,7; 17,5; 19,9 un 20,4.

2. Kristaliska (S,E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-1-karboksamido)benzoskabes forma HCI:SA-1 (solvatéts
mono-HCI sals) saskana ar 1. pretenziju, kas ir raksturiga ar
elementarsiinas parametriem, kas ekvivalenti $adiem:

Sanu dimensijas:

a=8,3746(2) A

b=20,2236(5) A

c=21,3099(6) A

a=90°

(11) 2906551

(22) 11.10.2013

(32) 12.10.2012 (33) US

Kristalrezga simetrijas grupa: P2(1)2(1)2(1),
Molekulas/asimetriska vieniba: 1,
turklat kristaliskas formas mérijumi veikti 23 °C temperatara.

3.  Forma HCI:SA-1 saskana ar 2. pretenziju, kas raksturiga ar
talak minétajam frakciju atomu koordinatam, turklat U(eq) ir definéts
ka viena treSdala ortogonalizéta U’ tenzora mikrodaudzuma:

x (x 10%) |y (x 10% [ z (x 10%) [ U(eq) (A2x 10%)
CI(2) | 4183(3) | 7590(1) | 7388(1) 73(1)
C(1) | 5350(8) |5357(3) | -5(3) 58(2)
C(2) | 5189(9) | 5113(3) | 606(3) 62(2)
C(3) | 61229) | 4563(3) | 743(3) 62(2)
C4) | 7131(8) | 4259(3) | 322(4) 63(2)
C(5) | 7186(9) | 4508(4) | -278(4) 71(2)
C(6) | 6312(9) | 5055(4) | -435(3) 72(2)
C(7) | 3624(12) | 6026(4) | -680(4) 87(2)
C(8) | 4120(11) | 5408(4) | 1083(3) 76(2)
C(9) | 3311(10) | 5137(4) | 1500(4) 78(2)
C(10) | 2308(8) | 5511(3) | 1938(3) 57(2)
C(11) | 481(11) | 4538(3) | 1991(4) 79(2)
C(12) | -331(9) | 4186(3) | 2541(4) 71(2)
C(13) | -1725(8) | 4599(3) | 2754(3) 56(2)
C(14) | -1568(8) | 5294(3) | 2755(3) 51(2)
Cc(15) | 41(8) |5604(3) | 2612(3) 50(2)
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C(16) | -3161(9) | 4326(3) | 2946(3) 59(2)
C(17) | -4444(9) | 4719(4) | 3106(3) 69(2)
C(18) | -4286(9) | 5400(4) | 3088(4) 70(2)
C(19) | -2842(8) | 5689(3) | 2911(3) 60(2)
C(20) | 938(8) | 5679(3) | 3244(3) 54(2)
c@1) | 971(8) | 6440(3) | 4151(3) 53(2)
C(22) | 2064(8) | 6122(3) | 4526(3) 61(2)
C(23) | 2282(8) | 6336(4) | 5147(3) 62(2)
C(24) | 1416(8) | 6856(3) | 5378(3) 54(2)
C(25) | 315(9) | 7169(3) | 4999(3) 64(2)
C(26) | 103(9) | 6969(3) | 4387(3) 62(2)
C(27) | 1629(9) | 7122(4) | 6032(3) 67(2)
C(28) | -4232(14) | 3275(4) | 2493(4) 101(3)
C(29) |-3869(13) | 2532(4) | 2464(4) 96(3)
C(30) | -2699(9) | 2550(3) | 3483(3) 66(2)
C(31) | -2625(9) | 3285(3) | 3458(3) 60(2)
C(32) |-5588(10) | 2286(4) | 3384(5) 102(3)
cl(1) | 8255(3) | 3595(1) | 563(1) 95(1)
F(1) | 6062(6) | 4310(2) | 1340(2) 93(1)
N(1) | 4510(8) | 5920(3) | -180(3) 71(2)
N(@2) | 4579(11) | 6492(3) | 148(3) 96(2)
N(@3) | 3701(14) | 6911(4) | -149(5) 123(3)
N(4) | 3089(12) | 6638(4) | -679(4) 116(3)
N(5) | 1037(7) | 5207(2) | 2179(2) 58(1)
N@6) | 645(7) | 6263(2) | 3524(2) 58(1)
N(7) | -3312(7) | 3606(2) | 2977(3) 60(1)
N@) | -3972(7) | 2250(3) | 3097(3) 68(2)
0(1) | 2620(6) | 6081(2) | 2096(2) 70(1)
0(2) | 1744(6) | 5235(2) | 3465(2) 63(1)
0@3) | 971(7) | 7602(3) | 6233(2) 91(2)
0@) | 2705(7) | 6777(2) | 6357(2) 81(2)
0(5) | -1867(7) | 3575(2) | 3864(3) 80(2)
o(1S) | 8222(7) | 5981(2) | 1227(2) 70(1)
0(2S) | 489(6) | 5435(3) | 69(3) 103(2)
O(3SB) | 9450(30) |6486(13)| 631(17) 126(8)
O(3SA) | 9170(30) |6463(11)[1022(13)[  136(7)
0(3SC) | 9560(30) [6237(13)| 140(14) 137(8)

4.  Kristaliska (S,E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-1-karboksamido)benzoskabes forma HCI:SA-1 (solvatéts
mono-HCI sals) saskana ar 1. Iidz 3. pretenziju, kas ir raksturiga
ar $adiem elementarsinas parametriem:

Sinas levade | Rafinats
parametrs
a(A) | 83746 | 82562

b(A) 20,2236 20,2918
c(A) 21,3009 21,2423

o 90 90
B° 90 90
v 90 90

Tilpums (A% | 3609,14 | 3558,77

5. Kiristaliska (S,E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-1-karboksamido)benzoskabes forma H.5-1 (hemihidrats),
kas raksturiga ar pulvera rentgendifrakcijas ainu, kas satur Cetras
vai vairak 26 vértibas (CuKa A= 1,5418 A): 5,9; 7,2; 12,0; 15,7;
17,2; 18,9; 20,3; 24,2 un 26,1.

6.  Kristaliska (S, E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-il)fen-
il)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-
1-karboksamido)benzoskabes forma H.5-1 (hemihidrats) saskana
ar 5. pretenziju, kas ir raksturiga ar elementarSinas parametriem,
kas ekvivalenti Sadiem:

Sanu dimensijas:

a=13,6547(3) A

b=18,7590(3) A
c=24,7370(5) A
a=90°

Kristalrezga simetrijas grupa: 12(1)2(1)2(1),
Molekulas/asimetriska vieniba: 1,
Biezums (aprékinats): 1,401 mg/m?,
turklat kristaliskas formas mérijumi veikti 23 °C temperatara.

7. Forma H.5-1 saskana ar 6. pretenziju, kas ir raksturiga ar
talak minétajam frakciju atomu koordinatam, turklat U(eq) ir definéts
ka viena treSdala ortogonalizéta U’ tenzora mikrodaudzuma:

x (x 104) | y (x 104 [z (x 10) | U(eq) (A% 10%)
ci(1) | 1142¢1) | 8638(1) | 1383(1) 89(1)
F(1) | 1133@2) | 7271(1) | 862(1) 67(1)
o(1) | 1102(2) | 5533(1) | -724(1) 52(1)
0(@2) | -779(1) | 4373(1) | 15(1) 48(1)
O(3) | -4534(2) | 4606(1) |-1807(1) 62(1)
0(4) | -3952(2) | 3964(2) |-2477(1) 109(1)
0(5) | 3532(2) | 3748(1) | 1408(1) 63(1)
N(1) | 1127(2) | 8164(1) | -968(1) 56(1)
N@2) | 1654(2) | 7703(2) |-1270(1) 73(1)
N@3) | 1416(3) | 7825(2) |-1768(2) 91(1)
N@4) | 759(3) | 8363(2) |-1810(1) 97(1)
NG5) | 1100(2) | 5019(1) | 102(1) 35(1)
N@6) | -311(2) | 4095(1) | -837(1) 46(1)
N(7) | 2057(2) | 3304(1) | 1616(1) 43(1)
N(@8) | 2218(2) | 3810(1) | 2664(1) 57(1)
C(1) | 12032) | 8493(2) | 699(1) 57(1)
C(2) | 1257(2) | 9049(2) | 342(2) 59(1)
C@3) | 1267(2) | 8920(2) | -203(2) 54(1)
c@4) | 1218(2) | 8232(2) | -398(1) 46(1)
C(5) | 12102) | 7639(1) | -54(1) 41(1)
C(6) | 1193(2) | 7804(2) | 496(1) 49(1)
c(7) | 593(3) | 8565(2) [-1310(2) 81(1)
c@®) | 11502) | 6900(1) | -250(1) 42(1)
C) | 12792) | 6305(1) | 22(1) 45(1)
C(10)| 1151(2) | 5598(1) | -230(1) 38(1)
c(11)| 947(2) | 4321(1) | -154(1) 33(1)
c(12)| 1229(2) | 3707(1) | 214(1) 36(1)
C(13)| 1543(2) | 3812(1) | 746(1) 35(1)
C(14)| 1604(2) | 4554(1) | 977(1) 38(1)
c(15)| 912(2) | 5043(1) | 686(1) 39(1)
c(16)| 1171(2) | 3021(1) | 5(1) 50(1)
c(17)| 1412(2) | 2438(2) | 321(1) 59(1)
c(18)| 1711(2) | 2537(2) | 845(1) 55(1)
C(19)| 1785(2) | 3214(1) | 1053(1) 41(1)
C(20)| -134(2) | 4263(1) | -318(1) 35(1)
c(21)| -1221(2) | 4098(2) |-1108(1) 42(1)
C(22)| -1223(3) | 3919(2) |-1650(1) 76(1)
C(23)| -2072(3) | 3948(2) |-1947(1) 78(1)
C(24)| -2943(2) | 4163(2) [-1711(1) 47(1)
C(25)| -2940(2) | 4313(1) [-1170(1) 40(1)
C(26) | -2096(2) | 4271(1) | -864(1) 42(1)
C(27)| -3846(3) | 4228(2) |-2041(1) 57(1)
C(28)| 2912(2) | 3605(2) | 1747(1) 45(1)
C(29) | 3099(2) | 3770(2) |2335(1) 56(1)
C(30)| 1304(2) | 3112(2) |2016(1) 59(1)
C(31)| 1666(3) | 3151(2) |2584(1) 67(1)
C(32)| 2477(4) | 3923(2) |3236(1) 90(1)
o(18)| 1006(2) | 5000 2500 50(1)

8. Kristaliska (S,E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-
il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-1-karboksamido)benzoskabes forma P13, kas raksturiga
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ar pulvera rentgendifrakcijas ainu, kas satur Cetras vai vairak
20 vértibas (CuKa A=1,5418 A): 8,4; 8,9; 12,7 un 17,9.

9. Forma saskana ar jebkuru no 1., 5. un 8. pretenzijas ar
tiribas pakapi, kas augstaka par 90 procentiem.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur terapeitiski efektivu
(S, E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)akriloil)-5-(4-
metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-1-karboks-
amido)benzoskabes kristaliskas formas H.5-1 (hemihidrata) dau-
dzumu un farmaceitiski pienemamu neséju; vai satur terapeitiski
efektivu (S, E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol- 1-il)fenil)akriloil)-
5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-1-
karboksamido)benzoskabes kristaliskas formas P13 daudzumu
un farmaceitiski pienemamu neséju; vai satur terapeitiski efek-
tivu (S, E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-tetrazol-1-il)fenil)akriloil)-
5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-1-
karboksamido)benzoskabes kristaliskas formas HCI:SA-1 (solvatéta
mono-HCI sals) daudzumu un farmaceitiski pienemamu neséju.

11.  Kiristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. I1dz 9. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 10. pretenziju lietoSanai trombemboliska
traucéjuma arstésana.

12. Kiristaliska forma vai kompozicija lietoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat trombemboliskais traucé&jums ir izvéléts no
grupas, kas sastav no arterialiem kardiovaskulariem trombembolis-
kiem traucéjumiem, venoziem kardiovaskulariem trombemboliskiem
trauc&jumiem un trombemboliskiem traucéjumiem sirds kambaros.

13. Kiristaliska forma vai kompozicija lietoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat trombemboliskais traucé&jums ir izvéléts no
nestabilas stenokardijas, akdta koronara sindroma, atriju fibrilacijas,
pirma miokarda infarkta, atkartota miokarda infarkta, peksnas ise-
miskas naves, parejoSas iSémiskas Iekmes, triekas, aterosklerozes,
periféras okluzivas artériju slimibas, vénu trombozes, dzilo vénu
trombozes, tromboflebita, artériju embolijas, koronaro artériju trom-
bozes, smadzenu artériju trombozes, smadzenu embolijas, nieru
embolijas, plausu embolijas un trombozes, kas rodas no (a) maksli-
giem varstiem vai citiem implantatiem, (b) ilglaicigiem katetriem,
(c) stentiem, (d) sirds-plausu SuntéSanas, (e) hemodializes vai
(f) citam proceddram, kuras asinis saskaras ar maksligu virsmu,
kas veicina trombozi.

14. Tehnologisks process (S,E)-4-(2-(3-(3-hlor-2-fluor-6-(1H-
tetrazol-1-il)fenil)akriloil)-5-(4-metil-2-oksopiperazin-1-il)-1,2,3,4-
tetrahidroizohinolin-1-karboksamido)benzoskabes kristalisko formu
(savienojums (I)) razoSanai, kas ietver soli, kura savienojums (I)
tiek suspendéts Skidinataja, kas izvéléts no acetona, metanola,
etanola, CH,Cl,, DMF, NMP, MEK, 2-BuOH, IPA, IpOAc, MTBE,
EtOAc un BuOAc.

