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Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

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

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

Talak ir paskaidroti Starptautisko standartu numeracijas (INID)
kodi.

(11) Patenta numurs

Number of the patent

(51) Starptautiskas klasifikacijas indekss
Indication of International Patent Classification

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

(22) Pieteikuma datums
Date of filing the application

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

(43) Datums, no kura iespéjama iepaziSanas vai kopijas
izsniegSana dokumentam, kuram nav veikta ekspertize
un kuram pirms ST datuma nav izsniegts patents, un
kuram ir veikts patentmekléjums
Date of making available to the public by viewing, or
copying on request, an unexamined document, on which
no grant has taken place on or before the said date,
and for which the patent search is available

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(72) Izgudrotajs(-i)

Name(-s) of inventor(-s)

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

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

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

(54) lzgudrojuma nosaukums
Title of the invention
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(57) Kopsavilkums vai formulas neatkarigie punkti
Abstract or independent claims

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

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

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

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

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

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

Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

A sekcija

A63C17/06 15401

(51) A63C17112 (1) 15401 A
A63C17/06
(21) P-17-73 (22)  07.11.2017

(43) 20.05.2019
(71) Maris BODNIEKS, Maijrozu iela 6, Sunisi, Garkalnes nov.,
LV-2137, LV
(72) Maris BODNIEKS (LV)
(74) Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) SKRITULSLIDA
ROLLER SKATE
(57) lzgudrojums attiecas uz skritulslidam, jo TpaSi uz skritul-
slidam ar papildu mehanisko piedzinu. Skritulslida satur zaba-
ku (10) un tam pievienotu Sasiju (20). Savukart Sasija (20) satur
aizmuguréjo riteni (30), kas ar pagrieSanas iespéju piestiprinats
pie Sasijas (20); piedzinas riteni (31), kas ar pagrieSanas iespéju
piestiprinats pie Sasijas (20); priekséjo riteni (32), kas papildus
satur sviru (40), kas ar tas vienu galu ir ar pagrieSanas iespé&ju
nostiprinata pie Sasijas (20) priekSgala, bet ar otru galu ir ar pa-
grieSanas iespéju nostiprinata pie priek$éja ritena (32), tadéjadi
priek$€jais ritenis (32) caur sviru (40) ir savienots ar Sasiju (20),
laujot svirai (40) ar priek3€jo riteni (32) svarstities attieciba pret
Sasiju (20); un spéka parneses mehanismu, kas pielagots priek$gja
ritena (32) svarstveida kustibas parnesei uz rotacijas kustibu, kas
savukart tiek parnesta uz piedzinas riteni (31).

The present invention relates to rollers, especially to the rollers
with auxiliary drive mechanism. A roller comprises a boot (10) and
a chassis (20) attached thereto. The chassis (20) comprises a rear
wheel (30) rotatably attached to the chassis (20); a drive wheel (31)
rotatably attached to the chassis (20); a front wheel (32), which fur-
ther comprises a lever (40), which at one end is rotatably attached
to a front part of the chassis (20) and at another end is rotatably
attached to the front wheel (32), wherein the front wheel (32) is at-
tached to the chassis (20) via the lever (40), allowing the lever (40)
and the front wheel (32) to swing in relation to the chassis (20);
and a power transfer mechanism adapted to transfer the swing
movement of the front wheel (32) to the rotational movement,
which in turn is transferred to the drive mechanism (31).
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1. Zim.

B sekcija

B05B1/00 15402

(51) B05B3/12 (11) 15402 A
B05B1/00
) P-18-77 (22)  10.10.2018
) 20.05.2019
(71) Vitalijs ENTINS, Kastranes iela 1 k-1-40, Riga, LV-1039, LV
) Vitalijs ENTINS (LV),
Evgeny BYCHKOQOV (LV),
Pavels AKISINS (LV)
(54) ROTEJOSA SPRAUSLA AR EZEKTORU
ROTATING NOZZLE WITH EJECTOR
(57) lzgudrojums ir rotéjoSa sprausla ar ezektoru, kas sastav
no kronsteina, sprauslas, gaisa plismas avota un ezektora.

The invention is a rotary nozzle with an ejector consisting of a
bracket, a nozzle, an air flow source and an ejector.
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) A01K47/00 (11) 15248 B
A01M1/02
(21) P-16-63 (22)  15.08.2016

(41) 20.08.2017
(45) 20.05.2019
(73) Karlis PERKONIS, ‘Griizupes’, Galgauskas pag., Gulbenes
nov., LV-4428, LV
(72) Karlis PERKONIS (LV),
Ingars PERKONIS (LV)
(74) Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektudlda Tpasuma
agentdra, SIA; Kalgju iela 14-7, Riga, LV-1050, LV
(54) BIOTEHNISKS PANEMIENS VARROATOZES APKARO-
SANAI
(57) 1. Varroatozes apkaroSanas biotehnisks panémiens, kas
ietver karisu-slazdu (4), kas satur tranu kares, izvieto$anu biSu dra-
vas donorsaimés uz slazdu turétajkares (1) sadalosa plaukta (2),
lai biSu mate tos varétu piedét,
kas atSkiras ar to, ka katra biSu dravas saimé, kura tranus ne-
audze, ievieto vienu piedéto kariti-slazdu (4) ar tranu periem, kad
karites-slazdi (4) ir piedéti, tos no §im saimém iznem, ar nazi
nogriez karites-slazda (4) atvakojumu, karité-slazda (4) esoSos
tranu perus kopa ar ércém izkrata, érces iznicina.

L 2
B
1. zZim&jums
(51) E04B1/86 (11) 15330 B
E04B2/72
E04B1/90
(21) P-16-78 (22)  08.11.2016
(41) 20.05.2018
(45) 20.05.2019
(31) 2016 104 (32)  24.10.2016 (33) LT
(73) Povilas KRAPONAS, Fabijoniskiy st. 85-44, LT-07109

Vilnius, LT

(72) Povilas KRAPONAS (LT)

(74) Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) KOMPOZITA PLAKSNE AR SKANAS IZOLACIJAS IPA-
SIBAS UZLABOJOSU KARTU

(57) 1. Kompozita plaksne (1), kas paredzéta €kas starpsienu
skanas izolacijas 1pa8ibu uzlabo8anai un ietver skanas izolaciju uz-
labojo$u slani (2), raksturiga ar to, ka skanas izolaciju uzlabojoSais
slanis (2) satur granulas no samaltam riepadm bez kordiem, kas
veido apméram 70-80 % no visas kartas sastava, kauc€uku, kas
veido ap 10 % no visas kartas sastava, saistvielu, kas ir apméram
8-9 % no visa kartas sastava, gumijas smarzu neitraliz€joSo vielu,
kas ir 1,5-2 % no visa kartas sastava, un minétaja skanas izolaciju
uzlabojos$a slant (2) ir iepreséta gipskartona plaksne (3).

2. Kompozita plaksne (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
skanas izolaciju uzlabojo$ais slanis (2) ir 5~30 mm biezs, bet gip$-
kartona plaksnes (3) biezums ir 9,5 vai 12,5, vai arT 15 mm, bet
gipskartona plaksnei (3) ir palielinata pretestiba pret Gdeni un/vai
uguni, un/vai skanu.

3.  Starpsiena, kas ietver kompozita plaksni saskana ar 1. vai
2. pretenziju.
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4.  Starpsiena saskana ar 3. pretenziju, kas satur papildu
slani, kas parklaj kompozita plaksni (1) saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju.

5.  Metode kompozita plaksnes saskana ar 1. vai 2. pretenziju
stiprinaSanai pie starpsienas, izmantojot skrives.

(51) C07C209/24 (11) 15362 B
C07C211/19
A61K31/13

(1) P-17-14 (22)  09.03.2017

(41) 20.09.2018
(45) 20.05.2019
(73) OLAINFARM, A/S, Ripnicu iela 5, Olaine, Olaines nov.,
LV-2114, LV

(72) Vilnis LIEPINS (LV),
Galina KUHAREVA (LV),
Yauheni MATSIUSHENKAU (LV),
Mikhail SKOMOROKHOQV (LV),
Jelena SULOJEVA (LV),
Inese REINE (LV)

(74) Armands VJATERS, Ripnicu iela 5, Olaine, Olaines nov.,
LV-2114, LV

(54) 1-(TRICIKLO[3,3,1,1~3,7~]DEC-1-IL)ETANAMINA HIDRO-
HLORIDA (1S)- UN (1R)-ENANTIOMERA IEGUSANAS
PANEMIENS

(57) 1. Panémiens hirala 1-(triciklo[3,3,1,1*"]dec-1-il)etanamina
hidrohlorida iegiSanai, kas atskiras ar to, ka ietver S8adas secigas
stadijas:

1) 1-(triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)etanona paklauSanu reakcijai ar
hiralu feniletilaminu, iegastot hiralu 1-fenil-N-[1-(triciklo[3,3,1,1%7]dec-
1-il)etilidén]etanaminu;

2) stadija 1) iegdta hirala 1-fenil-N-[1-(triciklo[3,3,1,1%7]dec-1-
il)etilidén]etanamina reducésanu ar piemérotu reducéjuso reagentu,
ieglstot hiralu 1-fenil-N-[1-(triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)etilletanaminu;

3) stadija 2) iegata hirala 1-fenil-N-[1-(triciklo[3,3,1,1%7]dec-
1-il)etilletanamina apstradi ar HCI, ieglstot hiralu 1-fenil-N-[1-
(triciklo[3,3,1,1%7]dec-1-il)etilletanamina hidrohloridu,

4)  stadija 3) iegata hirala 1-fenil-N-[1-(triciklo[3,3,1,13,7]dec-1-
il)etilletanamina hidrohlorida hidrogenéSanu ar Gdenradi piemérota
katalizatora klatbditné, iegstot mérka hiralu 1-(triciklo[3,3,1,13,7]dec-
1-il)etanamina hidrohloridu.

2. Panémiens saskanad ar 1. pretenziju, turklat hirals
feniletlamins nozimé ta (R)-enantioméru un mérka hirals
1-(triciklo[3,3,1,1%7]dec-1-il)etanamina  hidrohlorids ir (1R)-1-
(triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)etanamina hidrohlorids.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat hirals
feniletilamins nozimé ta (S)-enantioméru un mérka hirals
1-(triciklo[3,3,1,13"]dec-1-il)etanamina  hidrohlorids  ir  (1S)-1-

(triciklo[3,3,1,137]dec-1-il)etanamina hidrohlorids.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat piemérots
reducéjusais reagents ir natrija borhidrids.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat piemérots
katalizators ir palladijs uz ogles.

(51) F24D11/02 (11) 15374 B
F28D21/00
(21) P-17-26 (22)  21.04.2017

(43) 20.11.2018
(45) 20.05.2019
(73) Kaspars GRINBERGS, Janu iela 10, |k3kile, Ik3kiles nov.,
LV-5052, LV
(72) Kaspars GRINBERGS (LV)
(74) Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) NOTEKUDENU SILTUMA REKUPERACIJAS IEKARTA
(57) 1. Notekadenu siltuma rekuperacijas iekarta, kas satur:
- silto notekidenu nostadinasanas tvertni (1);
- cieto dalinu nostadinaSanas tvertni (2), kas ir ievietota silto
notekddenu nostadinasanas tvertné (1) un ir fluida komunikacija
ar minéto silto notekidenu nostadinaSanas tvertni (1) caur cieto



Izgudrojumu patentu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

dalinu nostadinasanas tvertnes (2) augSpusé izvietotu cieto dalinu
nostadinasanas tvertnes (2) parplides kanalu (22);

- silto notekidenu piepltdes cauruli (3), kas savienota ar cieto
dalinu nostadinasanas tvertni (2) un caur kuru noteklddenu reku-
peracijas iekartas cieto dalinu nostadinasanas tvertnei (2) pievada
siltos notekddenus;

- notekddenu novades cauruli (4), kas savienota ar silto notek-
Gdenu nostadinasanas tvertni (1) taja esoSo notekddenu nopladei;

- spiedkanalizacijas novades cauruli (5), kas savieno cieto da-
linu nostadinasanas tvertni (2) ar notekidenu novades cauruli (4);

- notekddenu sukni (6), kas ievietots cieto dalinu nostadinasa-
nas tvertné (2), turklat notekiidenu saknis (6) ir savienots ar spied-
kanalizacijas novades cauruli (5) tada veida, lai no notekidenu
stkna (6) uzsUktos notekidenus nogadatu uz minéto notekidenu
novades cauruli (4); raksturiga ar to, ka papildus satur:

- notekddenu uzskaloSanas varstu (8), kas savienots ar spied-
kanalizacijas novades cauruli (5) apgabala, kas atrodas cieto dali-
nu nostadinasanas tvertnes (2) aug$éja dala virs notekadenu Iime-
na tada veida, ka pie minéta notekidenu uzskaloSanas varsta (8)
atvérSanas tiek izdota notekadenu strikla, kas saskel cieto dalinu
nostadinasanas tvertné (2) izveidojusos cieto dalinu slani; un

- siltummaina kontdru (9), kas ievietots notekidenu nostadi-
nasanas tvertné (1) ap taja esoSo cieto dalinu nostadinaSanas
tvertni (2) siltuma nonemsanai no silto notekidenu nostadinasanas
tvertné (1) esoSajiem notekddeniem, un siltummaina kontdrs (9) ir
savienots ar siltumsakni (10).

2. Notekadenu siltuma rekuperacijas iekarta saskana ar
1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka siltummaina kontirs (9)
cieto dalinu nostadinaSanas tvertnes (2) aréjai virsmai ir izvietots
tuvak neka silto noteklidenu nostadinasanas tvertnes (1) iek$éjai
virsmai, palielinot siltuma nonemsSanas efektivitati no cieto dalinu
nostadinasanas tvertné (2) ieplustoSajiem notekadeniem.

3. Notekadenu siltuma rekuperacijas iekarta saskana ar
2. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka siltummaina kontdrs (9) ir
izvietots pie dalinu nostadinasanas tvertnes (2) aréjas virsmas.

4. Notekadenu siltuma rekuperacijas iekarta saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka siltummaina
kontdrs (9) ir spiralveida.

5. Notekddenu siltuma rekuperacijas iekarta saskana ar jeb-
kuru no 1. Ildz 4. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka cieto dalinu
nostadinasanas tvertne (2) attieciba pret silto notekidenu nosta-
dinasanas tvertni (1) ir izvietota koncentriski.

6.  Notekddenu siltuma rekuperacijas iekarta saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 5. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka notekide-
nu siknis (6) ir izvietots cieto dalinu nostadinaSanas tvertnes (2)
apaks$éja dala, vélams pie minétas cieto dalinu nostadinaSanas
tvertnes (2) pamatnes.

~N
'J
i) i

|
Hﬂ)l!‘! i

1. zim.
(51) A61K31/4015 (11) 15384 B
A61P35/00
(21) P-17-51 (22) 24.07.2017
(43) 20.02.2019
(45) 20.05.2019
(73) LATVIJAS ORGANISKAS SINTEZES INSTITUTS,

Aizkraukles iela 21, Riga, LV-1006, LV
(72) Grigorijs VEINBERGS (LV),
Jevgeénijs KUZNECOVS (LV),

Maksims VORONA (LV),
llona DOMRACEVA (LV),
Iveta KANEPE-LAPSA (LV),
Ainars LEONCIKS (LV)
(74) Kristine CAPASE JASTRZEMBSKA, Latvijas Organiskas
sintézes institts; Aizkraukles iela 21, Riga, LV-1006, LV
(54) 1-ACETIL-5-NITRO-4-FENIL-3-PIROLIN-2-ONS PIELIE-
TOSANAI VEZA ARSTESANA

(57) 1. Metalproteinazes (MMP) inhibitors 1-acetil-5-nitro-4-
fenil-3-pirolin-2-ons (1):
Ph
/
j\//\:O
N
02N AC

pielietoSanai véza arstésana, kas apspiez MMP parmérigu ekspre-
siju un ar to izraisito arpussinas matrices degradaciju, un meta-
stazu veidoSanos.

2. Metalproteinazes inhibitors saskana ar 1. pretenziju, kur
1-acetil-5-nitro-4-fenil-3-pirolin-2-ons (1) inhibé MMP-2 un MMP-14.
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(54) LIPIDU KONSTRUKTS INSULINA IEVADISANAI ZIDITA-
JAM
LIPID CONSTRUCT FOR DELIVERY OF INSULIN TO A
MAMMAL

(57) 1. Kompozicija, kas satur brivu insulinu un lipidu kons-
truktu, kas satur ar lipidu konstruktu saistitu insulinu, amfipatisku
lipidu un ilgsto$as darbibas amfipatisku lipidu, turklat ilgstosas dar-
bibas amfipatiskais lipids satur proksimalu, medialu un distalu gru-
pu, turklat proksimala grupa savieno ilgsto$as darbibas amfipatisko
lipidu ar konstruktu, distala grupa virza konstruktu uz receptoru, ko
uzrada hepatocits, un mediala grupa savieno proksimalo un distalo
grupu, turklat amfipatiskais lipids satur vismaz vienu lipidu, izvélé-
tu no grupas, kas sastav no 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholina,
holesterina, dicetilfosfata, 1,2-dipalmitoil-sn-glicerin-[3-fosfo-rac-(1-
glicero)], 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina,1,2-dipalmit-
oil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina-N-(sukcinil), to atvasinajumiem
un jebkuru no iepriek§minétajiem savienojumiem maisijumiem; un
turklat ilgstoSas darbibas amfipatiskais lipids ir izvéléts no grupas,
kas sastav no N-hidroksisukcinimida (NHS) biotina; sulfo-NHS-
biotina; N-hidroksisukcinimida garas kédes biotina; sulfo-N-hidr-
oksisukcinimida garas kédes biotina; D-biotina; biocitina; sulfo-
N-hidroksisukcinimida-S-S-biotina; biotin-BMCC; biotin-HPDP; jod-
acetil-LC-biotina; biotinhidrazida; biotin-LC-hidrazida; biocitinhidr-
azida; biotinkadaverina; karboksibiotina; fotobiotina; p-aminobenz-
oilbiocitintrifluoracetata; p-diazobenzoilbiocitina; biotin-DHPE; bio-
tin-X-DHPE; 12-((biotinil)amino)dodekanskabes; 12-((biotinil)ami-
no)dodekanskabes sukcinimidilestera; S-biotinilhomocisteina; bio-
citin-X; biocitina x-hidrazida; biotinetiléndiamina; biotin-XL; biotin-
X-etiléndiamina; biotin-XX hidrazida; biotin-XX-SE; biotin-XX, SSE;
biotin-X-kadaverina; a-(t-BOC)biocitina;  N-(biotinil)-N’-(jodacet-
il)etilendiamina; DNP-X-biocitin-X-SE; biotin-X-hidrazida; norbiotin-
aminhidrohlorida; 3-(N-maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotin-I-
sulfoksida; biotinmetilestera; biotinmaleimida; biotin-poli(etilén-
glikol)amina; (+) biotina 4-amidobenzoskabes natrija sals; biotin-2-
N-acetilamino-2-dezoksi-B-D-glikopiranozida; biotin-a-D-N-acetil-
neiraminida; biotin-a-L-fukozida; biotin-lakto-N-biosida; biotin-
Levi-A trisaharida; biotin-Levi-Y tetrasaharida; biotin-a-D-manno-
piranozida un biotin-6-O-fosfo-a-D-mannopiranozida.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat insulins
un/vai brivais insulins ir izvéléts no grupas, kas sastav no lis-
pro insulina, asparta insulina, parasta insulina, glargina insulina,
insulina ar cinku, ilgstoSas darbibas cilvéka insulina ar cinku,
izofana insulina, cilvéka buferéta parasta insulina, glulizina insu-
[lna, rekombinanta cilvéka parasta insulina, rekombinanta cilvéka
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izofana insulina, iepriek$ sajauktam kombinacijam no jebkuriem
no iepriekSminétajiem insuliniem un kombinacijas no jebkuriem no
iepriekSminétajiem insuliniem.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat konstrukts
satur pozitivu ladinu, negativu ladinu vai ta kombinacijas.

4.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
celulozes acetata hidrogénftalatu.

5. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu ladétu organisku molekulu, kas saistita ar insulinu.

6. Kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat ladéta orga-
niskd molekula ir izvéléta no grupas, kas sastav no protaminiem,
polilizina atvasindjumiem, loti baziskiem aminoskabju polimériem,
poli(arg-pro-thr)n molaraja attieciba 1:1:1, poli(DL-Ala-poli-L-lys)n
molaraja attieciba 6:1, histoniem, primaras aminogrupas raditu po-
zitivu ladinu saturoSiem cukura polimériem, polinukleotidiem ar pri-
marajam aminogrupam, karboksilétiem polimériem un poliméram
aminoskabém, proteiniem, kas satur proteinu fragmentus, kas sa-
tur lielus daudzumus aminoskabju atlikumu ar karboksil- (COO-)
vai sulfhidral- (S-) funkcionalajam grupam, proteinu ar negativi
ladétam terminala gala skabam karboksilgrupam atvasinajuma,
skabiem polimériem, negativi ladétiem karboksilgrupu saturoSiem
cukura polimériem, to atvasinajuma un iepriekSminéto savienojumu
jebkadas kombinacijas.

7.  Kompozicijas, kas satur brivo insulinu un lipidu konstruktu,
kas satur ar lipidu konstruktu saistitu insulinu, amfipatisku lipi-
du un ilgstoSas darbibas amfipatisku lipidu, razo$anas metode,
turklat ilgstoSas darbibas amfipatiskais lipids satur proksimalas,
medialas un distalas grupas, turklat proksimala grupa savieno
ilgstoSas darbibas amfipatisko lipidu ar konstruktu, distala grupa
virza konstruktu uz receptoru, ko uzrada hepatocits, un mediala
grupa savieno proksimalo un distalo grupu, turklat amfipatiskais
lipids satur vismaz vienu lipidu, izvélétu no grupas, kas sastav no
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholina, holesterina, dicetilfosfata,
1,2-dipalmitoil-sn-glicerin-[3-fosfo-rac-(1-glicero)], 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanol-
amina-N-(sukcinil), to atvasinajumiem un jebkuru no iepriekSminé-
tajiem savienojumiem maisijumiem; un turklat ilgstoSas darbibas
amfipatiskais lipids ir izvéléts no grupas, kas sastav no N-hidroksi-
sukcinimida (NHS) biotina; sulfo-NHS-biotina; N-hidroksisukcin-
imida garas kédes biotina; sulfo-N-hidroksisukcinimida garas kée-
des biotina; D-biotina; biocitina; sulfo-N-hidroksisukcinimida-S-S-
biotina; biotin-BMCC; biotin-HPDP; jodacetil-LC-biotina; biotinhidr-
azida; biotin-LC-hidrazida; biocitinhidrazida; biotinkadaverina;
karboksibiotina; fotobiotina; p-aminobenzoilbiocitintrifluoracetata;
p-diazobenzoilbiocitina; biotin-DHPE; biotin-X-DHPE; 12-((biotin-
illamino)dodekanskabes; 12-((biotinil)amino)dodekanskabes suk-
cinimidilestera; S-biotinilhomocisteina; biocitin-X; biocitina x-hidr-
azida; biotinetiléndiamina; biotin-XL; biotin-X-etiléndiamina; bio-
tin-XX hidrazida; biotin-XX-SE; biotin-XX, SSE; biotin-X-kadaverina;
a-(t-BOC)biocitina; N-(biotinil)-N’-(jodacetil)etiléndiamina; DNP-X-
biocitin-X-SE; biotin-X-hidrazida; norbiotinaminhidrohlorida; 3-(N-
maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotin-I-sulfoksida; biotinmetil-
estera; biotinmaleimida; biotin-poli(etilénglikol)amina; (+) biotina
4-amidobenzoskabes natrija sals; biotin-2-N-acetilamino-2-dezoksi-
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 un biotin-6-O-
fosfo-a-D-mannopiranozida; turklat metode ietver $adus solus:

a. maisijuma, kas satur amfipatisko lipidu un ilgsto$as darbi-
bas amfipatisko lipidu, iegtisanu;

b. lipida konstrukta suspensijas izveido$anu tdens vidé; un

c. insulina iepildisanu lipidu konstrukta.

8. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat solis insulina ie-
pildiSanai lipidu konstrukta ietver lidzsvarotu iepildisanu un nelidz-
svarotu iepildisanu.

9. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat solis insulina ie-
pildiSanai lipidu konstrukta ietver brivo insulinu saturoSa Skiduma
pievienoSanu lipidu konstrukta maistjumam Gdens vidé un lauSanu
insulinam palikt kontaktd ar maisijumu, Iidz tiek sasniegts ldz-
svars.

10. Metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ietver Sadu
soli:

d. insulina galigu iepildiSanu lipidu konstrukta péc tam, kad
maisijums sasniedzis [tdzsvaru, turklat brivo insulinu saturosais
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Skidums tiek aizvakts no konstrukta, turklat papildus konstrukts
satur insulinu.

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, kas papildus ietver Sadu
soli:

e.  brivo insulinu saturo$a Skiduma aizvaksanu no lipidu kons-
trukta, kas satur insulinu, kas saistits ar konstruktu, izmantojot
procesu, kas izvéléts no grupas, kas sastav no straujas filtréSanas
procediras, centrifugéSanas, filtrata centrifugéSanas un hromato-
grafijas, lietojot jonu apmainas svekus vai streptavidina agarozes
afinitates sveku gelu ar afinitati pret biotinu, iminobiotinu vai to
atvasinajumiem.

12. Metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ietver Sadu
soli:

g. celulozes acetata hidrogénftalata pievienosanu lipidu kons-
truktam.

13. Metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ietver Sadu
soli:

h.  vismaz viena materiala, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no insulina, jonu apmainas svekiem un streptavidina agarozes
afinitates gela, atgisanu no procesa.

14. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat solis insulina iepil-
diSanai lipidu konstrukta ietver soli vismaz vienas ladétas organis-
kas molekulas pievienoSanai insulinam, pirms insulins tiek iepildits
lipidu konstrukta.

15. Kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai
lietoSana kompozicijas razoSanai insulina piegades palielinasanai
hepatocitiem individa, kas cieS no diabéta, aknas.

16. LietoSana saskana ar 15. pretenziju, turklat insulins lipidu
konstrukta ir aizsargats no hidrolitiskas noardisanas ar lipidu mo-
lekulu trisdimensionalu strukturalo izkartojumu, kas ar hidrolitisko
fermentu palidzibu novérs piekluvi insulinam.

17. LietoSana saskana ar 15. pretenziju, turklat celulozes ace-
tata hidrogénftalats tiek pievienots lipidu konstruktam, lai reagétu
ar atseviskam lipidu molekulam.

18. LietoSana saskana ar 15. pretenziju, turklat insulina neiz-

19. Komplekts lietoSanai ziditaja, kurS cie$ no diabéta, arste-
§ana, turklat komplekts satur:

- brivu insulinu un lipidu konstruktu saturoSu kompoziciju,

- fiziologisku buferskidumu,

- aplikatoru un

- instrukciju materialu ta lietosanai,
turklat lipidu konstrukts satur ar lipidu konstruktu saistitu insu-
Iinu, amfipatisku lipidu un ilgstoSas darbibas amfipatisku lipidu,
turklat ilgstoSas darbibas amfipatiskais lipids satur proksimalas,
medialas un distalas grupas, turklat proksimala grupa savieno
ilgstoSas darbibas amfipatisko lipidu ar konstruktu, distala grupa
virza konstruktu uz receptoru, ko uzrada hepatocits, un mediala
grupa savieno proksimalo un distalo grupu, turklat amfipatiskais
lipids satur vismaz vienu lipidu, izvélétu no grupas, kas sastav no
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholina, holesterina, dicetilfosfata,
1,2-dipalmitoil-sn-glicerin-[3-fosfo-rac-(1-glicero)], 1,2-distearoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina, 1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfoetanol-
amina-N-(sukcinil), to atvasinajumiem un jebkuru no iepriekSminé-
tajiem savienojumiem maisijumiem; un turklat ilgstoSas darbibas
amfipatiskais lipids ir izvéléts no grupas, kas sastav no N-hidr-
oksisukcinimida (NHS) biotina; sulfo-NHS-biotina; N-hidroksisuk-
cinimida garas kédes biotina; sulfo-N-hidroksisukcinimida garas
kédes biotina; D-biotina; biocitina; sulfo-N-hidroksisukcinimida-S-
S-biotina; biotin-BMCC; biotin-HPDP; jodacetil-LC-biotina; biotin-
hidrazida; biotin-LC-hidrazida; biocitinhidrazida; biotinkadaverina;
karboksibiotina; fotobiotina; p-aminobenzoilbiocitintrifluoracetata;
p-diazobenzoilbiocitina; biotin-DHPE; biotin-X-DHPE; 12-((biotin-
illamino)dodekanskabes; 12-((biotinil)amino)dodekanskabes suk-
cinimidilestera; S-biotinilhomocisteina; biocitin-X; biocitina x-hidr-
azida; biotinetiléndiamina; biotin-XL; biotin-X-etiléndiamina; bio-
tin-XX hidrazida; biotin-XX-SE; biotin-XX, SSE; biotin-X-kadaverina;
a-(t-BOC)biocitina; N-(biotinil)-N’-(jodacetil)etiléndiamina; DNP-X-
biocitin-X-SE; biotin-X-hidrazida; norbiotinaminhidrohlorida; 3-(N-
maleimidilpropionil)biocitina; ARP; biotin-I-sulfoksida; biotinmetil-
estera; biotinmaleimida; biotin-poli(etilénglikol)amina; (+) biotina
4-amidobenzoskabes natrija sals; biotin-2-N-acetilamino-2-dezoksi-
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 un biotin-6-O-
fosfo-a-D-mannopiranozida.

20. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai
lietoSanai insulina piegades palielinaSanai hepatocitiem individa,
kas cie$S no diabéta, aknas.
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(54) RADIOAKTIVAS VIRSMAS AVOTS UN PANEMIENS TAS
IZGATAVOSANAI
A RADIOACTIVE SURFACE SOURCE AND A METHOD
FOR PRODUCING THE SAME

(57) 1. Panémiens, lai izgatavotu radioaktivas virsmas avotu
radioterapijai, kas ietver:

(a) struktiras nodrosinasana ar virsmu;

(b) minétas virsmas parklasanu ar vismaz vienu poliméra
materiala slani;

(c) minétas struktlras novietoSanu vismaz viena radionuklida,
kas izveléts no grupas, kas sastav no radija-223 un radija-224,
plisma ta, lai savaktu minéta vismaz viena radionuklida atomus
vismaz viena minéta slant; un

(d) minéta poliméra materidla sildisanu Iidz iepriek$ noteiktai
temperatdrai, kas izvéléta ka pietiekama, lai izkausétu minéto poli-
méra materialu ta, ka minétie atomi ir iestarpinati minéta poliméra
materidla, bet pielauj izdaliSanos no minéta poliméra materiala
radioaktivas sabruksanas laika.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
minéta vismaz viena poliméra materiala slana apstradi ar Skidru-
mu, lai aizvaktu minéta vismaz viena radionuklida parpalikuSos
atomus no minéta vismaz viena slana.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur minétas virsmas
parklasana ir izpildita ar procesu, izvélétu no grupas, kas sastav no
iegremdésanas, vérpsanas, pléves uzpisanas un iesmidzinasanas
I&juma.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur minéta struktdra ir
gatavota no nevaditspéjiga materidla, un minéta (a) stadija papil-
dus ietver vismaz daléju minétas struktdras parklasanu ar vismaz
vienu metalisku slani, tada veida veidojot minéto virsmu.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur minéta vismaz
viena radionuklida minétie atomi ir koncentréti ar tieSo implantaciju
vakuuma.
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6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur minéta vismaz
viena radionuklida minétie atomi ir koncentréti, savienojot minéto
virsmu ar negativas polaritates sprieguma avotu.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kur minétas struktd-
ras minéta novietoSana minéta vismaz viena radionuklida minéta
plisma ir veikta gazes vidé.

8. Radioaktivas virsmas avots radioterapijai, kas ietver
struktdru, kas parklata ar poliméra materiala vismaz vienu slani
un atomiem no vismaz viena radionuklida, izvéléta no grupas,
kas sastav no radija-223 un radija-224, radioaktivais virsmas
avots ir iegits ar panémienu saskana ar jebkuru no 1. [idz
7. pretenzijai.

9.  Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kur minétais poliméra materials satur
termoplastisku poliméra materialu.

10. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kur minétais poliméra materials satur
polimetilmetakrilatu.

11. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, kur radioaktivais virsmas avots
ir raksturigs ar radiacijas devu, vienadu ar no aptuveni 10 lidz
aptuveni 100 grejiem apstradatos audos.

12. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai, kur minéta vismaz viena radio-
nuklida radioaktivitate ir no aptuveni 10 nanokirt (nCi) lidz aptuveni
10 mikrokirt (uCi).

13.  Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 12. pretenzijai, kur minétie atomi ir atlauti emitét
radioaktivas virsmas avota kodola kédes sabrukSanu pie izejoSas
plismas no aptuveni 102 I1dz aptuveni 10° atoma kodoliem se-
kundé.

14. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 13. pretenzijai, kur minéta vismaz viena radionuklida
virsmas blivums ir no aptuveni 10'° Iidz aptuveni 10" atomiem/cm?.

15.  Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. I"dz 13. pretenzijai, kur minéta struktdra ir gatavota no
metala.

16. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar jeb-
kuru no 1. Iidz 15. pretenzijai, kur minéta struktdra ir izvéléta no
grupas, kas sastav no adatas, stieples, krelles, endoskopa uzgala,
laparoskopa uzgala un attélveidoSanas ierices uzgala.

17. Panémiens vai radioaktivais virsmas avots saskana ar
jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, kur minéta struktdra ir Suves
diegs.
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(54) PANEMIENS UN IERICE SPIEDIENA VILNU RADISANAI
METHOD AND DEVICE FOR GENERATING COMPRES-
SION WAVES
(57) 1. Panémiens lielas intensitates spiediena vilna radiSa-
nai, ievadot spiediena izturiga konteinera (1) plistosu spragstosu
vielu vai plUstoSus komponentus, kuri, tos samaisot, veido sprag-
stoSu maisijumu, aizdedzinot spragsto$o vielu vai maisijumu un

Patentanwaltsbiro AG,
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tadéjadi izraisot ta eksploziju un izvadot eksplozija radusas gazes
spiedienu cauri pirms tam noslégtam kanalam (203), turklat pirms
eksplozijas aizslégu tur noslégtu ar gazes atsperi,

raksturigs ar to, ka gazes atsperei ir atbrivoSanas mehanisms,
ta ka péc eksplozijas un gazes atsperes saspieSanas tiek atvérta
izvadiSanas atvere (208) gazes atsperes kamera (206).

2. Panémiens atbilstoSi 1. pretenzijai, turklat aizdedzinasa-
na notiek atseviSska kamera un eksplozija pa aizkaves caurul-
vadu (612) tiek ievadita konteinera (1) un tur izraisa galveno
eksploziju.

3. Panémiens atbilstoSi 1. vai 2. pretenzijai, turklat gazes
spiediens, kas rodas aizdedzinaSanas rezultata, atver aizslégu,
darbojoties preti gazes atsperes spékam, un tadéjadi tiek atbrivota
atvere spiediena vilnu izlaiSanai no ierices (201).

4. Panémiens atbilstoSi vienai no 1. idz 3. pretenzijai, tur-
klat eksplozijas gazes spiediens parvieto virzuli (204) preti gazes
atsperes spékam, virzulis (204) veic derigu darbu, pieméram, ka
amurs vai kalts, un virzula parvietoSanas cela gala tiek atvérta
atvere (203) eksplozija sadegu$o gazu spiediena izvadisanai.

5. Panémiens atbilstoSi vienai no iepriekS8&jam pretenzijam,
turklat kanala (203) aizslégs tiek atvérts ar eksploziju un péc tam
atkal atgriezas noslégta stavokli.

6. Panémiens atbilstoSi vienai no iepriekS8&jam pretenzijam,
turklat aizdedzinaSanas laika radies gazes spiediens iedarbina bul-
tas mehanismu, kas atbrivo aizslégu.

7. Panémiens atbilstoSi 6. pretenzijai, turklat aizdedzinasanas
rezultata atseviska kamera radies gazes spiediens iedarbina bultas
mehanismu.

8. Panémiens atbilstoSi vienai no iepriekS8&jam pretenzijam,
turklat vairaku plistoSo komponentu gadijuma tie konteinera (1)
tiek ievadtti atseviski.

9. Panémiens atbilstoSi vienai no iepriekS8&jam pretenzijam,
turklat ka spragstosa maisijuma komponents oksidétaja loma tiek
lietots skabeklis un/vai gazveidigs oglidenrazu savienojums, pie-
méram, etans.

10. Panémiens atbilstoSi vienai no iepriekS8&jam pretenzijam,
turklat gazveidigais spragstosais maisijums tiek lietots pie atmos-
féras parspiediena.

11. lerice (201) lielas intensitates spiediena vilnu radiSanai,
kas satur spiediena izturigu konteineru (1) ar ievades atveri (207)
plistoSas spragsto$as vielas vai plistoSu komponentu, kuri sa-
maistti veido spragstoSu maisijumu, ievadiSanai, satur aizdedzes
ierici un kanalu (203) virzitai spragsto$as vielas vai maisijuma
aizdedzinasanas rezultata raditd gazes spiediena izvadisanai,

turklat kanals (203) satur aizslégu un batiba Iidz aizdedzinasa-
nas laika momentam ar $o aizslégu tiek turéts noslégts, turklat
aizslégu ar gazes atsperes palidzibu saspiestas gazes forma var
atgriezt noslégta tilpuma vai gazes atsperes kameras (206) sakot-
néja, noslégta stavokli,

raksturiga ar atbrivoSanas ierici gazes atsperei gazes atsperes
kameras (206) noslédzamas izvadiSanas atveres (208) veida.

12. lerice (201) atbilstoSi 11. pretenzijai ar batiba noslégtu ka-
meru (610) paligeksplozijai, ar aizkaves caurulvadu (612) paligeks-
plozijas ievadiSanai spiediena izturiga konteinera (1), lai izraisttu
galveno eksploziju.

13. lerice (201) atbilsto$i 11. vai 12. pretenzijai, turklat atbri-
vosanas ierici var iedarbinat ar atsperes gristu biditaju (209) un
péc tam biditaju (209) var iedarbinat ar aizslégu.

14. lerice (201) atbilstoSi 11. pretenzijai, turklat atbrivoSanas
ierice satur ar vienu galu ar konteineru (1) savienotu aizkaves cau-
rulvadu, kura otrs gals ir savienots ar ventili (707) gazes atsperes
kameras (206) atbrivoSanai, turklat ventilis (707) ir iedarbinams ar
pa aizkaves caurulvadu pievaditu eksploziju.

15. lerice (201) atbilstoSi vienai no 11. lidz 14. pretenzijai,
turklat iericei (201) ir gareniska ass, un kanals (203) vai vairaki
kanali (203) ir iertkoti ta, ka viens vai vairaki spiediena vilni no
ierices (201) iziet batiba gareniskas ass virziena vai bitiba per-
pendikulari Sai gareniskajai asij.

16. lerice (201) atbilstoSi vienai no 11. lidz 15. pretenzijai
vai panémienam atbilstoSi 1. lidz 10. pretenzijai, paredzéta katlu
iekartu tirisanai.
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(54) ATTELVEIDOSANAS IERICE UN ATTELU GUSANAS

METODE
IMAGING DEVICE AND METHOD OF OBTAINING IM-
AGES

(57) 1. AttélveidoSanas ierice izmantoSanai slepena novéro-

8ana, kas satur lecu izkartojumu un attélu tverSanas Iidzek|us,
raksturiga ar to,

ka lécu izkartojums satur okulara tipa lécu aparatu, kas pielagots
attélu tverSanai pa punktveida diafragmu bez iebivétas materialas
objektiva diafragmas, ta, ka izmantojot Iécu izkartojums nosaka
virtudlo apertlru objekta telpa aiz pirma lécu izkartojuma gala,
minétais pirmais gals ir I1ecu izkartojuma gals, kurs ir vistuvakais
novérotajam priekSmetam, un kur virtuala apertira darbojas ka
attalinata ieejas atvere objekta telpa aiz pirma lécu izkartojuma
gala un nosaka staru kali, kur$ iziet no lécu izkartojuma uz attélu
tverSanas [1dzekliem.

2. AttélveidoSanas ierice saskana ar 1. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums satur pozitivi veidotu lIécu elementu, kas
atrodas pirmaja Ieécu izkartojuma gala un kam seko negativi veidots
lécu elements.

3.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 1. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums satur pozitivi veidotu Iécu elementu,
kas atrodas pirmaja Iécu izkartojuma gald un kam seko menisk-
veidigais |écu elements, kas konfiguréts, lai darbotos ka lauka
iztaisnotajs.

4.  AttelveidoSanas ierice saskana ar 1. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums satur divus pozitivi veidotos lécu ele-
mentus un starp tiem novietotu negativi veidoto Iécu elementu.

5.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 1. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums satur negativi veidoto meniskveidigo Iécu
elementu, kas atrodas pirmaja Iécu izkartojuma gala un konfiguréts
virtualas apertdras pozicijas kontrolei.

6.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 5. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums papildus satur pozitivi veidoto menisk-
veidigo lécu elementu, kas atrodas otraja lécu izkartojuma gala,
minétais otrais gals ir lécu izkartojuma gals, kur$ ir vistuvakais
attéla tverSanas lidzekliem, un minétais pozitivi veidotais menisk-

veidigais lécu elements ir konfiguréts |écu izkartojuma veidota
attéla lauka izliekuma un/vai astigmatisma kontrolei.

7.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 6. pretenziju, raksturi-
ga ar to, ka lécu izkartojums satur art ahromatiska dubleta lécu
elementu, kas atrodas starp negativi veidoto meniskveidigo lécu
elementu, kur$ atrodas pirmaja lécu izkartojuma gala, un poziti-
vi veidoto meniskveidigo lécu elementu, kur$ atrodas otraja Iécu
izkartojuma gala, minétais ahromatiska dubleta Iécu elements ir
konfiguréts hromatisko aberaciju kontrolei ar lIécu izkartojumu vei-
dotaja attéla.

8.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 5. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums satur art kopa saliméto tripleta lécu
elementu, kas atrodas otraja lécu izkartojuma gala, minétais kopa
saliméto tripleta lécu elements ir konfiguréts ar lécu izkartojumu
veidota attéla lateralas krasas un/vai astigmatisma kontrolei.

9.  AttélveidoSanas ierice saskana ar 8. pretenziju, raksturiga
ar to, ka lécu izkartojums papildus satur abpusizliekto Ieécu elemen-
tu, kas atrodas starp negativi veidoto meniskveidigo Iécu elemen-
tu, kur$ atrodas pirmaja lécu izkartojuma gala, un kopa saliméto
tripleta lécu elementu, kur§ atrodas otraja lécu izkartojuma gala.

10. AttelveidoSanas ierice saskana ar 8. vai 9. pretenziju, rak-
sturiga ar to, ka negativi veidotais meniskveidigais |Iécu elements,
kur§ atrodas pirmaja lécu izkartojuma gala, satur kopa saliméto
dubleta lécu elementu.

11. AttélveidoSanas ierice saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, raksturiga ar to, ka |écu izkartojums sevi ietver mate-
rialo aizvaru |écu izkartojuma blokésanai, kad tas netiek izmantots.