(51) AO1TN 43/562006.01
AO01P 3/002006.0"

(21) 13777087.1

(43) 26.08.2015

(45) 10.01.2018

(31) 12356021
201261730310 P

(86) PCT/EP2013/071734 17.10.2013

(87) W02014/060520 24.04.2014

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

(72) CRISTAU, Pierre, FR
GROSJEAN-COURNOYER, Marie-Claire, FR
LAPPARTIENT, Anne, FR
MEHL, Andreas, DE
TOQUIN, Valérie, FR
VILLALBA, Francois, FR

(74) Guitton, Carole, Bayer S.A.S., Patents & Licensing Dpt.,
14 Impasse Pierre Baizet BP99163, 69263 Lyon cedex 09,
FR
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) PANEMIENS AUGU APSTRADASANAI PRET SENEM,
KAS IR REZISTENTAS PRET FUNGICIDIEM, IZMAN-
TOJOT KARBOKSAMIDA VAl TIOKARBOKSAMIDA
ATVASINAJUMUS

(11) 2908641

(22) 17.10.2013

(32) 19.10.2012 (33) EP
27.11.2012 us
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METHOD FOR TREATING PLANTS AGAINST FUNGI
RESISTANT TO FUNGICIDES USING CARBOXAMIDE
OR THIOCARBOXAMIDE DERIVATIVES
(57) 1. Panémiens dziedinoSai vai preventivai augu apstrada-
Sanai pret vismaz vienu séniSu celmu, kas ir rezistents pret vismaz
vienu SDHI (sukcinata dehidrogenazes inhibitora) fungicidu, kas
ietver minéto augu, séklu, no kuram tie aug, vai to stadiSanas
vietu apstradasanu ar nefitotoksisku, augu augSanas veicinasanai
efektivu savienojuma ar formulu (1):

daudzumu, kurd T apzimé skabekla vai séra atomu un X ir izvéléts
no rindas: 2-izopropilgrupa, 2-ciklopropilgrupa, 2-terc-butilgrupa,
5-hlor-2-etilgrupa, 5-hlor-2-izopropilgrupa, 2-etil-5-fluor-grupa,
5-fluor-2-izopropilgrupa, 2-ciklopropil-5-fluor-grupa, 2-ciklopentil-
5-fluor-grupa, 2-fluor-6-izopropilgrupa, 2-etil-5-metilgrupa, 2-izo-
propil-5-metilgrupa, 2-ciklopropil-5-metilgrupa, 2-terc-butil-5-metil-
grupa, 5-hlor-2-(trifluormetilgrupa), 5-metil-2-(trifluormetilgrupa),
2-hlor-6-(trifluormetilgrupa), 3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetilgrupa),
2-etilgrupa, 2-trimetilsiliigrupa un 2-etil-4,5-dimetilgrupa, vai ta
agrokimiski pienemams sals.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (I) ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-izopropilbenzil)-1-metil-1H-
pirazol-4-karboksamida (savienojums A1);
N-ciklopropil-N-(2-ciklopropilbenzil)-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-prazol-4-karboksamida (savienojums A2);
N-(2-terc-butilbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-1-metil-1H-
pirazol-4-karboksamida (savienojums A3);
N-(5-hlor-2-etilbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil )-5-fluor-1-metil-1H-
pirazol-4-karboksamida (savienojums A4);
N-(5-hlor-2-izopropilbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A5);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-N-(2-etil-5-fluorbenzil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A6);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(5-fluor-2-izopropilbenzil)-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A7);
N-ciklopropil-N-(2-ciklopropil-5-fluorbenzil)-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A8);
N-(2-ciklopentil-5-fluorbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil )-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A9);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-fluor-6-izopropilbenzil)-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A10);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-N-(2-etil-5-metilbenzil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A11);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-izopropil-5-metilbenzil)-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A12);
N-ciklopropil-N-(2-ciklopropil-5-metilbenzil)-3-(difluormetil )-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A13);
N-(2-terc-butil-5-metilbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A14);
N-[5-hlor-2-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A15);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-1-metil-N-[5-metil-2-(trifluor-
metil)benzil]-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A16);
N-[2-hlor-6-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A17);
N-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-
5-fluor-1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A18);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-N-(2-etil-4,5-dimetilbenzil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A19);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-izopropilbenzil)-1-metil-1H-
pirazol-4-karbotioamida (savienojums A20);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-N-(2-etilbenzil)-5-fluor-1-metil-1H-pir-
azol-4-karboksamida (savienojums A21); un
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-1-metil-N-[2-(trimetilsilil)benzil]-
1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A22).
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3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat SDHI
fungicids pieder Kimisko savienojumu grupai, kas ir izvéléta no
rindas, kas sastav no fenilbenzamidiem, piridinil-etilbenzamidiem,
furankarboksamidiem, oksatiinkarboksamidiem, tiazolkarboks-
amidiem, pirazolkarboksamidiem un piridinkarboksamidiem.

4.  Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat seniSu
celms, kas ir rezistents pret vismaz vienu fungicidu, ir izvéléts no
rindas, kas sastav no benodanila, biksaféna, boskalida, karboksina,
fenfurama, fluopirama, flutolanila, fluksapiroksada, furametpira,
izopirazama, mepronila, oksikarboksina, penfluféna, pentiopirada,
sedaksana, trifluzamida, benzovindiflupira, izofetamida.

5. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat senisu
celms, kas ir rezistents pret SDHI fungicidiem, ir izvéléts no rin-
das, kas sastav no Ustilago maydis, Mycosphaerella graminicola,
Aspergillus oryzae, Botrytis cinerea, Botrytis elliptica, Alternaria
alternata, Corynespora cassiicola, Didymella bryoniae, Podosphaera
xantii, Sclerotinia sclerotiorum un Stemphilium botryose.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
turklat minétie augi vai stadiSanas vieta, kura tie aug, tiek apstradati
ar savienojumu ar formulu (l) ar lietoSanas devu no 0,005 kg/ha
l[dz 0,5 kg/ha savienojuma ar formulu (l).

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat savienojums ar formulu (1) tiek izmantots séklu apstradasanai
ar lietoSanas devu no 0,001 idz 250 g/kg séklu.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
turklat augi ir izvéléti no grupas, kas sastav no kokvilnas auga,
vinoguldja, kukurizas, sojas pupam, ellas rapSa, saulespukes,
velénas, darza kultiram, krimaugiem, auglu kokiem, auglaugiem,
darzeniem.
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(54) PALIS EKU UN CITU BUVJU NOSTIPRINASANAI UN/VAI
PACELSANAI
PILE FOR STRENGTHENING AND/OR LIFTING BUILD-
INGS AND OTHER CONSTRUCTIONS

(57) 1. Palis éku un citu bavju nostiprinaSanai un/vai pacel$anai,
kam ir taisna galvena pagarinajuma linija un kas satur:
galveno dalu (2), kas stiepjas gar galveno pagarinajuma Imiju
lielakaja dala no pala (1) garuma un ietver apak$éjo galu, kurs ir
paredzéts iedziSanai zemé (3), un augs$éjo galu (6), kas raksturigs
ar to, ka
aug$éja galva (4) ir savienota ar aug$éjo galu (6) un ir paredzéta
piespieSanai pie €kas pamatiem (5); un
savienojo$o bloku (7), kas savieno augs$éjo galvu (4) ar augs$égjo
galu (6) un lauj mainit attdlumu starp aug$éjo galvu (4) un aug-
§€jo galu (6).

2. Palis saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs to, ka savie-
nojoSais bloks (7) lauj griezt aug$&jo galvu (4) un augséjo galu (6)
bez rotacijam vienam attieciba pret otru.

3. Palis saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka savienojosais bloks (7) ir pieskrivéts augSéjam galam (6) un/vai
augséjai galvai (4) un lauj maintt attalumu starp aug$éjo galvu (4)
un augs$éjo galu (6), to ieskrivéjot vai izskrivéjot.

4.  Palis saskana ar jebkuru no iepriek$8€jam pretenzijam, kas
raksturigs ar to, ka savienojoSais bloks (7) stiepjas gar galveno
pagarinajuma Iiiju un satur gar galveno pagarindjuma lniju pie-
stiprinatu vitnotu stieni (8), kas ir pieskrivéts vai pieskrivéjams
pie pala (1) galvenas dalas (2) aug$éja gala (6), un spéka pievada
stieni (9), kas roté kopa ar vitnoto stieni (8) un stiepjas augséjas
galvas (4) otra pusé attieciba pret vitnoto stieni (8).

(11) 2918731
(22) 12.03.2014

5. Palis saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, kas
raksturigs ar to, ka aug$éja galva (4) satur vismaz paplasinamu
korpusu (18), kas paredzéts piestiprinaSanai pie pamatiem (5), un
vismaz spéka pievada elementu (19), kas tiek operativi savienots
ar paplasinamo korpusu (18) un parvietojams attieciba pret papla-
§inamo korpusu (18) starp pirmo poziciju, kas atbilst paplasinama
korpusa (18) nepaplasinatam stavoklim, un otro poziciju, kas atbilst
paplasinama korpusa (18) paplasinatam stavoklim.

6. Palis saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
paplasinamais korpuss (18) ir uzmava (18), kas novietota ar tas asi
paraléli galvenajai pagarindjuma Iijai, un tas, ka ta ir aprikota ar
vienu vai vairakiem gareniskiem griezumiem (20), (21), no kuriem
katrs stiepjas caur tas sanu sienu, par lielako dalu no tas garuma
un sakas no tas beigu malas (22).

7. Palis saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
uzmava (18) satur pirmos griezumus (20), kas stiepjas no tas
pirmas malas (22), un otros griezumus (21), kas stiepjas no tas
otras malas (23), kas atrodas pretl pirmajai, turklat pirmie griezu-
mi (20) un otrie griezumi (21) ir nobidtti attieciba viens pret otru pa
gredzenveida trajektoriju, kas aptver galveno pagarinajuma Iiniju.

8. Palis saskana ar 5., 6. vai 7. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka spéka pievada elements (19) ir kila formas elements (19),
kas ievietots vai ievietojams paplasinamaja korpusa (18) un kas
otraja pozicija ir ievietots paplasinamaja korpusa (18) talak neka
pirmaja pozicija.

9. Palis saskana ar 6. un 8., vai 7. un 8. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka uzmavai ir iek§éjs (18) dobums, kas saplacinats
[1dzigi kila formas elementam (19).

10. Palis saskana ar 4. pretenziju un jebkuru no 5. lidz 9. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka savienojoSais bloks (7) ir operativi
savienots ar spéka pievada elementu (19), un tas, ka vai nu vitnota
stiena (8) ieskrivéSana vai izskrivéSana izraisa spéka pievada
elementa (19) grtdienu uz otro poziciju.

11. Palis saskana ar 4. pretenziju un jebkuru no citam iepriek-

§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka savienojosais bloks (7)
satur art ieliktni (13) ar aréjo vitni (14) un iek$&jo vitni (15),
turklat areja vitne (14) ir ieskrivéta vai ieskrivéjama vitnotaja
cauruma (12) galvenas dalas (2) augséja gala (6), un vitnotais
stienis (8) ir ieskrivéjams iek$&ja vitné (15), un ar to, ka aréjai
vitnei (14) un ieksé&jai vitnei (15) ir pretéji skrivésanas virzieni, ja
lietotais savienojoSais bloks (7) liek augS$€jai galvai (4) virzities
prom no aug$éja gala (6), vai tas pats skrivéSanas virziens, ja
lietotais savienojoSais bloks (7) liek aug$€jai galvai (4) virzities
uz augs$éja gala pusi (6), un ar to, ka aréjas vitnes (14) solis ir
vismaz divreiz lielaks neka iek§€jas vitnes (15) solis.
12. Palis saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam, kas
raksturigs ar to, ka galveno dalu (2) veido vairaki moduli (27), no
kuriem katrs sastav no apak$éja gala (28) un augs$éja gala (29),
kas ir attiecigi kontaktdakSas un kontaktligzdas formas un ar
iegrieztu vitni tada veida, ka tos var pieskrivét citu modulu (27)
atbilstoSajiem galiem (29), (28), turklat katrs modulis satur spiral-
veida aréjo rievu (30), un apak$éja gala vitni (28) un spiralveida
aréja rieva (30) stiepjas pretéjos vijuma virzienos.

13. Eka vai cita bave, kurai ir vismaz vieni pamati (5) un vismaz
viens palis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, kur
pali ir iedziti zemé (3), un to augséja galva (4) ir piespiesta pie
pamatiem (5).

14. Metode €ku un citu bivju pastiprinasanai, kas ietver $adus
solus:
izurbj vienu vai vairakus caurumus nostiprinamas €kas pamatos (5),
lai sasniegtu apaksa eso$o zemi (3);
katram caurumam paredz vienu pali (1) saskana ar jebkuru no
1. lidz 12. pretenzijai;
caur katru caurumu zemé (3) tiek iedzita pala (1) galvena dala (2)
[[dz aug$€ja galva (4) ir pamatos (5);
nostiprina katru aug$éjo galvu (4) pie pamatiem (5);
iedarbojas uz katru savienojo$o bloku (7), lai mainitu attalumu
starp attiecigo aug$éjo galvu (4) un attiecigo galveno dalu (2) tada
veida, lai saspiestu vai izstieptu attiecigo pali (1).