12. Metode slepenai attélu giSanai, raksturiga ar to, ka
metode satur $adus posmus:

a. lécu izkartojuma konfiguréSanu, kur lécu izkartojums sa-
tur okulara tipa lécu aparatu, kur§ konfiguréts attélu tverSanai pa
punktveida diafragmu ta, ka izmantojot Iécu izkartojums nosaka
virtudlo apertiru objekta telpa aiz pirma lécu izkartojuma gala,
minétais pirmais gals ir l1écu izkartojuma gals, kurs$ ir vistuvakais
novérotajam priekSmetam, minéta virtuala apertira konfiguréta ta,
ka darbojas ka attalinata ieejas atvere un nosaka staru kali, kurs
iziet no lécu izkartojuma,

b. lécu izkartojuma novietoSanu aiz punktveida diafragmas
barjera, kas nav savienota ar Iécu izkartojumu,

c. lécu izkartojuma novietosanu aiz punktveida diafragmas t3,
ka punktveida diafragma darbojas ka |écu izkartojuma apertiras
diafragma, un

d.  attélu tverSanas [idzeklu novietoSanu attéla plakné attéla
tverSanai.

13. Metode saskana ar 12. pretenziju, raksturiga ar to, ka lécu
izkartojums ir konfiguréts ta, ka tas virtualas apertiras diametrs,
kuru nosaka lécu izkartojums, ir lielaks neka caurskatamas punkt-
veida diafragmas diametrs, ta, lai guto attélu jutigumu reducétu
[ldz punktveida diafragmas pozicijai.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, raksturiga ar to, ka vir-
tualas apertiras diametrs ir diapazona no 1 Iidz 5 reizes lielaks
neka caurskatamas punktveida diafragmas diametrs.

15. Metode saskana ar 14. pretenziju, raksturiga ar to, ka
virtualas apertiras diametrs ir aptuveni 1,5 reizes lielaks neka
caurskatamas diafragmas diametrs.

16. Metode saskana ar jebkuru no 12. Iidz 15. pretenzijai,
raksturiga ar to, ka atstarpe starp Iécu izkartojumu un punktveida
diafragmu atbilst diapazonam no 0,5 mm Iidz 10 mm.

17. Kamera ar punktveida diafragmu izmantoSanai novérosa-
na, kas satur attélveidoSanas ierici saskana ar jebkuru no 1. Iidz
11. pretenzijai.
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(72) HAAG, Bertram, DE
HOLWEGER, Walter, DE
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(74) Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
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(54) RUDITA TERAUDA KONSTRUKTIVA ELEMENTA PAR-
KLAJUMS UN PANEMIENS MINETA PARKLAJUMA
UZKLASANAI
COATING OF A COMPONENT MADE OF TEMPERED
STEEL AND METHOD FOR THE APPLICATION OF SAID
COATING

(57) 1. Panémiens konstruktiva elementa (1) ar parklajumu iz-
gatavoSanai, turklat konstruktivajam elementam (1) ir virsma, kas
atrodas zem mehaniska sprieguma, un vismaz virsmas, kas atro-
das zem mehaniska sprieguma, zona tas sastav no radita térauda,
turklat parklajums tiek izveidots vismaz uz virsmas, kas atrodas
zem mehaniska sprieguma, vismaz viens sola-géla slanis (7, 8)
tiek uzklats uz konstruktiva elementa (1) virsmas, vismaz viens
sola-géla slanis (7, 8) tiek parvérsts géla un tiek sakepinats ar
lazeru (4), kas raksturigs ar to, ka lazera jauda lazeram (4) tiek
reguléta tada veida, ka uz konstruktiva elementa (1) virsmas radita
térauda atlaidinaSanas temperatdra netiek parsniegta.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka lazeru (4) darbina impulsu rezima, turklat laika attieciba starp
lazerimpulsiem un tumsas fazém starp lazerimpulsiem kalpo ka
reguléjamais lielums konstruktiva elementa (1) temperatiras iero-
bezosanai.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka lazera starojums vismaz periodiski tiek papildinats ar
mikrovilnu starojumu vai indukciju.

4.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. ltdz 3. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka péc pirma sola-géla slana (7) uzklasanas un
sakepinasanas tiek uzklats papildu sola-géla slanis (8) uz pirma
sola-géla slana (7).

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka péc pirma sola-géla slana (7) uzklasanas, kas
vispirms tiek sarecinats, tiek uzklats papildu sola-géla slanis (8)
un Sie slani tiek sakepinati kopa ar lazera (4) iedarbibu.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka géla slana biezums tiek izvéléts ta, lai
batu vismaz Iidzigs lazera (4) vilna garumam.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka gélam tiek pievienotas krasvielas, kuras
absorbé lazera starojumu spécigak neka géls.

8.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka sola-géla slana (7, 8) veido$anai tiek izmantots
sols (2), kas satur no 40 Iidz 50 masas % polisiloksana, kas ir

(11) 2134885

(22) 22.02.2008

(32) 31.03.2007 (33) DE

ir iz8kidinats $kidinataja, un no 10 Iidz 20 masas % pulverveida
cirkonija oksida (ZrO,-Y,0,), kas ir iz8kidinats $kidinataja.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka keramiskais silicija dioksida slanis (7), kas tiek
sakepinats ar lazera starojumu, izmantojot lazeru (4), tiek uzklats
tieSi uz radita térauda.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 9. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka uz parklajuma ir paredzéts lakai Iidzigs
slanis (9), it ipasi poliamida slanis.

11.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka sola-géla slana (7, 8) veidoSanai izman-
totais sols (2) satur vismaz vienu metala alkoksidu.

12. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka sola-géla slana (7, 8) veidoSanai izman-
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totais sols (2) satur TEOS (tetraetoksisilanu).

13. Panémiens saskana ar 11. vai 12. pretenziju, kas rakstu-
rigs ar to, ka sols (2) satur vismaz vienu tiklveida struktdru veido-
joSu un/vai vismaz vienu tiklveida struktdru modificéjoSu ORMOSIL
(organiski modificétu silanu).

14. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lldz 13. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka sola-géla slana (7, 8) veidoSanai izman-
totais sols (2) satur keramiska materiala, it Tpasi metala oksida,
nanopulveri.

15. Panémiens saskana ar 14. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka nanopulveris ir uz tada pasa metala jona bazes, k& metala
alkoksids, kas veido sola (2) bazi.

16. Konstruktivs elements, kas vismaz virsmas, kas atrodas
zem mehaniskad sprieguma, zona sastav no radita materiala un
satur parklajumu, kas ir iegits saskana ar jebkuru no 1. lidz
15. pretenzijai.

Fig. 1
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(43) 14.07.2010
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(62) EP06735552.9 / EP1855683
(73) AbbVie Inc., 1 North Waukegan Road, North Chicago,
IL 60064, US
(72) ROSENBERG, Jorg, DE
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LIEPOLD, Bernd, DE
BERNDL, Gunther, DE
BREITENBACH, Jorg, DE
ALANI, Laman, US
GHOSH, Soumojeet, US
(74) Adams, Harvey Vaughan John, et al, Mathys & Squire LLP,
The Shard, 32 London Bridge Street, London SE1 9SG,
GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) LOPINAVIRU SATUROSA CIETA ZALU FORMA
A SOLID PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMULATION
COMPRISING LOPINAVIR
(57) 1. Cieta zalu forma izmanto$anai HIV pacientu arstésana,
kas ietver minétas cietas zalu formas ievadiSanu atseviski no parti-
kas minétajam pacientam, turklat minéta zalu forma ietver lopinavi-
ra cietu Skidumu vai cietu dispersiju vismaz viena farmaceitiski
pienemama tdent $kistoSa poliméra, kura Tg ir vismaz 50 °C, un
vismaz vienu farmaceitiski pienemamu nejonu virsmaktivo vielu.
2. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ietver no 50 lldz 85 masas % no farmaceitiski
pienemama Gdent $kistosa poliméra zalu formas.
3. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
zalu forma papildus ietver ritonaviru.

(11) 2206500

(22) 21.02.2006
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4.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta farmaceitiski pienemama virsmaktivas vielas HLB vértiba
ir no 4 Iidz 10.

5. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais cietais Skidums vai cieta dispersija ietver vismaz vienu
farmaceitiski pienemamu GdenT $kistoSu poliméru, kas izvéléts no
grupas, kura sastav no N-vinillaktdama homopoliméra, N-vinillakta-
ma kopoliméra, celulozes estera, celulozes étera, augsti moleku-
lara polialkilénoksida, poliakrilata, polimetakrilata, poliakrilamida,
polivinilspirta, vinilacetata poliméra, oligosaharida un polisaharida,
un minétais cietais $kidums vai cieta dispersija ietver vismaz vienu
farmaceitiski pienemamu virsmaktivu [1dzekli ar HLB vertibu no
4 lidz 10, kas izvéléts no grupas, kura sastav no polioksietiléna
alkiletera, polioksietiléna alkilarilétera, polietilénglikola taukskabju
estera, alkilenglikola taukskabju monoestera, saharozes taukska-
bes estera un sorbitana taukskabju monoestera.

6.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais cietais Skidums vai cieta dispersija ietver vismaz vienu
farmaceitiski pienemamu GdenT $kistoSu poliméru, kas izvéléts no
grupas, kura sastav no N-vinilpirolidona homopoliméra, N-vinil-
pirolidona kopoliméra, N-vinilpirolidona un vinilacetata kopoliméra,
N-vinilpirolidona un vinilpropionata kopoliméra, polivinilpirolidona,
metilcelulozes, etilcelulozes, hidroksialkilcelulozes, hidroksipropil-
celulozes, hidroksialkilalkilcelulozes, hidroksipropilmetilcelulozes,
celulozes ftalata, celulozes sukcinata, celulozes acetatftalata,
hidroksipropilmetilcelulozes  ftalata, hidroksipropilmetilcelulozes
sukcinata, hidroksipropilmetilcelulozes acetatsukcinata, polietilén-
oksida, polipropilénoksida, etilénoksida un propilénoksida kopoli-
méra, metakrilskabes/etilakrilata kopoliméra, metakrilskabes/metil-
metakrilata  kopoliméra, butilmetakrilata/2-dimetilaminoetiimet-
akrilata kopoliméra, polihidroksialkilakrilata, polihidroksialkilmet-
akrilata, vinilacetata un krotonskabes kopoliméra, daléji hidroli-
zéta polivinilacetata, karaginana, galaktomannana un ksantana
svekiem, un minétais cietais Skidums vai cietd dispersija ietver
vismaz vienu farmaceitiski pienemamu virsmaktivo vielu ar HLB
vértibu no 4 Iidz 10, kas izvéléts no grupas, kura sastav no poli-
oksietilena (3) laurilétera, polioksietiléna (5) cetilétera, polioksietilé-
na (2) stearilétera, polioksietiléna (5) stearilétera, polioksietiléna (2)
nonilfenilétera, polioksietiléna (3) nonilfenilétera, polioksietiléna (4)
nonilfenilétera, polioksietiiéna (3) oktilfenilétera, PEG-200 mono-
laurata, PEG-200 dilaurata, PEG-300 dilaurata, PEG-400 dilaurata,
PEG-300 distearata, PEG-300 dioleata, propilénglikola monolau-
rata, saharozes monostearata, saharozes distearata, saharozes
monolaurata, saharozes dilaurata, sorbitdna monolaurata, sorbita-
na monooleata, sorbitdna monopalmitata un sorbitdna stearata.

7. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ietver ritonavira un lopinavira cietu Skidumu vai
cietu dispersiju minétaja vismaz viena farmaceitiski pienemamaja
Gdent SkistoSaja poliméra un minéto vismaz vienu farmaceitiski
pienemamo virsmaktivo vielu, turklat minétais farmaceitiski pie-
nemamais 0denT SkistoSais polimérs ir N-vinilpirolidona homo-
polimérs vai kopolimérs.

8.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ietver no 2 lldz 20 masas % farmaceitiski pie-
nemamas virsmaktivas vielas no kopéjas zalu formas.

9.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta devas forma ietver lopinavira cietu Skidumu minétaja vis-
maz viena farmaceitiski pienemamaja tdent skistoSaja poliméra un
minéto vismaz vienu farmaceitiski pienemamo virsmaktivo vielu,
turklat farmaceitiski pienemamas virsmaktivas vielas HLB vértiba
ir no 4 Iidz 10.

10. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta forma ietver ritonavira un lopinavira cietu Skidumu minétaja
vismaz viena farmaceitiski pienemamaja tdenrt SkistoSaja poliméra
un minéto vismaz vienu farmaceitiski pienemamo virsmaktivo vielu,
turklat farmaceitiski pienemamas virsmaktivas vielas HLB vértiba
ir no 4 Iidz 10.

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

12. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat

minéta forma ir jaievada perorali.

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

14. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ir paredzéta ar HIV/AIDS inficéta cilvéka arste-
Sana.
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(73) Nippon Chemiphar Co., Ltd., 2-2-3,
Chiyoda-ku, Tokyo 101-0032, JP
(72) SAKUMA, Shogo, JP
TAKAHASHI, Rie, JP
NAKAMURA, Hideki, JP
(74) Jones Day, Rechtsanwalte, Attorneys-at-Law, Patent-
anwalte, Prinzregentenstrasse 11, 80538 Minchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) PEROKSISOMU PROLIFERATORA AKTIVETA RECEP-
TORA AKTIVATORS
ACTIVATOR FOR PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTI-
VATED RECEPTOR
(57) 1. Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals,
kas izvéléts no grupas, kura sastav no:
2-metil-4-[3-(3-metilbenzotiofen-2-il)propionillfenoksietikskabes,
2-metil-2-[2-metil-4-[3-(3-metilbenzotiofen-2-il)-propionil[fenoksi]pro-
pionskabes,
2-metil-4-[3-[3-metil-5-(trifluormetil)benzotiofen-2-il|propionil]fen-
oksietikskabes,
2-metil-2-[2-metil-4-[3-[3-metil-5-(trifluormetil)-benzotiofen-2-il]pro-
pionillfenoksi]propionskabes,
2-metil-4-[3-[3-metil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il|propionil]fen-
oksietikskabes,
2-metil-2-[2-metil-4-[3-[3-metil-6-(trifluormetil)-benzotiofen-2-il]pro-
pionillfenoksi]propionskabes,
3-[4-[3-[3-metil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]-propionil]-2-metilfen-
illpropionskabes,
3-[4-[3-[3-etil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]propionil]-2-metilfen-
illpropionskabes,
3-[2-metil-4-[3-[3-propil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]propionillfen-
illpropionskabes,
3-[2-metil-4-[3-[3-butil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]propionil]fen-
illpropionskabes,
3-[2-metil-4-[3-[3-izobutil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-ilJpropion-
illfenil]propionskabes,
3-[2-metil-4-[3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]propion-
illfenil]propionskabes,

(11) 2277874

(22) 15.04.2009
(32) 15.04.2008 (33) JP

Iwamoto-cho,
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3-[4-[1-hidroksiimino-3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-
illpropil]-2-metilfenil]propionskabes,
3-[4-[1-[2-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]etil]vinil]-2-
metilfenil]propionskabes,
4-[3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-iljpropionil]-2-metilfen-
oksietikskabes,
4-[1-hidroksiimino-3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-
illpropil]-2-metilfenoksietikskabes,
4-[3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]-1-metoksiimino-
propil]-2-metilfenoksietikskabes un
4-[1-benziloksiimino-3-[3-izopropil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-
illpropil]-2-metilfenoksietikskabes;
5-hidroksi-2-metil-4-[3-[3-propil-6-(trifluormetil)benzotiofen-2-il]pro-
pionillfenoksietikskabes; un
5-hidroksi-4-[1-hidroksiimino-3-[3-propil-6-(trifluormetil)-benzotio-
fen-2-il]propil]-2-metilfenoksietikskabes.

2. Peroksisomu proliferatora aktivéta receptora & aktivators,
kas ka efektivo komponentu satur savienojumu vai ta farmakolo-
giski pienemamu sali, ka definéts 1. pretenzija.

3.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals, ka de-
finéts 1. pretenzija, izmantoSanai metodé slimibas, kas meditéta
ar peroksisomu proliferatora aktivétu receptoru, arstéSanai un/vai
profilaksei.

4.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals izman-
toSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat slimiba ir hiperlipidémija,
dislipidémija, hiperholesterolémija, hipertrigliceridémija, hipo-HDL-
émija, hiper-LDL-émija un/vai ne HLD-émija, hiper-VLDL-émija,
dislipoproteinémija, apolipoproteina A-l hipoproteinémija, atero-
skleroze, arterioskleroze, sirds un asinsvadu sistémas slimiba,
cerebrovaskulara slimiba, periféras asinsrites slimiba, metabolais
sindroms, X hromosomas sindroms, aptauko$anas, tostarp iek$gjo
organu aptauko$anas tipa, diabéts, hiperglikémija, insulina rezis-
tence, glikozes tolerances trauc&jumi, hiperinsulinisms, diabéta
komplikacijas, sirds mazspé€ja, sirds infarkts, kardiomiopatija, hi-
pertonija, taukaino aknu slimiba, nealkohola taukaina hepatoze,
trombu veido$anas, Alcheimera slimiba, neirodegenerativa slimiba,
demielinizéjosa slimiba, multipla skleroze, virsnieru leikodistrofija,
dermatits, psoridze, akne, adas novecos$anas, trihoze, iekaisums,
artrits, astma, paaugstinatas jutibas zarnu sindroms, ¢ilainais ko-
[its, Krona slimiba, pankreatits vai vézis, tostarp resnas zarnas
VEzis, resno zarnu vézis, adas vézis, krats vézis, prostatas karci-
noma, olnicu vézis vai plausu vézis.

5.  Savienojums vai ta farmakologiski pienemams sals, izman-
toSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat slimiba ir dislipidémija,
metabolais sindroms, aptauko$anas, tostarp iek$&jo organu aptau-
koSanas tipa, ateroskleroze vai ar to saistita slimiba, vai diabéts.
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(43) 11.01.2012
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(87) W02010/102020 10.09.2010
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(74) Potter Clarkson LLP, The Belgrave Centre, Talbot Street,
Nottingham NG1 5GG, GB
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(54) INSULINA KOMPOZICIJAS AR ATRU UZSUKSANOS
INSULIN FORMULATIONS FOR RAPID UPTAKE

(57) 1.

cinka helatu, kas raksturiga ar to, ka kompozicijas pH ir no 7,0 lidz
7,6 un tas ir dzidrs Gdeni saturo$s Skidums, un turklat insulinam

(33) US

892

ir uzlabota transportéSanas un adsorpcijas spéja salidzinajuma ar
insulinu kombinacija ar HCI un minéto cinka helatu, turklat kom-
pozicija nesatur hialuronana noardoso fermentu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
paligvielam.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
pozicijas pH ir no 7,2 lidz 7,6.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat kompozicijas pH ir 7,4 vai 7,5.

5. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat cinka he-
lats ir izvéléts no grupas, kura sastav no etiléndiamintetraetik-
skabes (EDTA), EGTA, trinatrija citrata (TSC), alginskabes, alfa-
lipoikskabes, dimerkaptodzintarkabes (DMSA) un CDTA (1,2-di-
amincikloheksantetraetikskabes).

6. Kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat cinka helats
ir etilendiamintetraetikskabe (EDTA).

7. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat skidinatajs ir
skabe, kas izvéleta no grupas, kas sastav no etikskabes, askorbin-
skabes, citronskabes, glutaminskabes, dzintarskabes, aspartam-
skabes, maleinskabes, fumarskabes un adipinskabes, vai to
sals, labak citronskabes vai natrija citrats, vai sals, kas izvéléts
no grupas, kas sastdv no acetata, askorbata, citrata, glutamata,
aspartata, sukcinata, fumarata, maleata un adipata un | vai Il gru-
pas metala, labak natrija vai kalija askorbata, citrata, glutamata,
aspartata, sukcinata, fumarata, maleata un adipata.

8.  Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat skidinatajs ir
magnija sals.

9.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat kompozicija ir sagatavota, paaugstinot insulina skidu-
ma pH aptuveni no 4 lidz starp 7,0 lIidz 7,6.

10. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat insulins ir
izvéléts no grupas, kas sastav no cilvéka insulina, insulina analo-
giem un to kombinacijam.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat insulins ir
rekombinants cilvéka insulins.

12. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat insulins ir
sausa pulverT pirmaja konteinera un vismaz viens no cinka helata

13. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas ir ka saldéta
farmaceitiski pienemama kompozicija cukura diabéta arstéSanai.

14. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas ir ka dzidrs Gde-
ni saturo$s Skidums 4 °C temperatara.

15. Injicéjama insulina kompozicija saskana ar jebkuru no ie-
priek$€jam pretenzijam, kas paredzéta cilveékam diabéta arstésana
helata, lai uzlabotu insulina uzstk$anos un transportéSanu caur
epitélija StGnam salidzindjuma ar insulinu kombinacija ar minéto
cinka helatu un HCI.
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(73) Digidentity B.v., Waldorpstraat 17p, 2521 CA‘s-Gravenhage,
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MACKENBACH, Carel Maurits, NL
(74) De Vries & Metman, Overschiestraat 180, 1062 XK
Amsterdam, NL
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) DROSA DATU SISTEMA
SECURE DATA SYSTEM
(57) 1. Metode vienas vai vairaku personu datu kratuvju par-
valdi$anai droSiem centralizéta veida uzglabatiem sensitiviem da-
tiem, katra no minétajam personu datu kratuvém ir savienota ar

(33) EP
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droSu datu serveri un saistita ar privato atslégu, attiecigo publisko
atslégu un personas skrembléSanas atslégu, kas izmantota datu
SifréSanai un atSifréSanai minétaja personu datu kratuve, kur mi-
néta personas skrembléSanas atsléga ir Sifréta ar minéto publisko
atslégu un minéta privata atsléga ir Sifréta ar abonenta identifika-
cijas kodu, metode satur $adus posmus:

seansa uzsaks$anu starp klientu un minéto dro$o datu serveri, ge-
neréjot seansa ID, kas identificé minéto seansu, minétais sean-
sa ID veido atsauci uz seansa informaciju, kas tiek uzglabata ka
seansa objekts droSaja minéta droSo datu servera atminas vieta;
piekluves pieprasijuma sanemsanu no klienta, minétais pieprasi-
jums satur abonenta identifikacijas kodu, kas saistits ar personu
datu kratuvi;

minéta klienta autentificéSanu, izmantojot abonenta identifikacijas
kodu, kuru satur minétais piekluves pieprasijums minétaja perso-
nu datu kratuvé uzglabatas Sifrétas privatas atslégas atsifréSanai;
seansa atslégas generésanu minétas privatas atslégas atsifrésa-
nai, minétad seansa atsléga ir spéka iepriek§ noteiktajai minéta
seansa dalai;

ar minéto seansa atslégu Sifrétas privatas atslégas ka seansa in-
formacijas uzglabasanu minétaja seansa objekta; un

seansa atslégas un minéta seansa ID parraidi minétajam klientam.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur minéta autentificésa-
na satur art $adus posmus:
jaucéjkoda no privatas atslégas, kura saistita ar minéto personu
datu kratuvi, salidzinaSanu ar privatas atslégas jaucéjkodu, kur
privata atsléga tika atSifréta ar abonenta identifikacijas kodu, kuru
satur minétais piekluves pieprasijums.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur minéta auten-
tificeSana ietver arm $adus posmus:
izsaukuma nositiSanu, labak arpusjoslas kanala, personu datu
kratuves abonentam;
atbildes sanem8anu no abonenta;
minétas atbildes salidzinasanu ar gaidamo atbildi, kas tiek uzgla-
bata droSaja datu servert.

4. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kur
privata atsléga un publiska atsléga ir saistitas ar abonenta sertifi-
katu, vélams, ja minétajam sertifikatam ir ierobezots mizs, minéto
muzu nosaka iepriek$ noteiktais laika ilgums vai iepriek$ noteiktais
seansu skaits.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kur droSais serveris satur
ar atsaukto abonenta sertifikatu atsaukSanas sarakstu, kur minéta
autentificéSana satur art $adus posmus:
parbaudi, vai ar abonenta identifikacijas kodu saistitais abonenta
sertifikats ir ieklauts atsaukSanu saraksta.

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kur
metode satur arT $adu posmu:
darfjuma pieprasijuma sanemS8anu no klienta, minétais darjjuma
pieprasijums satur seansa atslégu;
atmina uzglabatas privatas atslégas atsifréSanu, izmantojot seansa
atslégu;
personu datu kratuvé uzglabatas skrembléSanas atslégas atSifrée-
§anu, izmantojot privato atslégu.

7. Metode saskana ar 6. pretenziju, kur minéta personu
datu kratuve satur ar minéto personas skrembléSanas atslégu
skremblétos datus un turklat minétais darijuma pieprasijums satur
datu piekluves informaciju piekluvei paredzéto datu identifikacijai,
metode satur arT $adu posmu:
vismaz dalas no datiem, kuri tika identificéti datu piekluves in-
formacija, skrembléSanu un uzglabasanu minétaja personu datu
kratuve, izmantojot personas skrembléSanas atslégu.

8. Metode saskana ar 7. pretenziju, kur metode ietver arl
deskrembléto datu parraides posmu klientam.

9.  Metode saskana ar 8. pretenziju, kur metode ietver art datu
raiditaja pieskirSanas posmu klientam, izmantojot privato atslégu.

10. Metode saskana ar 6. pretenziju, kur metode ietver art
§adu posmu:

Sifréta SSCD zinojuma atgiSanu no minétas personu datu kra-
tuves, labak, ja minétais SSCD zinojums satur MSISDN un/vai
autentificéSanas privato atslégu;

minéta Sifretd SSCD zinojuma atSifréSanu, izmantojot skremblé-
Sanas atslégu;

minéta SSCD zinojuma nosutiSanu autentificéSanas pieprasijuma
uz droSo datoraparatiiras moduli;

dro$a datoraparatiras moduli veikto autentificéSanas proceddru,
pamatojoties uz informaciju no minéta autentificéSanas pieprasi-

juma.
11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, kur metode ietver art
§adu posmu:

darfjuma datu parakstiSanu droSaja datoraparatiras moduli, iz-
mantojot autentificéSanas privato atslegu minétaja SSCD zinojuma.
12. DroS$s datu serveris ar minéto droSo serveri savienotas
vienas vai vairaku datu kratuvju parvaldi$anai, katra datu kratuve
ir saistita ar privato atslégu, attiecigo publisko atslégu un personas
skrembléSanas atslégu, kas izmantojama datu SifréSanai un atsif-
réSanai minétaja personu datu kratuve, kur personas skremblésa-
nas atsléga ir Sifréta ar minéto publisko atslégu un minéta privata
atsléga ir Sifréta ar abonenta identifikacijas kodu, datu serveris
konfiguréts metodes saskana ar 1. pretenziju posmu veikSanai.
13. DroSa datu uzglabasanas sistéma, kas satur droSo datu
serveri saskana ar 12. pretenziju, minétais droSais datu serveris
ir savienots ar vienu vai vairakam datubazém, minétas datubazes
satur vienu vai vairakas personu datu kratuves, sistéma satur arl
vienu vai vairakus klientus piekluvei pie minétajam datu kratuvem.
14. Datorprogrammésanas produkts, kas satur programmata-
ras kodu dalas, kas konfigurétas, ja tas tiek darbinatas datoratmi-
na, labak droSaja datu serverT saskana ar 12. pretenziju, veicot
metodes saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai posmus.
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Figure 2
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(54) DAUDZKOMPONENTU BIOAKTIVS INTRAVAGINALS
GREDZENS

MULTICOMPONENT BIOACTIVE INTRAVAGINAL RING

(57) 1. Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intra-
vaginala gredzenveida tikla ierice, kas satur gredzenveida tikla
konstrukciju, kas satur gredzena matrici, kas apnem ar to savie-
notu un gredzena limena ievietotu Skiedru tiklu, un poliméra par-
klajumu, ar ko parklata gredzenveida tikla konstrukcija, turklat gan
gredzena matrice, gan poliméra parklajums satur vismaz vienu
zalu izdali$anas poliméra substratu vismaz viena kontraceptiva
lTdzekla un vismaz viena bioaktiva lidzekla neatkarigai kontrolétai
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izdali$anai, un turklat minétais vismaz viens bioaktivais Iidzeklis
ir izvélets no grupas, kas sastdv no metronidazola, mikonazola,
ketokonazola, flukonazola, tobramicina, rapamicina, amfotericina,
5-flurocitozina, ciprofloksacina, tetraciklina, doksiciklina, zidovudi-
na, aciklovira, penciklovira, ganciklovira, cidofovira, lamivudina,
zalcitabina, valaciklovira, stavudina, ritonavira, indinavira, didano-
zina, didezoksiadinozina, paklitaksela, mitomicina, 5-fluoruracila,
leflunomida, enfuvirtida, klotrimazola, terbinafina, hlorheksidina,
mafenida, klindamicina, gemcitabina, eritromicina, ofloksacina,
ceftriaksona un cefpodoksima,

turklat gredzena matrice satur silikonu un gredzenveida tikls satur
poliesteri, un

turklat gredzena matrice satur vismaz vienu kontraceptivu lidzekli
un poliméra parklajums satur vismaz vienu no minétajiem bioak-
tivajiem [idzekliem.

2. Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 1. pretenziju, turklat Skiedru
tikls satur absorb&jamu aditu tiklu ar vidéjo poru diametru lie-
laku par aptuveni 100 mikroniem, turklat gredzens satur vismaz
vienu nehormonalu spermiostatisku/spermicidalu lidzekli un poli-
méra parklajums satur vismaz vienu iedarbigu bioaktivu I1dzek-
li, izvélétu no grupas, kas sastav no metronidazola, mikonazola,
ketokonazola, flukonazola, tobramicina, rapamicina, amfotericina,
5-flurocitozina, penciklovira, aciklovira; zidovudina un lamivudina
kombinacijas, mitomicina, 5-fluoruracila, leflunomida, enfuvirtida,
gemcitabina un paklitaksela.

3.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 1. pretenziju, turklat Skiedru
tikls satur dzelzs glukonata, askorbinskabes, glicina un poliglikol-
skabes mikrodalinas un poliméra parklajums satur vismaz vienu
no minétajiem bioaktivajiem I1dzekliem, kas izvéléti no grupas, kas
sastav no antibakterialiem I1dzekliem, pretséniSu Itdzekliem, anti-
viraliem [1dzekliem, antiretroviraliem Itdzekliem, antineoplastiskiem
lTdzekliem, pretiekaisuma Iidzekliem.

4.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 3. pretenziju, turklat miné-
tais vismaz viens bioaktivais Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no metronidazola, mikonazola, ketokonazola, flukonazola,
tobramicina, rapamicina, amfotericina, 5-flurocitozina, ciprofloksa-
cina, tetraciklina, doksiciklina, zidovudina, aciklovira, penciklovi-
ra, ganciklovira, cidofovira, lamivudina, zalcitabina, valaciklovira,
stavudina, ritonavira, indinavira, didanozina, didezoksiadinozina,
klotrimazola, terbinafina, hlorheksidina, mafenida, klindamicina,
paklitaksela, mitomicina, 5-fluoruracila, leflunomida, enfuvirtida,
gemcitabina, eritromicina, ofloksacina, ceftriaksona un cefpodok-
sima.

5. Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravagi-
nala gredzenveida tikla ierice saskana ar 1. pretenziju, turklat
poliméra parklajums satur hidrofilu poliméru, kas satur polietilén-
glikolu, un hidrofobu poliméru, kas satur absorb&jamu poliaksialu
kopoliesteri.

6.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 1. pretenziju, turklat poliestera
Skiedru tikls ir Kimiski apstradats, lai izveidotos polianjonu virsma
negativi ladéto spermatozoidu atgrGSanai un katjonu bioaktivo
lTdzeklu imobilizacijai.

7.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 3. pretenziju, turklat poliméra
parklajums satur vismaz vienu antiretroviralu Ilidzekli un vismaz
vienu citu bioaktivu Iidzekli, turklat antiretroviralais ldzeklis ir ar
stimulétu vai sekméjoSu aktivitati, inducétu ar vismaz vienu citu
bioaktivo Iidzekli.

8.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 7. pretenziju, turklat minétais
vismaz viens cits bioaktivais Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no metronidazola, klindamicina, gentamicina, neomicina,
tetraciklina, mitomicina, 5-fluoruracila, leflunomida, enfuvirtida,
gemcitabina, paklitaksela, mikonazola, ketokonazola, flukonazola,
tobramicina, rapamicina, amfotericina, 5-flurocitozina, klotrimazola,
hlorheksina sals un mafenida.

9.  Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 3. pretenziju, turklat poliméra
parklajums satur vismaz vienu antiretroviralu lidzekli, kas izvéléts
no grupas, kas sastav no zidovudina, lamivudina, enfuvirtida un
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gemcitabTna, un vismaz viena cita bioaktiva [Tdzekla, antiretrovi-
ralam Iidzeklim ir stimuléta vai sekmé&jo$a aktivitate, inducéta ar
vismaz vienu citu bioaktivo Iidzekli.

10. Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 9. pretenziju, turklat minétais
vismaz viens cits bioaktivais Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no metronidazola, mikonazola, ketokonazola, flukonazola,
tobramicina, rapamicina, amfotericina, 5-flurocitozina, klotrimazo-
la, mafenida, hlorheksidina sals, tetraciklina, neomicina, mitomi-
cina, gemcitabina, gentamicina un klindamicina.

11. Daudzkomponentu mikrobicida kontraceptiva intravaginala
gredzenveida tikla ierice saskana ar 1. pretenziju papildus izman-
toSanai audu iekaisuma, herpes, dzemdes kakla véza, HIV un
citu retroviralu, virdlu un seksuali transmisivu slimibu profilaksé
un arstésana.
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(74) Rogers, Alex Lee, Haseltine Lake LLP, Redcliff Quay,
120 Redcliff Street, Bristol BS1 6HU, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) ATJAUNOJAMS UN VAIRAKKARTEJI IZMANTOJAMS
DESULFURIZATORS UN TA PAGATAVOSANAS PANE-
MIENS UN REGENERACIJAS PANEMIENS
RENEWABLE AND REUSABLE DESULFURIZER AND
PREPARATION METHOD AND REGENERATION METH-
OD THEREOF

(57) 1. Desulfurizators, ko var regenerét, kas satur:

kompoziciju, kas ietver amorfu dzelzs oksida hidroksidu,

organisku saistvielu, kas izvéléta no grupas, kas sastav no nat-
rija karboksimetilcelulozes, sesbaniju pulvera, celulozes pulvera un
to maisijuma, un

piedevu, kas izvéléta no grupas, kas sastdv no zagu skaidam,
risu graudu apvalku pulvera, kvieSu kliju pulvera un to maisijuma,
kur minétas kompozicijas, kas ietver amorfo dzelzs oksida hidrok-
sidu, masas dala procentos ir 88 %-92 %, minétas organiskas
saistvielas masas dala procentos ir 7 %-11 % un minétas piedevas
masas dala procentos ir 1 %-5 %, un
kur minéta kompozicija, kas satur amorfo dzelzs oksida hidroksidu,
ir pagatavota saskana ar sekojosam stadijam:

(1) cieta SkistoSa dzelzs sals samaisiSanu ar cietu hidroksidu,
lai iegutu pirmo maisijumu, kur dzelzs elementa molara attieciba
dzelzs sali un hidroksilgrupas molara attieciba cieta hidroksida ir
1:2 Iidz 1:3, un turklat cietais hidroksids ir IA grupas vai IlIA grupas
Kimiska elementa hidrokstds;

(2) minéta pirma maisijuma miciSanu, laujot tam reagét pie
temperatlras, kas neparsniedz 70 °C, lai iegitu otro maisijumu;

(3) minéta otra maisijuma oksidéSanu gaisd un péc tam ta
mazgasanu ar ddeni, un filtréSanu, lai iegitu treSo maisijumu;

(4) minéta treSd8 maisijuma zavésanu gaisa vai minéta tre-
§3 maisijuma apdedzinasanu pie temperatlras, kas neparsniedz
100 °C, lai iegltu kompoziciju, kas satur amorfu dzelzs oksida
hidroksidu.

2. Desulfurizators saskana ar 1. pretenziju, kur stadija (2) mi-
cisana tiek veikta, izmantojot micitaju ar miciSanas laiku vismaz
15 minates.
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3.  Desulfurizators saskana ar 2. pretenziju, kur miciSanas
laiks ir 15-30 mindtes.

4.  Desulfurizators saskana ar 1. pretenziju, kur reakcijas tem-
peratdra neparsniedz 50 °C.

5. Desulfurizators saskana ar 1. pretenziju, kur minétas ap-
dedzinasanas temperattra ir 80 °C-100 °C.

6.  Panémiens minéta desulfurizatora saskana ar 1. pretenziju
pagatavoS$anai, kas ietver sekojosas stadijas:

(1) cieta SkistoSa dzelzs sals samaisiSanu ar cietu hidroksidu,
lai iegutu pirmo maisijumu, kur dzelzs elementa molara attieciba
dzelzs sali un hidroksilgrupas molara attieciba cieta hidroksida ir
1:2 Iidz 1:3, un turklat cietais hidroksids ir IA grupas vai llA grupas
kimiska elementa hidroksids;

(2) minéta pirma maisijuma miciSanu, laujot tam reagét pie
temperatlras, kas neparsniedz 70 °C, lai iegitu otro maisijumu;

(3) minéta otra maisijuma oksidéSanu gaisd un péc tam ta
mazgasana ar udeni, un filtréSanu, lai iegutu treSo maisijumu;

(4) minéta treSa8 maisijuma zavésanu gaisa vai minéta tre-
§3 maisijuma apdedzinaSanu pie temperatlras, kas neparsniedz
100 °C, lai iegltu kompoziciju, kas satur amorfu dzelzs oksida
hidroksidu;

(5) minétas kompozicijas, kas satur amorfu dzelzs oksida hidr-
oksidu, samaisiSanu ar organisku saistvielu un piedevu, iegistot
ceturto maisijumu, turklat minétas kompozicijas, kas satur amorfu
dzelzs oksida hidroksidu, masas dala procentos ir 88 %-92 %,
minétas organiskas saistvielas masas dala procentos ir 7 %-11 %
un minétas piedevas masas dala procentos ir 1 %-5 %;

(6) minéta ceturta maisijuma formésanu par sloksni, loditi vai
tableti;

(7) forméta maisijuma zavéSanu dabiski vai izveidotd maisi-
juma apdedzinasanu pie temperatiras starp 60 °C un 90 °C, lai
iegitu desulfurizatoru.
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(54) PIRAZOLA ATVASINAJUMI KA KALCIJA AKTIVETAS
ATBRIVOSANAS KALCIJA KANALA MODULATORI
PYRAZOLE DERIVATIVES AS MODULATORS OF CAL-
CIUM RELEASE-ACTIVATED CALCIUM CHANNEL

(57) 1. Savienojums ar formulu:

N @ 3 Ly A
\N/\' \'-z/ \Cy

(1)

vai ta tautomérs, N-oksids, farmaceitiski pienemams esteris vai
farmaceitiski pienemams sals, kur gredzens Hy ir

1
R1 R1 R1 R

et St B o
N
Ry ‘?/sz”\/)\f BN T RN ?

kas neobligati aizvietots ar R”;

R" ir ciklopropilgrupa;

R? ir izvéléts no CH,, CH,F, CHF,, CF, grupam, aizvietotas vai
neaizvietotas C, cikloalkilgrupas, CH,-OR? CH,-NR*R°, CN un
COOH grupam;

gredzens Ar ir izvéléts no

F F
Ny TS
N N\)’H
F )
L, un L, kopa ir -NH-C(=X)- grupa vai -C(=X)NH grupa;
A nav klateso$s vai ir izvéléts no -(CR’'R”)- grupas vai -NR? grupas;
R’ un R” ir vienadi vai atSkirigi un neatkarigi ir izvéléti no Gden-
raza atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas, halogéna atoma, -OR?,
-COOR?, -§(=0)-R?, -NR°R°, -C(=X)-R® grupam, aizvietotas
vai neaizvietotas C, alkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
C, ;alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas C, ,alkinilgrupas un
aizvietotas vai neaizvietotas C, cikloalkilgrupas, vai R’ un R” var
bat savienoti, lai veidotu aizvietotu vai neaizvietotu, piesatinatu vai
nepiesatinatu 3-6 loceklu gredzenu, kas neobligati var ietvert vienu
vai vairakus heteroatomus, kas var bat vienadi vai atSkirigi un ir
izvéléti no O atoma, NR? grupas un S atoma;
R™ ir izvéléts no Gdenraza atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas,
halogéna atoma, -OR?, -COOR?, - §(=0)-R?, -NR°R®, -C(=X)-R®
grupam, aizvietotas vai neaizvietotas C, alkilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas C, ,alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
C,qalkinilgrupas un aizvietotas vai neaizvietotas C, cikloalkil-
grupas;
X katra gadijuma neatkarigi ir izvéléts no O atoma, S atoma un
-NR# grupas;
Cy ir izvéléts no:

40 B0

al

AN =
e

7 N

N’ Cl ’

R? un R® katra gadijuma ir vienadi vai atSkirigi un neatkarigi ir
izvéléti no udenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cian-
grupas, halogéna atoma, -OR¢, -S(=0)-R°, -NR°R?, -C(=Y)-R",
-CR°R%-C(=Y)-R¢, -CR°R%Y-CR°R?-, -C(=Y)-NR°R?-, -NRR*C(=Y)-
NR°R®-, -§(=0) -NR°R’-, -NR°R*-§(=0) -NR°R’-, -NR°R*-NR°R°-
grupam, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas alkinil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilalkilgrupas, aizvietotas
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vai neaizvietotas arilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas arilalkil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heteroarilgrupas un aizvieto-
tas vai neaizvietotas heteroarilalkilgrupas, vai kad R® un R® tieSi
ir savienoti ar vienu un to pasu atomu, tie var bdt savienoti, lai
veidotu aizvietotu vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu
3-10 locek|u gredzenu, kas neobligati var ietvert vienu vai vairakus
heteroatomus, kas var bat vienadi vai atSkirigi un ir izvéléti no
O atoma, NR°grupas un S atoma;
Re un R? katra gadijuma var bat vienadi vai atskirigi un neatkarigi
ir izvéleti no Gdenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cian-
grupas, halogéna atoma, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaiz-
vietotas alkinilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
heterocikliskas grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklil-
alkilgrupas, vai kad divi R° un/vai R? aizvietot3ji tiesi ir saistiti ar
vienu un to pasu atomu, tie var bat savienoti, lai veidotu aizvietotu
vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu 3-10 loceklu gre-
dzenu, kas neobligati var ietvert vienu vai vairakus heteroatomus,
kas ir vienadi vai atSkirigi un ir izvéléti no O atoma, NH grupas
un S atoma;
Y katra gadijuma ir izvéléts no O atoma, S atoma un -NR? grupas;
un q katra gadijuma neatkarigi ir 0, 1 vai 2.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur Hy ir:

f

3. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. vai 2. pretenzijas,
kur L, un L, kopa ir -NH-C(=0)- grupa.

4. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
kur A nav klatesoss.