15. Metode saskana ar 14. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka aug$éjas galvas (4) nostiprinasana pie pamatiem (5) notiek,
vienigi mehaniski piestiprinot pali (1) pie attieciga cauruma iekséjas
virsmas.
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(54) N-PIROLIDINIL-, N’-PIRAZOLILURINVIELAS, TIOURIN-
VIELAS, GUANIDINA UN CIANGUANIDINA SAVIENOJUMI
KA TRKA KINAZES INHIBITORI
N-PYRROLIDINYL, N’-PYRAZOLYL- UREA, THIOUREA,
GUANIDINE AND CYANOGUANIDINE COMPOUNDS AS
TRKA KINASE INHIBITORS

(57) 1. Savienojums, kas atlasits:

- no savienojumiem ar formulu I:

(11) 2922844

(22) 12.11.2013

(32) 13.11.2012
12.11.2013
22.05.2014

3200 Walnut Street, Boulder,

(33) US

R3 Rb

I

vai ta stereoizomeriem, tautomériem vai farmaceitiski pienemamiem
saliem vai solvatiem, turklat:

cikls B un NH-C(=X)-NH dala ir trans konfiguracija;

R?, R°, R°un R" ir neatkarigi atlasiti no H un C, ,alkilgrupas,

vai R° un R? ir neatkarigi atlasiti no H un C, alkilgrupas, un
R2 un R® kopa ar atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido ciklo-
propilgredzenu;

X ir O, S, NH vai N-CN;
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R" ir C, alkoksi-C, .alkilgrupa, trifluormetoksi-C, calkilgrupa,
C,alkilsulfanil-C, alkilgrupa, monofluor-C, alkilgrupa, difluor-
C, qalkilgrupa, trifluor-C, calkilgrupa, tetrafluor-C, calkilgrupa, penta-
fluor-C, alkilgrupa, cian-C, calkilgrupa, aminokarbonil-C, .alkil-
grupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, dihidroksi-C, .alkilgrupa, C, .alkil-
grupa, C, alkilamino-C, alkilgrupa, C, ,alkoksikarbonil-C, .alkil-
grupa, amino-C, .alkilgrupa, hidroksi-C, jalkoksi-C, ;alkilgrupa,
di(C, ,alkoksi)-C, alkilgrupa, (C, ,alkoksi)-trifluor-C, ;alkilgrupa,
hidroksitrifluor-C, .alkilgrupa, C, ,alkoksikarbonil-C, ,alkoksi-C, calkil-
grupa vai hidroksikarbonil-C, ,alkoksi-C, calkilgrupa;

R? ir H, F vai OH;

cikls B ir Ar' vai hetAr’;

Ar' ir fenilgrupa, kas iesp&jami aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi atlasiti no halogéna atoma, CF,,
CF,0-, C, ,alkoksigrupas, hidroksi-C, ,alkilgrupas, C, alkilgrupas
un CN;

hetAr' ir 5- I1dz 6-loceklu heteroarilgrupa ar 1-3 cikla hetero-
atomiem, kas neatkarigi atlasiti no N, S un O, un iespé&jami aizvietoti
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi atlasiti no
C, ;alkilgrupas, halogéna atoma, OH, CF,, NH, un hidroksi-C, ,alkil-

grupas;
5
bt
R4 \N/ N\R3 )

cikls C ir:

R3 ir H, C, .alkilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, Ar? hetCyc,
C, ,cikloalkilgrupa, hetAr? vai C, karbocikliska grupa ar tiltinu;

Ar2 ir fenilgrupa, iesp&jami aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi atlasiti no halogéna atoma un C, .alkil-
grupas;

hetCyc' ir 5- I1dz 6-loceklu piesatinats vai dal&ji nepiesatinats
heterociklisks gredzens ar 1-2 cikla heteroatomiem, kas neatkarigi
atlasiti no N un O;

hetAr? ir 5- [1dz 6-locekl|u heteroarilgredzens ar 1-3 cikla hetero-
atomiem, kas neatkarigi atlastti no N, O un S un iespé&jami aizvietoti
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi atlasiti no
C, calkilgrupas un halogéna atoma;

R* ir atlasits no C, alkil-SO,-,C, .alkil-C(=0)- un struktdram:

RY)
5 RV
N 2 N
\/\!_( (Ry)p i/Y
HN N 0 N’
R™ |
RZ
- N A
N YR J@E =
RZ/N b o N R o w
o) ||Qz RZ
R)12 R R

o Do Ty
Rq/O v/O D/O

®R)
Rz (R%xjk“ j}’i%
OJ\;]X OJ\N o~ N
. &

>

R™ir C, ,alkilgrupa, aizvietota ar 1-3 fluora atomiem, vai C,_,ciklo-
alkilgrupa;

Re ir C, ,alkilgrupa, iespéjami aizvietota ar 1-3 fluora atomiem;

Ry ir F vai C_ alkilgrupa, iespé&jami aizvietota ar 1-3 fluora ato-
miem;

pir 0, 1 vai 2;

R ir C, ,cikloalkilgrupa vai C, alkilgrupa, iesp&jami aizvietota ar
1-3 fluora atomiem; un
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R® ir H, C, alkilgrupa, monofluor-C, salkilgrupa, difluor-C, alkil-
grupa, trifluor-C, calkilgrupa, tetrafluor-C, .alkilgrupa, penta-
fluor-C, calkilgrupa, halogéna atoms, CN, C, alkoksigrupa, hidr-
oksi-C, ,alkilgrupa, C, jalkoksi-C, alkilgrupa, C,,alkil-OC(=0)-,
C, calkilsulfanilgrupa, fenilgrupa [iesp&jami aizvietota ar vienu vai
vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi atlasiti no halogéna atoma,
C1_qalkllgrupa§ un C1_6aII§oKS|grupas], C?_4C|I(.Ioalkllgrupa, aminogrupa,
aminokarbonilgrupa vai trifluor-C, jalkilamidogrupa;
vai
- no savienojumiem ar turpmakajam formulam:

F
0]
O~ Iy
N >—-< >—F
Y NH F
NH [e}
OQ( T-”(\[
HN

F
O~ O~
N > < > F N
NH XH F
O§( O:(
HN HN

vai to farmaceitiski pienemamie sali vai solvati.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R* ir atlasits
no struktdram:

« R
HN N g o~
R™ |
RZ
N A4
’}lé\!ﬁ(Ry) N/\!ﬁ(RY) J/i j!\L(Ry)P
(o] éz Rz
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R R)p R,

(/)’\EX’Q)R RY), ’5,\ PX (RY) I\EX D)i

A o] V/ o] U o]

(Ry)1‘<, (RY),,X (RY)pX ﬁ}f‘

Oim}i o/J//\D}E OJ\<N§
RY

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat X ir O.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat R" ir C, ,alkoksi-C, .alkilgrupa.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
turklat cikls B ir Ar', turklat Ar' ir fenilgrupa, iespéjami aizvietota
ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R* ir atlasits no struktaram:

o~ N b3 z z
I-X /’Lﬂ/ HIIIJN\\/NE/ ofrp"/ /Eg)( OJ\/NE}{L
0

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat R® ir C, .alkilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai,
turklat R® ir Ar.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 8. pretenzijai,
turklat R? ir H.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 9. pretenzijai,
turklat R?, R®, R° un R? ir H.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 10. pretenzijai,
turklat cikls B un dala -NH-C(=X)-NH- formula | ir trans absolGtaja
konfiguracija, kas attélota struktara C:

O
"y

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas atlasits no:

/O\/\N: : ] /o\/\N: : i

o NH F oM
:( :(
N., 7 \\ N., 7 \\
oM ot
A o

Struktira C

N~N

530

un

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

13. Farmaceitisks sastavs, kas ietver savienojumu ar formulu I,
ka tas definéts jebkura no 1. [ldz 12. pretenzijai, vai ta farmaceitiski
pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju vai neséju.

14. Savienojums ar formulu |, ka tas definéts jebkura no 1. lidz
12. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai
terapija.

15. Savienojums ar formulu |, ka tas definéts jebkura no 1. lidz
12. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai
sapju, véza, iekaisumaliekaisigu slimibu, neirodegenerativu slimibu,
noteiktu infekcijas slimibu, Ségréna sindroma, endometriozes, dia-
bétiskas periféras neiropatijas, prostatita vai iegurna sapju sindroma
arstésanai.

16. Savienojuma ar formulu |, ka tas definéts jebkura no 1. lidz
12. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemama sals izmantoSana
medikamenta razoSana, kas paredzéts sapju, véza, iekaisumal/iekai-
sigu slimibu, neirodegenerativu slimibu, noteiktu infekcijas slimibu,
Se&gréna sindroma, endometriozes, diabétiskas periféras neiropatijas,
prostatita vai iegurna sapju sindroma arstésanai.

17. Process savienojuma saskana ar 1. pretenziju iegiSanai,
kas ietver:

(a) savienojumam ar formulu I, kur X ir O, atbilstoSa savienojuma
ar formulu II:
a
R1\ R Rb ,
N
B
RC
Rd
NH»>
11
kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu ar formulu IlI:

NH,

1

karbonildiimidazola un bazes klatbatng; vai
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(b) savienojumam ar formulu |, kur X ir S, atbilstoSa savienojuma
ar formulu II:

R& Rb

NH»
I

kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu ar formulu IlI:
NH,

1

di(1H-imidazol-2-il)metantiona un bazes klatbutné; vai
(c) savienojumam ar formulu I, kur X ir O, atbilstoSa savienojuma
ar formulu II:

R4 Rb

11

kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu ar formulu 1V:

vy

NH

O]

v

kur L' ir aizejo$a grupa, bazes klatbatné; vai
(d) savienojumam ar formulu |, kur X ir O, atbilsto$a savienojuma
ar formulu V:

R3} Rb
R1\N 2
R® ®

Rd
NH
Oﬁ
|_2
A\

kur L? ir aizejosa grupa, kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu
ar formulu 111

i

NH,

111
bazes klatbatne; vai
(e) savienojumam ar formulu I, kur X ir O, atbilstoSa savienojuma
ar formulu VI:
a
R1\ R Rb )
N
RC
RY

B

COOH

VI

aktivéSanu ar difenilfosforilazidu, kam seko aktivéta starpprodukta
kondensacija ar atbilstoSu savienojumu ar formulu IlI:

NH,

111
bazes klatbltné; vai

(f) savienojuma ar formulu I, kur X ir O, atbilstoSa savienojuma
ar formulu II:

I
kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu ar formulu VII:
o)

7
7

N

Vil

bazes klatbdtne; vai

(g) savienojumam ar formulu |, kur X ir O, atbilsto$a savienojuma
ar formulu VIII:

R2 Rb

N R2

§
Rd

N
W
C
W
0]
VIII

kondensaciju ar atbilstoSu savienojumu ar formulu IlI:

NH,

101

bazes klatbatné; vai

(h) savienojumam ar formulu I, kur R" ir trifluormetoksi-C, calkil-
grupa, C, .alkilsulfanil-C, .alkilgrupa, monofluor-C, .alkilgrupa,
difluor-C, .alkilgrupa, trifluor-C, .alkilgrupa, tetrafluor-C, alkilgrupa
vai pentafluor-C, .alkilgrupa, atbilstosa savienojuma ar formulu IX:

R2 Rb
HN R
RC
Rd
NH
o
NH
IX

paklauSanu reakcijai ar atbilstoSu savienojumu, kuram ir trifluor-
metoksi-C, alkil-L3, C, _alkilsulfanil-C, .alkil-L®, monofluor-C, alkil-
L®, difluor-C, alkil-L3, trifluor-C, calkil-L®, tetrafluor-C, alkil-L® vai
pentafluor-C, .alkil-L3, kur L® ir aizejoSais atoms vai aizejosa grupa,
bazes klatbatné; vai
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(i) savienojuma ar formulu X:

R3 RP

kur L* ir Br vai OTf un R', R?, R®, C°, R¢, R?, R® un R® ir, ka
definéts formulai |, ar noteikumu, ka R® nav halogéna atoms,
paklauSanu reakcijai attiecigi ar atbilstoSu borskabes esteri vai
borskabi ar formulu:

HO
\
O/ \R4 HO/B\R4

paladija katalizatora un bazes klatbatné; un,
iesp&jami atSkelot aizsarggrupas un iesp&jami iegustot ta farma-
ceitiski pienemamu sali.

18. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto-
Sanai, ka definéts 15. pretenzija, izmantoSanai sapju arstésanai.

19. Savienojums izmantoSanai, ka definéts 18. pretenzija, turklat
sapes ir hroniskas sapes.

20. Savienojums izmantoSanai, ka definéts 18. pretenzija, turklat
sapes ir akdtas sapes.

21. Savienojums izmantoSanai, ka definéts 18. pretenzija, turklat
sapes ir iekaisuma sapes, neiropatiskas sapes, ar vézi saistitas
sapes, ar kirurgisku operaciju saistitas sapes vai ar kaulu l[azumu
saistitas sapes.

22. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izman-
toSanai, ka definéts 15. pretenzija, izmantoSanai véza arstésana.

23. Savienojums izmantoSanai, ka definéts 22. pretenzija, turklat
minétais vézis ir vézis ar TrkA disregulaciju.

24. Savienojums izmantoSanai, ka definéts 22. pretenzija,
turklat minétais vézis ir atlasits no nesikS8inu plausu véza, papi-
laras vairogdziedzera karcinomas, glioblastoma multiforme, akatas
mieloidas leikémijas, akdtas mieloidas leikémijas, taisnas zarnas
karcinomas, lielStinu neiroendokrinas karcinomas, prostatas véza,
neiroblastomas, aizkunga dziedzera karcinomas, melanomas, galvas
un kakla plakansinu karcinomas un kunga karcinomas.