5. Savienojums ar formulu:

V—WwW
S
— \
T—u L,—

(1A-111)

vai ta tautomérs, N-oksids, farmaceitiski pienemams esteris vai
farmaceitiski pienemams sals, kur

abi R" un RZ?ir ciklopropilgrupa vai viens no R" un R? ir CF, grupa
un ofrs ir ciklopropilgrupa;

T ir CF grupa vai N atoms un U, V, W neatkarigi ir CH grupa,
CF grupa vai N atoms;

L, un L, kopa ir -NH-C(=X)-,
-S(=0)gNH-, vai

-NH-CR'R”- grupas;

A nav klatesoS$s vai ir izvéléts no -(CR’R”)- grupas un -NR? grupas;
R’ un R” katra gadijuma ir vienadi vai atSkirigi un neatkarigi izvéeléti
no Odenraza atoma vai aizvietotas vai neaizvietotas C, alkilgrupas,
vai R’un R” var bit savienoti, lai veidotu aizvietotu vai neaizvietotu,
piesatinatu vai nepiesatinatu 3-6 loceklu gredzenu, kas neobligati
var ietvert vienu vai vairakus heteroatomus, kas var bat vienadi
vai atkirigi un ir izvéléti no O atoma, NR® grupas un S atoma;
R™ ir izvélets no Gdenraza atoma vai halogéna atoma;

X katra gadijuma neatkarigi ir izvéléts no O atoma, S atoma un
-NR? grupas;

Cy ir izvéléts no:

-NH-S(=0)-, -C(=X)NH- vai
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R? un RP® katrd gadijuma ir vienadi vai atskirigi un ir neatkarigi
izvéleti no Gdenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cién-
grupas, halogéna atoma, -OR°, -§(=0)-R°, -NR°R?, -C(=Y)-R
-CR°R?-C(=Y)-R®, -CR°RY-CR°R*, -C(= Y) NR°Rd- -NRR-C(= Y)
NR°R?-, -§(=0) -NR°R’, -NR°R*-S(=0) -NR°R’-, -NR°R*-NR°R°-
grupam, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas alkinil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilalkilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas arilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas arilalkil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heteroarilgrupas un aizvieto-
tas vai neaizvietotas heteroarilalkilgrupas, vai kad R un R® aizvie-
totaji tieSi ir saistiti ar vienu un to pasu atomu, tie var bat savienoti,
lai veidotu aizvietotu vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu
3-10 loceklu gredzenu, kas neobligati var ietvert vienu vai vairakus
heteroatomus, kas var bit vienadi vai atskirigi un ir izvéléti no
O atoma, NR® grupas un S atoma;

Re un RY katra gadijuma var bat vienadi vai atskirigi un ir neatka-
rgi izvéléti no ddenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cian-
grupas, halogéna atoma, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaiz-
vietotas alkinilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
heterocikliskas grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklil-
alkilgrupas, vai kad divi R°un/vai R? aizvietotaji tiesi ir saistiti ar
vienu un to pasu atomu, tie var bat savienoti, lai veidotu aizvietotu
vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu 3-10 loceklu gre-
dzenu, kas neobligati var ietvert vienu vai vairakus heteroatomus,
kas ir vienadi vai atSkirigi un ir izvéléti no O atoma, NH grupas
un S atoma;

Y katra gadijuma ir izvéléts no O atoma, S atoma un -NR? grupas;
un

q katra gadijuma neatkarigi ir 0, 1 vai 2.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kur L, un L, ir -NH-C(=0)- grupa, -C(=O)NH- grupa vai -NHCH,-
grupa.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
kur A nav klatesoss.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 5. pretenziju, kas
izvéléts no:
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-2metilbenzamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-2,3-difluorbenz-
amida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-2,6-difluorbenz-
amida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]nikotinamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenillizonikotinamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-4-metilpirimidin-
5-karboksamida,
6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-N-o-tolilnikotinamida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2-fluorbenzamida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2,3-difluorbenz-
amida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2,6-difluorbenz-
amida,

N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-ilJnikotinamida dihidro-
hlorida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-ilJizonikotinamida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-3-fluorizonikotin-
amida,
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3,5-dihlor-N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]izo-
nikotinamida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-4-metilpirimidin-5-
karboksamida,

N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-2-
metilbenzamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-2,3-
difluorbenzamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-2,6-
difluorbenzamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfen-
ilinikotinamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}izo-
nikotinamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-3-
fluorizonikotinamida,
3,5-dihlor-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluor-
fenil}izonikotinamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-
4-metilpirimidin-5-karboksamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-N-
4-dimetilpirimidin-5-karboksamida,
N-{4-[4-hlor-5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluor-
fenil}-2-(piridin-2-il)acetamida,
1-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-3-(4-
metilpirimidin-5-il)urinvielas,
N-{4-[5)-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-flurfenil}-2,6-
dihlorbenzamida,
4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,3-difluorfenil)-
3-fluorbenzamida,
4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,6-difluorfenil)-
3-fluorbenzamida,
N-{6-(5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3,5-di-
metilizoksazol-4-karboksamida,
N-{6-(5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
metilbenzamida,
2-hlor-N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-
3-il}benzamida,
N-(6-(5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-2-
fluorbenzamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2,3-di-
fluorbenzamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2,6-di-
fluorbenzamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}pikolin-
amida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3-
metilpikolinamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}nikotin-
amida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
metilnikottnamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}izo-
nikotinamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)}-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-3-fluor-
izonikotinamida,
3,5-dihlor-N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-
3-il}izonikotinamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-4-
metilpirimidin-5-karboksamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
(piridin-2-il)acetamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
(piridin-4-il)acetamida,
N-{4-[4-hlor-5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluor-
fenil}-4-metilpirimidin-5-karboksamida,
6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,3-difluor-
fenil)nikotinamida,
6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-N-(2,6-difluor-
fenil)nikotinamida,
N-{2-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]pirimidin-5-il}-2,6-
difluorbenzamida,
3,5-dihlor-N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]izo-
nikotinamida,

N-(2-hlor-6-fluorfenil)-4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-
1-il]-3-fluorbenzamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3,5-difluorfenil}-
4-metilpirimidin-5-karboksamida,
{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-1-fenil-
ciklobutankarboksamida,
N-{2-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]pirimidin-5-il}-4-
metilpirimidin-5-karboksamida,
4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluor-N-(4-metil-
pirimidin-5-il) benzamida un
N-{4-[3-ciklopropil-5-(difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-2,6-
difluorbenzamida, un
N-{4-[5-ciklopropil-3-(difluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-2,6-
difluorbenzamida

vai to tautoméra, N-oksida, farmaceitiski pienemama estera, vai
farmaceitiski pienemama sala.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kas ir N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-
2-metilbenzamids vai ta farmaceitiski pienemams sals.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kas ir N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-
3-fluorizonikotinamids vai ta farmaceitiski pienemams sals.

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver vienu vai vairakus
savienojumus saskana ar jebkuru no 1. lldz 10. pretenzijai un
farmaceitiski pienemamu neséju.

12. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai
izmantoSana medikamenta razoSanai véza arstéSanai.

13. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 10. preten-
zijai izmantoSana medikamenta razoSanai autoimina traucé&juma
arstéSanai, turklat autoiminais traucéjums ir hroniska obstruktiva
plausu slimiba, reimatiskais artrits, iekaisiga zarnu slimiba, alergis-
kais rinits, astma, multipla skleroze, psoriaze, Krona slimiba, kolits,
Culainais kolits, artrits, kaulu slimibas, saistitas ar palielinatu kaulu
rezorbciju, vai hroniska obstruktiva elpcelu slimiba.

(51) CO7D 401/1262006.0)
CO7D 403/12(00609
CO7D 471/04200609
CO7D 487/04200609
A61P 35/0012000)
AG61K 31/4155(00601

(21) 10776149.6 (22) 07.10.2010

(43) 17.10.2012

(45) 11.04.2018

(11) 2509974

(31) 2439CH2009 (32) 08.10.2009 (33) IN
2636CH2009 30.10.2009 IN
158CH2010 25.01.2010 IN
1513CH2010 02.06.2010 IN
1514CH2010 02.06.2010 IN
2385CH2010 19.08.2010 IN
265540 P 01.12.2009 us

(86) PCT/IB2010/002539 07.10.2010

(87) W0O2011/042798 14.04.2011

(73) Rhizen Pharmaceuticals S.A., Fritz Courvoisier 40, 2300
La Chaux de Fonds, CH

(72) MUTHUPPALANIAPPAN, Meyyappan, IN
VISWANADHA, Srikant, IN
VARANASI, Kanthikiran, Vs., IN
MERIKAPUDI, Gayatri, Swaroop, IN
VAKKALANKA, Swaroop, Kumar, V., S., IN

(74) Pons, Glorieta Ruben Dario 4, 28010 Madrid, ES
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) KALCIJA ATKARIGA KANALA PIRAZOLU ATVASI-
NAJUMU MODULATORI UN PANEMIENI NESIKSUNU
PLAUSU VEZA ARSTESANAI
PYRAZOLES DERIVATIVES MODULATORS OF CAL-
CIUM RELEASE-ACTIVATED CALCIUM CHANNEL AND
METHODS FOR TREATMENT OF NON-SMALL CELL
LUNG CANCER

(57) 1. Savienojums ar formulu (lA-1):
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RZ

O M

C—A

J

R! o) Cy

R™

(IA)

vai ta tautomérs, N-oksids, farmaceitiski pienemams esteris vai
farmaceitiski pienemams sals, kur

R" un R? abi ir ciklopropilgrupa vai viens no R" un R? ir CF, grupa
un ofrs ir ciklopropilgrupa;

R™ ir izvéléts no Gdenraza atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas,
halogéna atoma, -OR? grupas, -COOR? grupas, -S(=O)q-Ra gru-
pas, -NR2R® grupas, -C(=X)-R? grupas, aizvietotas vai neaizvieto-
tas C, alkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas C, ;alkenilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas C, alkinilgrupas un aizvietotas vai
neaizvietotas C, .cikloalkilgrupas;

T, U, V. un W ir vienadi vai atskirigi un neatkarigi ir izvéléti no
CRe grupas un N atoma; -CH,- grupas, -CHMe- grupas,

A nav klatesoSs vai ir izvéléts no:

Cy ir biciklisks gredzens, kas izvéléts no aizvietotas vai neaizvieto-
tas cikloalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas arilgrupas un aizvietotas vai neaizvie-
totas heteroarilgrupas;

R un R® katrd gadijuma ir vienadi vai atskirigi un neatkarigi ir
izvéleti no Gdenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cién-
grupas, halogéna atoma, -OR°, -S(=0)-Rc, -NR°RY, -C(=Y)-R
-CR°R?-C(=Y)-R®, -CR°R?-Y-CR°R%, -C(= Y) -NR°R?-, -NRR-C(= Y)
NR°R%-, -S(= =0),- -NR°R?-, -NR°R%-S(= =0),- -NR°R¢-, -NR°R?NR°R?-
grupam, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas alkinil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkil-grupas, aizvietotas
vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvie-
totas cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas hetero-
ciklilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilalkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas arilgrupas, aizvietotas vai neaiz-
vietotas arilalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heteroaril-
grupas un aizvietotas vai neaizvietotas heteroarilalkilgrupas,

vai, kad R? un R® tiesi ir saistiti ar vienu un to pasu atomu, tie
var bat savienoti, lai veidotu aizvietotu vai neaizvietotu, piesatinatu
vai nepiesatinatu 3-10 loceklu gredzenu, kas neobligati var ietvert
vienu vai vairakus heteroatomus, kas var bat vienadi vai atskirigi
un ir izvéléti no O atoma, NR® grupas un S atoma;

Re un RY katra gadijuma var bat vienadi vai atskirigi un neatkarigi
ir izvéleti no Gdenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cian-
grupas, halogéna atoma, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaiz-
vietotas alkinilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
heterocikliskas grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklil-
alkilgrupas, vai, kad divi R® un/vai R? aizvietotdji ir tiesi saistiti ar
vienu un to pasu atomu, tie var bat savienoti, lai veidotu aizvietotu
vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu 3-10 loceklu gredze-
nu, kas neobligati var ietvert vienu vai vairakus heteroatomus, kas
var bat vienadi vai atskirigi un ir izvéléti no O atoma, NH grupas
un S atoma;

Y katra gadijuma ir izvéléts no O atoma, S atoma un -NR? gru-
pas; un

g katra gadijuma neatkarigi attélo 0, 1 vai 2;

ar noteikumu (e), ka savienojums ar formulu (IA-1) nav:
N-[4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-illfenil]-1-metil-3-(tri-
fluormetil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-karboksamids vai N-[4-[5-ciklo-
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propil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
2-karboksamids.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur

g

V—W

ir

oRoI ol o R o

Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R" un R? abi ir
C|hoprop|Igrupa
4. Savienojums ar formulu (IA-II):

- \N4</ B \>—NH
T—u \C—A
R! 0// Cy
(1A-11)

RZ

R™

vai ta tautomérs, N-oksids, farmaceitiski pienemams esteris vai
farmaceitiski pienemams sals, kur

R" un R? abi ir ciklopropilgrupa vai viens no R" un R? ir CF, grupa
un otrs ir ciklopropilgrupa;

R™ ir izvéléts no Odenraza atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas,
halogéna atoma, -OR* grupas, -COOR® grupas, -S(=0)-R?* gru-
pas, -NR2R® grupas, -C(=X)-R? grupas, aizvietotas vai neaizvieto-
tas C, calkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas C,  alkenilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas C, .alkinilgrupas un aizvietotas vai
neaizvietotas C, .cikloalkilgrupas;

T, U, V. un W ir vienadi vai atSkirigi un neatkarigi ir izveléti no
CR® grupas un N atoma;

A nav klateso$s vai ir -NH- grupa vai -CH,- grupa;

Cy ir bicikliska, aizvietota vai neaizvietota C, ,,heteroarilgrupa;

R un R® katrd gadijuma ir vienadi vai atskirigi un neatkarigi ir
izvéléti no ddenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cién-
grupas, halogéna atoma, -OR°, -S(=0)-Rc, -NR°RY, -C(=Y)-R
-CR°R?-C(=Y)-R®, -CR°R?-Y-CR°R%, -C(= Y) -NR°R¢-, -NRR?-C(= Y)
NR°R?-, -§(=0)-NR°R%, -NR°R%-S(= =0),- NR°R?, -NR°R¢-NR°R%-
grupam, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas alkinil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas heterociklilalkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas arilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas arilalkilgru-
pas, aizvietotas vai neaizvietotas heteroarilgrupas un aizvietotas
vai neaizvietotas heteroarilalkilgrupas, vai kad

R2 un R® tiesi ir saistiti ar vienu un to pasu atomu, tie var bt
savienoti, lai veidotu aizvietotu vai neaizvietotu, piesatinatu vai ne-
piesatinatu 3-10 loceklu gredzenu, kas var neobligati ietvert vienu
vai vairakus heteroatomus, kas var bat vienadi vai atskirigi un ir
izvéléti no O atoma, NR° grupas un S atoma;

Re un RY katra gadijuma var bat vienadi vai atskirigi un neatkarigi
ir izvéléti no udenraza atoma, nitrogrupas, hidroksilgrupas, cian-
grupas, halogéna atoma, aizvietotas vai neaizvietotas alkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas alkenilgrupas, aizvietotas vai neaiz-
vietotas alkinilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas cikloalkilalkilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas cikloalkenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
heterocikliskas grupas, aizvietotas vai neaizvietotas heterociklil-
alkilgrupas, vai kad divi R® un/vai R? aizvietotdji ir tieSi saistiti ar
vienu un to pasu atomu, tie var bat savienoti, lai veidotu aizvietotu
vai neaizvietotu, piesatinatu vai nepiesatinatu 3-10 loceklu gredze-
nu, kas var neobligati ietvert vienu vai vairakus heteroatomus, kas
var bat vienadi vai atskirigi un ir izvéléti no O atoma, NH grupas
un S atoma;
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Y ir izvéléts no O atoma, S atoma un -NR? grupas; un
g katra gadijuma neatkarigi ir 0, 1 vai 2;
ar nosacijumu, ka savienojums ar formulu (IA-Il) neietver:
N-[4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-illfenil]-1-metil-3-(tri-
fluormetil)-1H-tieno[2,3-c]pirazol-5-karboksamidu vai N-[4-[5-ciklo-
propil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-
2-karboksamidu.

5. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kur
abi R' un R? ir ciklopropilgrupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kur
viens no R" un R?ir CF, grupa un otrs neatkarigi ir ciklopropilgrupa.

7. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kur
T, U, V un W neatkarigi ir CH grupa, CF grupa vai N atoms.

8.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kur A nav klatesoss
vai ir CH, grupa.

9.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kur A ir -CH,- grupa.

10. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kur
Cy ir izvéléts no:

RN C Q,)
RS \ NH
@NHZ N= = N4’£ .

11. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kas
izvéléts no:
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-1H-benzo[d]imidazol-
6-karboksamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-1H-benzo[d][1,2,3]tri-
azol-6-karboksamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenillhinolin-6-karboksamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenillhinoksalin-6-karboks-
amida
2-(1H-benzol[d]imidazol-1-il)-N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-
1-il)fenillacetamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-
1-il) fenillacetamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(1H-indol-3-il)acet-
amida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)acetamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(hinolin-6-il)acetamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-(4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-
1-il)-3-fluorfenil)acetamida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-2-(hinolin-6-il)acet-
amida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-ilJhinolin-6-karboks-
amida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-illhinoksalin-6-karb-
oksamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-
1-il)piridin-3-ilJlacetamida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2-(hinolin-6-il)acet-
amida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-ilJfenil}hinolin-6-karb-
oksamida
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-illfenil}hinoksalin-6-
karboksamida,
2-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-illfenil}acetamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-illfenil}acetamida,
2-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-illfenil}acetamida,
2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]fenil}acetamida,
(S)-2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(tri-
fluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}propanamida,
2-(6-amino-9H-purin-9-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pir-
azol-1-illfenil}acetamida,
N-(4-(5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(1,3-di-
metil-2,6-diokso-2,3-dihidro-1H-purin-7(6H)-il)acetamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(imid-
azo[1,2-a]piridin-2-il)acetamida,

N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-(hinolin-6-
ilJacetamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-(hinolin-6-
il)propanamida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-6-karboksamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-il]-3-fluorfenil}acetamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-5-karboksamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-16-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}acetamida,
2-(2H-benzo[d][1,2,3]triazol-2-il)-N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil -
1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}acetamida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
(hinolin-6-il)acetamida,
2-(1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)-N-{6-[4-hlor-5-ciklopropil-3-(trifluor-
metil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}acetamida,
4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-1-il]-3-fluor-N-(hinolin-6-
ilmetil)benzamida,
1-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-3-(hinolin-6-il)urinvielas
vai

to tautoméra, N-oksida, farmaceitiski pienemama estera vai far-
maceitiski pienemama sala.

12. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 4. pretenziju, kas
izvéléts no:
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]hinolin-6-karboksamida
hidrohlorida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(hinolin-6-il)acetamida
hidrohlorida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)-3-fluorfenil]-2-(hinolin-6-il)acet-
amida hidrohlorida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-ilJhinolin-6-karboks-
amida dihidrohlorida,
N-[4-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)fenil]-2-(imidazo[1,2-a]piridin-
2-il)acetamida hidrohlorida,
N-[6-(3,5-diciklopropil-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il]-2-(hinolin-6-il)acet-
amida dihidrohlorida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)fenil)-2-(imid-
azo[1,2-a]piridin-2-il)acetamida hidrohlorida,
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}hinolin-6-
karboksamida hidrohlorida,
N-{6-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]piridin-3-il}-2-
(hinolin-6-il)acetamida hidrohlorida;
4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]-3-fluor-N-(hinolin-
6-ilmetil)benzamida hidrohlorida, un
N-{4-[5-ciklopropil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il]fenil}-2-(hinolin-6-
ilJacetamida hidrohlorida.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
izmantosanai, lai modulétu kratuvju atkariga kalcija (SOC) kanala
aktivitati, kas ietver SOC kanala kompleksa vai ta dalas kontak-
téSanu ar savienojumu.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
izmantoSanai slimibas, traucéjuma vai stavokla arstésana, kas gis
labumu no kalcija atkariga kalcija (CRAC) kanala modulacijas.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
izmantoSanai nesik$tnu plausu véza arstésana.

16. Savienojums saskana ar 15. pretenziju, kur nesikSanu
plauSu véza Sunas ekspresé Orai1, Orai3, Stim1 vai Stim2.

17. Savienojums saskana ar 15. vai 16. pretenziju, kur mi-
nétais savienojums inhibé CRACM1/Orai1, CRACM2/Orai2,
CRACM3/Orai3 vai jebkuru to kombinaciju.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 15. [ldz 17. pretenzi-
jai, kur savienojums inhibé Stim1 vai Stim2, vai jebkuru to kombi-
naciju.

19. Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai nesiksinu plausu
véza arstéSana, kas ietver savienojumu saskana ar jebkuru no
1. 'dz 12. pretenzijai kopa ar farmaceitiski pienemamu neséju.

(51) A61K 51/10(2006.01)
A61K 51/04(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(11) 2533817
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(21) 11702857.1
(43) 19.12.2012
(45) 28.03.2018
(31) 201002508
(86) PCT/EP2011/052158 14.02.2011
(87) W02011/098611 18.08.2011
(73) Bayer AS, Drammensveien 288, 0283 Oslo, NO
(72) RAMDAHL, Thomas, NO
(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) MERKETI ALFA-DALINAS EMITEJOSI KOMPLEKSI,
KAS SATUR TORIJA RADIONUKLIDU UN HIDROKSI-
PIRIDINONU SATUROSU LIGANDU
TARGETED ALPHA-PARTICLE EMITTING COM-
PLEXES COMPRISING THORIUM RADIONUCLIDE AND
HYDROXYPYRIDINONE CONTAINING LIGAND

(57) 1. Uz audiem mérkéts komplekss, kas satur:

- uz audiem mérkétu fragmentu, kas ir izvéléts no antivielam,
antivielu konstruktiem, antivielu fragmentiem, fragmentu konstruk-
tiem vai to maisijuma, peptida, aminoskabes, steroidala vai neste-
roidala hormona, folata, estrogéna, testosterona vai biotina;

- oktadentata hidroksipiridinonu saturoSu ligandu ar formulu 11l
vai IV:

(22) 14.02.2011

(32) 12.02.2010 (33) GB

Ry Ry Ry Ry
L L [
HO! L/ HO! ( HO ( HO k
~~ N~ ~
R/ ® R S R/ 5 R/
LPH ‘ Re ‘ . '
\Y%

turklat R, ir aizvietota vai neaizvietota hidrokarbilgrupa;
turklat R ir linkera fragments, R, ir pamatskeleta fragments un T ir
matricas grupa, kas saista katru no Cetriem helatéjoSiem hidroksi-
piridinona fragmentiem caur to saistgrupam;

- savieno$anas fragmentu, kas saista oktadentata hidroksipiri-
dinonu saturo$o ligandu ar mérkfragmentu;
un

- alfa-emitéjosa radionuklida torija-227 4* jonu.

2. Komplekss saskana ar 1. pretenziju, turklat oktadentata
hidroksipiridinonu saturoSais ligands ir izvéléts no formulam VI
un VII:

900

0 (@]

\j

N o
ol N
o OH Ho/|
|
N o N
| |
|

Vi

I

N.__O O N
| I
07NN o

/_/N\/\/NH
ol u ';" o}
N (@] (¢} N
| |
VI

3. Uz audiem mérkéta kompleksa, ka definéts 1. vai 2. pre-
tenzija, izmantoSana medikamenta razoSana hiperplastiskas vai
neoplastiskas slimibas arstésanai.

4.  IzmantoSana saskana ar 3. pretenziju, turklat minéta slimi-
ba ir karcinoma, sarkoma, mieloma, leikémija, limfoma vai jaukta
tipa vézis.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur uz audiem mérkétu
kompleksu, ka definéts 1. vai 2. pretenzija, kopa ar vismaz vienu
farmaceitisku neséju vai paligvielu.

6. Komplekts, kas satur uz audiem mérkétu fragmentu, kas
ir izvéléts no antivielam, antivielu konstruktiem, antivielu fragmen-
tiem, fragmentu konstruktiem vai to maisijuma, peptida, aminoska-
bes, steroidala vai nesteroidala hormona, folata, estrogéna, testo-
sterona vai biotina, kas ir konjugéti caur savieno$anas fragmentu
ar oktadentata hidroksipiridinonu saturosu ligandu ar formulu Il
vai IV:

RN

‘Q,

_—R
/T /_

RN\L

N—RN
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turklat R, ir aizvietota vai neaizvietota hidrokarbilgrupa;

turklat R ir linkera fragments, R; ir pamatskeleta fragments un
T ir matricas grupa, kas saista katru no Cetriem helatéjoSiem hidr-
oksipiridinona fragmentiem caur to saistgrupam un kas satur alfa-
emitéjosa radionuklida torija-227 4* jonu.

7. Uz audiem mérkéts komplekss, ka definéts jebkura no
1. Ildz 2. pretenzijai izmantoSanai hiperplastiskas vai neoplastiskas
slimibas arstésana.

8. Uz audiem mérkéts komplekss izmantoSanai saskana ar
7. pretenziju, turklat minéta slimiba ir karcinoma, sarkoma, mielo-
ma, leikeémija, limfoma vai jaukta tipa vézis.

R R
Re! Re

\" ,

(51) €O7D 223/16(2006.01 (11) 2566850

(21) 11724733.8 (22) 06.05.2011

(43) 13.03.2013

(45) 11.04.2018

(31) 1000245 (32) 07.05.2010 (33) HU

(86) PCT/HU2011/000044 06.05.2011

(87) WO2011/138625 10.11.2011

(73) Richter Gedeon Nyrt., Gyomroi ut 19-21, 1103 Budapest,
HU

(72) UJVARI, Viktor, HU
BODI, Jozsef, HU
FARAGO, Janos, HU
SZOKE, Katalin, HU
FAIGL, Ferenc, HU
NEMET, Zoltan, HU
TEMESVARI, Krisztina, HU
KISS, Robert, HU
MATRAVOLGYI, Béla, HU
KASSAI, Ferencné, HU
KISS-BARTOS, Dorottya, HU
(74) Hoffmann Eitle, Patent- und Rechtsanwalte PartmbB,
ArabellastraBe 30, 81925 Minchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) RUPNIECISKS PANEMIENS IVABRADINA HIDROBRO-
MIDA SALS SINTEZEI
INDUSTRIAL PROCESS FOR THE SYNTHESIS OF
IVABRADINE HYDROBROMIDE SALT
(57) 1. Panémiens ivabradina hidrobromida ar formulu (l):

/
o}

° )

pie HQ = HBr sintézei, kura kKimiskais apzimé&jums ir 3-{3-[((S)-3,4-di-
metoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-ilmetil)-metil-amino]-propil}-
7,8-dimetoksi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona hidrobro-
mids, kas raksturigs ar to, ka:

a)  3-(2-brom-4,5-dimetoksi-fenil)-propionitrils ar formulu (Il):

(n

tiek ciklizéts ar sarmu metala-alkilamidu ar formulu M-NR*R® (R* un
R® ir GdenraZa atoms, taisna vai sazarota C, alkilgrupa, attiecigi
aizvietota alkilgrupa vai R* un R® ir C, alkilidéngrupa, kas var bat
nepiesatinats heterocikla gredzens, R* un R® kopa var bat art
C,qalkilidéngrupa, kas var veidot heterocikla gredzenu ar slapekla
atomu, un M ir sarmu metals), un

b) iegdtais 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trién-7-karbo-
nitrila savienojums ar formulu (Ill):

I
: iO
O/

(i

NC

tiek hidrolizéts,
c) liegutais 3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trién-7-karbon-
skabes savienojums ar formulu (1V):

I
0]

P

o (o]

OH
()

tiek sadalits ar hirdlu bazi R'R?R°N’, kur R', R? un R® ir Gdenraza
atoms, hirala vai ahirala C, ,alkilgrupa, aizvietota hiréla vai ahirala
alkilgrupa, attiecigi hirala vai ahirala arilalkilgrupa, vai kur R'R?R3N
hirala baze var bat arT dabisks alkaloids vai to maisijums, atvasi-
najumi vai atvasindjumu maisijums,

d) gadijuma, ja diastereoméra sals (Vb) kristaliz€jas, tad
karbonskabe ar formulu (VIb) tiek atbrivota no iegata kristaliska
diastereoméra sals ar formulu (Vb):

o
R'R2R3N*
(Vb)

e) gadijuma, ja diastereoméra sals ar formulu (Va):

o

RIRzRON® O
OH

(Va)

kristalizéjas, karbonskabes enantiomérs ar formulu (VIb) tiek ieguts
no filtrata,

f) (S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trién-7-karbon-
skabes savienojums ar formulu (VIb):

l
(0]

-~

(0] 0]
OH  (VIb)
tiek veidots in situ un bez izdaliS8anas paklauts reakcijai ar metil-
aminu,

g) liegutais (S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trién-7-
karbonskabes-metilamids ar formulu (VII):

901
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(Vi)

tiek reducéts
h)  un ((S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il-metil)-
metil-amina hidrohlorids ar formulu (VIII):

O
Hin)i
*HCi
(Vi

tiek izdalits un paklauts reakcijai ar 1-(7,8-dimetoksi-1,3-dihidro-
2H-3-benzazepin-2-on-3-il)-3-hlor-propanu ar formulu (IX):

| Cl
(@] =
QA
O |
| (1X) 0

i) un iegatais 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-
trien-7-ilmetil)-metil-amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3-dihidro-2H-3-
benzazepin-2-ons ar formulu (X):

/
0]
Y /
/ h I 0
N ~N
0 HQ o~
X

tiek izdalits nitrata vai oksalata sals veida ar visparigo formulu HQ
pie HQ = HNO, vai (COOH), un attirits ar parkristalizaciju, un
no 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-iimetil)-
metil-amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3-dihidro-2H-3-benzazepin-
2-ona sals ar formulu (X) baze tiek atbrivota ar K,CO, ar vai bez
izdah$anas,

i) baze tiek paklauta kataltiskai hidrogenés$anai ar Pd-C ka-
talizatoru etanola vai metanola $kidinataja pie 1-15 baru spiediena
temperatra no 25-100 °C, péc tam ivabradina hidrobromida sals
ar formulu (1) tiek izdalits, turklat ivabradina hidrobromida kristali-
zacija tiek veikta, atdzes&jot metanola vai etanola Skidumu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka litija diizopropilamids tiek izmantots par sarmu metala-alkil-
amida reagentu.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka R'R?R®N hiralas bazes 0,2—1,2 ekvivalenti tiek pievienoti racé-
miskajai skabei ar formulu (IV).

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka R'R?R®N hiralas bazes 0,4-0,6 ekvivalenti tiek izmantoti reak-
cijai.

5.  Kristalisks ivabradina hidrobromida sals ar formulu (I)
(HQ = HBr), kas raksturigs ar vismaz vienu no sekojoSiem rak-
sturigajiem parametriem:

» rentgenstaru pulverdifrakcijas refleksiem, noteiktiem pie ap-
tuveni: 5,0; 17,8; 18,5; 22,6; 23,8 un 25,0 °26;

» IS absorbcijas joslam, noteiktam pie aptuveni: 2930; 1664;
1522; 1463; 1219; un 1105 cm™;

» Ramana spektra absorbcijas joslam, noteiktdm pie aptuveni:
2948; 2909; 1607; 1588; 1317 un 701 cm™.

6.  3-{3-[((S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-il-
metil)-metil-amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3-dihidro-benzo[d]aze-
pin-2-ona oksalats ar formulu (X, HQ = (COOH),):
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7. 3-{3-[((S)-3,4-dimetoksi-biciklo[4,2,0]okta-1,3,5-trien-7-
ilmetil)-metil-amino]-propil}-7,8-dimetoksi-1,3-dihidro-benzo[d]aze-
pin-2-ona nitrats ar formulu (X, HQ = HNO,):

/
(0]
(0]
/ A | 3
N~N
-
o HQ (0}
(X)
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(87) WO0O2011/144673 24.11.2011
(73) SANOFI, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, FR
(72) BECKER, Reinhard, DE
FRICK, Annke, DE
BODERKE, Peter, DE
FUERST, Christiane, DE
MUELLER, Werner, DE
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(74) Weickmann & Weickmann PartmbB, Postfach 860 820,
81635 Minchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) ILGSTOSAS DARBIBAS INSULINU KOMPOZICIJAS
LONG - ACTING FORMULATIONS OF INSULINS
(57) 1. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no

3,4 lidz 4,6, kas satur glargina insulinu, turklat glargina insuli-
na koncentracija ir 200500 v/ml (vienibas/ml), kas ir ekvimolara
200-500 SV cilvéka insulina.

2. Udeni saturo$a farmaceitiskd kompozicija saskana ar
1. pretenziju, kas satur 200 v/ml glargina insulina.

3. Udeni saturo$a farmaceitiskd kompozicija saskana ar
1. pretenziju, kas satur 500 v/ml glargina insulina.

4. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas satur eksendina-4 analogu, kas ir izvéléts no
grupas, kas satur liksisenatidu, eksenatidu un liraglutidu.

5. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar 4. pretenziju, kas
uz glargina insulina vienibu satur no 0,1 pg Iidz 10 pg liksisena-
tida.
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6.  Udeni saturo$a kompozicija saskana ar 5. pretenziju, kas
uz glargina insulina vienibu satur no 0,2 lidz 1 pg liksisenatida.

7. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kas
uz glargina insulina vienibu satur no 0,25 ug Iidz 0,7 pg liksise-
natida.

8. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas satur vienu vai vairakas paligvielas, kas ir
izvélétas no grupas, kas satur cinku, m-krezolu, glicerinu, polisor-
batu 20 un natriju.

9. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar 8. pretenziju, kas
satur 90 ug/ml cinka, 2,7 mg/ml m-krezola un 20 mg/ml glicerina
85 %.

10. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar 8. pretenziju, kas
satur 90 pg/ml cinka, 2,7 mg/ml m-krezola, 20 pg/ml polisorbata
20 un 20 mg/ml glicerina 85 %.

11.  Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat pH ir 4.

12.  Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat pH ir 4,5.

13. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 Iidz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmantoS$anai | tipa un Il tipa cu-
kura diabéta arstéSana pacientam, turklat glargina insulina kon-
centracija ir 200-500 v/ml, kas ir ekvimolara 200-500 SV cilvéka
insulina.

14. Udeni saturo$a kompozicija izmanto3anai saskana ar
13. pretenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija papildus
satur paligvielas, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka,
m-krezola, glicerina, polisorbata 20 un natrija.

15. Udeni saturo$a kompozicija izmanto3anai saskana ar
13. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija uz glargina
insulina vienibu papildus satur no 0,1 yg lidz 10 ug liksisenatida.

16. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 Iidz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmantoSanai ilgstosas darbibas
insulina iedarbibas ilguma palielinaSana | tipa un Il tipa cukura dia-
béta arstéSana pacientam, turklat glargina insulina koncentracija
ir 200-500 v/ml, kas ir ekvimolara 200-500 SV cilvéka insulina.

17. Udeni saturo$a kompozicija izmanto3anai saskana ar
16. pretenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija papildus
satur paligvielas, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka,
m-krezola, glicerina, polisorbata 20 un natrija.

18. Udeni saturo$a kompozicija izmanto3anai saskana ar
16. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija uz glargina
insulina vienibu papildus satur no 0,1 yg lidz 10 ug liksisenatida.

19. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 Iidz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmantoSanai hipoglikémijas inci-
dences samazinasana | tipa un Il tipa cukura diabéta arstéSana
ar ilgstoSas darbibas insulinu pacientam, turklat glargina insulina
koncentracija ir 200-500 v/ml, kas ir ekvimolara 200-500 SV cil-
véka insulina.

20. Udeni saturo$a kompozicija izmanto$anai saskana ar
19. pretenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija papildus
satur paligvielas, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka,
m-krezola, glicerina, polisorbata 20 un natrija.

21. Udeni saturo$a kompozicija izmanto$anai saskana ar
19. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija uz glargina
insulina vienibu papildus satur no 0,1 yg ldz 10 ug liksisenatida.

22. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 Iidz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmanto$anai bez darbibas maksi-
muma ilgstoSas iedarbibas bazala insulina nodrosinasana | tipa un
Il tipa cukura diabéta arstéSana pacientam, turklat glargina insu-
[lna koncentracija ir 200-500 v/ml, kas ir ekvimolara 200-500 SV
cilvéka insulina.

23. Udeni saturo$a kompozicija izmanto$anai saskana ar
22. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija papildus
satur paligvielas, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka,
m-krezola, glicerina, polisorbata 20 un natrija.

24. Udeni saturo$a kompozicija izmanto$anai saskana ar
22. pretenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija uz glargina
insulina vienibu papildus satur no 0,1 yg lidz 10 ug liksisenatida.

25. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam izmantoSanai | tipa cukura diabéta un Il tipa
cukura diabéta arstésSana.

(51) HOAL 5/002000)
HO4W 28/06(200%"
HO4B 7/04201709
HO4J 11/00/2005.97
HO4J 99/00(20092"
HO4B 7/0413¢0170)

(21) 11797776.9

(43) 24.04.2013

(45) 21.03.2018

(11) 2584827

(22) 07.06.2011

(31) 2010221392 (32) 30.09.2010 (33) JP
2010140751 21.06.2010 JP

(86) PCT/JP2011/003198 07.06.2011

(87) WO2011/161887 29.12.2011

(73) Sun Patent Trust, 437 Madison Avenue, 35th Floor,
New York, NY 10022, US
(72) OGAWA, Yoshihiko, JP
NISHIO, Akihiko, JP
NAKAO, Seigo, JP
(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Minchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) TERMINALA APARATS UN TA KOMUNICESANAS
METODE
TERMINAL APPARATUS AND COMMUNICATION
METHOD THEREOF
(57) 1. Terminala aparats (200), kas parraida kontroles infor-
maciju daudzos slanos, aparats satur:
noteikSanas sekciju (204), kas nosaka kontroles informacijas
resursu skaitu vairakos slanos; un
parraides sekciju (206), kas parraida kontroles informaciju, pama-
tojoties uz kontroles informacijas resursu skaitu, kur
kontroles informacijas resursu skaits Q tiek noteikts péc
1. vienadojuma:
1
\

ey

CW#0+CW#1

B
Couy 1
Srom
= Py
Ry s X For sty s b
s Newnosmp Cilise e symis

Qe =] (O P e
Ty

.. (Equation 1),

kur O norada bitu skaitu kontroles informacija, P norada kontroles
informacijai pieskaititu kladu korekcijas bitu skaitu, B . "'S°" nora-
da nobiZzu summu, L noréda vairaku slanu skaitu, L. un L.,
katrs norada slanu skaitu, kas pierakstits attiecigajam vienam no
koda vardiem #0 un #1, M_ .75 un M., o"SCH M norada
fizisko augSuplinijas koplietojamo kanalu, PUSCH, parraides joslas
platumus koda vardiem #0 un #1, respektivi, MCW#OsymbPUSCH'i"i“a' un
Nowsreyme " katrs norada parraides simbolu skaitu attieciga-
jam vienam no koda vardiem #0 un #1, K% un K" katrs
norada bitu skaitu katra koda bloka r attiecigajam vienam no koda
vardiem #0 un #1, un C_... un C_ .. katrs norada koda blokus,
kuros tiek iedalits datu signals attiecigaja viena no koda vardiem
#0 un #1.

2. Terminala aparats saskana ar 1. pretenziju, kur P ir nulle.

3. Terminala aparats saskana ar 1. pretenziju, kur L ir

Lo UN LCW summa. ) )
4. Termindla aparats saskana ar 1. pretenziju, kur
PUSCH-initial PUSCH-initial 17inAai H PUSCH-initial
Mewsosc _ _un NCVy#Osymb . _r_elzmajums_lr Nlcvg#osc _
Lowso UN parraides simbolu reizingjums katra slant koda var-

dam #0’ un”McwmscPUSCH-inilial un NCW#WSyMbPUSCH-ini(iaI reiZinéjumS ir
Mepssc’ “SCHmal L., un parraides simbolu reizinajums katra karta
koda vardam #1.

5. Terminala aparats saskana ar 1. pretenziju, kur vadi-
bas informacija ir apstiprina$anas/apstiprinaSanas noraidisanas
ACKINACK signals.

6. Bazes stacijas aparats (100), kas kontroles informaciju
uztver vairakos slanos, aparats satur:
uztverSanas sekciju (107), kas uztver signalu, ieskaitot kontroles
informaciju; un
kontroles informacijas izvilksanas sekciju (111), kas nosaka kon-
troles informacijas resursu apjomu vairakos slanos un kontroles
informaciju izvelk no uztverta signala, pamatojoties uz kontroles
informacijas resursu skaitu, kur
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kontroles informacijas resursu skaits Q
1. vienadojuma:

cwsosowsy i€k noteikts péc

Lewa + Feyn
ey -
2 Sgem

=
POy OSCi i Lo
cinnse Newstgms

Quasaicwn={ O+ P)- ; e

FUSCH il PSR Lo +

Meye CHiOymb

(Equation 1),

kur O norada bitu skaitu kontroles informacija, P norada kontroles
informé&cijai pieskaititu klidu korekcijas bitu skaitu, B """ no-
rada nobizu summu, L norada slanu skaitu, L, un L., katrs
norada slanu skaitu, kas pierakstits attiecigajam vienam no koda
vardiem #0 un #1, M .occ7 5@ un M, ,scm 5™ norada fi-
zisko augsuplinijas koplietojamo kanalu, PUSCH, parraides joslas
platumus koda vardiem #0 un #1, respektivi, M. . ”/S*™ un
Newsteyms 7" katrs norada parraides simbolu skaitu attieciga-
jam vienam no koda vardiem #0 un #1, K" un K Katrs
norada bitu skaitu katra koda bloka r attiecigajam vienam no koda
vardiem #0 un #1, un C_,.. un C_, .. Kkatrs norada koda blokus,
kuros tiek iedalits datu signals attiecigaja viena no koda vardiem
#0 un #1.

7. Bazes stacijas aparats saskana ar 6. pretenziju, kur P ir
nulle.

8. Bazes stacijas aparats saskana ar 6. pretenziju, kur L ir

LCW#O un I:CW#1 SUmr.f?a. _ _ N
9. Bazes stacijas aparats saskana ar 6. pretenziju, kur
PUSCH-initial PUSCH-initial izinai H PUSCH-initial
MCW#OSC _Im “ 'Un NCV_V#Osymb .mllla _r:elZInaijS_ Ir ,\_AC\Q/#OSC In!a,
un parraides simbolu reizindjums katra karta koda var-
PUSCH-initial PUSCH-initial i7inAai H
t“'a un NpW#1symb ‘ ""'_“." reizingjums ir
un parraides simbolu reizinajums katra karta

CW#0
dam #0, un M .cc
PUSCH-initial L

CWj

CWi#1SC #1

koda vardam #1.

10. Bazes stacijas aparats saskana ar 6. pretenziju, kur kon-
troles informacija ir apstiprinaSanas/apstiprinasanas noraidiSanas
ACKINACK signals.

11. Parraides metode kontroles informacijas parraidei kartu
kopa, metode satur:
kontroles informacijas resursu apjoma noteik8anu vairakos slanos;
un
kontroles informacijas parraidi pamatojoties uz kontroles informa-
cijas resursa apjomu, kur
kontroles informacijas resursu apjoms Q
1. vienadojuma:

cwioscws IEK noteikts péc

|
j Leyo + L,
Qeamncwn=| (O+P): o e

Cemwe =1 Cean-t
z B

PUSCH-tul o
| Mo

BRI

i * +
FUSCH-niial " “On0
A

o FostE T < Lesn
Crasymb cimse '

Carvtsymp

... (Equation 1),

kur O norada bitu skaitu kontroles informacija, P norada kontroles
informacijai pieskaititu kladu korekcijas bitu skaitu, B """ nora-
da nobizu summu, L norada vairaku slanu skaitu, L., un L.,
katrs norada slanu skaitu, kas pierakstits attiecigajam vienam no
koda vardiem #0 un #1, M_ .75 4 un M., o "USCH ! norada
fizisko augSupliijas koplietojamo kanalu, PUSCH, parraides joslas
platumus koda vardiem #0 un #1, respektivi, MCW#OSVmbPUSCH'i"i“a' un
Nowsreyms 0" katrs norada parraides simbolu skaitu attieciga-
jam vienam no koda vardiem #0 un #1, KW%® un K" katrs
norada bitu skaitu katra koda bloka r attiecigajam vienam no koda
vardiem #0 un #1, un C_... un C_ .. katrs norada koda blokus,
kuros tiek iedalits datu signals attiecigaja viena no koda vardiem
#0 un #1.