(51) C12N 15/1132°1000  (11) 2929031

A61K 31/713(200609

(21) 13811327.9 (22) 05.12.2013

(43) 14.10.2015

(45) 25.10.2017

(31) 201261733518 P (32) 05.12.2012 (33) US
201361793530 P 15.03.2013 us
201361886916 P 04.10.2013 us
201361892188 P 17.10.2013 us

(86) PCT/US2013/073349 05.12.2013

(87) W02014/089313 12.06.2014

(73) Alnylam Pharmaceuticals, Inc., 300 Third Street, 3rd Floor,
Cambridge, MA 02142, US
(72) BORODOVSKY, Anna, US
KALLANTHOTTATHIL, Rajeev G., US
FITZGERALD, Kevin, US
FRANK-KAMENETSKY, Maria, US
QUERBES, William, US
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MAIER, Martin, US
CHARISSE, Klaus, US
KUCHIMANCHI, Satyanarayana, US
MANOHARAN, Muthiah, US
MILSTEIN, Stuart, US
(74) Vossius & Partner Patentanwalte Rechtsanwalte mbB,
Siebertstrasse 3, 81675 Munchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PCSK9 IRNA KOMPOZICIJAS UN METODES TO IZMAN-
TOSANAI
PCSK9 IRNA COMPOSITIONS AND METHODS OF USE
THEREOF
(57) 1. Dubultspirales RNSi agents, kas ir piemérots 9. tipa
proproteina konvertazes subtilizina/keksina (PCSK9) ekspresijas
inhibéSanai $tna, turklat minétais dubultspirales RNSi agents satur:
(a) sensa pavedienu, kas ir komplementars antisensa pavedie-
nam, turklat minétais antisensa pavediens satur regionu, kas ir kom-
plementars mRNS dalai, kas kodé PCSK9, turklat katrs pavediens
ir aptuveni 17 [idz aptuveni 30 nukleotidu garuma, turklat minétais
antisensa pavediens satur vismaz 17 nukleotidus no nukleobazu
sekvences ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID NO: 412) un
dubultspirales RNSi agents ir attélots ar formulu (l11):

5'np =Ny (X XX) -Np -YYY -Ny -(ZZ Z);-N; - ng 3'
3" =N~ (X'X'X )Ny -Y'Y'Y-Ny'~(Z'27')-Ny"- ng' 5' (1,

Senss:

antisenss:

turklat:

i, j, k un | katrs neatkarigi ir 0 vai 1; p, p’, g un g’ katrs neatkarigi
ir no 0 ITdz 6;

katrs N, un N_' neatkarigi apzimé oligonukleotidu sekvenci, kas
satur no 0 I1dz 25 nukleotidiem, kuri ir vai nu modificéti, vai ne-
modificéti, vai to kombinacijas, turklat katra sekvence satur vismaz
divus atskirigi modificétus nukleotidus;

katrs N, un N,’ neatkarigi apzimé oligonukleotidu sekvenci, kas
satur no 0 I1dz 10 nukleotidiem, kuri ir vai nu modificéti, vai ne-
modificéti, vai to kombinacijas;

katrs n, np’, n, un nq’, no kuriem katrs var bat vai nebat klatesoSs,
neatkarigi apzimé parkares nukleotidu;

XXX, YYY, ZZZ, XX’ X', Y'Y’'Y’ un ZZ'Z’ katrs neatkarigi apzimé vienu
motivu no trim identiskdm modifikacijam tris secigos nukleotidos;
N, modifikacijas atSkiras no Y modifikacijas un N,’ modifikacijas
atSkiras no Y modifikacijas;

turklat nukleotidu modifikacijas ir 2’-O-metil- vai 2’-fluor-modifika-
cijas; un

turklat ligands ir viens vai vairaki GalNAc atvasinajumi, kas ir
pievienoti caur bivalentu vai trivalentu sazarotu linkeri; vai

(b) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
asCfsaAfAfAfgCfaAfaAfcAfgGfuCfuagsasa, un sensa pavedienu, kas
sastav no nukleotidu sekvences csusagacCfuGfudTuugcuuuugu,
turklat a, g, ¢ un u ir 2-O-metil(2-OMe)-modificéti A, G, C un
U nukleotidi, attiecigi; Af, Gf, Cf un Uf ir 2’-fluor-modificéti A, G,
C un U nukleotidi, attiecigi; dT ir deoksi-timina nukleotids un s ir
fosforotioata saite;
un turklat sensa pavediens ir konjugéts ar vismaz vienu ligandu.

2. Dubultspirales RNSi agents saskana ar 1. pretenziju, turklat:

(a) antisensa pavediens satur nukleobazu sekvenci
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID NO: 418);

(b) sensa pavediens satur nukleobazu sekvenci
AGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID NO: 191);

(c) sensa pavediens satur nukleobazu sekvenci
CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU (SEQ ID NO: 197);

(d) antisensa pavediens satur nukleobazu sekvenci
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQ ID NO: 418) un sensa pa-
vediens satur nukleobazu sekvenci CUAGACCUGUUUUGCUUUUGU
(SEQ ID NO: 197);

(e) antisensa pavediens satur nukleobazu sekvenci
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAG (SEQ ID NO: 412) un sensa pa-
vediens satur nukleobazes sekvenci AGACCUGUUUUGCUUUUGU
(SEQ ID NO: 191); vai

(f) antisensa pavediens satur nukleobazes sekvenci
ACAAAAGCAAAACAGGUCUAGAA (SEQID NO:418) un sensa pave-
diens satur nukleobazes sekvenci CUAGACCUGUTUUGCUUUUGU
(SEQ ID NO: 1665).
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3. Dubultspirales RNSi agents saskana ar 1. pretenziju, turklat
dubultspirales regions ir 17 I1dz 23 nukleotidu paru garuma, 17 lidz
25 nukleotidu paru garuma, 23 lidz 27 nukleotidu paru garuma,
19 Idz 21 nukleotidu paru garuma vai 21 idz 23 nukleotidu paru
garuma.

4.  Dubultspirales RNSi agents saskana ar 1. pretenziju, turklat
dsRNS satur:

(a) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekven-
ces aCfaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID NO: 1151),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfuUfgUf (SEQ ID NO: 600);

(b) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID NO: 1246),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuuuUfgUf (SEQ ID NO: 695);

(c) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekven-
ces aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsAfsa (SEQ ID NO: 1253),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
CfuAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfUfUfgUf (SEQ ID NO: 702);

(d) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekven-
ces aCfaAfAfAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEQ ID NO: 1263),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
AfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuuuUfgUf (SEQ ID NO: 712);

(e) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekven-
ces aCfaaaAfgCfaAfaacAfgGfuCfusAfsg (SEQ ID NO: 1269),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
AfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfUfUfgUf (SEQ ID NO: 718);

(f) atisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
asCfsaAfaAfgCfaAfaacAfgGfuCfuAfgsasa (SEQ ID NO: 1369),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfuUfuUfgUf (SEQ ID NO: 818);

(g) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
asCfsaAfaagCfaAfaacAfgGfucuAfgsasa, un sensa pavedienu, kas
sastav no nukleotidu sekvences CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgcuuuugu;
vai

(h) antisensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
asCfsaAfaAfsgCfaAfaacAfgGfuCfsuAfgsasa (SEQ ID NO: 1400),
un sensa pavedienu, kas sastav no nukleotidu sekvences
CfsusAfgAfcCfuGfUfUfuUfgCfsuUfsuUfsgsUfs (SEQ ID NO: 849);
turklat a, g, ¢ un u ir 2-O-metil(2'-OMe)-modificéti A, G, C un
U nukleotidi, attiecigi; Af, Gf, Cf un Uf ir 2'-fluor-modificéti A, G,
C un U nukleotidi, attiecigi; dT ir deoksi-timina nukleotids un s ir
fosforotioata saite.

5.  Dubultspirales RNSi agents saskana ar jebkuru no 1. I1dz
4. pretenzijai, turklat ligands ir:

S
HO O
AcH

Ho_H_o
Ho (OH N ° E
HO&&’O\/\/\(HWH\H/\/C’JJ’

AcHN

0 o) o)

ey C

HO O\WNMN o)
AcHN 5 H H

6. Dubultspirales RNSi agents saskana ar jebkuru no 1. Idz
5. pretenzijai, turklat ligands ir pievienots sensa pavediena
3’ galam.

7. Dubultspirales RNSi agents saskana ar 6. pretenziju, tur-
klat RNSi agents ir konjugéts ar ligandu, kas shematiski attélots
sekojosi:

turklat X ir O atoms vai S atoms.

8.  Dubultspirales RNSi agents saskana ar jebkuru no 1. I1dz
7. pretenzijai, turklat sensa pavediens satur kopuma 21 nukleotidu
un antisensa pavediens satur kopuma 23 nukleotidus.

9.  Invitro $tna, kas satur dubultspirales RNSi agentu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur dubultspirdles RNSi
agentu saskana ar jebkuru no 1. lldz 8. pretenzijai.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat:

(a) minétais RNSi agents ir jaievada nebuferéta $kiduma, turklat
labak minétais nebuferétais Skidums ir sals Skidums vai Gdens; vai

(b) minétais RNSi agents ir jaievada ar buferskidumu, turklat
labak minétais buferSkidums satur acetatu, citratu, prolaminu,
karbonatu vai fosfatu vai jebkuras to kombinacijas; un turklat vél
labak minétais buferskidums ir fosfatu buferéts sals skidums (PBS).

12. Metode PCSK9 ekspresijas inhibéSanai $0na, turklat metode
ietver:

(a) Sdnas kontaktéSanu ar dubultspirdles RNSi agentu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai vai farmaceitisko kompoziciju
saskana ar 10. vai 11. pretenziju; un

(b) stadija (a) producétas Sinas turéSanu laika posmu, kas ir
pietiekams, lai panaktu PCSK9 géna mRNS transkripta degradaciju,
tadéjadi inhib&jot PCSK9 géna ekspresiju $Un3;
turklat metodes cilvéka vai dzivnieka kermena arstéSanai ar te-
rapiju ir izslégtas.

13. dsRNS saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. vai 11. pretenziju izman-
toSanai metodé pacienta arstéSanai, kuram ir PCSK9 ekspresijas
mediéts traucéjums.

14. dsRNS vai farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana
ar 13. pretenziju, turklat:

(a) pacients ir cilvéks;

(b) trauc&jums ir hiperholesterolémija;

(c) dubultspirales RNSi agents, kas ir jaievada deva no ap-
tuveni 0,01 mg/kg lidz aptuveni 10 mg/kg, no aptuveni 0,5 mg/kg
[ldz aptuveni 50 mg/kg vai no aptuveni 10 mg/kg lidz aptuveni
30 mg/kg; un/vai

(d) dubultspirales RNSi agents, kas ir jaievada subkutani vai
intravenozi.

15.  dsRNS vai farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana
ar 13. vai 14. pretenziju, turklat minétais RNSi agents ir jaievada
saskana ar dozéSanas rezimu, kas ietver sakuma fazi, kam seko
uzturésanas faze, turklat sakuma faze ietver devas 2 mg/kg, 1 mg/kg
vai 0,5 mg/kg ievadiSanu piecas reizes nedéla, un turklat uzturésa-
nas faze ietver devas 2 mg/kg, 1 mg/kg vai 0,5 mg/kg ievadisanu
vienu reizi nedéla, divas reizes nedéla, tris reizes nedéla, vienu
reizi katras divas nedélas, vienu reizi katras tris nedélas, vienu
reizi ménesl, vienu reizi katrus divus ménesus, vienu reizi katrus
tris ménesus, vienu reizi katrus etrus ménesus, vienu reizi katrus
piecus ménesus vai vienu reizi katrus seSus ménesus.

(51) CO7D 471/102005.01
A61K 31/438(2006.00
AG61P 3/14200607)
A61P 5/18200601)
A61P 43/00(200607
CO7D 519/00/20060)

(11) 2930176
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(21) 13862318.6
(43) 14.10.2015
(45) 07.02.2018
(31) 2012269178
(86) PCT/JP2013/083022 10.12.2013
(87) WO02014/092061 19.06.2014
(73) Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha, 5-1, Ukima 5-chome,
Kita-kuTokyo 115-8543, JP
(72) NISHIMURA, Yoshikazu, JP
ESAKI, Toru, JP
TAMURA, Tatsuya, JP
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(54) HIDANTOINA ATVASINAJUMS
HYDANTOIN DERIVATIVE
(57) 1. Savienojums saskana ar formulu (1) vai ta farmakologiski
pienemams sals:

¢ o)
HN\ _\NS
R2

turklat R1 un R2 ir neatkarigi:

1) 0denraza atoms;

2) halogéna atoms;

3) alkilgrupa, kas satur vienu vai divus oglekla atomus, kas
var bat aizvietoti ar vienu I1dz pieciem fluora atomiem; vai

4)  alkoksigrupa, kas satur vienu vai divus oglekla atomus,
kas var bat aizvietoti ar vienu Iidz pieciem fluora atomiem,
ar nosacijumu, ka R1 un R2 abi nav Gdenraza atomi; vai
R1 un R2 saistas viens ar otru, lai veidotu grupu, kas ir attélota
ar $adu formulu:

(22) 10.12.2013

(32) 10.12.2012 (33) JP

F* o—*

(turklat katra * norada pievienoSanas poziciju fenilgrupai); un
R3 un R4 ir neatkarigi metilgrupa, kas var bt aizvietota ar vienu
[1dz trim fluora atomiem; vai
R3 un R4 kopa ar pievienotu oglekla atomu veido 3- [1dz 6-loceklu
karbociklisku gredzenu (turklat kads no gredzenu veidojoSajiem
oglekla atomiem var bt aizvietots ar skabekla atomu, séra atomu
vai metilaizvietotu vai neaizvietotu slapekla atomu).

2. Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat R1 un R2 ir izvéléti no $adam kombinacijam:

1)  R1irGdenraza atoms vai halogéna atoms, un R2 ir Gdenraza
atoms, trifluormetilgrupa vai trifluormetoksigrupa (ar nosacijumu, ka
R1 un R2 abi nav ddenraza atomi);

2)  R1 ir trifluormetilgrupa vai trifluormetoksigrupa, un R2 ir
Gdenraza atoms vai halogéna atoms;

3) R1 un R2 saistas viens ar otru, lai veidotu grupu, kas ir
attélota ar $adu formulu:

F><O\*

F~ o—*

(turklat katra * norada pievienoS$anas poziciju fenilgrupai); un

R3 un R4 ir metilgrupas; vai

R3 un R4 kopa ar pievienotu oglekla atomu veido gredzenu, kas
ir izvéléts no:

|
7 OO

(turklat * norada pievienosanas poziciju imidazolidin-2,4-diona
fragmentam).

3. Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat R1 un R2 ir izvéléti no $adam kombinacijam:
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1)  R1 ir trifluormetoksigrupa, un R2 ir fluora atoms;
2) R1ir broma atoms, un R2 ir Gdenraza atoms;
3) R1 ir trifluormetoksigrupa, un R2 ir fluora atoms;
4) R1 ir fluora atoms, un R2 ir trifluormetoksigrupa;
5) R1 ir trifluormetilgrupa, un R2 ir Gdenraza atoms;
6) R1 ir Gdenraza atoms, un R2 ir trifluormetoksigrupa;
7) R1 un R2 saistas viens ar otru, lai veidotu grupu, kas ir
attélota ar $adu formulu:
F. O\*
F><o/ *

(turklat katra * norada pievienoSanas poziciju fenilgrupai); un

R3 un R4 ir metilgrupas; vai

R3 un R4 kopa ar pievienotu oglekla atomu veido gredzenu, kas
ir izveléts no: '

N
OS]
* * * *
(turklat * norada pievienoSanas poziciju imidazolidin-2,4-diona

fragmentam).

4.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat R3 un R4 ir metilgrupas.

5. Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat R3 un R4 kopa ar pievienotu oglekla atomu
veido gredzenu, kas ir izvéléts no:

I

N
0O &)
* * * *
(turklat * norada pievienosanas poziciju imidazolidin-2,4-diona

fragmentam).

6.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saska-
na ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir izvéléts no grupas, kas
sastav no:
1-(4-(2-((2-(4-fluor-3-(trifluormetoksi)fenil)-4-okso-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)-3,5-dimetilfenil)-5,5-dimetilimid-
azolidin-2,4-diona;
1-(4-(2-((2-(3-bromfenil)-4-okso-1,3,8-triazaspiro[4.5]deka-1-en-8-
il)sulfonil)etil)-3, 5-dimetilfenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona;
1-(4-(2-((2-(4-fluor-3-(trifluormetil)fenil)-4-okso-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)-3,5-dimetilfenil)-5,5-dimetil-
imidazolidin-2,4-diona;
1-(4-(2-((2-(3-fluor-4-(trifluormetoksi)fenil)-4-okso-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)-3,5-dimetilfenil)-5,5-dimetilimid-
azolidin-2,4-diona;
1-(4-(2-((2-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4-okso-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)-3,5-dimetilfenil)-5,5-dimetilimid-
azolidin-2,4-diona;
1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(3-(trifluormetil)fenil)-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-
diona;
1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(4-(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-
diona);
1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(4-(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-
triazaspiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-1,3-diaza-
spiro[4.4]nonan-2,4-diona;
1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(4-(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-8-metil-1,3,8-triaza-
spiro[4.5]dekan-2,4-diona;
5-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(4-(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-
triazaspiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-2-okso-5,7-diaza-
spiro[3.4]oktan-6,8-diona; un
4-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-2-(4-(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-
triazaspiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfonil)etil)fenil)-4,6-diaza-
spiro[2.4]heptan-5,7-diona.

7.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir 1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-
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2-(3-(trifluormetil)fenil)-1,3,8-triazaspiro[4.5]deka-1-en-8-il)sulfon-
il)etil)fenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-dions.

8.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir 1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-
2-(4~(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-triazaspiro[4.5]deka- 1-en-8-il)sulfon-
il)etil)fenil)-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-dions.

9.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir 1-(3,5-dimetil-4-(2-((4-okso-
2-(4~(trifluormetoksi)fenil)-1,3,8-triazaspiro[4.5]deka- 1-en-8-il)sulfon-
iletil)fenil)-1,3-diazaspiro[4.4]nonan-2,4-dions.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur savie-
nojumu vai ta farmakologiski pienemamu sali saskana ar jebkuru
no 1. lidz 9. pretenzijai.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju per-
oralai ievadiSanai.

12. Farmaceitiska kompozicija starpStiinu cAMP atbildes aktivi-
zéSanai, kas ka aktivo vielu satur savienojumu vai ta farmakologiski
pienemamu sali saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai.

13.  Cilmes Sunu mobilizéjoss Iidzeklis vai lidzeklis osteoporozes,
IGzumu, adinamiskas kaulu slimibas, ahondroplazijas, hipohondro-
plazijas, osteomalacijas, osteoartrita, artrita, trombocitopénijas,
hipoparatiroidisma, hiperfosfatémijas vai audzéja kalcinozes pro-
filaksei vai arstéSanai, kas ka aktivo vielu satur savienojumu vai
ta farmakologiski pienemamu sali saskana ar jebkuru no 1. Iidz
9. pretenzijai.

14. Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai lietoSanai osteoporozes, lizumu,
adinamiskas kaulu slimibas, ahondroplazijas, hipohondroplazijas,
osteomalacijas, osteoartrita, artrita, trombocitopénijas, hipopara-
tiroildisma, hiperfosfatémijas vai audzéja kalcinozes profilaksé vai
arstéSana, vai cilmes Stnu mobilizacija.

15. Savienojuma vai ta farmakologiski pienemama sals saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai lietoSana cilmes $tnu mobili-
z&josa lidzekla vai Iidzekla osteoporozes, lGzumu, adinamiskas
kaulu slimibas, ahondroplazijas, hipohondroplazijas, osteomalacijas,
osteoartrita, artrita, trombocitopénijas, hipoparatiroidisma, hiper-
fosfatémijas vai audzéja kalcinozes profilaksei vai arstéSanai
razoSanai.
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(54) KOMPOZICIJAS, KAS SATUR VORTIOKSETINU UN
DONEPEZILU
COMPOSITIONS COMPRISING VORTIOXETINE AND
DONEPEZIL

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vortioksetinu un
donepezilu kopa ar farmaceitiski pienemamu paligvielu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur 5-25 mg
donepezila.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur
5-20 mg vortioksetina.

4. Vortioksetins un donepezils izmantoSanai slimibas arstésa-
na, kas izvéléta no sekojo$am slimibam: kognitivas disfunkcijas;
Alcheimera slimibas izraisitas demences; vaskularas demences;
Pika slimibas izraisitas demences; Kreicfelda-Jakoba slimibas
izraisttas demences; Hantingtona slimibas izraisitas demences;
Parkinsona slimibas izraisitas demences; HIV (cilvéka imindeficita

(11) 2931276

(33) US

virusa) izraisitas demences; atkaribas (no alkohola vai narkotikam)
izraisitas demences; MCI (viegli kognitivie trauc&jumi); ar depresiju
saistitas kognitivas disfunkcijas; un ar Sizofréniju saistitas kognitivas
disfunkcijas.

5. Vortioksetins un donepezils izmantoSanai saskana ar
4. pretenziju, kur donepezila daudzums ir no 5 lidz 25 mg.

6.  Vortioksetins un donepezils izmanto$anai saskana ar 4. vai
5. pretenziju, kur vortioksetina daudzums ir no 5 lidz 20 mg.
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(54) PIRIDAZINONI KA DAAO FERMENTU INHIBITORI
PYRIDAZINONES AS DAAO ENZYME INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

kur:

R' ir Gdenraza vai fluora atoms vai trifluormetilgrupa;

R? ir C,-C,alkilgrupa, C,-C.cikloalkilgrupa vai tetrahidropiranil-
grupa, no kuram katru neobligati var aizvietot ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, vai R? ir -NR,R, grupa;

R® un R* katrs neatkarigi ir denraza atoms vai C,-C alkilgrupa,
vai R® un R* kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie saistiti, veido pie-
satinatu vai nepiesatinatu 4- lidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu,
turklat katru alkilgrupu vai heterociklisko gredzenu neobligati var
aizvietot ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem; un
kur viens vai vairaki neobligatie aizvietotaji R?, R® un R* grupa
ir neatkarigi izvéléti no halogéna atoma, hidroksilgrupas, ciano-
grupas, karboksilgrupas, C,-C,alkilgrupas, difluormetilgrupas,
trifluormetilgrupas, C,-C alkoksigrupas, difluormetoksigrupas un
trifluormetoksigrupas; bet nesatur $adus savienojumus:

2,3-dihidro-4-hidroksi-6-morfolinpiridazin-3-onu un

6-amino-4-hidroksi-piridazinonu;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R ir Gdenraza
atoms.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju, kur
R? ir C,-C,alkilgrupa vai C,-C cikloalkilgrupa, katru no kuram var
neobligati aizvietot, ka definéts 1. pretenzija.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju,
kur R? ir -NR3R* grupa, kurd R® un R* katrs neatkarigi ir Gdenraza
atoms vai C,-C,alkilgrupa, un katra alkilgrupa neobligati ir aizvietota,
ka definéts 1. pretenzija.
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5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju,
kur R? ir -NR®R* grupa, kura R® un R* kopa ar slapekla atomu, ar
kuru tie saistti, veido piesatinatu vai nepiesatinatu 4- lidz 6-loceklu
heterociklisku gredzenu, un heterocikliskais gredzens neobligati ir
aizvietots, ka definéts 1. pretenzija.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kur heterocikliskais
gredzens ir azetidinilgrupa, pirolilgrupa, piperidinilgrupa, morfolinil-
grupa, tiomorfolinilgrupa, tiazolilgrupa, piperazinilgrupa, pirazolil-
grupa, pirazinilgrupa, imidazolilgrupa, izoksazolilgrupa, triazolilgrupa,
tetrazolilgrupa vai piridinilgrupa.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekSminétajam
pretenzijam, kur viens vai vairaki neobligatie aizvietotdji ir izveléti
no cianogrupas, fluora atoma, hlora atoma, difluormetilgrupas,
difluormetoksigrupas, trifluormetilgrupas, trifluormetoksigrupas,
metilgrupas un metoksigrupas.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur:

R' ir Gdenraza atoms; un

Rir C,-C.alkilgrupa, C,-C cikloalkilgrupa vai tetrahidropiranilgrupa,
vai

R? ir -NR°R* grupa, kura R® un R* katrs neatkarigi ir C,-C,alkil-
grupa, vai R® un R* kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie saisttti,
veido piesatinatu vai nepiesatinatu 4- lidz 8- locek|u heterociklisku
gredzenu.

9.  Savienojums saskana ar formulu (1), ka definéts 1. preten-
zija, kas izvéléts no grupas, kura sastav no:
6-etil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-(3-metilbutil)piridazin-3(2H)-ona,
6-ciklopropil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-(2-metilpropil)piridazin-3(2H)-ona,
6-ciklopentil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
6-cikloheksil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-isopropilpiridazin-3(2H)-ona,
6-(azetidin-1-il)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
6-(dimetilamino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-(metil(propil)amino)piridazin-3(2H)-ona,
6-(etil(metil)amino)-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
4-hidroksi-6-(piperidin-1-il)piridazin-3(2H)-ona,
6-terc-butil-4-hidroksipiridazin-3(2H)-ona,
un ta farmaceitiski pienemami sali.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, kur savienojums ir
4-hidroksi-6-izopropilpiridazin-3(2H)-ons, vai ta farmaceitiski piene-
mams sals.

11.  Tehnologiskais process savienojuma ar formulu (l) vai ta
farmaceitiski pienemama sals, ka definéts 1. pretenzija, iegisanai,
kas ietver:

(i) kad R? ir neobligati aizvietota C,-C,alkilgrupa, C,-C,ciklo-
alkilgrupa vai tetrahidropiranilgrupa, savienojuma saskana ar
formulu (I):

(11}
hidrogenésanu, kur R? ir grupa saskana ar formulu (lll):

R

/C“‘\‘\'ST‘*/R”fun,

kurd R un R" katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa,
turklat oglekla atomu kopéjais skaits R un R, kopa nemot, ir
0 vai vesels skaitlis diapazona no 1 Iidz 6, vai R un R" kopa ar
oglekla atomiem, ar kuriem tie saistiti, veido vai nu 3- 1dz 8-locekl|u
cikloalkenilgrupas gredzenu, vai gredzenu ar formulu (1V):
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™

(v,

kur grupa formula (Ill) neobligati tiek aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kuri noteikti k& R? neobligatie aizvietotaji formula (1),
un R" ir, ka definéts formula (1); vai

(i) kad R? ir -NR®R* grupa, savienojuma ar formulu (V):

(Vi

)

kur Hal ir halogéna atoms un R' ir, ka definéts formula (l), pa-
klauSanu reakcijai ar savienojumu ar formulu (VI), HNR®R?, kura
R® un R* ir, ka definéts formula (l);

un neobligati péc tam vienas vai vairaku $adu proceddru veikSanu:

» savienojuma ar formulu (l) parveidoSanu par citu savienojumu
ar formulu (1);

» jebkadas aizsarggrupas aizvaksanu;

» farmaceitiski pienemama sals veidoSanu.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (I) vai ta farmaceitiski pienemamu sali saskana ar jebkuru no
1. Iidz 10. pretenzijai kopa ar farmaceitiski pienemamu paliglidzekli,

13.  Savienojums ar formulu (1) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai izmantoSanai
tada stavokla arstéSana, kura attistiba vai simptomi ir saistiti ar
D-aminoskabes oksidazes (DAAO) fermentu aktivitati.

14. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai izmantoSanai
Sizofrénijas, Sizofrénijas tipa traucéjumu, Sizoafektivu traucéjumu,
kognitivu traucéjumu vai sapju arstésana.

15. Kombinacija, kas sastav no savienojuma ar formulu (1) vai
ta farmaceitiski pienemama sals saskana ar jebkuru no 1. Iidz
10. pretenzijai un viena vai vairdkiem [1dzekliem, kuri ir izveléti no
karbamazepina, olanzapina, kvetiapina, verapamila, lamotrigina,
okskarbazepina, risperidona, aripiprazola, ziprasidona un litija.
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(54) PRETVIRUSU TERAPIJA
ANTIVIRAL THERAPY

(57) 1. Kombinacija, kas satur savienojumu ar formulu (I)

6] 0
F O~ -
N N N\/L
= 0
H
F o} ()

(11) 2932970

(22) 24.01.2011

(33) US



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.03.2019

vai ta farmaceitiski pienemamu sali un rilpivirinu vai ta farmaceitiski
pienemamu sali.