12. UztverSanas metode kontroles informacijas uztverSanai
slanu daudzuma, metode satur:
kontroles informacijas saturo$a signala uztverSanu;
kontroles informacijas resursa apjoma noteikSanu vairakos slanos;
un
kontroles informacijas izvilk§anu no uztverta signala, pamatojoties
uz kontroles informacijas resursa apjomu, turklat
kontroles informacijas resursu apjoms Q

1. vienadojuma:

cwioscws IEK Noteikts péc

904

|

. Loy,
Qomorcn= | O+ Lo * Loyn

ey Cexa

$igom 3o

§ =) Y S =0
M PUSCH-initiol N, PUSCH-tuitial © " CUHHO M, PUSCH-iniial
CHHOsc “INCHB0symb CH# ¢

Bt

N, PUSCIH-tnitie! x L{'ll'm
it symi

. (Equation 1),

kur O norada bitu skaitu kontroles informacija, P norada kontroles
informé&cijai pieskaititu klidu korekcijas bitu skaitu, B, """ no-
rada nobizu summu, L norada slanu skaitu, L, un L., katrs
norada slanu skaitu, kas pierakstits attiecigajam vienam no koda

vardiem #0 un #1, M .osc7 5@ un M- 5™ norada fi-

zisko augsuplinijas koplietojamo kanalu, PUSCH, parraides joslas
platumus koda vardiem #0 un #1, respektivi, M. ., ”/S*™ un
Newstayms " katrs norada parraides simbolu skaitu attieciga-
jam vienam no koda vardiem #0 un #1, K" un K" Katrs
norada bitu skaitu katra koda bloka r attiecigajam vienam no koda
vardiem #0 un #1, un C_,.. un C_, .. Kkatrs norada koda blokus,
kuros tiek iedalits datu signals attiecigaja viena no koda vardiem

#0 un #1.
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(54) LSD1 DEMETILAZES INHIBITORI UZ ARILCIKLO-
PROPILAMINA BAZES UN TO LIETOJUMS MEDICINA
ARYLCYCLOPROPYLAMINE BASED DEMETHYLASE
INHIBITORS OF LSD1 AND THEIR MEDICAL USE

(57) 1. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski piene-

mams sals vai solvats:

AN
o)

@
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turklat:

(A) ir arilgrupa vai heteroarilgrupa, turklat minéta arilgrupa vai
minéta heteroarilgrupa ir ar n aizvietotajiem (R3);

(B) ir -OCH,-fenilgrupa vai fenilgrupa, turklat minéta fenilgrupa
vai fenilatlikums, ko satur minéta -OCH,-fenilgrupa, ir ar n aizvie-
totajiem (R2);

(D) ir monocikliska heteroarilgrupa, turklat minéta heteroaril-
grupa ir ar vienu aizvietotaju (R1), un turklat papildus minéta
heteroarilgrupa ar gredzena oglekla atomu ir kovalenti saistita pie
molekulas atlikuma;

(R1) ir -NH,;

katrs (R2) ir neatkarigi izvéléts no alkilgrupas, alkenilgrupas,
alkinilgrupas, ciklilgrupas, aminogrupas, amidogrupas, C-amido-
grupas, alkilaminogrupas, hidroksilgrupas, nitrogrupas, halogéna
atoma, halogénalkilgrupas, halogénalkoksigrupas, cianogrupas,
sulfinilgrupas, sulfonilgrupas, sulfonamidgrupas, alkoksigrupas,
acilgrupas, karboksilgrupas, karbamatgrupas vai urinvielas grupas;

katrs (R3) ir neatkarigi izvéléts no alkilgrupas, alkenilgrupas,
alkinilgrupas, ciklilgrupas, aminogrupas, amidogrupas, C-amido-
grupas, alkilaminogrupas, hidroksilgrupas, nitrogrupas, halogéna
atoma, halogénalkilgrupas, halogénalkoksigrupas, cianogrupas,
sulfinilgrupas, sulfonilgrupas, sulfonamidgrupas, alkoksigrupas, acil-
grupas, karboksilgrupas, karbamatgrupas vai urinvielas grupas; un

n ir neatkarigi 0, 1, 2, 3 vai 4.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat (A) ir fenil-
grupa, piridinilgrupa, tiofenilgrupa, pirolilgrupa, furanilgrupa vai ti-
azolilgrupa un turklat papildus (A) ir ar n aizvietotajiem (R3).

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat (A) ir fenil-
grupa vai piridilgrupa un turklat papildus minéta fenilgrupa vai mi-
néta piridilgrupa ir ar n aizvietotajiem (R3).

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat (A) ir ar 0 aizvietotajiem (R3).

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat (B) ir ar O vai 1 aizvietotaju (R2).

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat (D) ir tiazolilgrupa, oksadiazolilgrupa, oksazolilgrupa, izoks-
azolilgrupa, tiadiazolilgrupa, triazinilgrupa, piridazinilgrupa, pirazin-
ilgrupa, piridinilgrupa vai pirimidinilgrupa un turklat papildus minéta
tiazolilgrupa, minéta oksadiazolilgrupa, minéta oksazolilgrupa, mi-
néta izoksazolilgrupa, minéta tiadiazolilgrupa, minéta triazinilgrupa,
minéta piridazinilgrupa, minéta pirazinilgrupa, minéta piridinilgrupa
vai minéta pirimidinilgrupa ir ar vienu aizvietotaju (R1).

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat (D) ir oksadiazolilgrupa, turklat minéta oksadiazolilgrupa ir
ar vienu aizvietotaju (R1).

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzi-
jai, turklat (R2) ir neatkarigi izvéléts no hidroksilgrupas, halogéna
atoma vai halogénalkilgrupas.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat aizvietotaji pie ciklopropilatlikuma ir trans-konfiguracija.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais sa-
vienojums ir izvéléts no:
5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)metil)pirimidin-
2-amina;
5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)metil)tiazol-
2-amina;
5-(((trans)-2-(6-(3-(trifluormetil)fenil)piridin-3-il)ciklopropilamino)met-
il)pirimidin-2-amina;
5-(((trans)-2-(6-(3-(trifluormetil)fenil)piridin-3-il)ciklopropilamino)met-
il)tiazol-2-amina;
3-(5-((trans)-2-((2-aminopirimidin-5-il)metilamino)ciklopropil )piridin-
2-il)fenola;
3-(5-((trans)-2-((2-aminotiazol-5-il)metilamino)ciklopropil)piridin-
2-il)fenola;
4’~((trans)-2-((2-aminopirimidin-5-il)metilamino)ciklopropil)bifenil-
3-ola;
4’-((trans)-2-((2-aminotiazol-5-il)metilamino)ciklopropil)bifenil-3-ola;
5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)metil)-1,2,4-oksa-
diazol-3-amina;
5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)metil)-1,3,4-oksa-
diazol-2-amina;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais sa-
vienojums ir 5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)metil)-

1,3,4-oksadiazol-2-amins vai ta farmaceitiski pienemams sals vai
solvats.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 9. lidz 11. pretenzijai,
turklat minétais savienojums ir optiski aktivs stereoizomérs.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 9. I1dz 12. pretenzijai,
turklat minétais savienojums ir (—) stereoizomers.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 9. I1dz 12. pretenzijai,
turklat minétais savienojums ir (+) stereoizomérs.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
savienojums ir (=) 5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil-
amino)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amins vai ta farmaceitiski piene-
mams sals vai solvats.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar 1. idz 15. pretenziju un farmaceitiski pienemamu neséju.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 16. pretenziju lietoSanai
par medikamentu.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzi-
jai lietosanai neirologiskas slimibas vai traucéjuma arsté$ana vai
profilaksé.

19. Savienojums lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
minétais savienojums ir 5-(((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil-
amino)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amins vai ta farmaceitiski piene-
mams sals vai solvats.

20. Savienojums lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
minétais savienojums ir (=) 5-(((frans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklo-
propilamino)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-amins vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai solvats.

21. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 18. lidz
20. pretenzijai, turklat minéta neirologiska slimiba vai traucéjums
ir izvéléti no depresijas, Alcheimera slimibas, Hantingtona slimibas,
Parkinsona slimibas, amiotrofas lateralas sklerozes, frontotempo-
ralas demences vai demences ar Levi kermeniSiem.

22. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 18. lidz
21. pretenzijai, turklat minéta neirologiska slimiba vai traucéjums
ir Alcheimera slimiba.

23. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 18. lidz
21. pretenzijai, turklat minéta neirologiska slimiba vai traucéjums
ir Hantingtona slimiba.

24. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 18. lidz
21. pretenzijai, turklat minéta neirologiska slimiba vai traucéjums
ir Parkinsona slimiba.

25. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 18. lidz
21. pretenzijai, turklat minéta neirologiska slimiba vai traucéjums
ir amiotrofa laterala skleroze.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
lietoSanai véza arstéSana vai profilaksé.

27. Savienojums lietoSanai saskana ar 26. pretenziju, turklat
minétais vézis ir izvéléts no prostatas véza, krlts véza, plausu
véza, kolorektala véza, smadzenu véza, adas véza, asins véza,
leikémijas, limfomas vai mielomas.

28. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
lietoSanai virusa infekcijas arstéSana vai profilaksé.

29. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
lietoSanai virusa reaktivacijas péc latenta perioda arstéSana vai
profilaksé.
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(31) 10171748 (32) 03.08.2010 (33) EP
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Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
Kr. Valdemara iela 21, Riga, LV-1010, LV

(54) SAUSA PULVERA KOMPOZICIJA, KAS SATUR FOSFO-
DIESTERAZES INHIBITORU
DRY POWDER FORMULATION COMPRISING A PHOS-
PHODIESTERASE INHIBITOR

(57) 1. Inhalgjama sausa pulvera kompozicija, kas satur sa-
vienojuma ar visparigo formulu (l):
Ry
R,

o X
E *
b cl
(0]
F
@
mikronizétas dalinas (-) enantioméra forma,
turklat:
nir 0 vai 1,

R, un R, var bat vienadi vai atskirigi un ir izvéléti no grupas,
kas sastav no:

- taisnas vai sazarotas (C,-C,)alkilgrupas, péc izvéles aizvie-
totas ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

- OR,, kur R, ir taisna vai sazarota (C,-C,)alkilgrupa, kas péc
izvéles ir aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem vai
(C,-C,)cikloalkilgrupam; un

- HNSO,R,, kur R, ir taisna vai sazarota (C,-C,)alkilgrupa, kas
péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem,

turklat vismaz viens no R, un R, ir HNSO,R;
un rupjas neséja dalinas, kas ir izgatavotas no fiziologiski pie-
nemama farmaceitiski inerta materiala, turklat So dalinu vid&jais
diametrs ir diapazona no 150 Iidz 400 mikroniem;
turklat minéta kompozicija tiek ievadita terapeitiski efektivas vien-
reiz€jas devas veida daudzuma, kas ir diapazona no 300 ug lidz
2000 pg.

2. Inhaléjams pulveris saskana ar 1. pretenziju, kur vienrei-
z&ja deva ir diapazona no 300 pg Iidz 600 pg.

3. Inhaléjams pulveris saskana ar 2. pretenziju, kur vienrei-
z€&ja deva ir diapazona no 400 pg Iidz 600 pg.

4. Inhalgjams pulveris saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. preten-
zijai, turklat formula (1) attélotais savienojums ir (-)-3-ciklopropilmet-
oksi-4-metansulfonilamino-benzoskabes 1-(3-ciklopropilmetoksi-4-
difluormetoksi-fenil)-2-(3,5-dihlor-1-oksi-piridin-4-il)-etilesteris (C2).

5. Inhaléjams pulveris saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat fiziologiski pienemamais farmaceitiski inertais
materials ir kristalisks cukurs, kas ir izvéléts no grupas, kas sa-
stav no glikozes, arabinozes, maltozes, saharozes, dekstrozes un
laktozes, vai polispirts, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no
mannitta, maltita, laktitola un sorbita.

6. Inhaléjams pulveris saskana ar 5. pretenziju, turklat miné-
tais cukurs ir laktoze.

7. Inhaléjams pulveris saskana ar 6. pretenziju, turklat miné-
tais cukurs ir a-laktozes monohidrats.

8. Inhaléjams pulveris saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pre-
tenzijai, turklat rupjo neséja dalinu vidéjais diametrs ir diapazona
no 212 [idz 355 mikroniem.

9. Inhaléjams pulveris saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, turklat tas satur vienu vai vairakas piedevas, kas ir
izveéletas no grupas, kura sastav no aminoskabém, ddeni SKisto-
§am virsmaktivajam vielam, smérvielam un glidantiem.

10. Inhal&jams pulveris saskana ar 9. pretenziju, turklat minéta
piedeva ir smérviela.

11. Inhalgjams pulveris saskana ar 10. pretenziju, turklat mi-
néta piedeva ir magnija stearats.

12. Inhaléjams pulveris saskana ar 11. pretenziju, kura magnija
stearats ir daudzuma no 0,01 Iidz 2 masas %, attiecinot uz kopgjo
kompozicijas masu.
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13. Inhaléjams pulveris saskana ar 12. pretenziju, kura mag-
nija stearats ir daudzuma no 0,02 lidz 1 masas %, attiecinot uz
kopéjo kompozicijas masu.

14. Inhaléjams pulveris saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas papildus ietver fiziologiski pienemama farma-
kologiski inerta materiala smalki sadalitas dalinas, kuru vidgjais
diametrs ir vienads ar vai mazaks par 15 mikroniem.

15. Sausa pulvera inhalators, kas satur inhaléjamu sausa pul-
vera kompoziciju, kas ir saskana ar jebkuru no 1. [ldz 14. preten-
Zijai.

16. Inhaléjama sausa pulvera kompozicija saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 14. pretenzijai, izmantoSanai elpoSanas organu slimibas
profilaksé un/vai arstésana.

17. Inhaléjama sausa pulvera kompozicija saskana ar 16. pre-
tenziju, turklat minéta slimiba ir astma un hroniska obstruktiva
plausu slimiba (HOPS).

18. Paka, kas ietver inhaléjamu sausa pulvera kompoziciju,
kas ir saskana ar jebkuru no 1. [ldz 14. pretenzijai, ka arT sausa
pulvera inhalatoru.
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(54) ZALU FORMA, KAS SATUR 6’-FLUOR-(N-METIL- VAI
N,N-DIMETIL-)-4-FENIL-4’,9’-DIHIDRO-3’H-SPIRO[CIKLO-
HEKSAN-1,1’-PIRANO[3,4,B]INDOL]-4-AMINU, NEIRO-
PATISKO SAPJU ARSTESANAI
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COMPRISING
6’-FLUORO-(N-METHYL- OR N,N-DIMETHYL-)-4-PHE-
NYL-4’,9’-DIHYDRO-3’'H-SPIRO[CYCLOHEXANE-1,1’-
PYRANO[3,4,B]INDOL]-4-AMINE FOR THE TREAT-
MENT OF NEUROPATHIC PAIN

(57) 1. Zalu forma, kas satur farmakologiski aktivu Iidzekli

saskana ar visparigo formulu (1):

kur R ir -H vai -CH, grupa,
vai fiziologiski pienemams ta sals,

- kas atbrivojas saskana ar in vitro apstakliem pie 37 0,5 °C
900 ml maksligads kunga sulas, pie pH 1,2 péc 30 minatém,
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saskana ar lapstinmaisitaja metodi ar iegremdésanu pie 100 rpm
vismaz 80 masas % no farmakologiski aktiva lidzekla saskana ar
visparigo formulu (1), rékinot uz kopéjo daudzumu farmakologiski
aktiva lidzekla saskana ar visparigo formulu (1), kas sakotngji ie-
tverts zalu forma;

- kas ietver farmakologiski aktivo lidzekli ar devu no 10 pg Ilidz
190 g, kas izteikta ka masas ekvivalenta deva, rékinot uz brivu
bazi; un

- kur farmakokinétiskais parametrs t
vertiba, ir robezas no 0,5 lidz 16 h;
izmantoSanai hronisku neiropatisku sapju arstésana, turklat zalu
forma tiek ievadita perorali vienreiz diena.

2. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas ie-
tver farmakologiski aktivo I1dzekli ar devu no 25 ug lidz 80 ug,
kas izteikta k& masas ekvivalenta deva, rékinot uz brivu bazi.

3. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenzi-
ju, kas ietver farmakologiski aktivo Iidzekli ar devu no 10 pg Iidz
50 ug, kas izteikta k& masas ekvivalenta deva, rékinot uz brivu
bazi.

4.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
$&jam pretenzijam, kur farmakologiski aktiva Iidzekla saskana ar
visparigo formulu (I) stereokimiska struktdra ir saskana ar vispa-
rigo formulu (I'):

F.

kas izteikts ka vidgja

‘max’

kur R ir, ka definéts 1. pretenzija.

5. Zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
§&jam pretenzijam, kur farmakologiski aktivais Ilidzeklis saskana
ar visparigo formulu (l) ir (1R,4R)-6’-fluor-N, N-dimetil-4-fenil-4’,9’-
dihidro-3’H-spiro[cikloheksan-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amins,
(1R,4R)-6’-fluor-N-metil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-spiro[cikloheksan-
1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amins vai fiziologiski pienemams ta sals.

6.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek§é-
jam pretenzijam, kas ietver farmakologiski aktivo Iidzekli saskana
ar visparigo formulu (1) daudzuma, kas ir subterapeitisks attieciba
uz zalu formas vienu ievadiSanas reizi.

7. Zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$é-
jam pretenzijam, kas ietver farmakologiski aktivo Iidzekli saskana
ar visparigo formulu (1) daudzuma, kas ir subterapeitisks attieciba
uz akdtu sapju arstésanu.
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(54) METODE UN SISTEMA PLANSLANA MITRUMIZTURIGA
SKIEDRAS KOMPOZITMATERIALA FORMESANAI
METHOD AND SYSTEM FOR FORMING A THIN-LAYER
MOISTURE-RESISTANT FIBER COMPOSITE MATERIAL

(57) 1. Planslana mitrumizturiga Skiedras kompozitmateriala
formésanas metode, kas ietver:

(a) maisijuma pagatavo$anu no Skiedram (4) un vismaz
1 masas % sveku;

(b) maisijuma (2) forméSanu par irdenu paklaju;

(c) paklaja ievadisanu starp uzsilditu Stancu (12, 14) pari, vis-
maz viena no kuram ietver darba virsmu, kas parklata ar ormosi-
la parklajumu, kur$ satur Skérssaistitu organiski modificétu silicija
dioksida tiklveida struktdru un kura cietiba parsniedz 6H zimula
cietibu, Stances tiek uzsilditas ldz 121,1-218,3 Celsija gradiem
(250-425 Farenheita gradiem); un

(d) paklaja saspieSanu starp uzsilditajam Stancém (12, 14)
pietiekami ilgu laiku, lai lautu svekiem mijiedarboties ar Skiedram
un veidot sacietéjusu Skiedras kompozita lokSnu materialu ar bie-
zumu diapazona no 1 lidz 13 mm.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat sveki maisiju-
ma (2) ir organiski izocianata sveki, vélams pMDI.

3. Metode saskana ar jebkuru iepriekSéjo pretenziju, kas pa-
pildus ietver ormosila parklajuma atjaunojoSu apstradi.

4. Sisttma planslana mitrumizturiga Skiedras kompozit-
materiala razoSanai no celulozes Skiedru un sveku maisijuma,
kas satur:

aprikojumu, kas ietver lidz 121,1-218,3 Celsija gradiem (250—
425 Farenheita gradiem) uzsildamu $tancu (12, 14) pari, vismaz
viena no Stancém (12, 14) ietver metalisku darba virsmu, kas ap-
strades laika iedarbojas uz maisijumu;

darba virsmu, kas parklata ar ormosila parklajumu, kas ietver
Skerssaistitu organiski modificétu silicija dioksTda tiklveida struktd-
ru ar cietibu, kas parsniedz 6H zimula cietibu, ar So kavéjot sveku
un Skiedru uzkraSanos uz darba virsmas.

5. Sistéma saskana ar 4. pretenziju, turklat darba virsma ir
vismaz vienas no Stancém (12, 14) iek$€ja virsma, kas ir piemérota
tam, lai to izmantotu maisijuma (2) saspiesanai, lai veidotu sacie-
téjusu Skiedras kompozita lokSnu materialu ar biezumu diapazona
no 1 Iidz 13 mm.

6.  Sistéma vai metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai vai 5. pretenziju, turklat Stances (12, 14) ir izgatavotas
no térauda un darba virsma ir raupjota lidz 2,0-6,0 mikrometriem
(2,0 I'dz 6,0 mikroniem) R, pirms ormosila parklajums tiek uz tas
uzklats.

7.  Sistema vai metode saskana ar jebkuru iepriek$&jo pre-
tenziju, turklat ormosila parklajuma noturiba pret berzésanu ir vai-
rak par 50 000 cikliem, kas ir mérita, izmantojot BSI standartu
7069:1988.

8.  Sistéma vai metode saskana ar jebkuru iepriek$éjo preten-
ziju, turklat ormosila parklajums ietver titana dioksida nanodalinas,
kas dispergétas silicija dioksida tiklveida struktdra, vai alumini-
ja oksida nanodalinas, kas dispergétas silicija dioksida tiklveida
struktdra, vai abas.

9. Sistéma vai metode saskana ar jebkuru iepriekSéjo pre-
tenziju, turklat ormosila parklajuma sausas pléves biezums ir no
25 Iidz 80 mikrometriem (25 lidz 80 mikroniem).

10. Sistéma vai metode saskana ar jebkuru iepriekS8&jo pre-
tenziju, turklat ormosila parklajums ietver alkilgrupas, kas Kimiski
saistitas ar silicija dioksida tiklveida struktdru, vai arilgrupas, kas
Kimiski saistitas ar silicija dioksida tiklveida struktdru, vai abas, un
turklat, vélams, alkilgrupas, ja tadas ir, ietver metilgrupas.

11. Sisttéma vai metode saskana ar jebkuru iepriekS8&jo pre-
tenziju, turklat ormosila parklajums ir hidrofobs, ta ka tam ir iz-
liekts Gdens saskares lenkis, kas lielaks par 90 gradiem saskana
ar ASTM D7334-08; vai kopéja virsmas energija ir mazaka par
25 mJ/m?, ieskaitot polaro virsmas energijas komponenti, kas ma-
zaka par 6 mJ/m?; vai abi.

12. Sistéma vai metode saskana ar jebkuru iepriek$éjo preten-
ziju, turklat ormosila parklajums tiek veidots ar sola-gela panémie-
nu, kura vismaz divu dazadu aktivu kimisko sastavdalu maisijums
tiek novecinats, pirms tiek uzklats uz Stances un paklauts sacieti-
nasanai.

13. Sistéma vai metode saskana ar jebkuru iepriek$€jo preten-
ziju, turklat ormosila parklajums tiek uzklats Skidra veida, péc tam
paklauts sacietinasanai, uzkarséjot [1dz temperatirai diapazona no
196 Iidz 349 °C (385 Iidz 660 Farenheita gradiem).
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FIG. 4

(51) A61K 31/565(2006.01)
A61K 9/082006.07)
AG61K 9/142006.07)
AG61K 9/192006.07)
AG61K 47/402006.07
A61P 9/002006:07)
A61P 25/002006.0"

(21) 11826361.5

(43) 31.07.2013

(45) 18.04.2018

(31) 201010292234

(86) PCT/CN2011/076968 08.07.2011

(87) W02012/037834 29.03.2012

(73) Guangzhou Cellprotek Pharmaceutical Co., Ltd., G401-415,
3 Lanyue Road, International Business Incubator,
Guangzhou Science City, Guangzhou 510663, CN

(72) YAN, Guangmei, CN
HU, Haiyan, CN
ZHANG, Jingxia, CN
QIU, Pengxin, CN
LI, Ling, CN
TIAN, Ning, CN

(74) Petraz, Gilberto Luigi, et al, GLP S.rl, Viale Europa
Unita, 171, 33100 Udine, IT
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) 5-ALFA-ANDROSTAN(ALKIL)-3-BETA,5,6-BETA-TRI-
OLA INJEKCIJA UN TAS SAGATAVOSANAS METODE
5 ALPHA-ANDROSTANE (ALKYL)-3 BETA,5,6 BETA-

(11) 2620153

(22) 08.07.2011

(32) 21.09.2010 (33) CN

TRIOL INJECTION AND PREPARATION METHOD
THEREFOR
(57) 1. b5a-androstan-3p,5,6B-triola injekcija, ieskaitot Skidru-

vienu SkistoSu paligvielu, turklat vismaz viena Skistosa paligviela
satur hidroksipropil-B-ciklodekstrinu.

2. Injekcija saskana ar 1. pretenziju, turklat 5a-androstan-
3B,5,6B-triols ir masas attieciba 1~20: 40~500 pret hidroksipropil-
B-ciklodekstrinu.

3. Injekcija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat Skistosa
paligviela papildus satur izotonisku regul€josu vielu un/vai liofili-
zacijas pildvielu.

4, Injekcija saskana ar 3. pretenziju, kur izotoniska reguléjosa
viela ir izvéléta no grupas, kas sastav no natrija hlorida, glikozes,
mannita, laktozes, ksillta, sorbtta, maltitola un to maistjumiem.

5. Injekcija saskana ar 3. pretenziju, kur liofilizacijas pildviela
ir izveéléta no grupas, kas sastav no natrija hlorida, glikozes, man-
nita, laktozes, ksiltta, sorbita, maltitola un to maisijumiem.

6. Injekcija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur Skidruma injek-
etanola, polietilénglikola 400, polietilénglikola 200, glicerina, tdens
un to maisTjumiem.

7. Injekcija saskana ar 3. pretenziju, kur injekcija sastav (péc
masas) no: 1~20 dalam 5a-androstan-3(,5,68-triola, 40~500 da-
1am hidroksipropil-B-ciklodekstrina, 1~100 dalam izotoniskas regu-
|&joSas vielas, 0~200 dalam liofilizacijas pildvielas un 0~2000 da-

8.  Metode injekcijas sagatavoSanai saskana ar 1. pretenziju,
kas ietver $adus solus:

(a) hidroksipropil-B-ciklodekstrina, 5a-androstan-3,5,63-triola
ciba, lai iegltu neapstradatu injekcijas Skidumu, un

(b1) neapstradata injekcijas Skiduma atkrasoSana, depirogeni-
zacija, filtréSana un sterilizacija, lai iegdtu injekciju, vai
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(b2) neapstradata injekcijas Skiduma atkrasosana, depiro-
genizacija, filtréSana un filtréSanas rezultata iegdta filtrata ie-
pildiSana ampula, ar sekojosu liofilizaciju, lai iegltu liofilizacijas
pulveri, vai

(b3) neapstradata injekcijas Skiduma atkrasoSana, depirogeni-
zacija, filtréSana un filtracijas rezultata iegata filtrata zavésana ar
izsmidzinasanu, ar sekojoSu iepako$anu.

9. Metode saskana ar 8. pretenziju, kur atkrasoSana tiek pa-
nakta, izmantojot aktivéto kokogli 0,05~0,3 masas % apméra no
injekcijas daudzuma.

10. Metode saskana ar 8. vai 9. pretenziju, turklat sterilizacija
tiek veikta 30 mindtes 115 °C temperatdra vai 15 minates 121 °C
temperatara.

(51) A61J 1/14(2006.07)
A61J 1/1020%6.01
A61J 1/052006.01
A61J 1/2020%6.21)
(21) 11827834.0
(43) 07.08.2013
(45) 07.02.2018
(31) PI11003460
(86) PCT/BR2011/000314
(87) WO02012/040799 05.04.2012
(73) Caetano, Norival, Rua Dom Armando Lombardi 80,
apto. 46 A, 05616-010 Sao Paulo, BR
(72) CAETANO, Norival, BR
(74) Oudin, Stéphane, JurisPatent - Cabinet Guiu, 10, rue Paul
Thénard, 21000 Dijon, FR
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) MEDIKAMENTU REKONSTITUESANAS MAISS
MEDICAMENT RECONSTITUTION BAG
(57) 1. Medikamentu rekonstituéSanas maiss (1), kas pare-
dzéts, Skidras vielas (SM) tilpuma saturéSanai, kas jaievada pa-
cientam injicéjama cela, minétais maiss (1) satur divus pieejas
celus, viens nosaukts par ieplides celu (3) un otrs nosaukts par
izplides celu (4),
minéta maisa (1) iepludes cela (3) ieklauts viens filtréjoSs ele-
ments (17), kas novietots ta, lai aizturétu jebkuru dalinu, kas ne-
drikst noklGt maisa (1), ka ar ieplides aizblivéSanas ierice (6),
kas var but selektivi atvérta vai aizvérta,
minétais iepludes cel$ (3) apgadats ar noturéSanas tapam (22), lai
uznemtu flakonu (37), kas iepriek$ apgadats ar droSibas ierici (2),
kas lauj ar droSibas ierici, apgadatam flakonam (37) tikt neatgrie-
Zami pievienotam ieplides cela (3);
tas pats ieplides celS (3) ir apgadats ar ieplides partraukSanas
rajonu (29), saistitu ar ieplides aizblivéSanas ierici (6), kurai batiba
jabat partrauktai, lai pielautu tas atvérsanu;
minétais iepludes cel$ (3) ir apgadats ar ieplides vaku (25), kas
aizsarga to un apsedz abus, gan smaili (20), gan arT noturéSanas
tapas (22), minétais ieplides vaks (25) ir apgadats ar iepludes
gredzenu (24), kas saista to ar minéto ieplides cela struktdru,
minétais ieplides vaks (25) ir savienots ar ta ieplides gredze-

(11) 2623085

(22) 02.09.2011

(32) 29.09.2010
02.09.2011

(33) BR

ieplides vaka (25) atdaliSanu;

maiss (1) attieciba uz jautdjumu par izplides celu (4) art ir ap-
gadats ar izplides aizblivéSanas ierici (6), kas var selektivi bat
atvérta vai aizvérta, minétais izplides cel$ (4) papildus ir apga-
dats ar izplides partrauk$anas rajonu (29), saistitu uz izplides
aizblivéSanas ierici (6), kurai jabut efektivi salauztai, lai pielautu
tas atversanu;

minétais izplides cel$ (4) arT ir apgadats ar izplides vaku (25),
kas to aizsarga un kas ir apgadats ar izplides gredzenu (24), kas
saista to ar minéta izplides cela (4) struktdru, minétais izplides
vaks (25) ir savienots ar ta izplides gredzenu (24) ar izplides
vajinajuma rievu (26), kura jaatlauz, lai pielautu izplades vaka (25)
atdalisanu,

kas raksturigs ar to, ka

maiss (1), attieciba uz ta ieplides celu (3) ir apgadats ar ieplides
cauruli (C), kas paredzéta maisa (1) struktlras apak$éja mala,
minéta ieplides caurule (C) uznem ieplides caurules sektora (5)
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bloku, kas veido aizblivéSanas ierices (6) pilnu paplasinasanu, kas
ir komplektéta ar ieplides mobilo savienojumu (7);
ieplides aizblivéSanas ierice (6) ir apgadata ar ieplides centralo
izvirzijumu (8), kas saistits ar minétas iepludes aizblivéSanas ieri-
ces (6) struktdru ar ieplades radialo plecu (9) komplektu, minétais
ieplldes centralais izvirzijums (8) batiba ir samontéts ieks€ji iepla-
des caurulveida sektora (10), kas ir ieplides caurules sektora (5)
paplasindjums un kalpo k& montazas lidzeklis ieplides mobilajam
savienojumam (7), abi, gan ieplides aizblivéSanas ierice (6), gan
ieplides mobilais savienojums (7) ir komponenti, kas paredzéti,
lai pielautu to savstarp&ju montazu, kamér ieplides aizblivéSanas
ierices (6) ieplides caurulveida sektors (10) ir salagoti, lai tas
ietilptu ieplides mobila savienojuma (7) iekSpusé, paliekot starp
ieplades mobila savienojuma (7) iepludes caurulveida un kontdras
sienu (11) un iepludes iek$&jo izvirzijumu (12), kas vienads ar
caurulveida profilu;
ieplides mobilais savienojums (7) ir iek8€ji salagots ar ieplides
slégSanas sienu (13), kas ir centrali salagota ar ieplides aplveida
atveri (14), pielagojot tas diametru, lai pilnigi tiktu kavéta ar iepld-
des centrala izvirzijuma (8) nobeigumu (8A), kas ieklauts ieplides
aizblivésanas iericé (6);
ieplades mobilajam savienojumam (7) ir ieplides caurulveida pa-
plasinajums (15), kas plast kamera (16), kas aiznemta ar filtréjoSo
elementa vienibu (17), minétajai kamerai ir parieSanas cel$ (18),
kas turpinas caurulveida kerment (19), kas konfiguré smailu (20)
struktdru;
ieplides mobila savienojuma struktdrai (7A), kura ir ievietota fil-
trejosa elementa (17), ir batiba aplveida konfiguracija, turpretim
noturéSanas tapas (22) ir viena otrai paralélas un izejoSas no mi-
nétas struktiras zemakas plaknes (21), katra pievienota ta brivaja
gala plaisveidiga savienojuma (23);
ieplides gredzenam (24) ir ieplides kontlras malas (24A), kas ir
salagotas, lai veidotu tadu pasu cieSu satver$anu apkart ieplides
mobila savienojuma (7) aplveida struktirai (7A);
ieplldes aizblivéSanas iericei (6) ir arl pirma ieplides gredzenvei-
da mala (27), kas ir salagota, lai saglabatu parklasanas stavokli
attieciba uz otro ieplides gredzenveida malu (28), kas ieklauta
ieplides mobila savienojuma (7) aug$éja gala, tada veida radot
ieplides perimetra Iiniju, kas var blt sametinata vai savienota, lai
konfigurétu iepliides partraukSanas rajonu (29), kas darbojas ka
aizslégs, lai nodroSinatu maisa (1) neaizskaramibu;
ieplades atvérSanas Iidzekli ir nodroSinati starp ieplides mobilo
savienojumu (7) un ieplides aizblivéSanas ierici (6), tadi iepld-
des atvérSanas I1dzekli pirmajiem ieplides gredzenveida izvirziju-
miem (10’), kas izveido vienotu ieplides aizblivéSanas ierici (6), un
atbilstoSo otro ievades gredzenveida izvirzijumu (12’), kas izveido
vienotu ieplades iek$€jo caurulveida izvirzijumu (12), minétie pirma
un otra ieplides gredzenveida izvirzijumi ir salagoti un lokalizéti,
lai aizkavétu minétas ieplides aizblivéSanas ierices (6) un minéta
ieplides mobila savienojuma (7) pilnigu atdali$anu, kas papildus
ierobezo savstarpéjo parvietoSanu starp abiem; kur filtréjoSais ele-
ments (17) tikai pieskaras Skidrai vielai (SL), kas ietverta maisa (1)
iekSpusé péc efektivas ta iepludes cela (3) atvérSanas, turpretim
tads filtréjoSais elements (17) ir turéts pilnigi izoléts un hermétiski
atdalits no iekS&ja maisa (1) vides Iidz efektivai iepludes cela (3)
atvérSanai.

2. Medikamentu rekonstituéSanas maiss (1) saskana ar
1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
izplides cel$ (4) sastav no izplides caurules sektora (5), kas ir
ieklauts izplades plastikata caurulé (C), kas paredzéta maisa (1)
apaks$éjas malas struktira;
izplides cel$ (4) ieklaujas izplides aizblivéSanas iericé (6), kas ir
komplektéta ar izplides mobilo savienojumu (7); izplides cela (4)
izplides aizblivéSanas ierice (6) ir salagota ar izplides centralo iz-
virzijumu (8), kas saistits ar minétas izplides aizblivésanas ierices
struktdru ar izplldes radialo plecu (9) komplektu, minétais izplides
centralais izvirzijums (8) ir battba samontéts izplides caurulveida
sektora (10), kas kalpo par montazas Iidzekli izplddes mobilam
savienojumam (7);
abi, izplldes aizblivéSanas ierice (6) un izplides mobilais savie-
nojums (7), ir projektéti komponenti, lai pielautu to savstarpgju
montazu, ievérojot to, ka ir nodroSinata izplides aizblivéSanas
ierices (6) izplades caurulveida sektora (10) salagosana, lai tas
atbilstu iekSienes izplides mobilajam savienojumam (7), kas pa-

liek starp izplides mobila savienojuma (7) izplides caurulveida un
kontdras sienu (11), un izplides iek$gjais izvirzijums (12) vienads
ar caurulveida vertikalo griezumu, izpludes cela (4) izplides mo-
bilais savienojums (7) ir iek8éji apgadats ar izplides slégSanas
sienu (13), kas ir centrali apgadata ar izpludes aplveida atveri (14),
salagota péc tas diametra, lai pilnigi tiktu kavéta ar izplides cen-
trala izvirzijuma (8) galu (8A), kas ieklauts izpludes aizblivéSanas
iericé (6);

izplides cela (4) izpludes mobilais savienojums (7) veido izplides
caurulveida paplasindjumu (15), kas pielauj diametra (30) sama-
zindjumu, kas aprikots ar Luera slédza pievienoSanas termina-
lu (31);

izplides gredzens (24), kur$ ir uzmontéts ap malu (32), ir pare-
dzéts izplides mobilaja savienojuma (7), gredzens, kas ir izpll-
des aizsardzibas vaka (25) iek3éja dala, kas aptver Luera slédzes
terminalu (31);

izplides gredzens (24), kas nodroSina izplides vaka (25) novie-
tojumu, lai aizsargatu izplides celu (4), kam ir izplides kontiras
malas (24A), kas ir salagotas, lai veidotu tadu pasu cieSu satver-
Sanu apkart izplides mobila savienojuma (7) malai (32);

nu (24) un izplades cela (4) izplades vaku (25), rieva (26), kas
darbojas ka partraukS8anas punkts, lai pielautu izplides aizsardzi-
bas vaka (25) atdaliS$anu maisa (1) efektivai izmantoSanai;
izplides cela (4) izplUdes aizblivéSanas iericei (6) ir pirma izplides
gredzenveida mala (27), kas ir salagota, lai saglabatu parklasa-
nas stavokli attieciba uz otro izplides gredzenveida malu (28),
kas ieklauta izplides mobila savienojuma (7) aug$éja gala, tada
veida radot izplides perimetra Iiniju, kas var bat sametinata vai
savienota, lai konfigurétu izplides partrauksanas rajonu (29), kas
darbojas ka aizslégs, lai nodroSinatu maisa (1) neaizskaramibu;
izplides aizsardzibas vaks (25), izplides cela (4) iek3€ja dala ir
apgadata ar izvirzijumu (33), kas gatavots ar iek$€jo gredzenveida
griezumu (33A), kura izmérs ir salagots ar Luera slédzi (31);
izplides cel$ (4) ir apgadats ar izplides partraukSanas lidzekliem,
nodrosSinot starp izplides mobilo savienojumu (7) un izplides aiz-
blivésanas ierici (6), kas ir ar pirmo izplides gredzenveida izvirzi-
jumu (10’), kas izveido vienotu izplides aizblivé$anas ierici (6), un
atbilstoSo otro izplldes gredzenveida izvirzijumu (12’), kas izveido
vienotu izplides iek$&jo caurulveida izvirzijumu (12), minétie pir-
mais un otrais izplides gredzenveida izvirzijumi ir salagoti un lo-
kalizéti, lai aizkavétu izplides aizblivéSanas ierices (6) un izplides
mobila savienojuma (7) pilnigu atdaliSanu, tada veida ierobezojot
parvietoSanos vienam attieciba pret otru.

3. Medikamentu rekonstituéSanas maiss (1) saskana ar
1. pretenziju, kur izplides celam (4) ir plismas kontroles ITdzekli,
laujot noteikt Skidruma, kas ietverts maisa (1) iekSiené, ieprieks
uzstaditu atrumu;
minétais izplides celS (4) satur izplades mobilo savienojumu (7)
ar ieksejo profilu, definétu ar noskelta konusa veida veidoto sie-
nu (34), kas nosaka atSkirigus izplides limenus relativas novie-
toSanas starp izplides centrala izvirzijuma (8) gala (8A) izplides
aizblivéSanas ierices (6) iekS&jo dalu un izplides aplveida atve-
ri (14) dél, kas ir centrali ieklauta izplides mobila savienojuma (7)
izplides slégSanas siena (13);
izplides celam (4) var bit dazadas novietoSanas stadijas; ievérojot
to, ir paredzéta vismaz viena stadija pilnigi aizvérta un viena pilnigi
atvérta, ka ar1 stadijas starp tam, turpretim tadas stadijas noteiktas
attieciba uz novietoSanu un ari izplides mobila savienojuma (7)
dislokaciju attieciba uz izpludes aizblivéSanas ierici (6), turpretim
tada dislokacija var bit noteikta daudzumiem ar markieriem (35),
kas ir izveidoti minétas izplides aizblivéSanas ierices (6) izplides
caurulveida sektora (10) izplides aréja siena;
un izplides partraukSanas Iidzekli ir paredzeti starp izplades mo-
bilo savienojumu (7) un izplides aizblivéSanas ierici (6), kas ir
paredzéti ar pirmo izplades aplveida izvirzijumu (10’), kas apvieno
izplides aizblivéSanas ierici (6), un atbilstoSo otro izplides apl-
veida izvirzijumu (12’), kas apvieno izplides iekS&jo caurulveida
izvirzijumu (12), minétie pirmais un otrais izplides aplveida izvirzi-
jumi ir salagoti un pozicionéti, lai novérstu izplides aizblivéSanas
ierices (6) un izplides mobila savienojuma (7) atdaliSanu, tada
veida ierobezojot parvietoSanos vienam attieciba pret otru.