2. Kombinacija saskana ar 1. pretenziju, kurd savienojuma
ar formulu (1) farmaceitiski pienemamais sals ir natrija sals.

3. Kombinacija saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmantoSanai
terapija.

4.  Kombinacija saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmantoSanai
HIV infekcijas arstéSana.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur kombinaciju saskana
ar 1. vai 2. pretenziju kopa ar tas farmaceitiski pienemamu nesgj-
vielu.

6. Kombinacija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
kombinacija tiek ievadita vienlaicigi.

7. Kombinacija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
kombinacija tiek ievadita secigi.

8. Pacienta iepakojums, kas satur kombinaciju saskana ar
1. pretenziju.

9. Kombinacijas saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmantoSana
medikamenta razoSanai HIV infekcijas arstéSana.
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(54) APOPTOZES SIGNALU REGULEJOSI KINAZES INHIBI-
TORI
APOPTOSIS SIGNAL-REGULATING KINASE INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l) lietoSanai akdtas sirds un
asinsvadu slimibas arstésana, turklat savienojums ar formulu (1)
tiek ievadits vienlaicigi ar terapeitisku I1dzekli un formula (1) ir:

. %I§/

R1

0 :
turklat:
R" ir alkilgrupa ar 1 lidz 10 oglekla atomiem, cikloalkilgrupa ar
3 lidz 8 oglekla atomiem, alkenilgrupa ar 2 lidz 10 oglekla atomiem,

alkinilgrupa ar 2 Iidz 10 oglekla atomiem, arilgrupa, heteroarilgrupa
vai heterociklilgrupa, no kuram visas ir eventuali aizvietotas ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, izvélétiem no halogéna atoma, oksogrupas,
alkilgrupas ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem, cikloalkilgrupas ar 3 lidz
8 oglekla atomiem, heterociklilgrupas, fenilgrupas, fenoksigrupas,
halogéna atoma, -CN, -O-R®, -C(0O)-R5, -OC(0)-R® -C(0O)-O-RS,
-N(R®)-C(0)-0O-R7, -N(R®)-C(0O)-R?, -N(R®)-C(0O)-N(R®)(R”) un
-C(O)-N(R®)(R"), turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa,
fenilgrupa un fenoksigrupa ir eventuali aizvietotas ar 1, 2 vai 3 aiz-
vietotajiem, izvélétiem no alkilgrupas ar 1 lldz 6 oglekla atomiem,
cikloalkilgrupas ar 3 lidz 8 oglekla atomiem, alkoksigrupas ar 1 lidz
6 oglekla atomiem, hidroksilgrupas un halogéna atoma;

ar nosacijumu, ka R' nav metilgrupa, kad R® ir morfolinilgrupa
vai furilgrupa;

turklat R® un R7 ir neatkarigi izvélétas no rindas, kas sastav no
Gdenraza atoma, alkilgrupas ar 1 I1dz 6 oglekla atomiem vai ciklo-
alkilgrupas ar 3 Iidz 8 oglekla atomiem; vai

R® un R7, kad nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pie-
vienoti, veido heterociklu;

R? ir ddenraza atoms, halogéna atoms, cianogrupa, alkoksigrupa
vai alkilgrupa, eventuali aizvietota ar halogéna atomu;

R® ir arilgrupa, heteroarilgrupa vai heterociklilgrupa, no kuram visas
ir eventuali aizvietotas ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, izvélétiem no
alkilgrupas ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem, alkoksigrupas ar 1 lidz
6 oglekla atomiem, cikloalkilgrupas ar 3 Iidz 8 oglekla atomiem,
cikloalkilalkilgrupas, arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, heterociklilgrupas, heterociklilalkilgrupas, halo-
géna atoma, halogénalkoksigrupas, oksogrupas, -CN, -O-RS, -O-
C(0)-R?, -O-C(O)-N(R%)(R"), -S-R?, -N(R®)(R"), -S(=0)-R?, -S(=0),R°,
-§(=0),-N(R®)(R"), -S(=0),-0-R®, -N(R°)-C(O)-R’, -N(R?)-C(0)-O-R?,
-N(R®)-C(O)-N(R®)(R"), -C(O)-R®, -C(0O)-O-R?®, -C(O)-N(R®)(R?) un
-N(R®)-S(=0),-R’, turklat alkilgrupa, alkoksigrupa, cikloalkilgrupa,
arilgrupa, heteroarilgrupa vai heterociklilgrupa ir papildus even-
tuali aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem
no halogéna atoma, hidroksilgrupas, oksogrupas, -CN un -O-R¢;

ar nosacijumu, ka heteroarilgrupa vai heterociklilgrupa ietver vismaz
vienu gredzena slapekla atomu;

X1, X2, X3, X4, X5 X8 X7 un X® ir neatkarigi C(R*) vai N, kur katrs
R* neatkarigi ir 0denraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms,
alkilgrupa ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem, alkoksigrupa ar 1 lidz
6 oglekla atomiem vai cikloalkilgrupa ar 3 Iidz 8 oglekla atomiem,
turklat alkilgrupa vai cikloalkilgrupa ir papildus eventuali aizvietota
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, oksogrupas, -CF,, -O-CF,, -N(R®)(R"), -C(O)-R¢,
-C(0)-0-R?, -C(0)-N(R®)(R’), -CN, -O-RS; vai

X®un X8 vai X® un X" ir savienoti, lai nodro$inatu kondensétu ciklo-
alkilgrupu, kondensétu arilgrupu vai kondensétu heteroarilgrupu, no
kuram visas ir eventuali aizvietotas ar alkilgrupu ar 1 I1dz 6 oglekla
atomiem, hidroksilgrupu vai halogéna atomu; un

ar nosacijumu, ka vismaz viens no X2, X% un X* ir C(R*);

vismaz divi no X®, X% X7 un X® ir C(R%); un

vismaz viens no X?, X3, X* X5 X8 X7 un X®&ir N.

2. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais I1dzeklis ir paredzéts lietoSanai tadu slimibu vai
stavoklu arstéSana, kas ir kardiovaskulari péc dabas, plausu
slimibas, metaboliski trauc&jumi vai kunga-zarnu trakta slimibas,
vai stavokli, kuri tiek uzlaboti, ievadot terapeitiskus Iidzeklus, kas
izveleti no grupas, kas sastav no antibiotikam, pretsapju lidzekliem,
antidepresantiem un [1dzekliem pret trauksmi.

3.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais I1dzeklis ir paredzéts lietoSanai sirds un asinsvadu
slimibu arstéSana, turklat slimiba ir eventuali izvéléta no grupas,
kas sastav no stenokardijas, aritmijam, Sarko sindroma, miokarda
infarkta, sirds mazspéjas un recidivéjosas iSémijas.

4.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 3. pretenziju, turklat
terapeitiskais I1dzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no anti-
anginaliem [idzekliem, sirds mazspéjas ltdzekliem, antitrombotiskiem
ITdzekliem, antiaritmiskiem ITdzekliem, antihipertensiviem Iidzekliem
un liptdu lTmeni pazeminoSiem [dzekliem.

5.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais [dzeklis ir paredzéts lietoSanai plausu slimibu arsté-
§ana, turklat slimiba ir eventuali izvéléta no grupas, kas sastav no
astmas, hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS), bronhita
un emfizémas.
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6.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 5. pretenziju,
turklat terapeitiskais I1dzeklis ir bronhodilators, kortikosteroids vai
elektrolitu piedeva.

7.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais I1dzeklis ir paredzéts lietoSanai metabolisku traucéjumu
arstéSana, turklat metaboliskais traucéjums ir eventuali izvéléts no
grupas, kas sastav no diabéta, metaboliska sindroma, dislipidémijas,
aptaukosanas, glikozes nepanesibas, hipertensijas, paaugstinata
seruma holesterina limena un paaugstinata trigliceridu Iimena.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 7. pretenziju,
turklat terapeitiskais Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no
antihipertensiviem lidzekliem, lipidu limeni pazeminoSiem [dzek-
liem, insulina, sulfonilurinvielam, biguanidiem, alfa-glikozidazes
inhibitoriem un inkretina mimétikiem.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais [1dzeklis ir paredzéts lietoSanai kunga-zarnu trakta
slimibu arstésana, turklat kunga-zarnu trakta slimiba eventuali
ir izvéléta no grupas, kas sastav no kunga-zarnu trakta atvilna
slimibas (KZAS), iekaisigu zarnu slimibas (IZS), gastroenterita,
gastrita un peptiskas ¢ilas slimibas, un pankreatita.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 9. pretenziju,
turklat terapeitiskais ldzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav
no protonu sdkna inhibitoriem, H2 blokatoriem, prostaglandiniem,
sukralfata un antacidiem.

11. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais lidzeklis ir antibiotisks l1dzeklis, kas izvéléts no grupas,
kas sastav no B-laktama antibiotikdm, tetracikliniem, makrolida
antibiotikam, aminoglikozidiem, hinoloniem, cikliskiem peptidiem,
linkozamidiem un sulfa-antibiotikam.

12. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais [1dzeklis ir pretsapju lidzeklis, kas izvéléts no grupas,
kas sastav no opiatiem, morfinomimétikiem, NSAID un COX-2
inhibitoriem.

13. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiskais I1dzeklis ir antidepresants un Iidzeklis pret trauksmi,
kas izvéléts no grupas, kas sastav no benzodiazepiniem, enzo-
diazepiniem, barbituratiem, glutetimida, hloralhidrata, meprobamata,
sertralina, escitaloprama, fluoksetina, venlafaksina, citaloprama,
paroksetina, trazodona, amitriptilina un bupropiona.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (I) saskana ar 1. pretenziju un terapeitisku Iidzekli saskana
ar jebkuru no 4., 6., 8. pretenzijas un 10. Iidz 13. pretenzijai.

15. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. Iidz 13. pretenziju
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (I) ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-ciklopropilpirimidin-
5-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoretil)-3,4-
bipiridin-2’-karboksamida;
4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fen-
il)pikolinamida;
4-(2-aminopirimidin-5-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fen-
il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-fenilpikolinamida;
N-(3-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bipiridin-2’-karb-
oksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-imidazol-1-il )pi-
kolinamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-fenilpikolinamida;
N-(3-(4-(3-amino-3-oksopropil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)pikolinamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-fenilpikolinamida;
N-(3-(4-(2-acetamidoetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)pi-
kolinamida;
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N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2,3’-bipiridin-6-karboks-
amida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-morfolinopikolinamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(hinolin-6-il)pikolinamida;
(R)-N-(3-(4-(1-hidroksipropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-hidroksi-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
(S)-N-(3-(4-(1-hidroksipropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-oksopiperazin-1-il)pi-
kolinamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboks-
amida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-metoksi-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
4-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)pi-
kolinamida;
6-amino-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
(R)-N-(3-(4-(2-hidroksipropil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
5-metoksi-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;

metil 2’-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenilkarbamoil)-3,4’-
bipiridin-6-ilkarbamata;
(S)-N-(3-(4-(2-hidroksipropil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil )pi-
kolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1-metil-1H-imidazol-
5-il)pikolinamida;
4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2,4-dimetoksipirimi-
din-5-il)pikolinamida;
N-(3-(4-((1-hidroksiciklopropil)metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-fenil-1H-imidazol-
1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboks-
amida;
N2’-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’,6-
dikarboksamida;
(S)-N-(3-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopentil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bipiridin-2’-karboks-
amida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(trifluormetil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N2’-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’,5-
dikarboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-metil-1H-imidazol-
1-il)pikolinamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-6-metil-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
5-ciano-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2'-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-metil-1H-imidazol-
1-il)pikolinamida;
2-amino-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4,5-dimetil-1H-imid-
azol-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-((1S,2S)-2-metilciklopropil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-metoksi-3,4 -bipiri-
din-2’-karboksamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(4-(trifluormetil)-1H-
imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(2,2,2-trifluoretoksi)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)pikolinamida;
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N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(2-metoksipirimidin-
5-il)pikolinamiday;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-metil-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(imidazo[1,2-a]piridin-
3-il)pikolinamida;
6’-metil-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karb-
oksamida;
N-(3-(4-(2,2,2-trifluoretil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;

6-hlor-[3,2’,5’,4”]terpiridin-2"-karbonskabes [3-(4-ciklopropil-
4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenillamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(pirolidin-1-il)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5-(trifluormetil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1,2-dimetil-1H-imid-
azol-5-il)pikolinamida;
4-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-sulfamoilfenil ) pi-
kolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5-metoksi-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-fluor-5-metil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5-fluor-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-2-metil-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-ilfenil)-4-(4,5,6,7-tetrahidro-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(N-metilsulf-
amoil)fenil)pikolinamida;
N5-terc-butil-N2’-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’,5-dikarboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(pirazin-2-il)pikolin-
amida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(N-izopropil-
sulfamoil)fenil)pikolinamida;
5-hlor-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-(metilsulfonil)fen-
il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(izohinolin-4-il)piko-
[Tnamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-(metilsulfonil )fen-
il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1,5-dimetil-1H-pir-
azol-4-il)pikolinamida;
6-ciklobutil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-izopropil-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(metilsulfonil)fen-
il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(dimetilamino)-3,4'-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-pirolo[2,3-b]piri-
din-5-il)pikolinamida;
6-ciklopropoksi-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-fluor-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(4-(2-oksoimidazolidin-
1-ilfenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-3-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-izopropoksi-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-imidazo[4,5-c]pi-
ridin-1-il)pikolinamida;

6-ciklobutoksi-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(hinolin-3-il)pikolin-
amida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(N-ciklopropilsulf-
amoil)fenil)pikolinamida;
6-ciklopentil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiadiazol-5-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(5-ciklopropilpirazin-
2-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(1-metil-2-okso-
pirolidin-3-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
4-(4-hlor-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-ilfenil)-5-fluor-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(3-metilbutan-2-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
6’-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2,3’-bi-
piridin-6-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(5-metil-4-(trifluor-
metil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)pikolinamida;
4-(5-ciklopropil-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-
1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
4-(3-ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-tri-
azol-3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-metil-1,2,4-oksa-
diazol-5-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(3-hidroksibutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(5-(1-hidroksietil )-
1,3,4-oksadiazol-2-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(6-metoksihinolin-
3-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5’-metil-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-6’-metil-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1-(2,2,2-trifluoretil )-
1H-pirolo[3,2-b]piridin-6-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1-izopropil-1H-
pirolo[3,2-b]piridin-6-il)pikolinamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(3,3-dimetilbutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-sek-butil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-ciklopropil-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-ciklopropiletil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(pentan-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-metoksipropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
(S)-N-(3-(4-sek-butil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-ciklopropil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(3-metilbutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
(R)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-(2,6-dimetilfenoksi)propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklobutil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-6-ciklopropil-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
(S)-6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-feniletil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-izopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-(ciklopropilmetil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
4-(4-ciklopropil-2-metil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-izopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
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4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(ciklopropilmetil}-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(1-feniletil)-4H-1H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
(R)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-
i)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1,5-naftiridin-3-il ) pi-
kolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(trifluormetil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(perfluoretil)-1H-
imidazol-1-il)pikolinamida;
4-(3-ciklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
4-(5-ciklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(2,2,2-trifluor-
1-hidroksietil)-1H-imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(2-etilpirimidin-5-il)pi-
kolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5-etil-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-fluorfenil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-4-fluorfenil)-6-etil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-terc-butil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-3,4’-bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-3-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluorfenil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
5-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-2-fluorfenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-etil-1H-imidazol-
1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(6-(2,2,2-trifluoretil )-
5,6,7,8-tetrahidro-1,6-nafthiridin-3-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-izopropil-1H-imid-
azol-1-il)pikolinamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il fenil)-6-(2-hidroksipropan-2-il)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorfenil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-5-fluorfenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(6-izopropil-5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-3-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(6-metil-5,6,7,8-tetra-
hidro-1,6-nafthiridin-3-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-hidroksipiperidin-
1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-etil-3-oksopiper-
azin-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-izopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboks-
amida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-6-propil-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-neopentil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1-metil-2-fenil-1H-
imidazol-5-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(etilsulfonil fenil )pi-
kolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-(izopropilsulfon-
il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(etilamino)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-ilfenil)-6-(ciklopropilamino)-3,4'-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6’-(trifluormetil)-3,4’-
bipiridin-2’-karboksamida;
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N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(hinolin-3-il)-6-(trifluor-
metil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(1H-pirolo[3,2-b]piri-
din-6-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(4-ciklopropilfenil)pi-
kolinamida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-6-(metiltio)-3,4 -bipiridin-
2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(izobutiltio)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
5-hlor-6-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-6-(2-metoksietilamino)-
3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil )-4-(4-(metilsulfonil )piper-
azin-1-il)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-etil-5-fluor-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
5-hlor-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-etil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5,6-dietil-3,4 -bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(furo[3,2-b]piridin-
6-il)pikolinamiday;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(2-fenilciklopropil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
(S)-4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-
i)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-(ciklopropilmetil)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
4-(5-ciklopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-tri-
azol-3-il)fenil)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(hinolin-3-
illbenzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)-2,4-difluorbenzamida;
4-hlor-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-(6-ciklo-
propilpiridin-3-il)-2-fluorbenzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(4-(2,2,2-trifluor-
1-metoksietil)-1H-imidazol-1-il)benzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-4-metoksibenzamida;
4-hlor-3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)benzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)-2-fluorbenzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-izopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)benzamida;
(S)-3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-(1-feniletil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)benzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(1,5-naftiridin-
3-il)benzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)benzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(4-izopropil-1H-
imidazol-1-il)benzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-2-metilbenzamida;
5-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-2-metilbenzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-4-metilbenzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(6-(2-hidroksi-
propan-2-il)piridin-3-il)benzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-5-fluorbenzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(4-(2,2,2-trifluor-
1-hidroksietil)-1H-imidazol-1-il)benzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-5-metilbenzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(4,5-dimetil-1H-
imidazol-1-il)benzamida;



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.03.2019

N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(4,5,6,7-tetra-
hidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)benzamida;
1-(3-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-ilkarbamoil)fenil)-
5-metil-1H-imidazol-4-karbonskabes;
(S)-3-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-(1-feniletil)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)benzamida;
(S)-3-(4,5-dimetil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)benzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)benzamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3-(piridin-3-il)benz-
amida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)-2,4-difluorbenzamida;
4-hlor-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5-(6-ciklo-
propilpiridin-3-il)-2-fluorbenzamida;
3-(4-ciklopropil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)benzamida
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(6-ciklopropilpiridin-
3-il)-7,8-dimetilhinolin-2-karboksamida;
N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-4-(piridin-3-il)hinolin-
2-karboksamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,3’-bipiridin-5-karboksamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-5-fenilnikotinamida;
N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2-fenilizonikotinamida;
6’-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2,3’-bi-
piridin-6-karboksamida;
6’-ciklopropil-N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-2,3’-bi-
piridin-4-karboksamida;
5-(2,5-difluorfenil)-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)nikotin-
amida;

N-(3-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-6-(6-ciklopropilpiridin-
3-il)pirimidin-4-karboksamida;
6’-ciklopropil-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2,3’-
bipiridin-4-karboksamida;
2-hidroksi-N-(3-(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-fenilpirimidin-
4-karboksamida;
N-(6-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-2-il)-4-(4,5-dimetil-1H-
imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-2-il)-6-(2-hidroksipropan-
2-i1)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(6-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-2-il)-4-(hinolin-3-il)pikolin-
amida;
6-ciklopropil-N-(6-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-2-il)-3,4 -bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
N-(3-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)fenil)-3,4-bipiridin-2’-karboksamida;
4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-(3-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)fen-
il)pikolinamida;
N-(3-(1-ciklopropil-1H-imidazol-5-il)fenil)-4-(hinolin-3-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4,5-dimetil-1H-
imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-6-(2-hidroksi-
propan-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida.
6’-ciklopropil-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-2,3’-
bipiridin-6-karboksamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(5-metil-
4-(trifluormetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)pikolin-
amida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-((2R)-3-hidroksibutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-((2S,3R)-3-hidroksibutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-((2S,3S)-3-hidroksibutan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksam1ida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-(1-(pirolidin-1-il)propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)-7,8-dimetilhinolin-2-karboksamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)hinolin-2-karboksamida;

N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(6-ciklopropil-
piridin-3-il)hinolin-2-karboksamida;
4-(4-ciklopropil-2-metil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4,5,6,7-tetra-
hidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(trifluormetil )-
1H-imidazol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(trifluormetil)-
4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(perfluoretil )-
1H-imidazol-1-il)pikolinamida;
4-(3-ciklopropil-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-
triazol-3-il)piridin-2-il)pikolinam1ida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(2,2,2-trifluor-
1-hidroksietil)-1H-imidazol-1-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-5'-
metil-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(2-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-4-il)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(2-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-4-il)-4-(hinolin-3-
il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-metil-1H-imid-
azol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-izopropil-1H-
imidazol-1-il)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)piridin-2-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(3-hidroksi-
piperidin-1-il)pikolinamida;
6-ciklopropil-N-(6-(4-izopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3,4 -
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-etil-3-okso-
piperazin-1-il)pikolinamida;
(R)-6-ciklopropil-N-(6-(4-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(N-metil-
sulfamoil)fenil)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(hinolin-3-
il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-fenil-1H-imid-
azol-1-il)pikolinamida;
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-4-(4-(metil-
sulfonil)fenil)pikolinamida
N-(6-(4-ciklopropil-4H-1,2,4-triazol-3-il)piridin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-
karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(piridin-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(piridin-3-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(piridin-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(pirimidin-5-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-3,4'-
bipiridin-2’-karboksamida;
N-(3-(4-(but-2-inil)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)-6-ciklopropil-3,4’-bi-
piridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-(piridin-3-iloksi)propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
6-ciklopropil-N-(3-(4-(1-(2,2,2-trifluoretoksi)propan-2-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)-3,4’-bipiridin-2’-karboksamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-fenil-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(piridin-2-il}-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(piridin-3-il)}-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(piridin-4-il}-4H-1,2,4-triazol-
3-il)fenil)pikolinamida;
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(pirimidin-5-il)-4H-1,2,4-
triazol-3-il)fenil)pikolinamida;

N-(3-(4-(but-2-inil)-4H-1,2,4-triazol-3-il )fenil)-4-(4-ciklopropil-1H-imid-
azol-1-il)pikolinamida;
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4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(1-(piridin-3-iloksi)propan-
2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida un
4-(4-ciklopropil-1H-imidazol-1-il)-N-(3-(4-(1-(2,2,2-trifluor-
etoksi)propan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il)fenil)pikolinamida.
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(57) 1. Savienojums ar formulu (IVa-2):
RS R
RS RT0
N |
N X
| | \ R7
H (IVa-2)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, tautomérs, stereo-
izomérs vai deiteréts analogs, turklat:

R ir halogéna atoms, -CN, C, alkilgrupa, C, .alkoksigrupa,
C,calkenilgrupa, C,alkinilgrupa, C,.cikloalkilgrupa, C, .ciklo-
alkilC, ,alkilgrupa, arilgrupa, arilC, ,alkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroarilC, ,alkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilC, ,alkilgrupa,
-C(O)R?, -C(O)NHR?, -C(O)NR2R?, -NHC(O)R?, -NHC(O)NHRs?,
-NHC(O)NR®R#, -NR“R?, -NHR®, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -SO,R?,
-NHSO,R?, -NHSO,NHR?, -NHSO,NR*R?, -SO,NHR® vai -SO,NR*R?;

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no C, .alkilgrupas, arilgrupas,
arilC, alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C, cikloalkilC, alkilgrupas,
heteroarilgrupas, heteroarilC, ,alkilgrupas, heterocikloalkilgrupas un
heterocikloalkilC, ,alkilgrupas;
turklat katrs R@ ir papildus péc izvéles aizvietots ar 1 lidz 3 R® locek-
liem, neatkarigi izvélétiem no C, calkilgrupas, C, ;alkoksigrupas, halo-
géna atoma, C, shalogénalkilgrupas un C, shalogénalkoksigrupas;

R” ir péc izvéles aizvietots ar no 1 [1dz 4 R°® aizvietotajiem, kas
izveleti no halogéna atoma, -CN, C, .alkilgrupas, C, ;alkoksigrupas,
C,chalogénalkilgrupas, C, halogénalkoksigrupas, C, .cikloalkil-
grupas, C, cikloalkilC, ,alkilgrupas, arilgrupas, arilC, alkilgrupas,
heteroarilgrupas, heteroarilC, ,alkilgrupas, heterociklilgrupas, hetero-
ciklilC, ,alkilgrupas un R
vai divi blakus eso$ie R® aizvietotaji aromatiska gredzena tiek nemti
kopa, lai veidotu 5- vai 6-loceklu gredzenu ar 0 Iidz 2 hetero-
atomiem, izvélétiem no O, N un S;
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R® ir 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,, -OR?, -SR?, -OC(O)R?,
-OC(S)R?, -C(O)R?, -C(S)R?, -C(O)ORe, -C(S)OR?, -S(0O)R?, -S(0O),Re,
-C(O)NHR?, -C(S)NHR?, -C(O)NR®R?, -C(S)NR*R?, -S(O),NHR?,
-§(0O),NR®R?, -C(NH)NHR?, -C(NH)NRR#, -NHC(O)R?, -NHC(S)R?,
-NR2C(O)Re, -NR*C(S)R?, -NHS(0),R?, -NR=§(0),R?, -NHC(O)NHRz,
-NHC(S)NHR?, -NR2C(O)NH,, -NR°C(S)NH,, -NR°C(O)NHR?,
-NR2C(S)NHR?, -NHC(O)NR?R?, -NHC(S)NR®R?, -NR*C(O)NReR?,
-NRC(S)NR*R?, -NHS(O),NHR?, -NR=S(0),NH,, -NR=S(0),NHR?,
-NHS(0),NR®R?, -NR25(0),NRR?, -NHR? un -NR*R?;

R™ ir H, -CN, C, alkilgrupa, halogéna atoms, C, halogénalkil-
grupa, C, jhalogénalkoksigrupa vai C, ,alkoksigrupa;

R® un R* katrs ir neatkarigi izvéléts no H, halogéna atoma,
C, ,alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas, C, halogénalkoksigrupas,
ciklopropilgrupas, fenilgrupas, -CN, CN-CH,-, C, alkoksigrupas,
R? un atseviSka elektronu para; vai

R® un R* ir nemti kopa ar atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
lai veidotu péc izvéles aizvietotu 5- l1dz 8-loceklu gredzenu ar
0 Iidz 2 heteroatomiem ka gredzena locekliem, izvélétiem no O,
N un S;

Ro ir -OH, -NH,, -NO,, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,,
-§(O),NH,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O),NH,, -C(NH)NH,,
-OR", -SR", -OC(O)R", -OC(S)R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR",
-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(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(0O),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(O),NHR", -NHS(O),NR"R", -NR"S(0),NR"R",
-NHR" vai -NR"R";

katrs R" ir neatkarigi H vai C, ,alkilgrupa; un

katrs R® ir neatkarigi H vai C, alkilgrupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R™ ir H.

3.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. vai 2. pretenzijas,
turklat R® un R* katrs neatkarigi ir H, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa,
C, ,alkoksigrupa, ciklopropilgrupa, -CN, C, halogénalkilgrupa vai
C, ,halogénalkoksigrupa; vai R® un R* ir nemti kopa ar atomiem, pie
kuriem tie ir pievienoti, lai veidotu péc izvéles aizvietotu kondensétu
5- Iidz 8-locek|u gredzenu ar 0 Iidz 2 heteroatomiem, izvélétiem
no N un S.

4.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R® un
R* katrs ir neatkarigi izvéléts no H, Br, Cl, metilgrupas, etilgrupas,
ciklopropilgrupas, -CN, CF3, CHF,, CH,F, -OCH3, -OCFB, -OCHF, vai
-OCH,F, CNCH,-, NH,C(0O)-, CH,NHCO- un CH,C(O)NH-; vai R® un
R* ir nemti kopa ar atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti, lai veidotu
kondensétu gredzenu, izvélétu no benzola, piridina, pirimidina,
pirazina, piridazina, ciklobutana, ciklopentana, cikloheksana, ciklo-
heptana, ciklopenténa, ciklohekséna, ciklooktana un ciklooktatriéna.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. preten-
zijai, turklat katrs R® ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma,
-CN, C, alkilgrupas, C, alkoksigrupas, C, halogénalkilgrupas,
C, shalogénalkoksigrupas, C, (cikloalkilgrupas, C, .cikloalkilC, ,alkil-
grupas, arilgrupas, arilC, ,alkilgrupas, heteroarilgrupas, hetero-
arilC, ,alkilgrupas, heterociklilgrupas un heterociklilC, ,alkilgrupas.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R” ir vinilgrupa, etinilgrupa, deiteréta C, .alkilgrupa, C, alkil-
grupa, halogéna atoms, C, .alkoksigrupa, 2-ciklopropiletinilgrupa,
2-piridilgrupa, 3-piridilgrupa, 4-piridilgrupa, fenilgrupa, benzilgrupa,
1-pirazolilgrupa, 3-pirazolilgrupa, 4-pirazolilgrupa, 2-oksazolilgrupa,
4-oksazolilgrupa, 5-oksazolilgrupa, 3-izoksazolilgrupa, 4-izoksazolil-
grupa, 5-izoksazolilgrupa, 2-tiozolilgrupa, 4-tiozolilgrupa, 5-tiozolil-
grupa, 2-pirimidinilgrupa, 4-pirimidinilgrupa, 5-pirimidinilgrupa,
2-pirazinilgrupa, 3-piridazinilgrupa, 4-piridazinilgrupa, ciklopropil-
grupa, ciklopropilmetilgrupa, ciklopropilkarbonilgrupa, ciklobutilgrupa,
ciklobutilmetilgrupa, ciklopentilgrupa, ciklopentilmetilgrupa, ciklo-
heksilgrupa, cikloheksilmetilgrupa, benzoilgrupa, fenilkarbamoilgrupa,
1-piperidinilgrupa, 2-piperidinilgrupa, 3-piperidinilgrupa, 4-piperidinil-
grupa, 1-piperazinilgrupa, 2-piperazinilgrupa, 4-morfolinilgrupa,
4-tiomorfolinilgrupa, 1-ciklopentenilgrupa, 1-cikloheksenilgrupa,
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-ilgrupa, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-5-ilgrupa,
2,5-dihidro-1H-pirol-3-ilgrupa vai 2,5-dihidropirol-1-ilgrupa, no kuram
katra ir péc izvéles aizvietota ar 1 I1dz 4 R" locekliem, neatkarigi
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izvelétiem no halogéna atoma, -OH, -NH,, -CH,, etilgrupas, .- .
propilgrupas, izopropilgrupas, 2-metilpropilgrupas, -CD,, -OCH,, 1K A 49 R
-CN, -CH,F, -CF,H, -CF,, CF,0-, CHF,0-, CH,FO-, -N(C,_alkil), " @ O Y @ o= #1 @ O

grupas, -NH(C, ,alkilgrupas), CH,CONH-, NH,C(O)-, CH,NHC(O)-,

(CH,),NC(O)-, ciklopropilgrupas, -SO,NHR™, -NHSO,R", -SO,R", b~ n at
-C(O)NHR?™, -C(O)R™ un -OR™, turklat katrs R'™ ir neatkarigi ! N P/ | OD & W
C, calkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, fenilgrupa, C, sheterocikloalkilgrupa fo NN . H LW " .

vai C, 5heterocikl-oalkiIC1 Lalkilgrupa, turklat katrs R™ ir papildus péc

" ~ F [=}

izvéles aizvietots ar 1 I1dz 2 aizvietotajiem, izvélétiem no C, alkil- ¥ X
rupas un C, alkoksigrupas. S I i g@ g, W

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai, NS H LN ® H . H © H )
turklat R” ir izvéléts no ClI, Br, fenilgrupas, 4-fluorfenilgrupas, —~
2-fluorfenilgrupas, 3-fluorfenilgrupas, 2-piridilgrupas, 3-piridilgrupas, W\j W W
4-piridilgrupas, 1-ciklopropilkarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il- N H N o H NH SN H
grupas, 1-morfolinokarbonilgrupas, 1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il- ’ ’ ’

grupas, 1,2,3,§-tetrgh|‘dr9p|r|d|n-5.-|Igrupas, 1,3-c.i|meF|Ip|razpl-4-|I- . o N " ) " N @
grupas, 1-(4-piperidinil)pirazol-4-ilgrupas, 3,4-dimetil-1H-pirazol- 4 Q@ 4 \ & ¢\
i i i i ihi i i ¥ o H , H © oH , H O " ,
1 c
N
N
H

5-ilgrupas, 1-(ciklopropilkarbonil)-2,5-dihidropirol-3-ilgrupas, 3-fluor-
propinilgrupas, 3,5-dimetilizoksazol-4-ilgrupas un 5-tiazolilgrupas.
8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat R® ir H.
9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

N
W T @8 o Q@ H
’ ”’ ’ N

zO@ H “’ o YU E) :
TR ey Y ﬁg*@&% %@ %m@a
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H
d g AN, | H N 1 H F2HC, =~
Ho Hoy H Ol/N\rxf Dl,N T 12 el
-GS \ , . ,
H s H s H s

H , H , " . vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomérs
vai stereoizomérs.
10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir:
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i N
W N N
NT W
vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomers

vai stereoizomers.
11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir:

vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomérs
vai stereoizomeérs.
12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir:

vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomérs
vai stereoizomers.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir:

vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomérs
vai stereoizomers.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir:

vai ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats, solvats, tautomérs
vai stereoizomeérs.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
lietoSanai melanomas, gliomas, multiformas glioblastomas, pilocitis-
kas astrocitomas, sarkomas, aknu véza, zarnu trakta véza, holan-
giokarcinomas, kolorektala véza, plausu véza, Zultspusla véza, krats
véZa, aizkunga dziedzera véza, vairogdziedzera véZa, nieru véza,
olntcu véza, virsnieru garozas véza, prostatas véza, histiocitiskas
limfomas, neirofibromatozes, kunga-zarnu trakta stromas audzéju,
akdtas mieloidas leikémijas, mielodisplastiska sindroma, leikémijas,
audzéja angiogenézes, medulara vairogdziedzera véza, karcinoida,
sikSunu plausu véza, KapoS$i sarkomas, feohromocitomas, akatu
sapju, hronisku sapju vai policistisko nieru slimibas arstésana.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 14. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju vai paligvielu.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai vai kompoziciju saskana
ar 16. pretenziju un vél vienu terapeitisku Iidzekli.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 16. vai 17. pretenziju lietoSanai véza,
akitas mielocitiskas leikémijas (AML), kunga-zarnu trakta stromas
audzéju vai mastocitozes arstésana.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 16. vai 17. pretenziju lietoSanai kunga-
zarnu trakta stromas audzéju arstésana.

(51) CO7D 487/04%0%6.0"
A61K 31/395(2006.01)
A61K 31/41(2006.01)
A61K 31/4188(2006:07)
CO7H 19/23(2006.01)

(11) 2937350

AG61K 31/7052(2006.01)
AG61P 31/12(2006.07)
(21) 15155479.7
(43) 28.10.2015
(45) 10.01.2018
(31) 47263 P
139449 P
(62) EP09734175.4 | EP2268642
(73) GILEAD SCIENCES, INC., 333 Lakeside Drive, Foster City,
California 94404, US
(72) BUTLER, Thomas, US
CHO, Aesop, US
KIM, Choung, U., US
SAUNDERS, Oliver, L., US
ZHANG, Lijun, US
PARRISH, Jay, US
(74) Wallace, Sheila Jane, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV
(54) 1°-AIZVIETOTI KARBA-NUKLEOZIDU ANALOGI VIRUSU
SLIMIBU ARSTESANAI
1’-SUBSTITUTED CARBA-NUCLEOSIDE ANALOGS FOR
ANTIVIRAL TREATMENT
(57) 1.

(22) 22.04.2009

(32) 23.04.2008 (33) US
19.12.2008 us

Savienojums ar formulu IlI:

R* R2
Formula Ill
vai ta farmaceitiski pienemams sals;
turklat:
R"ir H vai CH,;
R? ir OH;
R3 ir H;
R* ir OH;
RS ir H;
R® ir CN;
R7 ir H vai
I
W1//P :
WZ

katrs Y vai Y' neatkarigi ir O, S, NR, *N(O)(R), N(OR), *N(O)(OR)
vai N-NR,;

W™ un W2, ja kopa, veido -Y3(C(RY),),Y?-; vai viens no W' un
W2 kopa ar R® vai R* ir -Y3 un otrs no W' vai W2 ir grupa ar
formulu la; vai W' un W2 katrs neatkarigi ir grupa ar formulu la:

A—<—TV =<

M2

Formula la ,
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turklat:

katrs Y2 neatkarigi ir saite, O, CR,, NR, "N(O)(R), N(OR),
*N(O)(OR), N-NR,, S, S-S, S(O) vai S(O),;

katrs Y? neatkarigi ir O, S vai NR;

M2 ir 0, 1 vai 2;

katrs R* neatkarigi ir R¥ vai formula:

Y1 RY RY Y’I
RY
v2 v2 Y2
\ Mi2e\ e M1d
M1a

turklat:

katrs M1a, M1c un M1d ir neatkarigi O vai 1;

M12cir 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 vai 12;

katrs RY neatkarigi ir H, F, Cl, Br, I, OH, R, -C(=Y")R,
-C(=Y")OR, -C(=Y")N(R),, -N(R),, -*N(R),, -SR, -S(O)R, -S(O),R,
-8(0)(OR), -8(0),(OR), -OC(=Y")R, -OC(=Y")OR, -OC(=Y")(N(R),),
-SC(=Y")R, -SC(=Y")OR, -SC(=Y")(N(R),), -N(R)C(=Y")R,
-N(R)C(=Y")OR, -N(R)C(=Y")N(R),, -SO,NR,, -CN, -N,, -NO,, -OR
vai W3; vai, ja kopa, divi RY, pievienoti pie viena un ta pasa oglekla
atoma, veido karbociklisku gredzenu ar 3 lldz 7 oglekla atomiem;

katrs R ir neatkarigi H, (C,-C,)alkilgrupa, aizvietota (C,-C,)alkilgrupa,
(C,-C,)alkenilgrupa, aizvietota (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinil-
grupa, aizvietota (C,-C,)alkinilgrupa, C,-C,arilgrupa, aizvietota
C,-C,arilgrupa, C,-C, heterociklilgrupa, aizvietota C,-C, heterociklil-
grupa, arilalkilgrupa vai aizvietota arilalkilgrupa;

W3 ir W vai W5 W*ir R, -C(Y")RY, -C(Y")W?, -SO,RY vai -SO,W?;
un W5 ir karbocikls vai heterocikls, turklat W? ir neatkarigi aizvietots
ar 0 'dz 3 RY grupam;

R® ir NR"R"%

katrs R® vai R™ neatkarigi ir H;

katrs R vai R' neatkarigi ir H.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

)

Cl

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas ir:

HO OH

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
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4. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai
lietoSanai terapija.

6.  Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemama sals lietoSana medikamenta iz-
gatavoSanai virusu infekcijas, ko izraisa Flavivirusu (Flaviviridae)
dzimtas viruss, arstésanai.

7. LietoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat virusu infekciju
izraisa viruss, izvéléts no grupas, kas sastav no tropu drudza viru-
sa, dzeltena drudza virusa, Rietumnilas virusa, Japanas encefalita
virusa, éréu encefalita virusa, Kunjin virusa, Mareja ielejas encefalita
virusa, Sentluisas encefalita virusa, Omskas hemoragiska drudza
virusa, govju virusalas diarejas, Zikas virusa un hepatita C virusa.

8. LietoSana saskana ar 6. vai 7. pretenziju, turklat virusu
infekciju izraisa hepatita C viruss.

9. LietoSana saskana ar 6. vai 7. pretenziju, turklat virusu
infekciju izraisa Zikas viruss.
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185545 P 09.06.2009 us
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244794 P 22.09.2009 us
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(54) KOMPOZICIJAS UN METODES TRANSTIRETINA EKS-
PRESIJAS INHIBESANAI
COMPOSITIONS AND METHODS FOR INHIBITING EX-
PRESSION OF TRANSTHYRETIN

(57) 1. Dubultspirales ribonukleinskabe (dsRNS) transtireti-
na (TTR) ekspresijas inhibéSanai, turklat:

(@) minéta dsRNS satur sensa pavedienu un antisensa pavedie-
nu, turklat antisensa pavediens satur regionu, kas ir komplimentars
mRNS dalai, kas kodé transtiretinu (TTR), turklat minétais komple-
mentaritates regions ir 19 nukleotidu garuma, antisensa pavediens
satur SEQ ID NO: 170 un katrs dsRNS pavediens ir 19, 20, 21,
22, 23 vai 24 nukleotidu garuma; vai

(b) minétd dsRNS satur antisensa pavedienu, kas satur
regionu, kas ir komplementars 19 nukleotidiem, kas izvéléti no
sekvences SEQ ID NO: 1331 nukleotidiem 618-648, un turklat
minétais antisensa pavediens veido bazu parus ar guaninu pie
SEQ ID NO: 1331 pozicijas 628;
un turklat dsRNS ir forméta nukleinskabes lipida dalina, kas sa-
tur katjonu lipidu, nekatjonu lipidu un lipidu, kas novér$ dalinas
agregaciju.

2. dsRNS saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais katjonu
lipids ir (62,92,28Z2,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-ila
4-