909



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

(51) HO4N 19/962014.01)
HO4N 19/70(2014.01)
HO4N 19/625%14.01
HO4N 19/61(2014.01)
HO4N 19/17601401
HO4N 19/1222014.01)
HO4N 19/119(2014.01
GO6T 9/0020%6.0"
HO4N 19/107*1491
HO4N 19/16914.01)
(21) 13167744.5
(43) 21.08.2013
(45) 02.05.2018
(31) 20090074895 (32) 13.08.2009
(62) EP10808383.3 / EP2449778
(73) Samsung Electronics Co., Ltd, 129, Samsung-ro,
Yeongtong-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do 443-742, KR
(72) LEE, Tammy, KR
HAN, Woo-Jin, KR
CHEN, Jianle, KR
JUNG, Hae-Kyung, KR
(74) Appleyard Lees, 15 Clare Road, Halifax HX1 2HY, GB
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS - AAA
LAW, a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) APARATS ATTELA DEKODESANAI, IZMANTOJOT LIE-
LUS TRANSFORMACIJAS BLOKUS
APPARATUS FOR DECODING AN IMAGE BY USING
LARGE TRANSFORMATION UNITS
(57) 1. Aparats attéla dekodésanai, kas satur:
procesoru, kas darbinams, lai no sanemtas bitu plismas ie-
gltu informaciju par kodéSanas bloka maksimalo izméru, ieglitu
informaciju par kodéSanas blokad esoSo prognozéSanas bloku un
informaciju par transformacijas bloku kodéSanas bloka transforma-
cijai; un
dekoderu, kas darbinams, lai noteiktu vairakus kvadratiskus
maksimalus kodéSanas blokus attéla, izmantojot informaciju par
kodéSanas bloka maksimalo izméru, un lai starp kodésanas blo-
kiem, kas nav atdaliti no maksimala kodésanas bloka, izmanto-
jot no bitu plismas parsétu informaciju par kodéSanas blokiem,
noteiktu kokveida struktiras kvadratiskos kodéSanas blokus, kas
satur kodésanas blokus, kas nav vairak sadaliti, lai noteiktu vismaz
vienu prognozésanas bloku, izmantojot informaciju par prognozé-
Sanas bloku; un lai noteiktu vismaz vienu transformacijas bloku,
izmantojot informaciju par transformacijas bloku,
turklat maksimalais kodéSanas bloks starp vairakiem maksima-
lajiem kodéSanas blokiem ir hierarhiski sadalits viena vai vairakos
kodéSanas blokos, kas ietver vismaz vienu aktuala dziluma ko-
desanas bloku un kodéSanas bloku, kura dzilums ir lielaks neka
aktualais dzilums,
neatkarigi no blakusesoSajiem aktuala dziluma kodéSanas blo-
kiem, aktuala dziluma kodéSanas bloks ir sadalits Cetros kodésa-
nas blokos, kuru dzilums ir lielaks neka aktualais dzilums, un
kodésanas bloks, kura dzilums ir lielaks neka aktualais dzilums,
ir prognozéts, izmantojot vismaz vienu prognozésanas bloku, un ir
inversi transforméts, izmantojot transformacijas bloku,
turklat vismaz viens prognozésanas bloks ir kads no blokiem,
kas ietver: bloku, kura izmérs ir lldzigs kodéSanas blokam,
turklat vismaz viens prognozésanas bloks ir viens no blokiem,
kas ietver: bloku, kas péc izméra ir vienads ar kodéSanas bloku,
kura dzilums ir lielaks neka aktualais dzilums; un bloku starp vai-
rakiem blokiem, kas generéti, dalot vienadas dalas vismaz vienu
kodésanas bloka, kura dzilums ir lielaks neka aktualais dzilums,
augstumu un platumu,
turklat vismaz viens transformacijas bloks ir viens no blokiem,
kas ietver: bloku, kas péc izméra ir vienads ar kodéSanas bloku,
kura dzilums ir lielaks neka aktualais dzilums; un bloku starp vai-
rakiem blokiem, kas generéti, dalot kodéSanas bloka, kura dzilums
ir lielaks neka aktualais dzilums, augstumu un platumu, un
kas raksturigs ar to, ka dekodéSanas aparats ir konfiguréts, lai
atbalstitu transformacijas bloku, starp vismaz vienu transformacijas
bloku, ar izméru 2N x 2N, kas ietver Cetrus prognozésanas blokus
ar izméru N x N.
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(43) 28.08.2013

(45) 27.06.2018

(31) 274687 P
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(73) YEDA RESEARCH & DEVELOPMENT COMPANY, LTD.,
P.O. Box 95, 76100 Rehovot, IL

(72) KLINGER, Ety, IL

(74) D Young & Co LLP, 120 Holborn, London EC1N 2DY, GB
Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV

(54) ZEMAS FREKVENCES GLATIRAMERA ACETATA TE-
RAPIJA
LOW FREQUENCY GLATIRAMER ACETATE THERAPY

(57) 1. Glatiraméra acetats farmaceitiskas kompozicijas for-
ma, kas paredzéts pacienta arstéSanai, kas cie$ no recidivéjosi
remitéjoSas izkaisitas sklerozes, kur medikaments tiek ievadits ar
tris subkutanam 40 mg glatiraméra acetata devas injekcijam katru
nedé|u ar vismaz vienas dienas partraukumu starp katru subkutano
injekciju un kur farmaceitiska kompozicija papildus satur mannitu,
un tas pH ir robezas no 5,5 lidz 7,0.

2. Glatiraméra acetats farmaceitiskas kompozicijas forma,
kas paredzéts izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju smadzenu
atrofijas samazinasanai.

3. Glatiraméra acetats farmaceitiskds kompozicijas forma
saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat pacients pirms arstéSanas
uzsakSanas nav sanémis glatiraméra acetata terapiju.

(1) 2630962

(22) 19.08.2010

(32) 20.08.2009 (33) US
11.02.2010 us

(51) AG1K 9/48200601
A61K 31/343020060)
A61K 31/0020069)
AG61K 9/00(2005.00

(21) 11796739.8

(43) 18.09.2013

(45) 21.02.2018

(1) 2637645

(22) 10.11.2011

(31) 1059306 (32) 10.11.2010 (33) FR
(86) PCT/FR2011/052622 10.11.2011
(87) W0O2012/063005 18.05.2012

(73) SANOFI, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, FR
(72) ABRAMOVICI, Bernard, FR
BEILLES, Stéphane, FR
GAUTIER, Jean-Claude, FR
CHAMBONNET, Sandra, FR
(74) Bouron, Estelle, 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) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA UN ZALU FORMA,
KAS SATUR DRONEDARONU, UN PANEMIENS TAS
IEGUSANAI
PHARMACEUTICAL COMPOSITION AND DOSAGE
FORM COMPRISING DRONEDARONE, AND PREPARA-
TION METHOD THEREOF
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu
aktivo vielu, kas izvéléta no (i) 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilamino-
propoksi)benzoil]-5-metilsulfonamidobenzofurana bazes form3;
(i) 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilaminopropoksi)benzoil]-5-metilsulfon-
amidobenzofurana farmaceitiski pienemama sals forma, kas rak-
sturiga ar to, ka ta papildus satur vismaz vienu amfifilu lipidu
paligvielu ar HLB vértibu no 5 Iidz 18, un ar to, ka minéta lipidu
paligviela ir izvéléta no puscietiem aizvietotiem polioksilgliceridiem.
2. Kompozicija saskana ar iepriek$&jo pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilaminopropoksi)benzoil]-5-
metilsulfonamidobenzofurans farmaceitiski pienemama sals forma
ir izvéléts no 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilaminopropoksi)benzoil]-5-
metilsulfonamidobenzofurana hidrohlorida, 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-
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butilaminopropoksi)benzoil]-5-metilsulfonamidobenzofurana fuma-
rata un 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilaminopropoksi)benzoil]-5-metil-
sulfonamidobenzofurana oksalata.

3. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pre-
tenzijam, kas raksturiga ar to, ka aktiva viela ir izvéléta no 2-n-
butil-3-[4-(3-di-n-butilaminopropoksi)benzoil]-5-metilsulfonamido-
benzofurana bazes forma un 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butilaminoprop-
oksi)benzoil]-5-metilsulfonamidobenzofurana hidrohlorida.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka minéta kompozicija papildus satur vis-

5.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka minétajai amfifilajai lipidu paligvielai
ar HLB vértibu no 5 1dz 18 kuSanas punkts ir zemaks par 50 °C.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka ta satur 2-n-butil-3-[4-(3-di-n-butil-
aminopropoksi)benzoil]-5-metilsulfonamidobenzofurana hidrohlori-
du ka aktivo vielu.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka minéta amfifila lipidu paligviela
ar HLB veértibu no 5 idz 18 ir izvéléta no lauroilmakroglicerida,
kas tiek pardots ar tirdzniecibas nosaukumu Gelucire® 44/14 un
Gelucire® 50/13.

8. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka minéta amfifila lipidu paligviela ar
HLB vértibu no 5 Iidz 18 ir lauroilmakroglicerids, kas tiek pardots
ar tirdzniecibas nosaukumu Gelucire® 44/14.

9.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka ta satur:

no 1 Iidz 60 masas % vismaz vienas aktivas vielas;

no 40 Iidz 99 masas % vismaz vienas lipidu paligvielas;

no 0 hdz 30 % vismaz viena savienojuma, kas izvéléts no
virsmaktivam vielam, papildu $kidinatajiem, atSkaiditajiem, dezin-
tegrantiem, smérvielam, organiskajam vai neorganiskajam bazém
un mikstinatajiem;
turklat masas procenti ir aprékinati attieciba pret minétas kompo-
Zicijas kop&jo masu.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka ta satur:

no 1 lidz 60 masas % vismaz vienas aktivas vielas;

no 40 Iidz 99 masas % vismaz vienas lipidu paligvielas;

no 0 Iidz 30 masas % vismaz vienas virsmaktivas vielas; un
turklat masas procenti ir aprékinati attieciba pret minétas kompo-
Zicijas kop&jo masu.

11.  Kompozicija saskana ar 9. vai 10. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka ta satur:

no 1 Iidz 50 masas % vismaz vienas aktivas vielas, vélams no
10 I'dz 45 %, vél labak no 20 Iidz 40 %; un/vai

no 45 Iidz 80 masas % vismaz vienas lipidu paligvielas, vélams
no 50 Iidz 60 %; un/vai

no 1 Idz 20 masas % vismaz vienas virsmaktivas vielas, vélams
no 5 Iidz 15 %; un/vai
no 2 Iidz 15 %.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no 9. lidz 11. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka virsmaktiva viela ir hidrofila un nejoniska.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no 9. [ldz 12. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka virsmaktiva viela ir izvéléta no:

» etilenoksida/propilénoksida kopolimériem;

* polietoksiletam ricinellam;

» etoksilétiem polisorbatiem; un

» polietiléna hidroksistearatiem.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no 9. [ldz 13. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka virsmaktiva viela ir poloksamérs 407.

15. Kompozicija saskana ar jebkuru no 9. [ldz 14. pretenzijai,
organiskajiem Skidinatajiem vai glikola atvasinajumiem.

16. Zalu forma, kas satur kompoziciju saskana ar jebkuru no
1. lidz 15. pretenzijai.

17. Zalu forma saskana ar 16. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta ir kapsula, kas ir izvéléta no Zelatina kapsulam, kapsulam ar
mikstu apvalku, kunga skabes rezistentam kapsulam un kapsulam
ar modificétu atbrivoSanu.

18. Zalu forma saskana ar 16. vai 17. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka ta ir Zelatina kapsula.

19. Zalu forma saskana ar jebkuru no 16. [ldz 18. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka ta satur no 50 [ldz 500 mg aktivas vielas,
vélams no 200 I1dz 400 mg aktivas vielas.
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(54) KOMPOZICIJAS AKTIVO VIELU TRANSDERMALAI
PIEGADEI
COMPOSITIONS FOR TRANSDERMAL DELIVERY OF
ACTIVE AGENTS

(57) 1. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija,
kas ietver alifatisku spirtu, terpénu un aktivo vielu, kur alifatiskais
spirts ir izvéléts no oktanola, nonanola, dekanola, undekanola vai
dodekanola; terpéns ir izvéléts no limonéna, dipenténa, a-pinéna,
y-terpinéna, B-mircéna, p-ciména, a-felandréna vai beta-karoténa;
un aktiva viela ir izvéléta no opipramola, levodopas, karbidopas,
fizostigmina, hlorfeniramina, lidokanina, metoprolola, nikotina,
diltiazema, hinidina, imipramina, kvetiapina, venlafaksina, timolola,
albuterola, fenitoina, entakapona vai farmaceitiski pienemama to
sals.

2. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. pretenziju, kur (i) kompozicija satur aptuveni no 1 lidz
10 masas procentiem aktivas vielas; un/vai (ii) kompozicija satur
aptuveni no 1 Iidz 5 masas procentiem alifatiska spirta; un/vai
(iii) kompozicija satur aptuveni no 0,25 [i[dz 5 masas procentiem
terpéna; un/vai (iv) alifatiskais spirts ir oktanols, labak 1-oktanols;
un/vai terpéns ir d-limonéns.

3.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. vai 2. pretenziju, kas papildus satur taukskabes es-
teri, tadu ka lauroglikolu, labak, ja minétas taukskabes esteris ir
lauroglikols un alifatiska spirta masas attieciba pret lauroglikolu ir
aptuveni 3:1 lidz aptuveni 1,5:1.

4.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 3. pretenziju, kur kompozicija satur aptuveni no 0,1 lidz
aptuveni 5,0 masas procentiem taukskabes estera.

5.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai, kas papildus ietver (i) ce-
lulozes esteri, labak hidroksipropilmetilcelulozi; un/vai (ii) organisku

(33) US

911



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.05.2019

skabi, labak, izveélétu no askorbinskabes, vinskabes, abolskabes,
dzintarskabes, fumarskabes, citronskabes, pienskabes, glutamin-
skabes vai aspartamskabes, daudz labak no glutaminskabes,
aspartamskabes vai vinskabes; un/vai (iii) bazisku aminoskabi,
izvélétu no arginina, lizina vai histidina; un/vai (iv) propilénglikolu.

6.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. pretenziju, kur alifatiskais spirts ir oktanols, terpéns
ir limonéns, aktiva viela satur amindalu, un kompozicija papildus
satur organisku skabi.

7. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 6. pretenziju, kur aktiva viela ir opipramols vai farmacei-
tiski pienemams ta sals.

8.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. pretenziju, kur alifatiskais spirts ir oktanols, terpéns
ir limonéns, aktiva viela satur amindalu, un kompozicija papildus
satur bazisku aminoskabi.

9.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 8. pretenziju, kur aktiva viela ir karbidopa, levodopa vai
farmaceitiski pienemams to sals.

10. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. pretenziju, kur alifatiskais spirts ir oktanols, terpéns
ir limonéns, aktiva viela satur amindalu, un kompozicija papildus
satur bazisku aminoskabi.

11.  Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 10. pretenziju, kur aktiva viela ir entakapons vai farma-
ceitiski pienemams ta sals.

12. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar jebkuru no 6. Idz 11. pretenzijai, kur (i) kompozicija
satur aptuveni no 0,5 lidz aptuveni 7,5 masas procentiem oktanola;
un/vai (i) kompozicija satur aptuveni no 0,25 I1dz aptuveni 5 masas
procentiem limonéna.

13. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar jebkuru no 6. I1dz 12. pretenzijai, kas papildus ietver
lauroglikolu, labak, ja oktanola masas attieciba pret lauroglikolu ir
aptuveni 3:1 Ilidz aptuveni 1,5:1.

14. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar jebkuru no 6. Ildz 13. pretenzijai, kas papildus satur
argininu.

15. Farmaceitiski pienemama transdermala kompozicija sa-
skana ar 1. pretenziju, kur alifatiskais spirts ir oktanols, terpéns ir
limonéns, un kompozicija papildus satur vinskabi.
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(54) AIZVIETOTS NATRIJA 1H-PIRAZOL-5-OLATS
SUBSTITUTED SODIUM-1H-PYRAZOL-5-OLATE

(57) 1. Natrija 1-[6-(morfolin-4-il)pirimidin-4-il]-4-(1H-1,2,3-tri-

azol-1-il)-1H-pirazol-5-olats, kas atbilst savienojumam ar formu-

lu (I):
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2. Savienojums ar formulu (Il) saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka savienojums ar formulu (Il) ir kristaliska forma.
3.  Panémiens savienojuma ar formulu (Il), saskana ar 1. pre-
tenziju, iegiSanai, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar formu-

lu (1)
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(la) (1) (lb)

tiek paklauts reakcijai Skidinataja ar natrija hidroksidu vai natri-
ja hidroksida Gdens Skidumu vai natrija sali, neobligati ar bazes
pievienoSanu.

4.  Panémiens savienojuma ar formulu (ll) saskana ar 3. pre-
tenziju iegtuSanai, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar formu-
lu (1) tiek paklauts reakcijai Skidinataja ar natrija hidroksida Gdens
Skidumu, neobligati ar bazes pievienoSanu.

5. Panémiens savienojuma ar formulu (lI) saskana ar 3. pre-
tenziju ieguSanai, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar formu-
lu (1) tiek paklauts reakcijai kidinataja ar natrija hidroksida Gdens
Skidumu, pievienojot trietilaminu.

6.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju slimibu arste-
Sanai un/vai profilaksei.

7.  Savienojuma saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmanto$ana
medikamenta iegd$anai slimibu arstéSanai un/vai profilaksei.

8.  Savienojuma saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmantoSana
medikamenta iegt$anai sirds un asinsvadu slimibu, sirds mazspé-
jas, anémijas, hronisku nieru slimibu un nieru mazspéjas arstésa-
nai un/vai profilaksei.

9. Medikaments, kas satur savienojumu saskana ar 1. vai
2. pretenziju kombinacija ar inertu, netoksisku, farmaceitiski pie-
nemamu paligvielu.

10. Medikaments, kas satur savienojumu saskana ar 1. vai
2. pretenziju kombinacija ar papildu aktivo vielu.

11.  Medikaments saskana ar 9. vai 10. pretenziju sirds un
asinsvadu slimibu, sirds mazspéjas, anémijas, hronisku nieru sli-
mibu un nieru mazspéjas arstéSanai un/vai profilaksei.
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(57) 1. Savienojums ar visparigu formulu (l):
X4
A Ry
0
Xz
Rs
kura:

X1 apzimé halogéna atomu, R1 vai G1-R1 grupu;
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A apzimé CH=CH vai CH2-CH2 grupu;

X2 apzimé G2-R2 grupu;

G1 un G2, identiski vai atSkirigi, apzimé skabekla vai séra
atomu;

R1 apzimé Gdenraza atomu, neaizvietotu alkilgrupu, arilgrupu
vai alkilgrupu, kas ir aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna
atomiem, alkoksigrupu vai alkiltiogrupu, cikloalkilgrupam, cikloalkil-
tiogrupam vai heterocikliskam grupam;

R2 apzimé alkilgrupu, kas ir aizvietota ar vismaz -COORS3 grupu,
kur R3 apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu, kura ir aizvietota
vai nav aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, ciklo-
alkilgrupam vai heterocikliskajam grupam;

R4 un RS, identiski vai atSkirigi, apzimé alkilgrupu, kas ir aizvie-
tota vai nav aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem,
cikloalkilgrupam, heterocikliskam grupam;
izmantosanai metodé aknu slimibas, kura ir izvéléta no grupas,
kas sastav no aknu cirozes, ar alkoholu saistitam aknu slimibam,
iminmediétam aknu slimibam, arstésana.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai, ka no-
radits 1. pretenzija, turklat savienojums ir ar visparigo formulu (1),
kura:

X1 apzimé halogéna atomu, R1 vai G1-R1 grupu;

A apzimé CH=CH grupu;

X2 apzimé G2-R2 grupu;

G1 un G2, identiski vai atskirigi, ir skabekla vai séra atomu;

R1 apzimé alkilgrupu vai cikloalkilgrupu ar 1-7 oglekla atomiem,
it ipasi alkilgrupu vai cikloalkilgrupu, kura ir aizvietota vai nav aiz-
vietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R2 apzimé alkilgrupu, kura ir aizvietota ar -COORS3 grupu, kura
R3 apzimé tdenraza atomu vai alkilgrupu ar 1-4 oglekla atomiem.

R4 un R5 apzimé alkilgrupu ar 1-4 oglekla atomiem.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai, ka
noradits 1. pretenzija, kur savienojums ir ar visparigo formulu (1),
kura:

X1 apzimé R1 vai G1-R1 grupu;

A apzimé CH2-CH2 grupu;

X2 apzimé G2-R2 grupuy;

G1 apzimé skabekla vai séra atomu un G2 apzimé skabekla
atomu;

R1 apzimé alkilgrupu vai cikloalkilgrupu ar 1-7 oglekla atomiem;

R2 apzimé alkilgrupu, kas aizvietota vismaz ar -COORS3 grupu,
kur R3 apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu ar 1-4 oglekla ato-
miem;

R4 un R5 apzimé alkilgrupu ar 1-4 oglekla atomiem.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai, ka
noradits 1. pretenzija, kur savienojums ir ar visparigo formulu (1),
kura:

X1 apzimé halogéna atomu vai R1 vai G1-R1 grupu;

A apzimé CH2-CH2 grupu;

X2 apzimé G2-R2 grupu;

G1 apzimé skabekla vai séra atomu un G2 apzimé skabekla
atomu;

R1 apzimé alkilgrupu vai cikloalkilgrupu, kura ir aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R2 apzimé alkilgrupu, kura ir aizvietota vai nav aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem un ir aizvietota vismaz ar
-COORS grupu, kur R3 apzimé oglekla atomu vai alkilgrupu ar
1-4 oglekla atomiem.

R4 un R5 apzimé alkilgrupu ar 1-4 oglekla atomiem.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam izmanto$anai, ka noradits 1. pretenzija, kur G2 ir skabekla
atoms un R2 ir alkilgrupa, kura ir aizvietota ar -COORS3 grupu, kur
R3 apzimé tdenraza atomu vai neaizvietotu linearu vai sazarotu
alkilgrupu ar 1-4 oglekla atomiem.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam izmantoS$anai, k& noradits 1. pretenzija, kur X1 ir alkiltiogrupa,
kas satur alkilgrupu, kura ir lineara vai sazarota, ar 1-7 oglekla
atomiem, kas ir aizvietoti vai nav aizvietoti ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem.

7.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek§&jam pre-
tenzijam izmantoSanai, ka noradits 1. pretenzija, turklat mi-
nétais savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastdv no 1-[4-
metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-karboksidimetilmetiloksifenil]prop-2-
en-1-ona, 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-dimetil-4-izopropiloksikarbonil-

dimetilmetiloksifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-metiltiofenil]-3-[3,5-di-
metil-4-terc-butiloksikarbonildimetilmetiloksifenil]prop-2-en-1-ona,
1-[4-trifluormetilfenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloksikarbonildimetil-
metiloksifenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluormetilfenil]-3-[3,5-dimetil-
4-karboksidimetilmetiloksifenil]prop-2-en-1-ona,  1-[4-trifluormetil-
oksifenil]-3-[3,5-dimetil-4-terc-butiloksikarbonildimetilmetiloksi-
fenil]prop-2-en-1-ona, 1-[4-trifluormetiloksifenil]-3-[3,5-dimetil-4-
karboksidimetilmetiloksifenillprop-2-en-1-ona,  2-[2,6-dimetil-4-[3-
[4-(metiltio)fenil]-3-okso-propil]fenoksi]-2-metil-propanskabes  un
2-[2,6-dimetil-4-[3-[4-(metiltio)fenil]-3-oksopropil]fenoksi]-2-metil-
propanskabes izopropilestera.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam izmanto$anai, ka noradits 1. pretenzija, turklat minéto sa-
vienojumu ievada kopa ar metforminu, insulinu, tiazolidindioniem,
glitazoniem vai statiniem.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
izmantoSanai atbilsto$i, ka noradits 1. pretenzija, kur slimiba ir
aknu ciroze.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar vis-
parigo formulu (1), ka definéts jebkura no 1. lidz 9. pretenzijai, iz-
manto$anai aknu slimibas, kas izvéléta no grupas, kura sastav no
aknu cirozes, ar alkoholu saistitdm aknu slimibam, imdnmediétam
aknu slimibam, arstéSana.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju izmantoSanai, ka
noradits 10. pretenzija, kur aknu slimiba ir aknu ciroze.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju iz-
manto$anai, ka noradits 10. pretenzija, turklat minétd kompozicija
ir izveidota injicéjamu suspensiju, gelu, ellu, tablesSu, sveciSu, pul-
veru, gela kapsulu, kapsulu, aerosolu vai galénisku formu Itdzek|u
vai ieri€u forma, kas nodrosSina ilgstoSu un/vai Iénu izdali$anos.
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C08J 9/342006.01
(21) 12744457.8
(43) 18.12.2013
(45) 04.04.2018
(31) 2011104729
(86) PCT/IB2012/000221 09.02.2012
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(54) AUTONOMS UGUNSDZESIBAS LIDZEKLIS
AUTONOMOUS FIRE-FIGHTING AGENT

(57) 1. Autonoms ugunsdzésibas lidzeklis (10), izgatavots
no materidla ar ugunsdzéSanas 1pasSibam, kas satur mikro-
kapsulas (2), kuras ir piepilditas ar ugunsdzé$anas maisijumu un
kuras ir ar izméru no 2 Idz 100 ym, kur minétas mikrokapsulas
ir halogénogladenradis, apnemts ar poliméra apvalku no poliurin-
vielas un/vai poliuretana, un saistvielas (3), kur saistviela (3) ir
kompozitmaterials, kas satur poliméru komponentu un mineral-
Skiedras (5), un/vai mineraldalinas.

2. Autonoms ugunsdzésibas Iidzeklis (10) saskana ar 1. pre-
tenziju, kura halogénoglidenradis ir apnemts ar poliméru apvalku no
poliurinvielas un/vai poliuretana uz poliizocianata prepoliméra bazes.

3. Autonoms ugunsdzésibas Iidzeklis (10) saskana ar
1. vai 2. pretenziju, kura halogénogltdenradis ir izvéléts no vie-
nas no $im pirmajam vielam: (a) 1,1,2,2-tetrafluordibrometana;
(b) 1,1,2-trifluortrihloretana; un (c) 2-jod-1,1,1,2,3,3,3-heptafluor-
propana, un/vai to maisijumiem ar citu halogénoglidenradi.

4. Autonoms ugunsdzésibas Iidzeklis (10) saskana ar 3. pre-
tenziju, kura citi halogénoglidenrazi maisijuma satur vienu no Sim
otrajam vielam: (a) 1,1,2,2- tetrafluoretanu; (b) 1,1-difluor-2,2,2-
trinloretanu; (c) 1,2-difluortrihloretanu; (d) 1,1-di- fluor-1,2-dihlor-
etanu; (e) 1,2-difluor-1,1-dihloretanu; (f) 1,1-difluor-1-hloretanu;
(g) 1-fluor-1,1-dihloretanu; (h) 1-fluor-2-hloretanu; (i) pentafluor-
hloretanu; (j) 1,1,2,2-tetrafluordihloretanu; (k) 1,1,1-trifluortrihlor-

(11) 2674198

(22) 09.02.2012

(32) 10.02.2011 (33) RU
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etanu; (l) 1,1,2-trifluortrihloretanu; (m) 1,1-difluortetrahloretanu; un
(n) 1,2-difluortetrahloretanu.

5. Autonoms ugunsdzésibas I1dzeklis (10) saskana ar jebkuru
no 1. l1dz 4. pretenzijai, kura mineralSkiedras (5) satur vismaz vie-
nu no Sadiem materidliem: (a) stikla Skiedru; (b) bazalta Skiedru;
(c) dabisko mineralskiedru; un (d) maksligo mineralSkiedru.

6.  Autonoms ugunsdzésibas [1dzeklis (10) saskana ar jebkuru
no 1. I1dz 5. pretenzijai, kura mineraldalinas satur vismaz vienu no
§adiem materialiem: (a) kalcitu; (b) marmoru; (c) kritu; (d) dabigos
mineralus; un (e) maksligos mineralus.

7. Autonomais ugunsdzésanas lidzeklis (10) saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 6. pretenzijai, kura polimérais komponents satur
vismaz vienu no $adam vielam: (a) akrilsvekus; (b) alkidsvekus;
(c) dliftalsvekus; (d) lateksa svekus; (e) pentaftalata svekus;
(f) epoksidsvekus; (g) poliuretanu; (h) poliurinvielu; (i) polivinil-
spirtu, (j) polivinilacetatu.

8.  Autonoms ugunsdzésibas I1dzeklis (10) saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai, kas ir izveidots Skivja forma.

9. Panémiens autonoma ugunsdzésibas I[idzekla (10) sa-
skana ar 8. pretenziju, kombinacija ar 2. pretenziju, izgatavosa-
nai (100), kas ietver $adus solus:

- pirma maisijuma pagatavosanu (101) no ugunsdzésibas
lfdzekla un poliizocianata;

- emulsijas iegiSanu (102) no pirma maisijuma polivinilspirta
Gdens Skiduma;

- iegutas emulsijas pievienoSanu (1020) polietiléna poliamina
Gdens Skidumam;

- mikrokapsulu suspensijas iegi$anu (103) ddenr;

- ofra maisijuma pagatavosanu (104) no suspensijas un saist-
vielas;

- otra maisijuma forméSanu (1040) par Skivjiem;

- 8Kivju zavésanu (105);

- Iimes slana (6) uzklasanu (107) Skivja vienai pusei;

- Iimes slana parklasanu (108) ar nonemamu aizsargplévi (7);
un

- 8Kkivju apgrieSanu (106) vélama izméra.

10. Objekts (11), (12), kas izmanto autonomo ugunsdzésibas
[Tdzekli (10) saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, lai apsla-
pétu liesmu.

FIG. 1
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(54) PIRUVATA KINAZES AKTIVATORI LIETOSANAI TERA-
PIJA
PYRUVATE KINASE ACTIVATORS FOR USE IN THER-
APY

(33) US
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(57) 1. Savienojums lietoSanai metodé sarkano asins
80nu (SAS) dzlvildzes paildzinaanai pacientam ar piruvata ki-
nazes nepietiekamibu (PKN), kuram tas nepiecieSams, kas ietver
asins kontaktéSanu ar (1) savienojuma ar formulu (I) vai ta far-
maceitiski pienemama sals vai (2) farmaceitiski pienemamas kom-
pozicijas, kas satur savienojumu ar formulu (1) vai ta farmaceitiski
pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu neséju, efektivu dau-
dzumu, turklat piruvata kinazes nepietiekamiba ir piruvata kinazes
R nepietiekamiba, turklat:

(R%
RN, nx D>
N h W = //S‘D1
KHN IY"Z O ™A
g
0 )

W, X, Y un Z katrs ir neatkarigi izvéléts no CH vai N;

D un D' katrs ir neatkarigi izvéléts no saites vai NR®;

A ir péc izvéles aizvietota arilgrupa vai péc izvéles aizvietota
heteroarilgrupa;

L ir saite, -C(0), -(CR°R?)_-, -OC(O)-, -(CR°R?) OC(O)-, -(CR°R®)_-
C(0)-, -NRPC(S)- vai -NR°C(O)- (turklat pievieno$anas vieta R' ir
kreisaja pusé);

R'" ir izvéléts no alkilgrupas, cikloalkilgrupas, arilgrupas, hetero-
arilgrupas un heterociklilgrupas; no kuram katra ir aizvietota ar
0 Idz 5 R? gadijumiem;

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, halogénalkil-
grupas, alkilgrupas, hidroksilgrupas un -OR? vai divi blakus esoSi
R®, nemti kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido péc izvéles aizvietotu heterociklilgrupu;

katrs R? ir neatkarigi izvéléts no alkilgrupas, acilgrupas, hidroksi-
alkilgrupas un halogénalkilgrupas;

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma un alkilgrupas;
katrs R° ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma, halogéna atoma,
alkilgrupas, alkoksigrupas un halogénalkoksigrupas vai divi Re,
nemti kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti, veido
péc izvéles aizvietotu cikloalkilgrupu;

katrs RY ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, halogénalkilgru-
pas, halogénalkoksigrupas, alkilgrupas, alkinilgrupas, nitrogrupas,
cianogrupas, hidroksilgrupas, -C(O)R?, -OC(O)R?, -C(O)OR?, -SRe,
-NR@R® un -OR® vai divi RY, nemti kopa ar oglekla atomiem, pie ku-
riem tie ir pievienoti, veido péc izvéles aizvietotu heterociklilgrupu;
nir0, 1 vai 2;

mir 1, 2 vai 3;

hir0, 1,2 un

gir0, 1 vai 2.

2. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals ir pievienots tieSi
pilnasinim vai eritrocitiem ekstrakorporali.

3. Savienojums lietoSanai 2,3-difosfoglicerata limena asinis
reguléSanai pacientam ar piruvata kinazes nepietiekamibu (PKN),
kuram tas nepiecieSams, kas ietver asins kontakté$anu ar (1) sa-
vienojuma ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemama sals vai
(2) farmaceitiski pienemamas kompozicijas, kas satur savienojumu
ar formulu (1) vai ta farmaceitiski pienemamu sali un farmaceitiski
pienemamu neséju, efektivu daudzumu, turklat piruvata kinazes
nepietiekamiba ir piruvata kindzes R nepietiekamiba, turklat for-
mula (1) ir, k& definéts 1. pretenzija.

4.  Savienojums lietoSanai hemolitiskds anémijas arstésana,
kas ietver (1) savienojuma ar formulu (I) vai ta farmaceitiski piene-
mama sals vai (2) farmaceitiski pienemamas kompozicijas, kas sa-
tur savienojumu ar formulu (l) vai ta farmaceitiski pienemamu sali
un farmaceitiski pienemamu neséju, efektiva daudzuma terapeitiski
efektiva daudzuma ievadi$anu individam, kam tas nepiecieSams,
turklat formula (1) ir, k& definéts 1. pretenzija.

5.  Savienojums lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat
hemolitiska anémija ir iedzimta nesferocitiska hemolitiskd anémija.

6.  Savienojums lietoSanai piruvata kinazes R-izoformas ne-
pietiekamibas arstéSana individam, kas ietver (1) savienojumu ar
formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemamu sali vai (2) farmaceitiski
pienemamu kompoziciju, kas satur savienojumu ar formulu (l) vai
ta farmaceitiski pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu ne-
séju, turklat formula (1) ir, ka definéts 1. pretenzija.
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7.  Savienojums lietoSanai sirpjveida $Unu anémijas arstésa-
na, kas ietver (1) savienojumu ar formulu (I) vai ta farmaceitiski
pienemamu sali vai (2) farmaceitiski pienemamu kompoziciju, kas
satur savienojumu ar formulu () vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu neséju, turklat formula (l) ir, ka
definéts 1. pretenzija.

8. Savienojums lietoSanai talasémijas, piem., beta-talasé-
mijas; iedzimtas sferocitozes; iedzimtas eliptocitozes; abetali-
poproteinémijas vai Basena-Korncveiga sindroma; paroksismalas
nakts hemoglobinirijas; iegltds hemolitiskas anémijas, piem.,
iedzimtu anémiju, piem., enzimopatijas; vai hronisku slimibu ané-
mijas arstéSana, kas ietver: (1) savienojumu ar formulu (l) vai ta
farmaceitiski pienemamu sali; vai (2) farmaceitisku kompoziciju,
kas satur savienojumu ar formulu () vai ta farmaceitiski pienema-
mu sali un farmaceitiski pienemamu neséju; turklat formula (1) ir,
ka definéts 1. pretenzija.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir attélots ar formulu (l):

(R
R1\L\ ;( D.. //O
N h W ~ I/S\D’I
N 'Y,,z 0 ™A
g
o I,

W, X, Y un Z katrs ir neatkarigi izvéléts no CH vai N;
D un D' katrs ir neatkarigi izvéléts no saites vai NR®;
A ir péc izvéles aizvietota bicikliska heteroarilgrupa;
L ir saite, -C(O)-, -(CR°R®)m-, -OC(O)-, -(CR°R°) -OC(O)-,
-(CR°R°)_-C(O)-, -NR°C(S)- vai -NRb°(0)-;
R" ir izvéléts no alkilgrupas, cikloalkilgrupas, arilgrupas, hetero-
arilgrupas un heterociklilgrupas, no kuram katra ir aizvietota ar
0 Idz 5 R? gadijumiem;
katrs R® ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, halogénalkilgru-
pas, alkilgrupas, hidroksilgrupas un -OR?, vai divi blakus esosi R?,
nemti kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti, veido
péc izvéles aizvietotu ciklilgrupu;
katrs R? ir neatkarigi izvéléts no alkilgrupas, acilgrupas, hidroksil-
alkilgrupas un halogénalkilgrupas;
katrs RP ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma un alkilgrupas;
katrs R° ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma, halogéna atoma,
alkilgrupas, alkoksigrupas un halogéna alkoksigrupas, vai divi R,
nemti kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti, veido
péc izvéles aizvietotu cikloalkilgrupu;
katrs RY ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, halogénalkilgru-
pas, halogénalkoksigrupas, alkilgrupas, alkinilgrupas, nitrogrupas,
cianogrupas, hidroksilgrupas, -C(O)R?, -OC(O)R?, -C(O)OR?, -SR?,
-NR?R® un -OR?, vai divi RY nemti kopa ar oglekla atomiem, pie
kuriem tie ir pievienoti, veido péc izvéles aizvietotas heterociklil-
grupas;
nir0, 1 vai 2;
mir 1, 2 vai 3;
hir0, 1,2 un
gir0, 1 vai 2.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir attélots ar:

R® RP
1 |
R\L\ % N. Py
N hN I d’ ~A
w Y;
(4
0 (Id).

11. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir izvéléts no:
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8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir:

18. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir:

H
N, /[;\\/
F Um/@/ o,’s‘\o Nx
o -

Cl

19. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir:

Dt '
N.
,C /\ 85 |

0 0 No

20. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir:

H

N,
" o N

N

o
§ o)

CHs;

o)

21. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat savie-
nojums ir:

H
N N<

963



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.05.2019

(51) €CO7D 501/342006.01)
A61K 31/5462006:01)
AG61P 31/002%5.21)
CO7D 501/24(2006:01)
CO07D 501/462006:01)

(21) 12765589.2

(43) 12.03.2014

(45) 09.05.2018

(31) 20110028603

(86) PCT/KR2012/002302 29.03.2012

(87) WO02012/134184 04.10.2012

(73) LegoChem Biosciences, Inc., 8-26, Munpyeongseo-ro,
Daedeok-gu, Daejeon 306-220, KR

(72) CHO, Young Lag, KR
YUN, Joung Yul, KR
PARK, Chul Soon, KR
CHAE, Sang Eun, KR
LEE, Hyang Sook, KR
OH, Kyuman, KR
HEO, Hye Jin, KR
KANG, Dae Hyuck, KR
YANG, Young Jae, KR
KWON, Hyun Jin, KR
PARK, Tae Kyo, KR
WOO, Sung Ho, KR
KIM, Yong Zu, KR

(74) Fuchs Patentanwalte Partnerschaft mbB, Westhafenplatz 1,
60327 Frankfurt am Main, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) JAUNS CEFALOSPORINA ATVASINAJUMS UN TA FAR-
MACEITISKA KOMPOZICIJA
NOVEL CEPHALOSPORIN DERIVATIVE AND PHARMA-
CEUTICAL COMPOSITION THEREOF

(57) 1. Cefalosporina atvasinajums, kuru attélo ar kimisko for-

mulu 1, ta hidrats, ta solvats vai ta farmaceitiski pienemams sals:
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[Kimiska formula 1]
Y

..

gt o SUPRE
ﬁ}g

turklat X ir CR, N vai C, kas aizvietots ar CI(C-Cl);
Y ir C, ,alkilgrupa, CH(CH,)CO,H vai C(CH,),CO,H;
L ir CH, vai CH=CHCH,;

R, ir NH,, THR,, vai NH(CH,) NR, R,,;
R, ir NHR,, NH(CHZ)nCOOH,
NHC(=0)(CH,) NR,,R,,; u
R, ir Gdenraza atoms vai NHZ,

kur R ir GdenraZa atoms vai C, alkilgrupa;

R,, un R,, ir neatkarigi grupa, kas izvéléta no grupas, kura sastav

[+] o o oH o} OH
oH OH OH OH oH oH
L) [ ] [ ] I T
Tw I N W
a ! 0 OH oH o o ;

R,,un R,, ir neatkarigi Gdenraza atoms vai C, ,alkilgrupa; un
M un n ir neatkarigi vesels skaitlis no 1 Iidz 6.

2. Cefalosporina atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, kuru
attélo ar Kimisko formulu 2, ta hidrats, ta solvats vai ta farmaceitiski
pienemams sals:

NH(CH,)NR,R,, vai

21" "22

964

[Kimiska formula 2]

trf- L

turklat X ir CR, N vai C, kas aizvietots ar CI(C-Cl);
Y ir C, ,alkilgrupa, CH(CH,)CO,H vai C(CH,),CO,H;
L ir CH, vai CH=CHCH,;

R, ir NH,, NHR,, vai NH(CH,) NR, R
R ir NHRzﬂ, NH(CH )WNR, R,
udenraza atoms vai C, alkilgrupa;

R, unR,, ir neatkarTgi grupa, kas izvéléta no grupas, kura sastav
no:

o
a [»]
1l s OH OH OH
1 | | | |
H N b b
o (s} | (8] OH CH

R,, un R, ir neatkarigi Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa; un
M un n ir neatkarigi vesels skaitlis no 1 Iidz 6.
3. Cefalosporina atvasinajums saskana ar 2. pretenziju, ta
hidrats, ta solvats vai ta farmaceitiski pienemams sals,
turklat X ir CR, N vai C, kas aizvietots ar CI(C-Cl);
Y ir CH(CH,)CO,H vai C(CH,),CO,H;
L ir CH, vai CH=CHCH,;
R, ir NH, vai NH(CH,) NH,;
R ir NHR21, NH(CH,) NR,, vai NHC(=0O)(CH,)_ NR21,
R ir Gdenraza atoms, kur R ir ddenraza atoms vai C, , aIkiIgrupa;
ir grupa, kas izvéléta no grupas, kura sastav no:

o)

11 12’

vai NHC(= O)(CHZ)nNR R,; kur R ir

21 22’

R21

o o o
i OH oH oH oH
l A || ||
H H i M M
o o] | 4] &IUH l’]H

un m un n ir neatkarigi vesels skaitlis no 1 Iidz 6.

4.  Cefalosporina atvasingjums saskana ar 1. pretenziju, kuru
attélo ar vienu no §adam Kimiskajam formulam, ta hidrats, ta sol-
vats vai ta farmaceitiski pienemams sals:
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5.  Cefalosporina atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, kuru
attélo ar vienu no $adam kimiskajam formulam, ta hidrats, ta sol-
vats vai ta farmaceitiski pienemams sals:
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6. Farmaceitiska kompozicija, kas satur cefalosporina atva-
sinajumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, ta hidratu,
ta solvatu vai ta farmaceitiski pienemamu sali; un farmaceitiski
pienemamu neséjvielu, atSkaiditaju, paligvielu vai jebkuru to kom-
binaciju ka iedarbigu sastavdalu.

7.  Savienojums atbilsto$i jebkurai no 1. lldz 5. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals, kuru izmanto baktériju infekciju
arstéSanai siltasinu dzivniekam, pieméram, cilvékam.

8.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, kur
baktériju infekcija ir grampozitivu baktériju izraisita.

9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, kur
baktériju infekcija ir gramnegativu baktériju izraisita.

10. Savienojums izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, tur-
klat grampozitivas baktérijas ir izvélétas no grupas, kas sastav
no Staphylococcus, Enterococcus, Streptococcus un pret skabi
izturigdm baktérijam.

11.  Savienojums izmanto$anai saskana ar 9. pretenziju, turklat
gramnegativas baktérijas ir izvélétas no grupas, kas sastav no
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii un Klebsiella
pneumonia.
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(57) 1. Savienojums ar formulu [I]
R4
R3 RS
0 R6
4 A?Q\
R2 N A
H | ;l\
R Ri1T N

turklat R1, R2, R3, R4 un RS ir izvéléti neatkarigi viens no otra
no H atoma, C, alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C,_alkinilgrupas,
C, calkoksigrupas, ciangrupas un halogéngrupas, turklat mine-
ta C,alkilgrupa, C,alkenilgrupa un C, alkinilgrupa neobligati ir
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas ir neatkarigi
izvéléti no hlora atoma un fluora atoma;

R6 ir hidroksimetilgrupa;

A7 ir C-R7, A8 ir N un A9 ir C-R9;

R7, R9, R10 un R11 ir izvéléti neatkarigi viens no otra no H atoma,
C,alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, C, alkoksi-
grupas, ciangrupas, NR12R13 grupas, C, alkilsulfonilgrupas un
halogéngrupas, turklat minéta C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa,
C, calkinilgrupa vai C, ;alkoksigrupa neobligéti ir aizvietota ar vie-
nu vai vairakiem aizvietotajiem, kas ir izvéléti no hlora atoma,
fluora atoma, C, ;alkoksigrupas, ciangrupas un NR12R13 grupas;
R12 un R13 neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa, C, ;alken-
ilgrupa un C, alkinilgrupa;

un to farmaceitiski pienemami sali.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat Cetri vai
vairak no R1, R2, R3, R4 un R5 ir H atoms.

3. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 2. pretenzi-
jai, turklat R7, R9, R10 un R11 ir izvéléti neatkarigi viens no
otra no H atoma, C, alkilgrupas, C, alkoksigrupas, ciangrupas,
-N(CH,), grupas, metilsulfonilgrupas, fluora atoma un hlora atoma,
turklat minéta C, ,alkilgrupa vai C, ,alkoksigrupa ir neobligati aizvie-
tota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas ir izvéléti no fluora
atoma, C, ,alkoksigrupas un ciangrupas.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzi-
jai, kur R7, R9, R10 un R11 ir neatkarigi izvéléti no H atoma,
C, alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, C, alkoksigru-
pas, ciangrupas un halogéngrupas, turklat minéta C, ,alkilgrupa,
C, ,alkenilgrupa, C, ,alkinilgrupa vai C, alkoksigrupa ir neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas ir izvéléti no
fluora atoma un C, ,alkoksigrupas.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R7, R10 un R11 visi ir H atomi.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R9 ir izveléts no metilgrupas, C, ,alkoksigrupas vai ciangru-
pas, turklat minéta metilgrupa ir neobligati aizvietota ar C, ,alkoksi-
grupu vai vienu vai vairakiem fluora atomiem.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no:

21:  (1S,2S5)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-2-hidroksi-
1-(6-propoksi-piridin-3-il)-etill-amida,

22: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-2-hidroksi-
1-(6-trifluormetil-piridin-3-il)-etil]-amida,

24: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarbonskabes
1-(6-metoksi-piridin-3-il)-etil]-am1ds,

25:  (1S,25)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-2-hidroksi-
1-(6-metilpiridin-3-il)-etil]-am1da,

26: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-2-hidroksi-
1-(6-izopropoksi-piridin-3-il)-etil]-amida,

27:  (1S,25)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

28: (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-(6-
etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

29: (1S,25)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes
hidroksi-1-(6-propoksi-piridin-3-il)-etil]-amida,

[(R)-2-hidroksi-

[(R)-2-
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30: (1S,25)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes
hidroksi-1-(6-propoksi-piridin-3-il)-etil]-amida,

31:  (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-(6-(2,2,2-
d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

32: (1S,2S)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-
(6-(1,1-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

33:  (1S,2S5)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-(6-etoksi-
piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

34: (1S,25)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
(1,1,2,2,2-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

35:  (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
(2,2,2-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

36: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-(6-(1,1-d,)-
etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

37:  (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
(1,1-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil] amida,

38: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes
(1,1,2,2,2-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil] amida,

39:  (1S,25)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
(2,2,2-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

40: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarbonskabes
butoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

41:  (1S,2S)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
ciklobutoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida,

42:  (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
ciklobutoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amida
un jebkura no $o savienojumu farmaceitiski pienemamiem saliem.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

21: (1S,2S)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-2-hidroksi-
1-(6-propoksi-piridin-3-il)-etill-amids vai ta farmaceitiski piene-
mams sals.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

27:  (1S,2S)-2-(3-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amids vai ta farmaceitiski piene-
mams sals.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

28: (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amids vai ta farmaceitiski piene-
mams sals.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

30: (1S,2S5)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-2-
hidroksi-1-(6-propoksi-piridin-3-il)-etill-amids; vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

33:  (1S,2S5)-2-fenil-ciklopropankarboksilskabes [(R)-1-(6-etoksi-
piridin-3-il)-2-hidroksi-etill-amids; vai ta farmaceitiski pienemams
sals.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir

35:  (1S,2S)-2-(4-fluor-fenil)-ciklopropankarbonskabes [(R)-1-(6-
(2,2,2-d,)-etoksi-piridin-3-il)-2-hidroksi-etil]-amids; vai ta farmacei-
tiski pienemams sals.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai
izmantosanai par medikamentu.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai
izmanto$anai tadas slimibas vai tadu traucéjumu arstéSanai, kas
ir izvéléti no psihozes, Sizofrénijas, kognitivajiem trauc&jumiem,
kognitivajiem traucéjumiem, kas saistiti ar Sizofréniju, uzmani-
bas deficita un hiperaktivitates trauc&jumiem (ADHD), autisma
spektra traucéjumiem, Alcheimera slimibas (AD), viegliem kogni-
tiviem traucéjumiem (MCI), ar vecumu saistitiem atminas traucé-
jumiem (AAMI), vecuma demences, AIDS demences, Pika sin-
droma, Levi kermeniSu demences, ar Dauna sindroma saistitas
demences, Hantingtona slimibas, Parkinsona slimibas (PD), ob-
sesivi kompulsiviem trauc&jumiem (OCD), traumatiska smadzenu
bojajuma, epilepsijas, posttraumatiska stresa, Vernicka-Korsakova
sindroma (WKS), posttraumatiskas amnézijas, kognitiva deficita,
kas saistits ar depresiju, cukura diabéta, svara kontroles, iekaisi-
giem traucéjumiem, samazinatas angiogenézes, amiotrofas latera-
las sklerozes un sapém.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai
lietoSanai vienlaicigi vai secigi ar terapeitiski efektivu tada savieno-
juma daudzumu, kas ir izvéléts no saraksta, kas sastav no acetil-
holinesterazes inhibitoriem, glutamata receptoru antagonistiem,
dopamina parvieto$anas inhibitoriem, noradrenalina parvietoSanas

[(R)-2-

[(R)-1-(6-

[(R)-1-(6-ciklo-
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inhibitoriem, D2 antagonistiem, D2 daléjiem agonistiem, PDE10
antagonistiem, 5-HT2A antagonistiem, 5-HT6 antagonistiem,
KCNQ antagonistiem, litija, natrija kanalu blokatoriem un GABA
signalizacijas pastiprinatajiem slimibas vai traucéjumu arstésana
saskana ar 12. pretenziju.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar jebkuru no 1. [ldz 13. pretenzijai un vienu vai vairakas far-
maceitiski pienemamas neséjvielas vai paligvielas.

18. Komplekts, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. 'dz 13. pretenzijai kopa ar otru savienojumu, kas ir izvéléts no
saraksta, kas sastdv no acetilholinesterazes inhibitoriem, gluta-
mata receptoru antagonistiem, dopamina parvieto$anas inhibito-
riem, noradrenalina parvieto$anas inhibitoriem, D2 antagonistiem,
D2 daléjiem agonistiem, PDE10 antagonistiem, 5-HT2A antago-
nistiem, 5-HT6 antagonistiem, KCNQ antagonistiem, litija, natrija
kanalu blokatoriem un GABA signalizacijas pastiprinatajiem.
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(54) ZALUZIJU SISTEMA
LAMELLAR SYSTEM

(57) 1. Vertikalu zalGziju sistéma, kas satur atbalsta konstruk-
ciju (21), kas nostiprinama uz piestiprinaSanas lidzekliem (7), ar
pirmo balstu (1) un otro balstu (8), un vadamam zalGzijam (9), kas
raksturiga ar to, ka katru zaldziju (9) elementu iesp&jams atseviski
vadit un atseviski parvietot ar vismaz vienas piedzinas (22) palidzi-
bu, un satur vienu asi (24), ap kuru ta griezas, turklat zaldzijas (9)
satur pirmo $asiju (13) un otro Sasiju (15), un atseviSku zaluziju
lameli (6), kas turklat ir daléji rotéjosa.

2. Vertikalo zalGziju sisttma saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka zalzijai (9) ir piedzina (22) un vélams vadibas
sisteéma (19), turklat piedzina (22) tiek Tstenota ka lineara piedzina
un/vai rotacijas piedzina.

3.  Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka uz pirmas Sasijas (13)
un/vai otras Sasijas (15), vai zallziju iekSpusé ir paredzéts vis-
maz viens stravas nonéméjs energoapgadei un vadibas un sen-
sora signalu parraidei, kas darbotiesspéjigi ir saistits ar atbalsta
konstrukcijas (21) vismaz vienu pie elektriskas stravas pieslégtu
elektroliniju.

4. Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar 3. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka stravas nonéméjs satur vismaz vienu stra-
vas kolektorgredzenu (27), kas ir veidots ka dala no ZalGziju gult-
na (11), kas darbibas laikd pieskaras uz pirmas Sasijas (13) vai
otras Sasijas (15) izvietotam vairakpolu suku kontaktam (28), un
kas ir saistits ar piedzinu (22), un/vai vadibas sistéemu (19) ar
elektroliniju.

5. \Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar jebkuru no 2. Iidz
4. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka piedzina (22) ir sazobé ar
transmisiju un asi (24), un ar to, ka vismaz viens zobrats (14), kas
ir geometriski saslégts ar vismaz vienu uz kada no balstiem (1, 8)
paredzétu zobstieni (3), ir piestiprinats pie ass (24).

6.  Vertikdlo zalGziju sisttma saskana ar 5. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka zallziju lamelém (6) ir paredzéts parslégsa-
nas stienis (18), kas parslégSanas laika starp linearo piedzinu un
rotacijas piedzinu stingi savieno zaluziju lameles (6) ar pirmo $a-
siju (13) un/vai otro Sasiju (15).

7. Vertikalo ZalGziju sisttma saskana ar jebkuru no 3. Iidz
6. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka pirma $asija (13) un/vai otra
Sasija (15) ir aprikota ar rulliSiem (17), kas ieiet pirma balsta (1)
un/vai otra balsta (8) attiecigajos padzilindjumos.

8.  Vertikalo zalGziju sistéma saskana ar 7. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka, lai samazinatu novietoSanai nepiecieSamu

(11) 2746522
(22) 14.11.2013
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vietu, blakuseso$o zallziju (9) Sasijas (13, 15) un/vai rullisi (17)
ir izvietoti gar asi (24) ar nobidi attieciba viens pret otru.

9.  Vertikalo zaluziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka zalGzijas (9) satur vismaz
vienu elektriskas energijas uzkrajéju.

10. Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka piedzina (22) un/vai
vadibas sistéma (19) var bdt savienotas ar centralo vadibas sis-
tému ar sadalkopnu sistémas palidzibu.

11.  Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka zalGziju lameles (6) ir
apgadatas ar apSuvumu (12), turklat apSuvums (12) satur apgais-
mes elementus, fotoelektriskus elementus stravas generésanai, vai
skanas aizsardzibas elementus.

12. Vertikalo ZalGziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka zalGziju (9) vadisanai
uz vismaz kada no balstiem (1, 8) ir paredzéti velSanas celini (2)
un uz zaluzijam (9) ir paredzéti attiecigie balsta veltni (16).

13. Vertikalo Zallziju sisttma saskana ar jebkuru no 6. Iidz
12. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka uz zobstiena (3) ir paredze-
tas blok&josas gropes (4) zaliziju (9) blokéSanai iepriek$ noteikta-
jas pozicijas, kas parslégsanas stiena (18) darbibas laika ir sakabé
ar blokéjoso sviru (23), kas ir piestiprinata pie pirmas Sasijas (15)
tada veida, ka zalGziju lameles (6) ir iespéjams pagriezt tikai tad,
kad zalGzijas (9) ir blokétas.

14. Vertikala zaluziju sistéma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka piedzina (22) ir saistita
ar balsta konstrukciju (21), un zalGzijas (9) var bdt savienotas ar
piedzinu (22) geometriski saslégta veida ar vilkS8anas Iidzeklu un
sakabes palidzibu.

15. Fasades konstrukcija, kas satur vismaz vienu vertikalo za-
|0ziju sistému saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam.

Fig. 1
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(54) VENU KATETRAM PAREDZETI TRANSDERMALI SKI-
DUMI
TRANSDERMAL VENOUS ACCESS LOCKING SOLU-
TIONS

(57) 1. Mikrobu augSanas inhibéSanas skidums, kas satur
C,karboksilata pretmikrobu [1dzekli, kas satur natrija kaprilatu,
buferSkidumu, kas satur citratu un helatu veidojoSu [1dzekli, kas
satur dinatrija etiléndiamintetraetikskabi, turklat dinatrija etilen-
diamintetraetikskabes helatu veidojo$a Iidzekla daudzums ir dia-
pazona apméram no 0,0625 Iidz 1 mg/ml, citrata buferSkiduma
daudzums ir diapazona apméram no 1,5 [l[dz 24 mM un natrija
kaprilata pretmikrobu lidzekla daudzums ir diapazona apméram no
0,071 Ilidz 1,15 mg/ml.

2. Mikrobu augSanas inhibé&Sanas Skidums saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat dinatrija etiléndiamintetraetikskabes helatu veidojosa
[tdzekla daudzums ir diapazona apméram no 0,1 lidz 1 mg/ml.

3. Mikrobu augSanas inhibé&Sanas Skidums saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat dinatrija etiléndiamintetraetikskabes helatu veidojosa
[tdzekla daudzums ir diapazona apméram no 0,25 Iidz 0,5 mg/ml.

4. Mikrobu aug$anas inhibéSanas Skidums saskana ar 1. pre-
tenziju, kas papildus satur farmaceitiski pienemamas neséjvielas
Skidumu.

5. Mikrobu augSanas inhibéSanas $kidums saskana ar
4. pretenziju, turklat farmaceitiski pienemamais neséjvielas Ski-
dums satur sals Skidumu, Ringera $kidumu vai Gdeni, kura pH
vértiba ir 5,2 vai mazaka.

6. Panémiens mediciniskas ierices parklasanai, kas satur:
mediciniskas ierices paklauSanu mikrobu aug$anas inhibéSanas
Skiduma iedarbibai pietiekami ilgu laiku, lai nodroSinatu ierices
atklatas virsmas parklajumu, turklat mikrobu aug$anas inhibéSanas
8kidums satur C, jkarboksilata pretmikrobu Iidzekli, kas satur natri-
ja kaprilatu, buferSkidumu, kas satur citratu un helatu veidojosu Ii-
dzekli, kas satur dinatrija etilendiamintetraetikskabi, turklat dinatrija
etilendiamintetraetikskabes helatu veidojosa lidzekla daudzums ir
diapazona apméram no 0,0625 Iidz 1 mg/ml, citrata buferSkiduma
daudzums ir diapazona apméram no 1,5 [idz 24 mM un natrija
kaprilata pretmikrobu lidzekla daudzums ir diapazona apméram
no 0,071 hdz 1,15 mg/ml.

7.  Mediciniska ierice, kas parklata ar mikrobu aug$anas inhi-
bésanas $kidumu, kas satur C, karboksilata pretmikrobu Idzekli,
kas satur natrija kaprilatu, buferSkidumu, kas satur citratu un helatu
veidojoSu I1dzekli, kas satur dinatrija etiléndiamintetraetikskabi, tur-
klat dinatrija etilendiamintetraetikskabes helatu veidojosa Iidzekla
daudzums ir diapazona apméram no 0,0625 Iidz 1 mg/ml, citrata
buferSkiduma daudzums ir diapazona apméram no 1,5 lidz 24 mM
un natrija kaprilata pretmikroba lidzekla daudzums ir diapazona
apméram no 0,071 [idz 1,15 mg/ml.

8.  Mediciniska ierice saskana ar 7. pretenziju, turklat medi-
ciniska ierice ir izvéléta no ieriCu grupas, kas sastav no centra-
la vénu katetra, periférijas intravenoza katetra, arteriala katetra,
Swant-Ganz katetra, hemodializes katetra, nabas artérijas katetra,
perkutana balona silikona katetra, centrala venoza tunela katetra
un zemadas centrala venoza katetra caur periféro vénu.

9. Komplekts implantéta katetra noslégsanai un/vai skaloSa-
nai, kas satur: konteineru ar mikrobu aug$anas inhibitoru Skidu-
ma komplektu, kas satur C, ;karboksilata pretmikrobu lidzekli, kas
satur natrija kaprilatu, buferSkidumu, kas satur citratu un helatu
veidojoSu I1dzekli, kas satur dinatrija etiléndiamintetraetikskabi, tur-
klat dinatrija etilendiamintetraetikskabes helatu veidojosa Iidzekla
daudzums ir diapazona apméram no 0,0625 Iidz 1 mg/ml, citratu
buferSkiduma daudzums ir diapazona apméram no 1,5 lidz 24 mM
un natrija kaprilata pretmikrobu Iidzekla daudzums ir diapazona
apméram no 0,5 lidz 8 mM un

implantéjama katetra I0menu, kas sanem mikrobu augSanas
inhib&joso Skidumu.

10. Komplekts saskana ar 9. pretenziju, turklat konteiners
satur 8lirci.

11. Komplekts implantéta katetra noslégsanai un/vai skaloSa-
nai, turklat komplekts satur: konteineru ar pirmo nodalijjumu, kura
ir C, jkarboksilata pretmikrobu Idzeklis, kas satur natrija kaprilatu
un pulverveida helatu veidojosu ldzekli, kas satur dinatrija etilén-
diamintetraetikskabi, un otro nodalljumu ar farmaceitiski pienema-
mu neséjvielas $kidumu, turklat dinatrija etilendiamintetraetikska-
bes helatu veidojos$a lidzekla daudzums ir diapazona apméram
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no 0,0625 Iidz 1 mg/ml un natrija kaprilata pretmikrobu Iidzekla
daudzums ir diapazona apméram no 0,071 lidz 1,15 mg/ml, kad tie
ir sajaukti ar farmaceitiski pienemamas neséjvielas Skidumu, tur-
klat pirmais nodalijums vai otrais nodalijums papildus satur citrata
buferskidumu, kura daudzums ir diapazona apméram no 1,5 lidz
24 mM.

12. Komplekts saskana ar 11. pretenziju, turklat konteiners
satur implantéjama katetra limenu.

13. Komplekts saskana ar 11. pretenziju, turklat konteiners
satur 8lirci.
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(54) PANEMIENS AKRILATU RAZOSANAI NO EPOKSIDIEM
PROCESS FOR PRODUCTION OF ACRYLATES FROM
EPOXIDES

(57) 1. Panémiens akrilskabes sintézei, kas satur $adus solus:

- gazveida izejvielu plismas, kas satur etilenoksidu un oglekla
monoksidu, nodroSinasana;

- izejvielu plismas novadiSana uz pirmo reakcijas zonu, kur
ta kontakté ar metala karbonila savienojumu un kur vismaz dala
etilenoksida tiek parveidota par karboniléSanas produkta plismu,
kas satur beta-propiolaktonu;

- karbonile$anas produkta plismas novirziSana uz otro reak-
cijas zonu, kur ta kontakté ar katalizatoru, kas katalizé beta-pro-
piolaktona parvérsanu akrilskabg;

- akrilskabes produktu plismas iznemsana no otras reakcijas
zonas; un

- akrilskabes izoléSana no produktu plismas.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
Gdens pievienoSanu karboniléSanas produkta plismai, pirms ta
nonak otraja reakcijas zona.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura etilénoksida par-
vérSana beta-propiolaktona ir gazes fazes reakcija, vai kur metala
karbonila savienojums ir ar formulu [QMy(CO)W]X, kur:

Q ir jebkur$ ligands vai vairak neka viens ligands, un tiem nav
jabat klatesoSiem;

M ir metala atoms;

y ir vesels skaitlis no 1 [idz 6 ieskaitot;

w ir skaitlis, kas nodroSina stabilu metalu karbonilu; un

x ir vesels skaitlis no -3 Iidz +3 ieskaitot.

4.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur metala karbonila
savienojums satur anjonu metala karbonilu, neobligati:
kur (i) anjonu metala karbonila savienojums satur dalu, kas izve-
leta no grupas, kas sastav no: [Co(CO),I, [Ti(CO)J*, [V(CO)J,
[Rh(CO),l, [Fe(CO)J*, [Ru(CO)I, [Os(CO)J%, [Cr,(CO),.J*,
[Fe,(CO),J*, [Tc(CO),l, [Re(CO)I, un [Mn(CO)J, vai: kur (ii) an-
jonu metala karbonila savienojums satur [Co(CO),T, vai kur (iii) an-
jonu metala karbonila savienojums satur [Rh(CO),].

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur metala karbonila
savienojums satur neitralu metalu karbonila savienojumu, neobligati:

(33) US
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kur (i) neitrala metala karbonila savienojums ir izvéléts no gru-
pas, kas sastav no: Ti(CO),; V,(CO),,; Cr(CO),; Mo(CO),; W(CO),,
Mn,(CO),,, Tc,(CO),, Re,(CO),, Fe(CO), Ru(CO);, Os(CO),
Ru,(CO),,, Os,(CO),,, Fe,(CO),,, Fe,(CO), Co,(CO),, Rh,(CO),,,
Rhy(CO),,, Un,(CO),,, Co,(CO),, un Ni(CO),, vai

kur (ii) neitrala metala karbonila savienojums satur Co,(CO),.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur metala karbonila
savienojums satur cietu vielu.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur metala karbonila
savienojums ir balstits uz cietu vielu, péc izvéles kur (i) cietais
pamats ir izvéléts no grupas, kas sastav no neorganiskam cietam
vielam un polimériem, vai kur (ii) cietais pamata materials ir iz-
VEéléts no grupas, kas sastav no: silicija dioksida, stikla, aluminija
oksida, cirkonija dioksida, diatomita zemes (diatomaceous earth),
metala oksidiem, metalu saliem, keramikas, mala, molekulara sie-
tina, kizelgdra un titana dioksida vai kur (iii) cieto pamatu izvélas
no grupas, kas sastav no silikagela, aluminija oksida un stikla.

8. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat (i) oglekla
monoksida un etilénoksida attieciba izejvielu plisma ir no 1:1 Iidz
100:1, vai
(i) oglekla monoksida un etilenoksida attieciba izejvielu plisma
ir lielaka par 10:1 vai (iii) izejvielu plisma tiek piegadata pirmajai
reakcijas zonai ar spiedienu starp 2,026 kPa un 20,265 kPa (20 un
200 atmosféras) vai (iv) izejvielu plisma tiek piegadata pirmajai
reakcijas zonai temperatara starp 50 un 200 °C.

9.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur katalizators otraja
reakcijas zona satur skabi, turklat péc izvéles skabe satur fosfor-
skabi vai skabe satur cietu skabes katalizatoru.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur karboniléSanas
produkta plisma tiek piegadata otrajai reakcijas zonai gazveida,
péc izvéles, kur karboniléSanas produkta plisma satur beta-pro-
piolaktona un oglekla monoksida maisijumu vai kur karboniléSanas
produkta plisma nav neattirita etilénoksida.

11.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur akrilskabes izda-
[1Sana ietver akrilskabes kondensaciju.

12. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
etiléna gazes oksidéSanas soli, lai iegitu etiléna oksida izejvielu
plismu, péc izvéles kur etiléna gazes oksidésanas solis ietver
etilena kontaktu ar skabekli etiléna oksidacijas reaktora piemérota
katalizatora klatbatné vismaz dalas etilena parveidoSana etiléna
oksida, no etilena oksidacijas reaktora izdalot gazveida etilen-
oksida plismu; un gazveida etilénoksida plismas apvienoSana
ar oglekla monoksidu, lai nodroSinatu izejvielu plasmu.

13. Panémiens akrilata esteru sintézei, kas ietver §adus solus:

- gazveida izejvielu plismas nodroSinasana, kura ietilpst
etilenoksids un oglekla monoksids;

- izejvielu plismas novadiSana uz pirmo reakcijas zonu, kur ta
ir kontakta ar metala karbonila savienojumu un kur dala etilénoksi-
da tiek parveidota produkta plisma, kas satur beta-propiolaktonu;

- C,spirta pievienosana produkta plismai, kas satur beta-pro-
piolaktonu;

- produkta plismas, kura ietilpst beta-propiolaktons un
C,zspirts, vadiSana otraja reakcijas zond, kur ta tiek kontaktéta ar
katalizatoru, kas katalizé beta-propiolaktona konversiju un C, spir-
tu uz attiecigo akrilskabes esteri;

- akrilskabes estera produkta plismas iznem$ana no otras
reakcijas zonas; un

- akrilata estera izoléSana no produkta plismas.

14. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, kur (i) C, ;spirts ir
izvéléts no grupas, kas sastdv no metanola, etanola, propanola,
butanola, heksanola un 2-etilheksanola, vai
kur (ii) C, spirts satur metanolu; vai
kur (iii) C, jspirts satur butanolu.

15. Panémiens polipropilolaktona sintézei, kas ietver Sadus
solus:

- gazveida izejvielu plismas nodroSinasana, kura ietilpst
etilenoksids un oglekla monoksids;

- izejvielu plismas novadiSana uz pirmo reakcijas zonu, kur ta
tiek kontaktéta ar metala karbonila savienojumu, un vismaz dala
etilenoksida tiek parveidota produkta plisma, kas satur beta-pro-
piolaktonu;

- beta-propiolaktona produkta plismas vadi$ana polimerizaci-

katalizatoru;
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- polipropilolaktona produkta plismas iznem$ana no polimeri-
zacijas reaktora; un

- polipropilolaktona izoléSana no produkta plismas.

16. Panémiens poli-3-hidroksibutirata sintézei, kas
8adus solus:

- gazveida izejvielu plismas nodroSinasana, kura ietilpst enan-
tiobagatinats propilénoksids un oglekla monoksids;

- izejvielu plismas novirziSana uz pirmo reakcijas zonu, kur ta
tiek kontaktéta ar metala karbonila savienojumu, un vismaz dala
propilénoksida ir parveidota par produkta plismu, kas satur beta-
butirolaktonu;

- beta-butirolaktona produkta plismas virziSana uz polimeriza-

ietver

- polimérs-3-hidroksibutirata produktu plismas iznem$ana no
polimerizacijas reaktora; un

- poli-3-hidroksibutiratu izolé§ana no produkta plismas.

17. Panémiens saskana ar jebkuru no 13., 15. vai 16. pre-
tenzijas, kur (i) metala karbonila savienojums satur cietu vielu vai
kur (ii) metala karbonila savienojums ir balstits uz cietu vielu vai
(iii) cietais balsts ir izvéléts no grupas, kas sastav no neorganiskam
cietam vielam un poliméru balstiem; vai (iv) cietais balsts ir izvéléts
no grupas, kas sastav no silicija dioksida, stikla, aluminija oksida,
cirkonija dioksida, diatomita zemes, metalu oksidiem, metalu sa-
liem, keramikas, maliem, molekulariem sietiem, kizelgdra un titana
dioksida.

18. Panémiens akrilskabes sintézei, kas satur $adus solus:

- etiléna plismas nodrosinasana;

- etilena plismas kontaktéSana ar skabekli katalizatora klat-
batné, lai iegltu etiléna oksida plasmu;

- oglekla monoksida pievienoSana etiléna oksida plasmai, lai
nodro$inatu izejvielu plismu;

- izejvielu plismas novadiSana uz pirmo reakcijas zonu, kur ta
ir kontaktéta ar metala karbonila savienojumu un kur vismaz dala
etilenoksida tiek parveidota par karboniléSanas produkta plismu,
kas satur beta-propiolaktonu;

- karbonilée$anas produkta plismas novirziSana uz otro reak-
cijas zonu, kur ta ir kontaktéta ar katalizatoru, kas katalizé beta-
propiolaktona parvérsanu akrilskabé;

- akrilskabes produktu plismas iznemsana no otras reakcijas
zonas; un

- akrilskabes izoléSana no produkta plismas, péc izvéles: kur
etilenoksids batiba atrodas gazes fazé starp oksidéSanas posmu
un pirmo reakcijas zonu.

2. 5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-dimetil-propil)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilaminu vai farmaceitiski pienemamu ta
sali ievada pirms gemcitabina un platinu saturo$a lidzekla ievadi-
Sanas.

3.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat gemcitabins un platinu saturo$ais Iidzeklis tiek ievadits
[ldz 2 dienam péc 5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-
(2,2-dimetil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamina vai farmacei-
tiski pienemama ta sals ievadiSanas un gemcitabins tiek ievadits
vélreiz l1dz 7 dienam vélak.

4. 5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
gemcitabinu un platinu saturoSo lidzekli ievada pirms 5-[2-terc-
butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-dimetil-propil)-3H-imid-
azo[4,5-b]piridin-2-ilamina vai farmaceitiski pienemama ta sals
ievadiSanas.

5.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
gemcitabins un platinu saturoSais Iidzeklis tiek ievadits vienlaicigi.

6.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pre-
tenzijai, turklat platinu saturo$ais Iidzeklis ir cisplatins.

7.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pre-
tenzijai, turklat platinu saturoSais Iidzeklis ir karboplatins.

8.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pre-
tenzijai 21 dienu ilga arstésanas kursa laika.

9.  5-[2-terc-butil-5-(4-fluorfenil)-1H-imidazol-4-il]-3-(2,2-di-
metil-propil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ilamins  vai farmaceitiski
pienemams ta sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pre-
tenzijai, turklat farmaceitiski pienemamais sals ir dimetansulfonata
sals.
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(57) 1. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no
3,4 lidz 4,6, kas satur glargina insulinu, turklat kompozicija sa-
tur 270-330 v/ml (vienibu/ml) glargina insulina, kas ir ekvimolars
270-330 SV cilvéka insulina.

2. Udeni saturo$a farmaceitiskd kompozicija saskana ar
1. pretenziju, kas satur eksendina-4 analogu, kas ir izvéléts no
grupas, kas sastav no liksisenatida, eksenatida un liraglutida.

3. Udeni saturosa kompozicija saskana ar 1. vai 2. preten-
ziju, kas uz glargina insulina vienibu satur no 0,1 yg Iidz 10 ug
liksisenatida, labak no 0,2 lidz 1 pg liksisenatida uz glargina in-
sulina vienibu un vél labak no 0,25 pg Iidz 0,7 pg liksisenatida
uz glargina insulina vienibu.

4. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas satur vienu vai vairakas paligvielas, kas
ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka, m-krezola, gliceri-
na, polisorbata 20 un natrija, kas vélams satur 90 pg/ml cinka,
2,7 mg/ml m-krezola un 20 mg/ml glicerina 85 % vai kas satur
90 pg/ml cinka, 2,7 mg/ml m-krezola, 20 pg/ml polisorbata 20 un
20 mg/ml glicerina 85 %.

5. Udeni saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat pH ir 4 vai 4,5.

6.  Udeni saturosa farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 I1dz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmanto$anai metodé | tipa un
Il tipa cukura diabéta arstéSanai, turklat kompozicija satur 270—
330 v/ml glargina insulina.

7. Udeni saturo$a farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 lidz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmanto$anai metodé ilgstoSas
iedarbibas insulina iedarbibas ilguma palielinasanai | tipa un Il tipa
cukura diabéta arstésana, turklat kompozicija satur 270-330 v/ml
glargina insulina.

8.  Udeni saturosa farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 I1dz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmantoSanai metodé hipogliké-
mijas incidences samazinasanai | tipa un Il tipa cukura diabéta
arstéSana ar ilgstoSas iedarbibas insulinu pacientam, turklat kom-
pozicija satur 270-330 v/ml glargina insulina.

9.  Udeni saturosa farmaceitiska kompozicija ar pH no 3,4 I1dz
4,6, kas satur glargina insulinu, izmantosanai metodé bez darbibas
maksimuma ilgstoSas iedarbibas bazala insulina nodroSinasanai
| tipa un Il tipa cukura diabéta arstéSana, turklat kompozicija satur
270-330 v/ml glargina insulina.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebku-
ru no 6. lidz 9. pretenzijai, turklat kompozicija papildus satur palig-
vielas, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no cinka, m-krezola,
glicerina, polisorbata 20 un natrija.

11.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebku-
ru no 6. Iidz 10. pretenzijai, turklat kompozicija uz glargina insulina
vienibu papildus satur no 0,1 pg Iidz 10 pg liksisenatida.
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R5\OR1 R2
MBG Afz

R4 \ R1/1 (Rs)n

@,

turklat:

R, ir halogéna atoms;

R, ir halogéna atoms;

katrs R, ir neatkarigi cianogrupa, halogénalkilgrupa, alkoksigru-
pa, halogéna atoms, halogénalkoksigrupa, hidroksilgrupa, amino-
grupa, -NR.R, grupa, -SR,, grupa, -C(O)R,, grupa, neobligati
aizvietota halogénalkilgrupa, neobligati aizvietota arilalkoksigrupa,
-C(O)NRR, grupa, -CH(OH)-halogénalkilgrupa, neobligati aizvie-
tota alkilgrupa, hidroksialkilgrupa, alkoksialkilgrupa, izocianogrupa,
cikloalkilaminokarbonilgrupa, neobligati aizvietota ariloksialkilgru-
pa, neobligati aizvietota arilalkiltiogrupa, halogénalkiltiogrupa, ne-
obligati aizvietota arilalkilsulfonilgrupa, neobligati aizvietota arilalkil-
sulfinilgrupa, neobligati aizvietota heteroarilalkoksigrupa, neobligati
aizvietota ariltioalkilfeniltioalkilgrupa vai halogénalkilkarbonilgrupa;

nir0, 1, 2 vai 3;

R, ir fenilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar 0, 1, 2 vai 3 ne-
atkarigiem R;;

R, ir H atoms, alkilgrupa, fosfatgrupa, fosfitgrupa, alkoksifosfat-
grupa vai -C(O)alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar 1 vai
2 aminogrupam;

R, ir neatkarigi H atoms vai alkilgrupa;

R, ir neatkarigi H atoms, neobligati aizvietota alkilgrupa vai
neobligati aizvietota arilalkilgrupa;

katrs R, ir neatkarigi cianogrupa, halogénalkilgrupa, alkoksigru-
pa, halogéna atoms vai halogénalkoksigrupa;

katrs R, ir neatkarigi H atoms, alkilgrupa, -C(O)alkilgrupa,
-C(O)H grupa, -C(O)halogénalkilgrupa, neobligati aizvietota aril-
alkilgrupa vai neobligati aizvietota halogénalkilgrupa;

katrs R, ir neatkarigi H atoms, neobligati aizvietota alkilgrupa,
neobligati aizvietota arilgrupa, neobligati aizvietota heterocikloalkil-
grupa vai neobligati aizvietota arilalkilgrupa;

Ar, ir

LGN $ $
| & P ON
u;, \Ls/)’g’ m\; vai N& e“;

R,, ir neobligati aizvietota fenilgrupa, neobligati aizvietota tienil-
grupa, pirolilgrupa, furanilgrupa, neobligati aizvietota piridilgrupa,

neobligati aizvietota indolilgrupa, neobligati aizvietota benzofuran-

ilgrupa vai
O

b

R,, ir R,, -C(O)R,, -C(O)R,, -SO,R, grupa;

MBG ir tetrazolilgrupa;

turklat “aizvietota” katra gadijuma attiecas uz alkilgrupu, alken-
ilgrupu, alkinilgrupu, cikloalkilgrupu, heterocikloalkilgrupu, aralkil-
grupu, heteroaralkilgrupu, arilgrupu, heteroarilgrupu, halogéna
atomu, halogénalkilgrupu, cianogrupu, nitrogrupu, alkoksigrupu,
ariloksigrupu, hidroksilgrupu, hidroksilalkilgrupu, oksogrupu (t.i.,
karbonilgrupu), karboksilgrupu, formilgrupu, alkilkarbonilgrupu,
alkilkarbonilalkilgrupu, alkoksikarbonilgrupu, alkilkarboniloksigrupu,
ariloksikarbonilgrupu, heteroariloksigrupu, heteroariloksikarbonil-
grupu, tiogrupu, merkaptogrupu, merkaptoalkilgrupu, arilsulfonilgru-
pu, aminogrupu, aminoalkilgrupu, dialkilaminogrupu, alkilkarbonil-
aminogrupu, alkilaminokarbonilgrupu, alkoksikarbonilaminogrupu,
alkilaminogrupu, arilaminogrupu, diarilaminogrupu, alkilkarbonil-
grupu vai arilaminoaizvietotu arilgrupu; arilalkilaminogrupu,
aralkilaminokarbonilgrupu, amidogrupu, alkilaminosulfonilgrupu,
arilaminosulfonilgrupu, dialkilaminosulfonilgrupu, alkilsulfonilamino-
grupu, arilsulfonilaminogrupu, iminogrupu, karboksamidogru-
pu, karbamidogrupu, karbamilgrupu, tioureidogrupu, tiocianato-
grupu, sulfoamidogrupu, sulfonilalkilgrupu, sulfonilarilgrupu,
merkaptoalkoksigrupu, N-hidroksiamidinilgrupu vai N’-arilgrupu,
N”-hidroksiamidinilgrupu;



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

“alkilgrupa” katra gadijuma attiecas uz oglidenraza grupu
ar taisnu vai sazarotu keédi, kas satur no 1 Iidz 12 oglekla
atomiem;

“alkenilgrupa” katra gadijuma attiecas uz nepiesatinatu ogltuden-
raza kédi, kas var bat taisna kéde vai sazarota kéde, kas satur
no 2 lidz 12 oglekla atomiem un vismaz vienu oglekla-oglekla
dubultsaiti;

“alkinilgrupa” katra gadijuma attiecas uz nepiesatinatu ogltuden-
raza kédi, kas var bat taisna kéde vai sazarota kéde, kas satur
no 2 lidz 12 oglekla atomiem un vismaz vienu oglekla-oglekla
triskarsu saiti;

“arilgrupa” katra gadijuma attiecas uz oglidenraza monociklisku,
biciklisku vai triciklisku aromatisku gredzenu sistéemu;

“alkoksigrupa” katra gadijuma attiecas uz -O-alkilaizvietotaju;

“cikloalkilgrupa” katra gadijuma attiecas uz ogludenraza 3- lidz
8-loceklu monociklisku vai 7- lidz 14-loceklu biciklisku gredzenu
sistému ar vismaz vienu piesatinatu gredzenu vai ar vismaz vienu
nearomatisku gredzenu, turklat nearomatiskajam gredzenam var
bat zinama méra nepiesatinatibas pakape;

“heteroarilgrupa” katra gadijuma attiecas uz aromatisku 5- Iidz
8-loceklu monociklisku, 8- Iidz 12-loceklu biciklisku vai 11- I1dz
14-locek|u triciklisku gredzenu sistému, kas satur no 1 Iidz 4 gre-
dzena heteroatomiem, ja ta ir monocikliska, no 1 Iidz 6 hetero-
atomiem, ja ta ir bicikliska, vai no 1 lidz 9 heteroatomiem, ja ta ir
tricikliska, turklat minétie heteroatomi ir izvéléti no O, N vai S ato-
miem un atlikuSie gredzena atomi ir oglekla atomi; un

“heterocikloalkilgrupa” katra gadijuma attiecas uz nearomatis-
ku 3- Idz 8-loceklu monociklisku, 7- lidz 12-loceklu biciklisku vai
10- I1dz 14-loceklu triciklisku gredzenu sistému, kas satur no 1 Iidz
3 heteroatomiem, ja ta ir monocikliska, no 1 Iidz 6 heteroatomiem,
ja ta ir bicikliska, vai no 1 lidz 9 heteroatomiem, ja ta ir tricikliska,
minétie heteroatomi ir izvéléti no O, N, S, B, P vai Si atomiem,
turklat nearomatiska gredzenu sistéma ir pilnigi piesatinata.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir fluora
atoms.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir fluora
atoms.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, un R, ir
fluora atomi.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir fenil-
grupa, kas neobligati ir aizvietota ar 0, 1, 2 vai 3 neatkarigiem
halogéna atomiem.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir fenilgru-
pa, kas neobligati ir aizvietota ar 0, 1, 2 vai 3 neatkarigiem fluora
atomiem.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir 2,4-di-
fluorfenilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar 1.
H atoms.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir amino-
aizvietota acilgrupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir fosfat-
grupa.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

R, ir fluora atoms;

pretenziju, turklat R, ir

;

R, ir fluora atoms;

R, ir 2,4-difluorfenilgrupa;

R, ir H atoms;

Ar, ir

$ N
N~ ;‘,
5

un

MBG ir 1-tetrazolilgrupa.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat:

R,, ir fenilgrupa vai tienilgrupa, turklat katra ir neobligati aizvie-
tota ar neatkarigu R,;

katrs R, ir neatkarigi cianogrupa, halogénalkilgrupa, halogéna
atoms, halogénalkoksigrupa, neobligati aizvietota arilalkoksigrupa,
halogénalkilaminokarbonilgrupa, neobligati aizvietota arilalkilamino-
karbonilgrupa; un

nir 1 vai 2.

13. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat:

R,, ir fenilgrupa vai tienilgrupa, turklat katra ir neobligati aizvie-
tota ar neatkarigu R;;

katrs R, ir neatkarigi cianogrupa, halogénalkilgrupa, halogéna
atoms, halogénalkoksigrupa, neobligati aizvietota arilalkoksigrupa,
halogénalkilaminokarbonilgrupa, neobligati aizvietota arilalkilamino-
karbonilgrupa; un

nir 1.

14. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat:

R,, ir fenilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar neatkarigu R.;

katrs R, ir neatkarigi cianogrupa, halogénalkilgrupa, halogéna
atoms; un

nir 1 vai 2.

15. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat:

R,, ir tienilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar neatkarigu R;;

katrs R, ir neatkarigi halogénalkilaminokarbonilgrupa, neobligati
aizvietota arilalkilaminokarbonilgrupa; un

nir 1 vai 2.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir viens no:
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-(feniletinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetr-
azol-1-il)propan-2-ola (1);
1-(5-((4-hlorfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (2);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (3);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((2,4-difluorfenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (4);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(trifluor-
metil)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (5);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(4-fluorbenzil)tiofén-2-karboks-
amida (6);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (7);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (8);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-
trifluor-1-hidroksietil)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (9);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((1-metil-1H-pirol-3-il)etinil )piri-
din-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (10);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)tiofen-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (11);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(6-((3,4-difluorfenil)etinil)piridazin-3-il)-1,1-di-
fluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (12);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-
trifluor-1-hidroksietiltiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (14);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((3,4-difluorfenil)etinil)pirazin-2-il)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (15);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-
trifluor-1-hidroksietil)furan-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (16);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((1-(4-fluorfenil)piperidin-4-il )etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (19);
1-(5-((3-hlorfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-
1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (21);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (22);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((2-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (24);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((3-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-3-
(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (25);
1-(5-((4-(difluormetil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-di-
fluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (26);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((2-fluor-4-metilfenil)etinil )piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (27);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((3-fluorpiridin-2-il)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (28);
1-(5-((5-hlortiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (29);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(trifluor-
metil)tiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (30);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((3,5-difluorpiridin-2-il)etinil )piridin-2-il)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-il)propan-2-ola (31);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((5-fluorpiridin-2-il)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (32);

973



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((6-fluorpiridin-3-il)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (33);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(trifluor-
metoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (34);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((2-fluor-4-metoksifenil)etinil)piri-
din-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (35);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((2,6-difluorfenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (36);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((3,4-difluorfenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (37);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((5-metiltiofen-2-il)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (38);
1-(5-((4-(1,1-difluoretil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (39);
1-(5-((4-(difluormetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (40);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(trifluor-
metiltio)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (41);
1-(5-((4-hlor-3-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-di-
fluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (42);
2-(4-hlor-2-fluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (43);
1,1-difluor-2-(2-fluor-4-(trifluormetil)fenil)-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)pi-
ridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (44);
2-(2,5-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (45);
2-(3,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (46);
1-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)etanona (47);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(6-((4-fluorfenil)etinil)piridazin-3-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (49);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(hidroksimetil)fenil etinil)piri-
din-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (50);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(metoksimetil)fenil etinil)piri-
din-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (51);
1-(5-((5-bromtiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-di-
fluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (53);
1-(5-((5-(difluormetil)tiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (54);
1-(5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)tiofen-2-il)-2,2,2-trifluoretanona (55);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((1-(2,2,2-tri-
fluoretil)-1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (56);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-(tiofen-2-il-
etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (58);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((2-fluor-4-(metilamino)fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (59);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(metilamino)fenil)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (60);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((3,4-difluorfenil)etinil)tiofen-2-il)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (61);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((4-(dimetilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (62);
1-(5-(1H-pirol-3-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (63);
1-(5-((4-(difluormetil)-3-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (64);
1-(5-((1-(difluormetil)-1H-pirrol-3-il)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (66);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((2,5-difluorfenil)etinil)piridin-2-il)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (67);
N-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)formamida (68);
4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benzonitrila (69);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-izocianofenil)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (70);
3-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benzonitrila (71);
1-(5-((5-bromfuran-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (72);
4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-3-fluorbenzonitrila (73);
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4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-2-fluorbenzonitrila (74);
3-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-4-fluorbenzonitrila (75);
1-(5-((5-(difluormetil)furan-2-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (76);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((5-(2,2,2-tri-
fluoretil)tiofen-2-il)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (77);
1-(5-((4-aminofenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (78);
N-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)-2,2,2-trifluoracetamida (79);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-tri-
fluoretilamino)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (80);
4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenola (81);
4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benzamida (82);
1-(5-((4-amino-2-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-
difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (83);
N-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)acetamida (84);
1-(5-((1H-indol-5-il)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (87);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(4-fluorbenzilamino)fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (88);
1-(5-(benzofuran-5-iletinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-1, 1-difluor-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (89);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(2,2,2-tri-
fluoretil)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (90);
4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(2,2,2-trifluoretil)benzamida (91);
(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)(pirolidin-1-il)metanona (92);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(4-fluorbenziloksi)fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (93);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(2,2,2-trifluoretil)tiofén-2-karboks-
amida (94);
(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)piperidin-1-il)(4-fluorfenil)metanona (95);
1-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)piperidin-1-il)-2,2,2-trifluoretanona (96);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((3-(2,2,2-tri-
fluoretoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (97);
3-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(2,2,2-trifluoretil)benzamida (98);
1,1-difluor-2-(4-fluorfenil)-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-
tetrazol-1-il)propan-2-ola (99);
3-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (100);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(4-(trifluor-
metoksi)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (101);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-3-fluorbenzonitrila (102);
3-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-4-fluorbenzonitrila (103);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(3-(trifluor-
metoksi)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (104);
1-(5-((4-(2,4-difluorbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (105);
1-(5-((4-(3,4-difluorbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (106);
1-(5-((4-(4-hlorbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (107);
1-(5-((4-(4-hlor-2-fluorbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (108);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-N-metilbenzamida (109);
6-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)nikotinonitrila (110);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(tiazol-2-
ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (111);
5-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (112);
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1-(5-((4-(2,3-difluorbenziloksi)fenil)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (113);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(3-fluorbenzil)tiofén-2-karboks-
amida (119);
N-(3-cianobenzil)-5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-
3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-il)etinil)tiofén-2-karboks-
amida (120);
N-(4-cianobenzil)-5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-
3-(1H-tetrazol-1-il)propil)piridin-3-il)etinil)tiofén-2-karboks-
amida (121);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(4-(trifluormetil)benzilJtiofén-2-karboks-
amida (122);
(5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etiniltiofen-2-il)(morfolino)metanona (123);
(5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)tiofen-2-il)(pirolidin-1-il)metanona (124);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)-N-(4-(metilsulfonil)benzil jtiofén-2-karboks-
amida (125);
3-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (126);
3-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-5-fluorbenzonitrila (127);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-(piperidin-4-iletinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (128);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((1-(4-fluorfenilsulfonil)piperidin-
4-il)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (129);
1-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenil)-2,2,3,3,3-pentafluorpropan-1-ola (130);
4-((4-((6-(2-(2,5-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (131);
4-((4-((6-(2-(4-hlor-2-fluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (132);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)feniltio)metil)-2-fluorbenzonitrila (133);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenilsulfinil)metil)-2-fluorbenzonitrila (134);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)fenilsulfonil)metil)-2-fluorbenzonitrila (135);
4-((4-((6-(2-(2,5-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (136);
4-((4-((6-(2-(4-hlor-2-fluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (137);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)feniltio)metil)benzonitrila (138);
5-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)pikolinonitrila (139);
1-(5-((4-(4-cianobenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluorfenil)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-il-dihidrofosfata (140);
5-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-2-il )prop-
il)piridin-3-il)etinil)-N-(4-fluorbenzil jtiofén-2-karboksamida (141);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-
2-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (142);
4-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(2H-tetrazol-
2-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)-2-fluorbenzonitrila (143);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-2-il)-
3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ila 2-aminoacetata hidrohlorida (144);
(2S)-2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-fluorfenil)etinil)piridin-
2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ila 2,6-diaminoheksanoata dihidro-
hlorida (145);

1-(5-((4-(4-hlor-3-fluorbenziloksi)fenil)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (146);
1-(5-((4-(bifenil-4-ilmetoksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (147);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(4-metilbenziloksi)fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (148);
2-(2,4-difluorfenil)-1-(5-((4-(4-etilbenziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-
1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (149);
1-(5-((4-(4-(difluormetil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (150);
(+)-1-(5-((4-(4-(difluormetil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola ((+)-150);

2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)-1-(5-((4-(4-(tri-
fluormetil)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)propan-2-ola (151);
4-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)-3-fluorbenzonitrila (152);
5-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)-2-fluorbenzonitrila (153);
1-(5-((4-(4-(1H-pirazol-1-il)benziloksi)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (154);
4-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)benzonitrila (155);
1-(5-((4-((4-hlorfenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (156);
1-(5-((4-((bifenil-4-iloksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-difluor-
fenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (157);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-(4-(oksazol-2-il)benziloksi)fen-
il)etinil)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (158);
2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-1-(5-((4-((4-fluorfenoksi)metil fenil)etin-
il)piridin-2-il)-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (159);
1-(5-((4-((3,4-difluorfenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-di-
fluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (160);
1-(5-((4-((4-(difluormetil)fenoksi)metil)fenil)etinil )piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (161);
4-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benziltio)benzonitrila (162);
5-((4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil Jtiofén-2-karbonitrila (163);
4-(4-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-1-
il)propil)piridin-3-il)etinil)benziloksi)-2-fluorbenzonitrila (164);
1-(5-((4-((4-hlor-3-fluorfenoksi)metil)fenil)etinil)piridin-2-il)-2-(2,4-
difluorfenil)-1,1-difluor-3-(1H-tetrazol-1-il)propan-2-ola (165);
4-((3-((6-(2-(2,4-difluorfenil)-1,1-difluor-2-hidroksi-3-(1H-tetrazol-
1-il)propil)piridin-3-il)etinil)fenoksi)metil)benzonitrila (166).

17. Savienojuma saskana ar 1. pretenziju efektivs daudzums
izmantoSanai pacienta, kas slimo vai ir uznémigs pret sistémis-
ku séniSu infekciju vai onihomikozi, arstéSana, turklat pacients
ticis identificéts ka pacients, kuram ir nepiecieSama arstéSana
pret sistémisku séniSu infekciju vai onihomikozi, ta ka minétais
pacients tiek arstéts pret minéto sistémisku séniSu infekciju vai
onihomikozi.

18. Metode séniSu augSanas arstéSanai vai profilaksei auga
vai uz auga, kas ietver savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz
16. pretenzijai kontaktéSanu ar augu vai séklam.

19. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar 1. preten-
ziju un lauksaimnieciski pienemamu neséju, turpmak satur fungict-
du, kas izvéléts no epoksikonazola, tebukonazola, flukvinkonazola,
flutriafola, metkonazola, miklobutanila, cikprokonazola, protiokona-
zola, propikonazola, trifloksistrobina, piraklostrobina, orisastrobina,
fluoksastrobina un azoksistrobina.

20. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar 1. preten-
ziju un farmaceitiski pienemamu neséju.

21. Kompozicija saskana ar 20. pretenziju, kas papildus satur
papildu terapeitisku I1dzekli, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no pretvéza Idzekla, pretséniSu lidzekla, kardiovaskulara lidzekla,
pretiekaisuma Iidzekla, Kimijterapeitiska Iidzekla, anti-angiogené-
zes [1dzekla, citotoksiska lidzekla, anti-proliferativa lidzek|a, lidzek-
la pret metabolisku slimibu, lTdzekla pret oftalmologisku slimibu,
[Tdzekla pret centralas nervu sisttmas (CNS) slimibu, [Tdzekla pret
urologisku slimibu un Itdzekla pret gastroenterologisku slimibu.

22. Savienojuma saskana ar 1. pretenziju efektivs daudzums
izmantoSanai pacienta, kas slimo vai ir uznémigs pret traucéjumu
vai slimibu, arstésana, turklat pacients ir identificéts ka pacients,
kuram ir nepiecieSama traucéjuma vai slimibas arstésana;
turklat traucéjums vai slimiba ir asociéta ar vienu vai vairakam no
sekojosam patogénam sénitém: Absidia corymbifera, Ajellornyces
dermatitidis, Arthroderma benhamiae, Arthroderma fulvum,
Arthroderma gypseum, Arthroderma incurvaturn, Arthroderma
otae, Arthroderma vanbreuseghemii, Aspergillus flavus, Aspergillus
fumigates, Aspergillus niger, Blastomyces dermatitidis, Candida
albicans, Candida glabrata, Candida guilliermondii, Candida krusei,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis, Candida pelliculosa,
Cladophialophora carrionii, Coccidioides immitis, Cryptococcus
neoformans, Cunninghamella sp., Epidermophyton floccosum,
Exophiala dermatitidis, Filobasidiella neoformans, Fonsecaea
pedrosoi, Fusarium solani, Geotrichum candidum, Histoplasma
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capsulaturn, Hortaea werneckii, Issatschenkia orientalis, Madurella
grisae, Malassezia fur fur, Malassezia globosa, Malassezia
obtusa, Malassezia pachydermatis, Malassezia restricta,
Malassezia slooffiae, Malassezia sympodialis, Microsporum canis,
Microsporum fulvum, Microsporum gypseum, Mucor circinelloides,
Nectria haematococca, Paecilomyces variotii, Paracoccidioides
brasiliensis, Penicillium marneffei, Pichia anomala, Pichia
guilliermondii, Pneumocystis carinii, Pseudallescheria boydii,
Rhizopus oryzae, Rhodotorula rubra, Scedosporium apiospernium,
Schizophyllum commune, Sporothrix schenckii, Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Trichophyton verrucosum,
Trichophyton  violaceum, Trichosporon asahii, Trichosporon
cutaneum, Trichosporon inkin, Trichosporon mucoides; vélams,
ka pacients ir dzivnieks, cits, neka cilvéks.

23. Savienojums izmantoSanai saskana ar 22. pretenzi-
ju, turklat traucéjums vai slimiba ir aspergiloze, blastomikoze,
kandidoze, hromomikoze, kokcidioidomikoze, kriptokokoze, der-
matofitoze, histoplazmoze, keratomikoze, lobomikoze, malasézi-
jas infekcija, mukormikoze, parakokcidioidomikoze, Penicillium
marneffei-infekcija, feohifomikoze, pneimocistiska pneimonija vai
rinosporidioze.

24. Savienojums izmanto$anai saskana ar 22. pretenziju, turklat
trauc&jums vai slimiba ir Cagasa slimiba (Genus Trypanosoma),
Afrikas tripanosomoze (Genus Trypanosoma), leiSmanioze (Genus
Leishmania), tuberkuloze (Genus Mycobacterium), lepra (Genus
Mycobacterium), malarija (Genus Plasmodium) vai dermatomikoze
(capitis, corporis, pedis, tonsurans, versicolor).
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(54) OLIGONUKLEOTIDU ANALOGI, KAS MERKETI UZ CIL-

Koch, Patentanwalte
Landsberger Stralle 98, 80339

VEKA LMNA
OLIGONUCLEOTIDE ANALOGUES TARGETING HU-
MAN LMNA

(57) 1. Antisensa oligonukleotids anormali savitas LMNA

mRNS ekspresijas mazinasanai, turklat oligonukleotidam ir batiba
neladéta pamatstruktira un tas ir izveidots no morfolinogrupas
apaks$vienibam un fosforsaturo§am starpapaksvienibu savienotaj-
grupam, kuras savieno vienas apaksvienibas morfolinogrupas
slapekla atomu ar blakus esoSas apaksSvienibas 5’-eksociklisko
oglekla atomu,
kas satur no 25 idz 40 bazém; un
kas satur mérka sekvenci, kas satur jebkuru no SEQ ID NO: 4,
5, 10, 11, 13, 14 un 16,
turklat antisensa oligonukleotids ir kovalenti pievienots Sina pene-
tréjoSa peptida un linkera fragmentam, turklat linkera fragments ir
izvéléts no glicina, cisteina, prolina, 6-aminoheksanskabes (Ahx),
B-alanina (B) un Ahx-B un $0na penetréjosais peptids ir izvéléts
no SEQ ID NO: 39-54.

2. Oligonukleotids saskana ar 1. pretenziju, turklat morfolino-
grupas apaksvienibas oligonukleotida ir savienotas ar fosforsatu-
roS§am savienotajgrupam saskana ar Sadu struktdru:
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turklat Z ir S atoms vai O atoms;

X = NR'R? grupa vai OR® grupa;

Y = O atoms vai NR” grupa;

Pj ir purina vai pirimidina saparoto bazu fragments;
un katra minéta savienotajgrupa ir izvéléta no:

(a) neladétas savienotajgrupas (a), turklat katrs no R', R?, R®
un R” ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma un zemakas alkil-
grupas;

(b1) katjonas savienotajgrupas (b1), turklat X = NR'R? grupa un
Y = O atoms, un NR'R? grupa apzimé neobligati aizvietotu piper-
azinogrupu ta, ka R'R? = -CHRCHRN(R®)(R*)CHRCHR- grupa;
turklat:

katrs R* ir H atoms, CH, grupa vai nulle; un

R® ir izvéléts no H atoma, zemakas alkilgrupas, C(=NH)NH,
grupas, Z-L-NHC(=NH)NH, grupas un [C(O)CHR'NH] H grupas,
turklat, kad Z ir karbonilgrupa (C(O)) vai tieSa saite, L neobligati
ir linkeris ar Ildz 18 atomiem, ar saitém, kas ir izvélétas no alkil-
grupas, alkoksigrupas un alkilaminogrupas, R’ ir dabiskas amino-
skabes vai homologa ar vienu vai diviem oglekla atomiem sanu
kéde un m ir no 1 Iidz 6;

(b2) katjonas savienotajgrupas (b2), turklat X = NR'R? grupa
un Y = O atoms, R' = H atoms vai CH, grupa un R? = LNR®R‘R®
grupa, kur L, R® un R* ir, ka definéts ieprieks, un R® ir H atoms,
zemaka alkilgrupa vai zemaka (alkoksi)alkilgrupa; un

(b3) katjonas savienotajgrupas (b3), turklat Y = NR” grupa un
X = OR® grupa, un R” = LNR®R*R® grupa, kur L, R® un R* un R®
ir, ka definéts ieprieks, un R® ir H atoms vai zemaka alkilgrupa;
un vismaz viena minéta savienotajgrupa ir izvéléta no katjonam
savienotajgrupam (b1), (b2) un (b3).

3. Oligonukleotids saskana ar 2. pretenziju, turklat:

(i) katrs no R" un R? (a) tipa savienotajgrupas ir metilgrupa;

(i) vismaz viena savienotajgrupa ir (b1) tipa, kur katrs R ir
H atoms, R* ir H atoms, CH, grupa vai elektronu paris un R® ir
izvéléts no H atoma, CH, grupas, C(=NH)NH, grupas un C(O)-L-
NHC(=NH)NH, grupas;

(iii) vismaz viena savienotajgrupa ir (b1) tipa, kur katrs R ir
H atoms, R* ir elektronu paris un R?® ir izvéléts no C(=NH)NH, gru-
pas un C(O)-L-NHC(=NH)NH, grupas;

(iv) vismaz viena savienotajgrupa ir (b1) tipa, kur katrs R ir
H atoms, R* ir elektronu paris un R?® ir izvéléts no C(=NH)NH, gru-
pas un C(O)-L-NHC(=NH)NH, grupas, un, neobligati, kur R® ir
C(O)-L-NHC(NH)NH, grupa un L ir oglidenraZa atoms ar struktdru
-(CH,).-, kur n'ir no 1 lidz 12; vai

(v) vismaz viena savienotajgrupa ir (b1) tipa, kur katrs R ir
H atoms un katrs no R® un R* ir neatkarigi H atoms vai CH, grupa.

4.  Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. preten-
zijai, turklat Stna penetréjosais peptids ir pievienots ta C-gala
oligonukleotida 5 galam vai 3’ galam caur linkera fragmentu.

5. Antisensa oligonukleotids, turklat oligonukleotids mazina
anormali savitas LMNA mRNS ekspresiju, turklat oligonukleotids
satur pamatstruktaru, turklat pamatstruktdra satur sekvenci ar mor-
folinogredzena struktiram, kas ir savienotas ar starpapaksvieni-
bu savienotajgrupam, turklat starpapakSvienibu savienotajgrupas
savieno vienas morfolinogredzena struktiras 3’-galu ar blakus
eso$as morfolinogredzena struktiras 5-galu, turklat katra morfo-
linogredzena struktdra ir savienota ar saparoto bazu fragmentu
ta, ka oligonukleotids var piesaistities sekvences specifiska veida
pie mérka nukleinskabes, kas satur mérka sekvenci, kura satur
jebkuru no SEQ ID NO: 4, 5, 10, 11, 13, 14 un 16, turklat starp-
apaks$vienibu savienotajgrupam ir $§ada vispariga struktara (l):
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I
TR,

@

vai ta sals vai izomérs, un turklat katra no starpapaksvienibu sa-
vienotajgrupam (l) ir neatkarigi savienotajgrupa (A) vai savienotaj-
grupa (B):
turklat savienotajgrupai (A):

W katra gadijuma neatkarigi ir S atoms vai O atoms;

X katra gadijuma neatkarigi ir -N(CH,), grupa, -NR'R? grupa,
-OR® grupa; vai

(Im ;

Y katra gadijuma neatkarigi ir O atoms vai -NR? grupa;

R' katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms vai metilgrupa;

R? katra gadijuma neatkarigi ir 0denraza atoms vai -LNR*R°R”
grupa;

R® katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms vai C, .alkilgrupa;

R* katra gadijuma neatkarigi ir Odenraza atoms, metilgrupa,
-C(=NH)NH, grupa, -Z-L-NHC(=NH)NH, vai -[C(O)CHR'NH] H
grupa, kur Z ir karbonilgrupa (C(O)) vai tieSa saite, R’ ir dabiskas
aminoskabes vai homologa ar vienu vai diviem oglekla atomiem
sanu kéde un m ir no 1 [idz 6;

R® katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms, metilgrupa vai
elektronu paris;

R® katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms vai metilgrupa;

R” katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa
vai C, salkoksialkilgrupa;

L neobligati ir linkeris ar I1dz 18 atomiem, kas satur alkil-, alkoksi-
vai alkilaminogrupas vai to kombinacijas; un
turklat savienotajgrupai (B):

W katra gadijuma neatkarigi ir S atoms vai O atoms;

X katra gadijuma neatkarigi ir -NR®R® grupa vai -OR® grupa; un

Y katra gadijuma neatkarigi ir O atoms vai -NR'® grupa; vai

Y un W katrs ir O atomi;

R® katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms vai C, alkil-
grupa;
R® katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa,
11,aralkilgrupa vai arilgrupa;
R0 katra gadijuma neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa
vai -LNR*R°R” grupa;

turklat R® un R°® var savienoties, lai veidotu 5- [1dz 18-loceklu
mono- vai biciklisku heterociklu, vai R8, R® vai R® var savienoties
ar R, lai veidotu 5- Tz 7-loceklu heterociklu, un turklat, kad X ir
4-piperazinogrupa, tad X grupai ir $ada struktdra (lll):

C

R12
SVAR
N N—%—
R \_|_/
R12
(I11)

turklat:

R™ katra gadijuma neatkarigi ir C,_,alkilgrupa, C, ,aminoalkil-
grupa, C, ,alkilkarbonilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa vai hetero-
ciklilgrupa; un

R katra gadijuma neatkarigi ir elektronu paris, Gdenraza atoms
vai C,_.alkilgrupa; un

R™ katra gadijuméa neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa,
C, ,,aminoalkilgrupa, -NH, grupa, -NR"R" grupa, -NR"R"R" gru-
pa, C, ,,alkilkarbonilgrupa, oksogrupa, -CN grupa, trifluormetilgrupa,
amidilgrupa, amidinilgrupa, amidinilalkilgrupa, amidinilalkilkarbonil-
grupa, guanidinilgrupa, guanidinilalkilgrupa, guanidinilalkilkarbonil-
grupa, holata grupa, dezoksiholata grupa, arilgrupa, heteroarilgru-
pa, heterociklilgrupa, -SR' grupa vai C,_,alkoksigrupa;

turklat R, R™ un R katra gadijuma neatkarigi ir C, , alkilgrupa;

turklat vismaz viena no starpapaksvienibu savienotajgrupam ir
savienotajgrupa (B) vai turklat katrai savienotajgrupai (B), ja ta ir
klateso$a, katra gadijuma ir vienada struktra; un

turklat antisensa oligonukleotids ir kovalenti pievienots Suna
penetréjosa peptida un linkera fragmentam, turklat linkera frag-
ments ir izvéléts no glicina, cisteina, prolina, 6-aminoheksan-
skabes (Ahx), B-alanina (B) un Ahx-B un $0na penetréjosais pep-
tids ir izvéléts no SEQ ID NO: 39-54.

6.  Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence sastav no jebkuras no SEQ ID NO: 4,
5, 10, 11, 13, 14 un 16.

7. Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 4.

8.  Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 5.

9.  Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 10.

10. Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 11.

11.  Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 13.

12. Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 14.

13. Oligonukleotids saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai, turklat mérka sekvence ir SEQ ID NO: 16.

(51) A61K 31/421(200607)
A61K 31/422(2006.01)
A61K 31/4262°05.01)
A61K 31/4272006.01)
CO7D 263/402005.01)
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CO7D 277/422006.01)
CO07D 277/56(2006.01)
CO07D 417/022006.01)
CO7D 413/02(2006.01)
CO7D 403/02(2006.01)
A61P 29/00(2006.01)
A61K 31/4245(2006.01)
A61K 31/4439(2006.01)
A61K 31/472(2006.01)
CO7D 417/04(2006.01)
CO07D 417/102006.01)
CO7D 417/12(2006.01)
CO7D 263/42(2006.01)
CO7D 413/042006.01)

(21) 12812229.8

(43) 29.10.2014

(45) 18.04.2018

(11) 2793883

(22) 19.12.2012

(31) 11194365 (32) 19.12.2011 (33) EP
12178327 27.07.2012 EP

(86) PCT/EP2012/076147 19.12.2012

(87) W02013/092711 27.06.2013

(73) Dompé farmaceutici s.p.a., Via S. Martino Della

Battaglia 12, 20122 Milano, IT
(72) MORICONI, Alessio, IT
BIANCHINI, Gianluca, IT
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COLAGIOIA, Sandro, IT
BRANDOLINI, Laura, IT
ARAMINI, Andrea, IT
LIBERATI, Chiara, IT
BOVOLENTA, Silvia, IT
(74) Pistolesi, Roberto, et al, Dragotti & Associati Srl, Via Nino
Bixio, 7, 20129 Milano, IT
Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV
(54) TRPM8 ANTAGONISTI
TRPM8 ANTAGONISTS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

R1

R4\ '\’/\S\RZ

E\ X

=

R3
(1)

un ta farmaceitiski pienemami sali,
kur:

X ir izvéléts no S vai O;

R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

-OR,, kur R, ir izvéléts no H; C, alkilgrupas, trifluormetansulfonil-
grupas, benzilgrupas, (trifluormetil)benzilgrupas, (halogén)benzil-
grupas, (trifluormetil)benzoilgrupas, N-benzilkarbamoilgrupas, ciklo-
heksiloksiacetoilgrupas, kas ir aizvietotas ar vismaz vienu C, ,alkil-
grupu, (C, jalkoksi)metilgrupu, C, ,alkanoilgrupu un CH,CH,NHR,
kur

R, ir izvéléts no H un (furan-2-il)metilgrupas;

-NHR,, kur R, ir izvélets no H, terc-butoksikarbonilgrupas,
C,;alkanoilgrupas,  (4-trifluormetil)benzoilgrupas,  N-fenilamino-
karbonilgrupas, CH,R,, kur

R, ir izvélets no fenilgrupas, benzo[d][1,3]dioksola, piridin-3-ilgru-
pas, (pirolidin-1-il)metilgrupas, -CH,NHR,, kur

R, ir izvéléts no H, C, ,alkilgrupas un cikloalkilgrupas;

R, ir izvéleéts no grupas, kas sastav no -COOR,, kur
R,, ir izvélets no H, C, alkilgrupas un cikloheksilgrupas, neobligati
aizvietotas ar vismaz vienu C, _alkilgrupu;

-OH; -CONH,; CN,

-tetrazol-5-ilgrupas vai 1-(C, jalkil)tetrazol-5-ilgrupas,

-5-(C,_jalkil)1,2,4-triazol-3-ilgrupas,

-5-(C,_,alkil)1,2,4-oksadiazol-3-ilgrupas,

-5-(C,_jalkil)1,3,4-oksadiazol-2-ilgrupas;

R, ir izvéléts no F vai H,

R, ir izvélets no H, CH,, halogéna atoma, dimetilaminogrupas,
piridin-4-ilgrupas, fenilgrupas, 2- vai 4-(halogén)fenilgrupas, 2- vai
4-(trifluormetil)fenilgrupas un 2- un/vai 4-halogénbenziloksigrupas
lietoSanai slimibas profilaksei un/vai arstéSanai, kas saistita ar
TRPM8 aktivitati, kas izvéléta no grupas, kas sastdv no sapém,
niezes, saaukstéSanas raditiem elposanas trauc&jumiem, i§émijas,
urinpdsla sapju sindroma, intersticiala cistita, detrusora hiperak-
tivitates, urina nesaturé$anas, neirogénu detrusora hiperaktivita-
tes, idiopatiskas detrusora hiperaktivitates, labdabigas prostatas
hiperplazijas, insulta, neirodegeneracijas un psihiskiem traucg&ju-
miem.

2. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta slimiba ir izvéléta no hroniskam sapém, neiropatiskam sa-
pém, sapém péc operacijas, véza izraisitam sapém, osteoartrita
izraisitam sapém, reimatoida artrita izraisitam sapém, neiralgijas,
fibromialgijas, neiropatijas, fibromialgijas, algézijas, nervu iekaisu-
miem, migrénas, galvassapém, niezes, urinpisla sapju sindroma,
intersticiala cistita, detrusora hiperaktivitates, urina nesaturésanas,
neirogénas detrusora hiperaktivitates, idiopatiskas detrusora hiper-
aktivitates, labdabigas prostatas hiperplazijas, trauksmes, depre-
sijas un saaukstéSanas izraisitas plausu hipertensijas, HOPS un
astmas.

3. Savienojums ar formulu (I):

978

R1
R4 N, N\

|\ X
L,

R3

R2

(1)

un ta farmaceitiski pienemami sali,
kur:

X ir izvéléts no S vai O;

R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

-OR,, kur R, ir izvéléts no trifluormetansulfonilgrupas, benzil-
grupas, (trifluormetil)benzilgrupas, (halogén)benzilgrupas, (tri-
fluormetil)benzoilgrupas, N-benzilkarbamoilgrupas, cikloheksiloksi-
acetoilgrupas, kas ir aizvietota ar vismaz vienu C, alkilgrupu,
(C, ;alkoksi)metilgrupu, C, ;alkanoilgrupu un CH,CH,NHR,, kur
R, ir izvéléts no H un (furan-2-il)metilgrupas;

-NHR,, kur R, ir izvéléts no H, terc-butoksikarbonilgrupas,
C,;alkanoilgrupas,  (4-trifluormetil)benzoilgrupas,  N-fenilamino-
karbonilgrupas, CH,R,, kur

R, ir izvéléts no fenilgrupas, benzo[d][1,3]dioksola, piridin-3-ilgru-
pas, (pirolidin-1-il)metilgrupas, -CH,NHR,, kur

R, ir izvéléts no H, C, ;alkilgrupas un cikloalkilgrupas;

R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

-COOR,,, kur R, ir izvélets no H, C, ,alkilgrupas un cikloheks-
ilgrupas, neobligati aizvietotas ar vismaz vienu C, ;alkilgrupu;
-OH; -CONH,; CN,

-tetrazol-5-ilgrupas vai 1-(C, _jalkil)tetrazol-5-ilgrupas,

2-(C,_jalkil) tetrazol-5-ilgrupas.

5-(C,;alkil) 1,2,4 triazol-3-ilgrupas,

-5-(C, ,alkil) 1,2,4-oksadiazol-3-ilgrupas,

5-(C,;alkil) 1,3,4-oksadiazol-2-ilgrupas;

R, ir izvéléts no F vai H,

R, ir izvéléts no H, CH,, halogéna atoma, dimetilaminogrupas,
piridin-4-ilgrupas, fenilgrupas, 2- vai 4-(halogén) fenilgrupas, 2- vai
4-(trifluormetil)fenilgrupas, 2- un/vai 4-halogénbenziloksigrupas,
izmantosanai par medikamentu.

4. Savienojums ar formulu (I):

R1
N
R4\ B R2
E X X
=
R3

(1)

un ta farmaceitiski pienemami sali,
kur:

X ir izvéléts no S vai O;

R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
-OR,, kur R, ir izvéléts no H; C_alkilgrupas, trifluormetansulfon-
ilgrupas, benzilgrupas, (trifluormetil)benzilgrupas, (halogén)benz-
ilgrupas, (trifluormetil)benzoilgrupas, N-benzilkarbamoilgrupas,
cikloheksiloksiacetoilgrupas, kas ir aizvietota ar vismaz vie-
nu C,alkilgrupu, (C, alkoksi)metilgrupu, C, alkanoilgrupu un
CH,CH,NHR,, kur
R, ir izvéléts no H un (furan-2-il)metilgrupas;
-NHR,, kur R, ir izvéléts no H, terc-butoksikarbonilgrupas,
C, ;alkanoilgrupas,  (4-trifluormetil)benzoilgrupas,  N-fenilamino-
karbonilgrupas, CH,R;, kur
R, ir izvéléts no fenilgrupas, benzo[d][1,3]dioksola, piridn-3-il-
grupas, (pirolidin-1-il)metilgrupas, -CH,NHR,, kur
R, ir izvéléts no H, C, ,alkilgrupas un cikloalkilgrupas;

R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no

-COOR,,, kur R, ir izvéléts no cikloheksilgrupas, neobligati aiz-
vietotas ar vismaz vienu C, ,alkilgrupu;

- OH;

- CN;

-tetrazol-5-ilgrupas vai 1-(C, alkil)tetrazol-5-ilgrupas,
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2-(C,_jalkil) tetrazol-5-ilgrupas,
5-(C,;alkil) 1,2,4 triazol-3-ilgrupas,
-5-(C,;alkil) 1,2,4-oksadiazol-3-ilgrupas,
5-(C,;alkil) 1,3,4-oksadiazol-2-ilgrupas;

R, ir izveléts no F vai H,

R, ir izvéléts no H, CH,, halogéna atoma, dimetilaminogrupas,
piridin-4-ilgrupas, fenilgrupas, 2- vai 4-(halogén) fenilgrupas, 2- vai
4-(trifluormetil)fenilgrupas, 2- un/vai 4-halogénbenziloksigrupas;
izmantosanai par medikamentu.

5. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. [idz 4. pretenziju,
kur, kad R, ir F, R, ir aromatiska gredzena orto pozicija un R, ir
F aromatiska gredzena para pozicija.

6.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. [idz 4. pretenziju,
kur, kad R, ir H, R, ir aromatiska gredzena para vai meta pozicija.

7. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1., 2. vai 4. preten-
ziju, kur
R, ir izvelets no H; C, alkilgrupas; trifluormetansulfonilgrupas;
benzilgrupas; (trifluormetil)benzilgrupas, (hlor)benzilgrupas; (tri-
fluormetil)benzoilgrupas, N-benzilkarbamoilgrupas, cikloheksiloksi-
acetoilgrupas, kas aizvietota ar vismaz vienu C, alkilgrupu, (met-
oksi)metilgrupu, propanoilgrupu un -CH,CH,NHR;
kur R ir izvéléts no H un (furan-2-il)metilgrupas;

8.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. lidz 7. pretenziju,
kur

R, ir izvéléts no H, terc-butoksikarbonilgrupas, acetilgrupas, (4-tri-
fluormetil)benzoilgrupas; N-fenilaminokarbonilgrupas, CH_R, kur

Res
R, ir izvéléts no fenilgrupas, benzo[d][1,3]dioksola, Siridin-3-
ilgrupas, (pirolidin-1-il)metilgrupas, -CH,NHR,, kur

R, ir izvéléts no H, C, ,alkilgrupas un ciklopentilgrupas.

9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1., 2. vai 3. preten-
Ziju, kur:

R,, ir izvélets no H; C, .alkilgrupas un 2-izopropil-5-metil-ciklo-
heksilgrupas.

10. Savienojums izmanto$anai saskana ar 1. lidz 9. pretenziju,
kur:

R, ir izvélets no H; CH,; F; CI; dimetilaminogrupas; piridin-4-il-
grupas; fenilgrupas, 2-F-fenilgrupas, 2-trifluormetilfenilgrupas; 2-
vai 4-halogénbenziloksigrupas.

11.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. lidz 10. preten-
Ziju, kur R, ir H.

12. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas izvéléts no:
2-(4-hlorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (1),
4-hidroksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (2),
2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (3),
2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (4),
metil 4-hidroksi-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (5),
metil 2-(2,4-difluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (6)
etil 4-hidroksi-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (7),
etil 2-(4-hlorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (8),
etil 4-hidroksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (9),
etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (10),
etil 2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (11),
etil 4-hidroksi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-karboksilata (12),
etil 2-[4-(dimetilamino)fenil]-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (13),
etil-2-(3-hlorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (14),
etil  4-hidroksi-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-3-il]-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (15),
etil 2-(2’-fluorbifenil-3-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (16),
etil  4-hidroksi-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-4-il]-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (17),
etil 2-(2’-fluorbifenil-4-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (18),
etil 2-{4-[(2-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (19),
etil 2-{4-[(4-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (20),
etil  2-(4-fluorfenil)-4-{[(trifluormetil)sulfonil]oksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (21),
etil 4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (22),
etil 2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karboksilata (23),
etil 4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (24),
etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (25),
etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (26),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (27),

etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (28),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata 29),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (30),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (31),

etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (32),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (33),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (34),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (35),
etil  2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (36),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (37),

etil 2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (38),

etil 4-(2-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksiloksi)acetoiloksi)-
2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (39),

etil 4-[(benzilkarbamoil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (40),

etil 4-(2-aminoetoksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (41),
etil  2-(4-hlorfenil)-4-{2-[(furan-2-ilmetil)amino]etoksi}-1,3-tiazol-5-
karboksilata (42),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (43),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (44),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (45),
4-[(4-hlorbenzil)oksi] 2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (46),
4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (47),
4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (48),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (49),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (50),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (51),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (52)
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (53),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (54),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzilloksi}-1,3-tiazol-5-karbonskabes (55),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzilJoksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (56),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbonska-
bes (57),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (58),
2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (59),

4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (60),
2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (61),
etil  4-[(terc-butoksikarbonil)amino]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-
karboksilata (62),

etil 4-amino-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata hidrohlorida (63),
etil 4-(acetilamino)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (64),
etil  2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoillamino}-1,3-tiazol-5-
karboksilata (65),

etil  2-(4-metilfenil)-4-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (66),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (67),

etil  2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(metilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (68),

etil 2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(propilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (69),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (70),

etil 4-{[2-(metilamino)etillamino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (71),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-4-il]-1,3-tiazol-
5-karboksilata (72),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-3-il]-1,3-tiazol-
5-karboksilata (73),

etil  2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(ciklopentilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-
karboksilata (74),

etil 2-fenil-4-{[2-(pirolidin-1-il)etillamino}-1,3-tiazol-5-karboksilata (75),
etil 4-(benzilamino)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (76),
etil 4-[(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)amino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-
karboksilata (77),

etil  2-(3-fluorfenil)-4-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (78),
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4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (79),
4-{[2-(metilamino)etillamino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (80),
4-[(2-aminoetil)amino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (81),

natrija 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (82),
natrija 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (83),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (84),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (85),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (86),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (87),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (88),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-(benziloksi)-2-(4-metil-
fenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (89),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-hidroksi-2-(4-metilfenil -
1,3-tiazol-5-karboksilata (90),

etil 2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksilata (91),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (92),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksamida (93),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonitrila (94),
2-(4-hlorfenil)-5-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (95),
2-(4-hlorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (96),
2-(3-fluorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (97),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (98),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (99),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (100),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (101),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-il}-5-metil-1,2,4-
oksadiazola (102),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-4-ola (103),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-4-ola (104),
etil 4-hidroksi-2-fenil-1,3-oksazol-5-karboksilata (105),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-oksazol-5-karboksilata (106),

etil 4-hidroksi-2- (4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karboksilata (107),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karboksilata (108),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (109),

etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (110),

etil  2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (111),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karbonskabes (112),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (113),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (114),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-oksazol-
4-ola (115),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-il}-5-metil-
1,2,4-oksadiazola (116),

etil 2-(3-fluorfenil)-5-hidroksi-1,3-tiazol-4-karboksilata (117),
2-(3-fluorfenil)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (118).

13. Savienojums, kas izvéléts no:
2-(4-hlorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (1),
4-hidroksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (2),
2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (3),
2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (4),
metil 4-hidroksi-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (5),
metil 2-(2,4-difluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (6),
etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (10),
etil 2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (11),
etil 4-hidroksi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-karboksilata (12),
etil 2-[4-(dimetilamino)fenil]-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (13),
etil 4-hidroksi-2-[2'-(trifluormetil)bifenil-3-il]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (15),
etil 2-(2’-fluorbifenil-3-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (16),
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etil 4-hidroksi-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-4-il]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (17),
etil 2-(2’-fluorbifenil-4-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (18),

etil 2-{4-[(2-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (19),
etil 2-{4-[(4-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (20),

etil 2-(4-fluorfenil)-4-{[(trifluormetil)sulfonil]oksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (21),

etil 4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (22),

etil 2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karboksilata (23),
etil 4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (24),

etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (25),
etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (26),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (29),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (30),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (32),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (33),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (34),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (35),
etil 2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karboksilata (36),
etil 2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (37),

etil 2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (38),
etil4-(2-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksiloksi)acetoiloksi)-
2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (39),

etil 4-[(benzilkarbamoil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksila-
ta (40),

etil 4-(2-aminoetoksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (41),
etil  2-(4-hlorfenil)-4-{2-[(furan-2-ilmetil)amino]etoksi}-1,3-tiazol-5-
karboksilata (42),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (43),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (44),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (45),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (46),
4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (47),
4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (48),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (49),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (50),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (51),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (52)
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (53),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (54),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzil]loksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (55),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzilJoksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (56),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (57),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (58),
2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (59),

4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (60),
2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (61),
etil 4-[(terc-butoksikarbonil)amino]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (62),

etil  4-amino-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata
hlorida (63),

etil 4-(acetilamino)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (64),
etil 2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoillamino}-1,3-tiazol-
5-karboksilata (65),

etil  2-(4-metilfenil)-4-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (66),
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etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (67),
etil 2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(metilamino)etillJamino}-1,3-tiazol-5-

karboksilata (68),

etil 2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(propilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-
karboksilata (69),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (70),
etil  4-{[2-(metilamino)etillamino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (71),
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etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil )bifenil-4-il]-1,3-
tiazol-5-karboksilata (72),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil )bifenil-3-il]-1,3-
tiazol-5-karboksilata (73),

etil  2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(ciklopentilamino)etillamino}-1,3-tiazol-
5-karboksilata (74),

etil 2-fenil-4-{[2-(pirolidin-1-il)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (75),

etil 4-(benzilamino)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (76),
etil  4-[(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)amino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-
5-karboksilata (77),

etil  2-(3-fluorfenil)-4-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (78),
4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (79),
4-{[2-(metilamino)etillamino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (80),
4-[(2-aminoetil)amino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (81),

natrija 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (82),
natrija  4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (83),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (84),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (85),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (86),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (87),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (88),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-(benziloksi)-2-(4-metil-
fenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (89),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-hidroksi-2-(4-metilfenil -
1,3-tiazol-5-karboksilata (90),

etil 2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksilata (91),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (92),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksamida (93),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonitrila (94),
2-(4-hlorfenil)-5-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (95),
2-(4-hlorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (96),
2-(3-fluorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (97),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (98),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (99),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-
4-ola (100),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-
4-ola (101),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-il}-5-metil-1,2,4-
oksadiazola (102),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-4-ola (103),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-
4-ola (104),

etil 4-hidroksi-2-fenil-1,3-oksazol-5-karboksilata (105),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-oksazol-5-karboksilata (106),

etil 4-hidroksi-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karboksilata (107),

etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karboksilata (108),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (109),

etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (110),

etil 2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (111),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karbonskabes (112),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (113),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (114),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-oksazol-
4-ola (115),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-il}-5-metil-
1,2,4-oksadiazola (116),

etil-2-(3-fluorfenil)-5-hidroksi- 1,3-tiazol-4-karboksilata (117),
2-(3-fluorfenil)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (118)
izmantoSanai par medikamentu.

14. Savienojums, kas izvéléts no:
2-(4-hlorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (1),
4-hidroksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (2),
2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (3),
2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karbonskabes (4),
metil 2-(2,4-difluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (6),
etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (10),
etil 2-(4-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (11),
etil 4-hidroksi-2-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-5-karboksilata (12),

etil 2-[4-(dimetilamino)fenil]-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (13),
etil 4-hidroksi-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-3-il]-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (15),

etil 2-(2’-fluorbifenil-3-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (16),
etil 4-hidroksi-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-4-il]-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (17),

etil 2-(2’-fluorbifenil-4-il)-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karboksilata (18),

etil 2-{4-[(2-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (19),
etil 2-{4-[(4-fluorbenzil)oksi]fenil}-4-hidroksi-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (20),

etil  2-(4-fluorfenil)-4-{[(trifluormetil)sulfoniloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (21),

etil 4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (22),

etil 2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (23),

etil 4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karboksilata (24),

etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (25),
etil 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (26),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (29),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil}-,3-tiazol-5-karb-
oksilata (30),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (32),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (33),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (34),
etil 4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (35),
etil 2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (36),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (37),

etil 2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoilloksi}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (38),

etil 4-(2-((1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksiloksi)acetoiloksi)-
2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (39),

etil 4-[(benzilkarbamoil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (40),

etil 4-(2-aminoetoksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (41),
etil 2-(4-hlorfenil)-4-{2-[(furan-2-ilmetil)amino]etoksi}-1,3-tiazol-
5-karboksilata (42),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (43),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (44),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (45),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (46),
4-(benziloksi)-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (47),
4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (48),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-tiazol-5-karbonskabes (49),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (50),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (51),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (52),
4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (53),
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4-[(2-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (54),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzil]loksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (55),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzilloksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (56),
2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (57),
2-(3-fluorfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (58),
2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (59),

4-metoksi-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (60),
2-(4-metilfenil)-4-(2-metilpropoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabe (61),
etil 4-[(terc-butoksikarbonil)amino]-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (62),

etil 4-amino-2-(4-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata
hlorida (63),

etil 4-(acetilamino)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (64),
etil 2-(4-metilfenil)-4-{[4-(trifluormetil)benzoillamino}-1,3-tiazol-
5-karboksilata (65),

etil 2-(4-metilfenil)-4-[(fenilkarbamoil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (66),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (67),

etil  2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(metilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (68),

etil  2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(propilamino)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (69),

etil 4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (70),

etil  4-{[2-(metilamino)etil]amino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (71),

etil  4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-4-il]-1,3-tiazol-
5-karboksilata (72),

etil  4-[(2-aminoetil)amino]-2-[2’-(trifluormetil)bifenil-3-il]-1,3-tiazol-
5-karboksilata (73),

hidro-

etil 2-(4-hlorfenil)-4-{[2-(ciklopentilamino)etillamino}-1,3-tiazol-
5-karboksilata (74),
etil 2-fenil-4-{[2-(pirolidin-1-il)etillamino}-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (75),

etil 4-(benzilamino)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (76),
etil  4-[(1,3-benzodioksol-5-ilmetil)Jamino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-
5-karboksilata (77),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (78),
4-[(2-aminoetil)amino]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (79),
4-{[2-(metilamino)etillamino}-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (80),
4-[(2-aminoetil)amino]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karbon-
skabes (81),

natrija 4-[(3-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (82),
natrija 4-(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (83),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (84),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-hlorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (85),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(4-metilfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (86),
natrija 4-(2-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-
oksilata (87),
natrija 4-(4-hlorbenziloksi)-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-karb-

oksilata (88),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-(benziloksi)-2-(4-metil-
fenil)-1,3-tiazol-5-karboksilata (89),
(1R,2S,5R)-2-izopropil-5-metilcikloheksil-4-hidroksi-2-(4-metilfenil -
1,3-tiazol-5-karboksilata (90),

etil 2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksilata (91),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonskabes (92),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karboksamida (93),
2-(4-hlorfenil)-4-(metoksimetoksi)-1,3-tiazol-5-karbonitrila (94),
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2-(4-hlorfenil)-5-(1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (95),
2-(4-hlorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (96),
2-(3-fluorfenil)-5-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (97),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (98),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-4-ola (99),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-
4-ola (100),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-tiazol-
4-ola (101),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-tiazol-5-il}-5-metil-1,2,4-
oksadiazola (102),
2-(4-hlorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-
4-ola (103),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,3-tiazol-
4-ola (104),

etil 2-(3-fluorfenil)-4-hidroksi-1,3-oksazol-5-karboksilata (106),

etil 4-hidroksi-2- (4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karboksilata (107),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karboksilata (108),
etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (109),

etil 4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (110),

etil 2-fenil-4-{[4-(trifluormetil)benzoil]oksi}-1,3-oksazol-5-karb-
oksilata (111),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-fenil-1,3-oksazol-5-karbonskabes (112),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (113),
4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(4-metilfenil)-1,3-oksazol-5-karbon-
skabes (114),
2-(3-fluorfenil)-5-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-1,3-oksazol-
4-ola (115),
3-{4-[(4-hlorbenzil)oksi]-2-(3-fluorfenil)-1,3-oksazol-5-il}-5-metil-
1,2,4-oksadiazola (116),

etil 2-(3-fluorfenil)-5-hidroksi-1,3-tiazol-4-karboksilata (117),
2-(3-fluorfenil)-5-(2-etil-2H-tetrazol-5-il)-1,3-tiazol-4-ola (118).

15. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo sastavdalu satur
vismaz vienu savienojumu saskana ar jebkuru no 3., 4., 13. vai
14. pretenzijas kombinacija ar farmaceitiski pienemamam palig-
vielam un/vai atSkaiditajiem.
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A61K 31/185020060)
A61K 31/195020060)
A61K 31/42020061)
A61K 31/64120067)
A61P 25/16200509
A61P 25/28(200509
A61P 25/001200509
A61K 31/145020060)
A61K 31/164120060)
A61K 31/44020069)
AG1K 31/44520060)
A61K 9/202006.07
A61K 31/428120060)

(21) 13196468.6

(43) 29.10.2014

(45) 02.05.2018

(11) 2796132

(22) 01.03.2012

(31) 11305217 (32) 01.03.2011 (33) EP
201161468658 P 29.03.2011 us

(62) EP12708113.1 / EP2560631

(73) Pharnext, 11 Rue des Peupliers, 92130 Issy-les-

Moulineaux, FR
(72) COHEN, Daniel, FR
CHUMAKOQYV, llya, FR
NABIROCHKIN, Serguei, FR
VIAL, Emmanuel, FR
GUEDJ, Mickaél, FR
(74) Becker, Philippe, et al, Cabinet Becker & Associés, 25, rue
Louis Le Grand, 75002 Paris, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
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(54) NEIROLOGISKO TRAUCEJUMU TERAPIJA AR BAKLO-
FENU UN AKAMPROZATU
BACLOFEN AND ACAMPROSATE BASED THERAPY
OF NEUROLOGICAL DISORDERS

(57) 1. Kompozicija, kas satur baklofénu vai ta farmaceitiski
pienemamu sali un akamprozatu vai ta farmaceitiski pienemamu
sali.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus sa-
tur vismaz vienu savienojumu, kas ir izvéléts no sulfisoksazola,
metimazola, prilokaina, difilina, hinakrina, karbenoksolona, amino-
kapronskabes, karbegolina, dietilkarbamazina, cinakalceta, cin-
narizina, eplerenona, fenoldopama, leflunomida, levosimendana,
sulodeksida, terbinafina, zonisamida, etomidata, fenformina, tri-
metazidina, meksiletina, ifenprodila, moksifloksacina, bromkriptina
vai torasemida vai ta farmaceitiski pienemama sals.

3.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minéta
kompozicija satur vismaz vienu no $adam savienojumu kombina-
cijam:

baklofénu un akamprozatu,

baklofénu un akamprozatu, un dietilkarbamazinu,

baklofénu un akamprozatu, un cinakalcetu,

baklofénu un akamprozatu, un sulfisoksazolu,

baklofénu un akamprozatu, un torasemidu,

baklofénu un akamprozatu, un ifenprodilu,

baklofénu un akamprozatu, un meksiletinu,

baklofénu un akamprozatu, un eplerenonu,

baklofénu un akamprozatu, un levosimendanu,

baklofénu un akamprozatu, un terbinafinu, vai

baklofénu un akamprozatu, un leflunomidu,

vai to farmaceitiski pienemamus salus.

4.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur vismaz
vienu no $adam savienojumu kombinacijam:

baklofénu, akamprozatu un rivastigminu,

baklofénu, akamprozatu un memantinu vai

baklofénu, akamprozatu un gabapentinu,

vai to farmaceitiski pienemamus salus.

5. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur baklofénu
un akamprozatu vai to farmaceitiski pienemamus salus vai atvasi-
najumus ka vienigos aktivos Iidzeklus.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kas papildus satur farmaceitiski pienemamu neséjvielu vai
paligvielu.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat savienojumi ir veidoti kombinétai vai atseviSkai ieva-
disanai.

8.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam pretenzi-
jam, turklat minéta kompozicija ir pielagota peroralai lieto$anai.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kur akamprozata/bakloféna (masa/masa) attieciba ir no
0,05 Iidz 1000.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat minéta kompozicija ir izveidota atseviSkas vai vairaku
standartdevu forma, kas ir piemérotas lietoSanai ikdiena.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat lietoSanai
ikdiena piemérota kopéja bakloféna deva ir mazaka par 100 mg.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSeéjam pretenzi-
jam, kur lietoSanai ikdiena piemérota kopéja akamprozata deva ir
mazaka par 1000 mg.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kas satur akamprozata kalcija sali.

(51) CO7D 487/042006.01)
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CO07D 217/062006.01)
A61K 31/519(2006.01)
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A61P 19/02(20050)
A61P 29/00(20050)
A61P 17/06/20052)

(21) 12859120.3

(43) 29.10.2014

(45) 04.07.2018

(22) 19.12.2012

(31) 201110434071 (32) 21.12.2011  (33) CN
(86) PCT/CN2012/086922 19.12.2012
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(73) Jiangsu Hengrui Medicine Co. Ltd., No. 7 Kunlunshan
Road, Economic and Technological Development Zone,
Lianyungang, Jiangsu 222047, CN
Shanghai Hengrui Pharmaceutical Co. Ltd., 279 Wenjing
Road, Minhang District, Shanghai 200245, CN

(72) ZHANG, Xuejun, CN
DONG, Qing, CN
LIU, Bonian, CN
ZHU, Yaoping, CN
LI, Xiaotao, CN
LAN, Jiong, CN

(74) EP&C, P.O. Box 3241, 2280 GE Rijswijk, NL
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) PIROLA SESU LOCEKLU HETEROARILGREDZENA
ATVASINAJUMS, METODE TA PAGATAVOSANAI, UN
TA MEDICINISKIE PIELIETOJUMI
PYRROLE SIX-MEMBERED HETEROARYL RING DE-
RIVATIVE, PREPARATION METHOD THEREFOR, AND
MEDICINAL USES THEREOF

(57) 1. Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezo-

meérs, racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un
ta farmaceitiski pienemams sals:

kur:

Air CH vai N;
L ir saite vai C, ,alkilgrupa;

R" ir izvéléts no grupas, kas sastav no tdenraza, C, ,.alkilgrupas,
C, (cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, C,,.arilgrupas, heteroaril-
grupas, -(CH,) C(O)OR™, -OC(O)R®™, -C(O)R'™, -C(O)NR'"R',
-NHC(O)R™, -NR'™R'", -OC(O)NR™R", -NHC(O)NR™R' un
-§(0) R, kur C, ,alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa,
C,parilgrupa vai heteroarilgrupa katra neobligati ir aizvietota ar
vienu vai vairakam grupam, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav
no halogéna, hidroksilgrupas, ciangrupas, nitrogrupas, C, ,alkil-
grupas, C, ,alkoksigrupas, C, .cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas,
C, jparilgrupas, heteroarilgrupas, -(CH,) C(O)OR™, -OC(O)R™ un
-C(O)R™;
Rz ir C, ,alkilgrupa;

R* ir Gdenradis;

R ir izvéléts no grupas, kas sastav no Gdenraza un halogéna;
R® ir izvéléts no grupas, kas sastdv no Gdenraza, halogéna un
C, ,,alkilgrupas;

R® vai arT R® katrs neatkarigi ir Gdenradis;

R” vai R® katrs neatkarigi ir Gdenradis;
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R® vai R ir ddenradis;

R", R, R® vai R™ katrs ir Gdenradis; vai R™ un R, vai R"™ un
R kopa veido oksogrupu;

R ir izvéléts no grupas, kas sastav no ddenraza, C, ,,alkilgrupas,
C, cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas,
C, jparilgrupas un heteroarilgrupas, kur C,_alkilgrupa, C, (cikloalkil-
grupa, heterociklilgrupa, C,,.arilgrupa vai heteroarilgrupa katra
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas ir izvé-
Ietas no grupas, kas sastav no C, ,alkilgrupas, halogéna, hidroksil-
grupas, ciangrupas, aminogrupas, nitrogrupas, C, ,,alkoksigrupas,
C, cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, C,, arilgrupas, hetero-
arilgrupas, -(CH,) C(O)OR™, -OC(O)R'™, -C(O)R'™, -NHC(O)R',
-§(0) R, -NHC(O)OR'™ un -NHS(O) R';

R vai R'" katrs neatkarigi ir izvéléts no grupas, kas sastav no
udenraza, C, alkilgrupas, C, ccikloalkilgrupas un heteroarilgrupas,
kur C, ,alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa vai heteroarilgrupa katra ne-
obligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas ir izvélé-
tas no grupas, kas sastav no C, .alkilgrupas, halogéna, hidroksil-
grupas, ciangrupas, aminogrupas, C, ,alkoksigrupas, C, .cikloalkil-
grupas, heterociklilgrupas, hidroksiC, alkilgrupas un -OR';

R ir izveléts no grupas, kas sastav no ddenraza, C, ,,alkilgrupas,
C, cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas un hidroksiC, , alkilgrupas;
m ir 0, 1 vai 2;

nir0, 1vai 2

pir 0, 1 vai 2;

qir0, 1vai2;

s ir 0, 1 vai 2; un

tir0, 1 vai 2;

turklat heteroarilgrupa nozimé heteroarilsistému, kurai 1 lidz 4 he-
teroatomi ir izvéléti no grupas, kas sastav no O, S un N ka gre-
dzena atomiem un kurai ir 5 lldz 10 gredzenveida atomi; un
turklat heterociklilgrupa nozimé 3 Iidz 10 locek|u piesatinatu un/vai
dalgji nepiesatinatu monociklisku vai policiklisku oglidenraza gru-
pu, kurai ir viens vai vairaki heteroatomi, kas ir izvéléti no grupas,
kas sastav no N, O un S(O),_.

2. Savienojums ar formulu () vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts
no savienojuma ar formulu (Il) vai ta farmaceitiski pienemama sals:

1-12

R (1) ,

kur A, L, R, R" Ildz R, p un q ir, kd definéts 1. pretenzija.

3. Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezomeérs, ra-
cemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farma-
ceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju,
kas ir izvéléts no savienojuma ar formulu (Ill) vai ta farmaceitiski
pienemama sals:

N R RgR
AT\ 3
@:}R
H

N
(1)

)

kur A, L, R, R", R3, R® Iidz R, p un q ir, ka definéts 1. pretenzija.

4.  Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezomeérs, ra-
cemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farma-
ceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju,
kas ir izvéléts no savienojuma ar formulu (IV-a) vai formulu (IV-b),
vai ta farmaceitiski pienemama sals:
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kur A, L, R, R", R® un R® Iidz R" ir, k& definéts 1. pretenzija.

5. Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezomeérs, ra-
cemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farma-
ceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju,
kas ir izvéléts no savienojuma ar formulu (V-a) vai formulu (V-b),
vai ta farmaceitiski pienemama sals:

(V-a)

(V-b)

kur R', R%, R® un L ir, k& definéts 1. pretenzija.

6.  Savienojums ar formulu (l) vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju vai 2. preten-
zZiju, kas ir izvéléts no savienojuma ar formulu (VI-a) vai (VI-b), vai
ta farmaceitiski pienemama sals:

L
N R R°R
AT
é:&ﬂ*s
N N

H (VI-a) NT N (VI-b)

kur A, L, R, R", R%, R® Iidz R™ un t ir, kd definéts 1. pretenzija.

7. Savienojums ar formulu (l) vai ta tautomérs, mezomers,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju vai 2. preten-
zZiju, kas ir izvéléts no savienojuma ar formulu (Vll-a) vai (VII-b),
vai ta farmaceitiski pienemama sals:

(VII-a)

(VII-b)

kur R, R, R®, R", R', L un t ir k& definéts 1. pretenzija.

8.  Savienojums ar formulu () vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pre-
tenzijai, kur L ir saite.

9. Savienojums ar formulu (I) vai tad tautomérs, mezo-
meérs, racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un
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ta farmaceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai, kur R ir izvéléts no grupas, kas sastav no C, ,alkil-
grupas, heteroarilgrupas, -(CH,) C(O)OR', -C(O)R", -C(O)NR“*R*7
un -S(O),R", kur C,_alkilgrupas vai heteroarilgrupa katra ne-
obligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas izvélétas
no grupas, kas sastav no halogéna, hidroksilgrupas, ciangrupas
un -(CH,) C(O)OR'™; R™ ir izvéléts no grupas, kas sastav no
udenraza, C,_alkilgrupas, C, .cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas,
alkenilgrupas, alkinilgrupas, C , arilgrupas un heteroarilgrupas, kur
C,,alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa, C, arilgrupa
vai heteroarilgrupa katra neobligati ir aizvietota ar vienu vai vaira-
kam grupam, kas ir izvélétas no grupas, kas sastav no C, alkil-
grupas, halogéna, hidroksilgrupas, ciangrupas, aminogrupas, nitro-
grupas, C, alkoksigrupas, C, .cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas,
C, ,arilgrupas, heteroarilgrupas, -(CH,) C(O)OR,;, -OC(O)R',
-C(O)R™, -S(O),R™, -NHC(O)(O)R™ un -NHS(O),R'; R' vai
R katrs neatkarigi ir izvéléts no grupas, kas sastav no Gdenraza,
C, ,,alkilgrupas un heteroarilgrupas; kur minéta heteroarilgrupa ne-
obligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas izvélétas

no grupas, kas sastav no C,_alkoksigrupas, C, cikloalkilgrupas,

hidroksiC, ,,alkilgrupas un -OR'; R ir izvéléts no grupas, kas
sastav no tdenraza, C, .alkilgrupas un hidroksiC, ,,alkilgrupas; un
nir0, 1vai2

turklat heteroarilgrupa nozimé heteroarilsistému, kurai ir 1 [dz
4 heteroatomi, izvéléti no grupas, kas sastav no O, S un N ka
gredzena atomiem un kurai ir 5 lidz 10 gredzenveida atomi; un
turklat heterociklilgrupa nozimé 3 Iidz 10 locek|u piesatinatu un/vai
dalgji nepiesatinatu monociklisku vai policiklisku oglidenraza gru-
pu, kurai ir viens vai vairaki heteroatomi, kas izvéléti no grupas,
kas sastav no N, O un S(O)_, mir 0, 1 vai 2.

10. Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju, kur R, R,
R™ vai R™ katrs neatkarigi ir Gdenradis.

11.  Savienojums ar formulu (I) vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju, kur A ir N.

12. Savienojums vai ta tautomérs, mezomers, racemats, enan-
tiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farmaceitiski pie-
nemams sals saskana ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai, kur
savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
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13. Savienojums vai ta tautomérs, mezomeérs, racemats, enan-
0 e tiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farmaceitiski piene-
o mams sals, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

H
N

I
z
N

43b un

46b

14. Savienojuma ar formulu (I) vai ta tautoméra, mezoméra,
racemata, enantioméra, diastereoméra un to maisijumu, un ta
farmaceitiski pienemama sals pagatavoSanas process, kas satur

§adus posmus:

S
-
AT \Z (’D

1
~—/ o
T
—~
ZT
T
T
L=
T
- 5
P
5
>
>
\_/
Vs
mw
+
|

=z

)

(IA) (IB)

7R
(e
2
7
>;§
N
A
iy
—Z
A\
/4/
P
z 2

SNTTN N
H H
baziskos apstaklos, savienojumam ar formulu (IA) reagéjot ar
savienojumu ar formulu (IB), iegistot savienojumu ar formulu (1);
kur X ir halogéns, A, L, R, R' 'dz R'™, p, g, s un t ir, ka definéts

1. pretenzija.

=z
I=
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15. Savienojuma ar formulu (I) vai ta tautoméra, mezoméra,
racemata, enantioméra, diastereoméra un to maisijumu, un ta
farmaceitiski pienemama sals pagatavoSanas process, kas satur
§adus posmus:

R' (10 R (1)

baziskos apstaklos, savienojumam ar formulu (IC) vai ta farma-
ceitiski pienemamam salim reaggjot ar karbonskabi, acilhloridu,
sulfonilhloridu, karbonesteri, etiléna dioksida atvasinajumu vai ha-
Iidu, iegustot savienojumu ar formulu (1);

kur A, L, R, R" I"dz R™, p, g, s un t ir, ka4 definéts 1. pretenzija.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma ar for-
mulu (I) vai ta tautoméra, mezoméra, racemata, enantioméra, dia-
stereoméra un to maisijumu, un ta farmaceitiski pienemama sals
saskana ar jebkuru no 1. l"dz 12. pretenzijai terapeitiski efektivu
daudzumu un farmaceitiski pienemamu neséju.

17. Savienojums ar formulu (1) vai ta tautomérs, mezomeérs, ra-
cemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta farma-
ceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. preten-
zijai vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 16. pretenziju, kas
izmantojama ka medikaments kombinacija ar vienu vai vairakiem
reagentiem ziditaju imdnsistémas reguléSanai, pretvéza Ilidzekliem
vai pretiekaisuma [1dzekliem.

18. Savienojums ar formulu (l) vai ta tautomérs, mezomeérs,
racemats, enantiomérs, diastereomérs un to maisijumi, un ta far-
maceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. pre-
tenzijai vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 16. pretenziju,
kas izmantojama ka medikaments 8adu trauc&jumu vai slimibu
arstéSanai vai profilaksei: organa transplantata atgrid$ana, auto-
imnas slimibas, adas slimibas, alergiski trauc&jumi, virusu slimi-
bas, | tipa diabéts un diabétiskas komplikacijas, Alcheimera slim1-
ba, sausa acs, mielofibroze, trombocitoze, policitémija vai vézi; kur
organa transplantata atgriSana ir alotransplantata atgra$ana vai
“transplantats pret saimniekorganismu” slimiba; autoimina slimiba
ir vilkéde, multipla skleroze, reimatoidais artrits, juvenilais artrits,
psoriaze, €ulainais kolits, Krona slimiba vai autoimina vairogdzie-
dzera slimiba; adas slimiba ir psoriaze, izsitumi vai atopiskais der-
matits; alergiskais traucéjums ir astma vai rinits; virusu slimiba ar
B hepatits, C hepatits vai véjbaku viruss; vézis ir priek§dziedzera
vézis, nieru vézis, aknu vézis, aizkunga dziedzera vézis, kunga
vézis, kraSu vézis, plausu vézis, galvas un kakla vézis, vairog-
dziedzera vézis, glioblastoma, melanoma, limfoma, leikémija, adas
T 80nu limfoma vai adas B Sdnu limfoma.

(51) A61K 38/002006.01)
A61K 38/12(2006.01)
CO7D 487/04(2006.01)

(11) 2805726

(21) 14181565.4 (22) 10.09.2009

(43) 26.11.2014

(45) 02.05.2018

(31) 191725 P (32) 11.09.2008 (33) US
209689 P 10.03.2009 us

(62) EP12160779.0 / EP2468285

(73) Enanta Pharmaceuticals, Inc., 500 Arsenal Street,

Watertown, MA 02472, US
AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s
Quay, Dublin 2, IE
(72) KU, Yiyin, US
OR, Yat, Sun, US
WAGAW, Sable, H., US
ENGSTROM, Ken, US
GRIEME, Tim, US

SHEIKH, Ahmad, US
MEI, Jianzhang, US
MCDANIEL, Keith, F., US
CHEN, Hui-ju, US
SHANLEY, Jason, P., US
KEMPF, Dale, J., US
GRAMPOVNIK, David, J., US
GAI, Yonghua, US
SUN, Ying, US
LIU, Dong, US
(74) Modiano, Micaela Nadia, Modiano &
Thierschstrasse 11, 80538 Munchen, DE
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) MAKROCIKLISKIE C HEPATITA SERINA PROTEAZES

Partners,

INHIBITORI
MACROCYCLIC HEPATITIS C SERINE PROTEASE
INHIBITORS

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-N-(ciklopropilsulfonil)-6-(5-metil-
pirazin-2-karboksamido)-5,16-diokso-2-(fenantridin-6-iloksi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-karboksamidu
vai farmaceitiski pienemamu ta sali kombinacija ar farmaceitiski
pienemamu nesé&ju vai paligvielu; un

(a) pretvirusu Iidzekli vai farmaceitiski pienemamu ta sali; vai

(b) citohroma P450 monooksigenazes inhibitoru vai farmacei-
tiski pienemamu ta sali;
turklat:
pretvirusu Iidzeklis satur vienu vai vairakus HCV dzives cikla mér-
ka inhibitorus, kas ir izvéléti no grupas, kura sastav no helikazes,
polimerazes, metaloprotedzes, CD81, NS5A, ciklofilina un iek§€ja
ribosomas ieejas saita; un
citohroma P450 monooksigenazes inhibitors ir ritonavirs.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija ir formuléta ka cieta zalu forma.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat
cietd zalu forma ir tablete.

4.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai HCV infekcijas
arstéSana pacientam, kas satur:
(2R,6S,13aS,14aR,16aS,Z)-N-(ciklopropilsulfonil)-6-(5-metil-
pirazin-2-karboksamido)-5,16-diokso-2-(fenantridin-6-iloksi)-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-karboksamidu
vai farmaceitiski pienemamu ta sali kombinacija ar farmaceitiski
pienemamu nesé&ju vai paligvielu; un

(a) pretvirusu Iidzekli vai farmaceitiski pienemamu ta sali; vai

(b) citohroma P450 monooksigenazes inhibitoru vai farmacei-
tiski pienemamu ta sali;
turklat:
pretvirusu Iidzeklis satur vienu vai vairakus HCV dzives cikla mér-
ka inhibitorus, kas ir izvéléti no grupas, kura sastav no helikazes,
polimerazes, metaloprotedzes, CD81, NS5A, ciklofilina un iek§€ja
ribosomas ieejas saita; un
citohroma P450 monooksigenazes inhibitors ir ritonavirs.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija ir formuléta ka cieta zalu forma.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat
cietd zalu forma ir tablete.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 4. Iidz
6. pretenzijai izmantoSanai HCV 1. genotipa arstéSana.

(51) GOTN 27/4162005.01
C25D 21/12(2006.01)

(21) 131747255

(43) 07.01.2015

(45) 23.05.2018

(73) ancosys GmbH, Siemensstrasse 8, 72124 Pliezhausen,
DE

(72) STAHL, Jirg, CH
SCHRODER, Norbert, DE
RICHTER, Fred, DE

(11) 2821780

(22) 02.07.2013
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(74) Mammel, Ulrike, Mammel & Maser, Patentanwalte, Tilsiter
Strasse 3, 71065 Sindelfingen, DE
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS - AAA
LAW, a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) IN-SITU PIRKSTU NOSPIEDUMU IEGUSANA ELEK-
TROKIMISKAJA NOGULSNESANA UN/VAI ELEKTRO-
KIMISKAJA KODINASANA
IN-SITU FINGERPRINTING FOR ELECTROCHEMICAL
DEPOSITION AND/OR ELECTROCHEMICAL ETCHING

(57) 1. Elektrokimiska analizes metode elektrokimiskas no-
gulsnéSanas un/vai galvaniskas parklaSanas procesu kvalitates
parraudzibai un kontrolei, tadéjadi elektrokimiskas analizes me-
todé elektrokimiskas nogulsnéSanas un/vai galvaniskas parklasa-
nas procesa laika tiek izmantota izejas signala pirkstu nospiedumu
analizes metode indikatora iegi$anai, kas norada, vai kimiska re-
akcija un/vai process norisinds tam paredzétajas robezas,
tadéjadi metodé viens vai vairaki nogulsnéSanas un/vai galvanis-
kas parklasanas procesa substrati tiek izmantoti ka elektrokimiskas
analizes metodes darba elektrodi(-s), un turklat viens vai vairaki
substrati satur vienu vai vairakas substrata plaksnes vai iespiestas
plates, vai starplikas, vai jebkuru citu elektronisko substratu veidu;

a) tadéjadi potencials starp vienu vai vairakiem darba elektro-
diem un vienu vai vairakiem references elektrodiem tiek analizéts,
lai nodrosinatu izejas signala pirkstu nospiedumu, kas tiek atspo-
gulots ka potencialu starpiba ka funkcija no laika vai

b)  procesa baroSanas avotam pievaditas jaudas, lai nodrosi-
natu pievadito energiju stravas un/vai potenciala veida starp darba
elektrodu(-iem) un pretelektrodu, tadéjadi metodé tiek izmantots
potencials starp vienu vai vairakiem darba elektrodiem(-u) un vis-
maz vienu no viena vai vairakiem references elektrodiem; vai viena
vai vairakiem pretelektrodiem; lai nodrosinatu izejas signala pirkstu
nospiedumu.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat:

a) pievaditas jaudas avots tiek pieslégts starp vienu vai vai-
rakiem substratiem un vienu vai vairakiem pretelektrodiem papildu
stravas un/vai potenciala mainas avota baroSanai, kas tiek izman-
tots, lai sekmétu analizi, generéjot svarstibu signalu, kas sniedz
informaciju arpus tas, ko varétu sniegt tikai procesa svarstibu sig-
nals,

b)  strava vai potencials starp vienu vai vairakiem substratiem
un vienu vai vairakiem pretelektrodiem tiek izmantots ka papildu
izejas signals.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat pievaditas
jaudas papildu svarstibu signals tiek parklats ar procesa svarstibu
signalu, tadéjadi papildu svarstibu signals tiek izmantots, lai pa-
stiprinatu procesa svarstibu signalu, barojot papildu stravas un/vai
potenciala mainas avotu, kas tiek izmantots, lai sekmétu analizi,
genergjot svarstibu signalu, kas sniedz informaciju arpus tas, ko
varétu sniegt tikai procesa svarstibu signals.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, tur-
klat izejas signals tiek padots uz modeli, kas tiek izmantots, lai
iegutu kvantitativu kvalitates prognozétaju, kas sniedz informaciju,
vai Kimiskas reakcijas (vannas nolietojuma faktors) un/vai process
(aprikojuma nolietojuma faktors) norisinas tam paredzétajas robe-
Zas, vai tas tuvojas vai sasniedzis anormalas darba robezas.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, turklat
sistéma tiek izmantots kvalitates prognozétajs sasaisté ar noguls-
nésanas sistému, lai nodrosinatu nogulsnésanas procesa kontroli,
pielagojot procesa energoapgadi.

6.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat
modela un kvalitates prognozétdji ir izstradati ta, lai macitos ar
laiku iz8kirt normalo un anormalo darbibu, nosatot produkta kvali-
tates parametrus modelim, lai palidzétu tam precizét diferenciaciju
starp veiksmiga un neveiksmiga procesa rezultatiem, un atlautu
tam noteikt atSkiribas starp veiksmigo un neveiksmigo procesu
rezultatiem, tiklidz modelim nosdtits vairak datu.

7. Metode elektrolita uz skabes bazes piesarnojuma anali-
zei, kas izmanto elektrolita elektrokimisko pirkstu nospiedumu, lai
noteiktu vismaz viena elektrokimiski aktiva piesarnotaja klatbatni
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai.

8.  Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat minétais elektrolits
uz skabes bazes satur vismaz vienas no sekojo$am skabém: skudr-
skabes, etikskabes, propanskabes, butanskabes, metansulfon-
skabes, etansulfonskabes, propansulfonskabes, 2-propansulfon-
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skabes, butansulfonskabes, 2-butansulfonskabes, pentansulfon-
skabes, hlorpropansulfonskabes, 2-hidroksietan-1-sulfonskabes,
2-hidroksipropan-1-sulfonskabes, 2-hidroksibutan-1-sulfonskabes,
2-hidroksipentansulfonskabes, alilsulfonskabes, 2-sulfoetikskabes,
2- vai 3-sulfopropionskabes, sulfodzintarskabes, sulfomalein-
skabes, sulfofumarskabes, benzosulfonskabes, toluolsulfonskabes,
ksilolsulfonskabe, nitrobenzosulfonskabe, sulfobenzoskabes, sulfo-
salicilskabes un benzaldehidsulfonskabes, Gdens Skidumu.

9.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat izejas signals tiek
izmantots, lai nodroSinatu atgriezenisko saiti, kas tiek izmantota,
lai vaditu nogulsnéSanas procesa izmantoto baroSanas avotu.

10. Elektrokimiska sistéma elektrokimiskajai nogulsnésanai
un/vai elektrokimiskajai kodina$anai un analizei, kas satur vienu
vai vairakus darba elektrodus (11), vienu vai vairakus pretelektro-
dus (12) un vienu vai vairakus references elektrodus (13), baro-
Sanas avotu (14) un vienu vai vairakus substratus, tadéjadi viens
vai vairaki nogulsnésanas un/vai galvaniskas parklasanas procesu
substrati ir izmantoti k& darba elektrodi(-s) (11), un turklat viens
vai vairaki substrati satur vienu vai vairakas substrata plaksnes
vai iespiestas plates, un tadejadi procesa barosanas avota (14)
pievadita jauda nodrosina pievadito energiju stravas un/vai poten-
ciala veida starp darba elektrodiem(-u) (11) un vienu vai vairakiem
pretelektrodiem (12), tadéjadi sistéma ir spéjiga analizét potencialu
starp vienu vai vairakiem darba elektrodiem (11) un vismaz vienu
no viena vai vairakiem references elektrodiem (13); vai vienu vai
vairakiem pretelektrodiem (12); lai nodrosinatu izejas signalu.

11. Elektrokimiska sistéma elektrokimiskajai nogulsnésanai
un/vai elektrokimiskajai kodina$anai un analizei, kas satur vienu
vai vairakus darba elektrodus (11), vienu vai vairakus references
elektrodus (13), vienu vai vairakus pretelektrodus (12) un vienu
vai vairakus substratus, tadéjadi viens vai vairaki nogulsnéSanas
un/vai galvaniskas parklasanas procesu substrati ir izmantoti ka
darba elektrodi(-s) (11), un turklat viens vai vairaki substrati satur
vienu vai vairakas substrata platnes vai iespiestas plates, tadéjadi
sistéma ir spéjiga analizét potencialu starp vienu vai vairakiem
darba elektrodiem (11) un vienu vai vairakiem references elek-
trodiem (13), lai nodros$inatu izejas signalu, izejas signals ir at-
spogulots ka viens parametrs ka otra parametra funkcija, minétie
parametri ir izvéléti no grupas, kas sastav no potenciala starpibas,
laika, temperatiras, stravas, reélas pretestibas komponentes, ima-
ginaras pretestibas komponentes, frekvences.

12. Sistéma saskana ar 11. pretenziju, turklat pievaditas jau-
das papildu avots (16) ir vai nu paraléli savienots ar procesa ba-
roSanas avotu (14), vai starp vienu vai vairakiem substratiem un
vienu vai vairakiem pretelektrodiem (12), tadéjadi pievaditas jau-
das papildu avots (15) ir izmantots, lai nodrosinatu papildu stravu
un/vai potenciala mainu.

13. Sistéma saskana ar jebkuru no 10. Iidz 12. pretenzijai,
turklat references elektrods ir pH elektrods.
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(54) UDENI NESATUROSS PLAKSTERIS
NON-AQUEOUS PATCH

(57) 1. Udeni nesaturo$s plaksteris, kas satur 0,5 Ifdz 7 ma-

sas % lidokaina un SkidinaSanas Iidzekli, kas sastav no izostearin-
skabes un dipropilénglikola, kas ir ietverti plakstera pamatng,

(11) 2823815

(22) 27.09.2011
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minétais plaksteris izvietots uz stiprindjuma, kura izturiba, par
50 % izstiepjot garenvirziena, ir mazaka par 2000 g/50 mm, un
no biaksiali orientéta elastiga auduma,
turklat plakstera sakeres spéks saskana ar JIS (Japanas rapnie-
ciskajiem standartiem) Z0237 standarta definéto metodi nonem-
Sanai 180° lenki ir no 0,4 N/25 mm platumam Iidz 5 N/25 mm
platumam, un
turklat SkidindSanas Iidzekla un lidokaina proporcija ir 0,5 Idz
5 masas % S$kidinaSanas lidzekla attieciba pret 1 masas % li-
dokaina.

2. Udeni nesaturosais plaksteris saskana ar 1. pretenziju, tur-
klat attieciba, kada lidokains izdalas no plakstera péc 12 stundu
ilgas piestiprinaSanas uz adas, ir lielaka par 6 %.
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(54) JAUNI ALFA2 ADRENORECEPTORA AGONISTI
NEW ALPHA2 ADRENOCEPTOR AGONISTS

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R Ry
H Rs
. X M
5
H Ry
HN \N
kura:

X ir skabekla atoms vai séra atoms;
R, ir hidroksilgrupa, halogéna atoms, C, alkilgrupa, halo-
gén-C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa, C, alkinilgrupa, C, ciklo-
alkilgrupa, C, .alkoksigrupa, halogén-C, alkoksigrupa, hidroksi-
C,alkilgrupa, ciangrupa, (R,),N-(C=0)- grupa, C, alkil-S- grupa
vai heteroarilgrupa, kura ir 3- lidz 7-loceklu aromatiska, mono-
cikliska gredzenu sistéma, kas satur vienu lidz tris hetaroatomus,
kas izvéleti no skabekla atoma, slapekla atoma un séra atoma,
turklat heteroarilgrupa var bit neaizvietota vai aizvietota ar 1 vai
2 aizvietotdjiem, kas katrs neatkarigi ir hidroksilgrupa, halogé-
na atoms, oksogrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa vai halo-
gén-C, ,alkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa, halogén-C, calkilgrupa vai
C, calkoksi-C, alkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms, C, alkil-
grupa vai C, .alkoksigrupa;

R, ir Gdenraza atoms vai

R, un R, kopa ar oglekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido

kondensétu 6- vai 7-locek|u piesatinatu vai nepiesatinatu karbo-
ciklisku gredzenu, turklat minétais karbocikliskais gredzens ir ne-
aizvietots vai aizvietots ar 1 vai 2 aizvietotajiem, kas katrs neat-
karfgi ir hidroksilgrupa, oksogrupa, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa,
C, ,alkoksigrupa, hidroksi-C, ,alkilgrupa vai halogén-C, alkilgrupa;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir hidr-
oksilgrupa, halogéna atoms, C, alkilgrupa, halogén-C, .alkilgrupa,
C, ;alkoksigrupa, halogén-C, jalkoksigrupa vai hidroksi-C, ,alkil-
grupa; un/vai
R, ir Gdenraza atoms vai C_ alkilgrupa; un/vai
R, ir Gdenraza atoms, C,.alkilgrupa vai halogén-C, ,alkilgrupa;
un/vai
R, ir Gdenraza atoms vai metilgrupa; un/vai
R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai C, ,alkilgrupa un/vai
R, un R, kopa ar oglekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido
kondensétu 6- vai 7-locek|u piesatinatu vai nepiesatinatu karbo-
ciklisku gredzenu.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R, ir
halogéna atoms, C, ,alkilgrupa, halogén-C, alkilgrupa, C, ,alkoksi-
grupa vai halogén-C, jalkoksigrupa; un/vai
R, ir GdenraZza atoms; un/vai
R, ir Gdenraza atoms vai C_ alkilgrupa; un/vai
R, ir GdenraZza atoms un/vai
R, ir Gdenraza atoms.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat X ir skabekla atoms.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:
2-(5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-bromizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(1,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-hlorizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)izohroman-5-karbonitrils,
2-(5-alilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-vinilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorids,
2-(5-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola sulfats,
2-(5-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola fumarats,
1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)izohroman-5-ols,
(1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)izohroman-5-il)metanols,
2-(5-brom-1-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-hlor-3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
1-(1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1-metilizohroman-5-il)-2,2-di-
metilpropan-1-ola Iénak elugjoSs izomérs,
1-(1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1-metilizohroman-5-il)-2,2-di-
metilpropan-1-ola atrak eluéjoss izomérs,
2-(5-etinilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3-etil-5-(trifluormetil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azols,
2-(5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorids,
2-(5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola sulfats,
2-(5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hemifumarats,
2-(5-jodizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3-metil-5-(trifluormetil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azols,
2-(5-brom-4-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(1,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola &atrak elué-
jo8s izomeérs,
2-(1,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola |énak elué-
jo8s izomeérs,
2-((3R)-1,3,5-trimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-ciklopropilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(3,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-hlor-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(3-etil-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-hlor-1,3-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(1,3,5-trimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-1,3-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-brom-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-hlor-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
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2-((3S)-5-hlor-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3S)-5-brom-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3S)-3,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metoksi-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-etil-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-3-propilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-izopropilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-fluorizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-metoksi-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-etil-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-¢til-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidro-
hlorids,
2-((3R)-5-¢til-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hemi-
fumarats,
2-(3-etil-5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3,5-dietilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3-etil-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-3-etil-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidro-
hlorids,
2-((3R)-3-etil-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
sulfats,
2-((3R)-3-¢etil-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hemi-
fumarats,
2-((3R)-3-metil-5-(trifluormetoksi)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazols,
2-((3R)-5-fluor-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-etoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metil-3-(2,2,2-trifluoretil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azols,
2-((3S)-5-metoksi-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-(furan-3-il)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-(prop-1-in-1-il)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)izohroman-5-karboksamids,
2-(3,7,8,9,10,10a-heksahidro-1H-ciklohepta[delizohromen-3-il)-4,5-
dihidro-1H-imidazols,
1-(1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)izohroman-5-il)etanola Iénak elué-
joSs izomeérs,
2-(5,7-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(7-brom-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(7-metoksi-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(3,5-dimetilizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-3-metilizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metilizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-bromizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-brom-1-metilizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5,7-dibrom-3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidro-
hlorids,
2-5-brom-3-(2,2,2-trifluoretil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azola hidrohlorida enantiomérs,
2-(5-metoksi-1-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metoksiizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-metoksi-1,3-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azols,
2-(5-(2,2,2-trifluoretil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3R)-5-¢til-1,3-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-metil-3-(metoksimetil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-5-metilizohroman-7-ola hidrobromids,
1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-3-etilizohroman-5-ola hidrohlorids,
2-(5-metoksi-3-(2,2,2-trifluoretil)metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-
1H-imidazola enantiomérs-2,
2-(1,5-dimetilizotiohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-(trifluormetoksi)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidro-
hlorids,

2-(3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorida enan-
tiomeérs-1,
2-(3-(2-fluoretil)-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
hidrohlorids,

2-(5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola enantiomérs,
2-5-brom-3-(2,2,2-trifluoretil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azola hidrohlorida enantiomérs-2,
2-(3-(2,2-difluoretil)-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
hidrohlorids,
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2-(7-metoksi-3,5-dimetilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3)-5-metil-3-(2,2,2-trifluroetil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazola hidrohlorida enantiomérs-2,
2-(5-(metiltio)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-((3)-5-brom-3-propilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
hidrohlorida enantiomérs-2,
2-((3R)-3-(2,2-difluoretil)-5-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazola hidrohlorida enantiomérs-2,
2-(5-(difluormetoksi)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidro-
hlorids,
2-((3R)-3-etil-5-metoksiizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazols,
2-(5-hlorizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola  hidrohlorida
enantiomérs-1,
2-((3R)-5-(difluormetoksi)-3-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-
imidazola hidrohlorids,
2-(5-brom-3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola enantio-
mers,

2-(5-hlorizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorida enan-
tiomérs-1,

2-(3-etilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola enantiomérs-2,
2-(5-metoksioizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorida
enantiomérs-2,
2-(1-metil-1,3-dihidrobenzo[de]izohromen-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azols,
2-(5-(difluormetil)izohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
hlorids,

2-(5-hlorizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola hidrohlorida enan-
tiomérs-2,
2-(5-bromizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
enantiomérs-2,
2-(1,3-dihidrobenzo[de]izohromen-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola
hidrohlorids,
2-(1-metil-1,3-dihidrobenzo[de]izohromen-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azola enantiomers,
2-(3-metil-1,3-dihidrobenzo[de]izohromen-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azola hidrohlorids,
2-(3-etil-1,3-dihidrobenzo[delizohromen-1-il)-4,5-dihidro-1H-imid-
azola hidrohlorids vai
2-(5-brom-1-metilizohroman-1-il)-4,5-dihidro-1H-imidazola enantio-
mers.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai
izmantoSanai par medikamentu.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai izmantoSanai traucéjuma, stavokla vai slimibas arstésana, kur
alfa2 agonists ir indicéts ka derigs, turklat traucéjums, stavoklis
vai slimiba ir delirijs, hiperaktivais delirijs, bezmiegs, UDHT, atra-
dinasanas no benzodiazepina vai alkohola, vai opioida, vai taba-
kas lietoSanas, priekSlaiciga ejakulacija, hipertensija, tahikardija,
nemierigo kaju sindroms, muskulu spastiskums, karstuma vilni,
nemiera sajita, posttraumatiska stresa sindroms, sapes, hronisku
iegurna sapju sindroms, progreséjoSa véza izraisitas sapes vai
stavoklis, kura ir nepiecieSsama nomierinaSana vai analgézija.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzi-
jai izmantoSanai traucéjuma, stavokla vai slimibas arstésana, kur
alfa2A agonists ir indicéts ka derigs, turklat traucéjums, stavok-
lis vai slimiba ir delirijs, hiperaktivais delirijs, bezmiegs, UDHT,
atradinaSanas no benzodiazepina vai alkohola, vai opioida, vai
tabakas lietoSanas, priekslaiciga ejakulacija, hipertensija, tahikardi-
ja, nemierigo kaju sindroms, muskulu spastiskums, karstuma vilni,
nemiera sajita, posttraumatiska stresa sindroms, sapes, hronisku
iegurna sapju sindroms, progreséjoSa véza izraisitas sapes vai
stavoklis, kura ir nepiecieSsama nomierinasana vai analgézija.

9.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savie-
nojumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju, atSkaiditaju un/vai paligvielu.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju, turklat
kompozicija papildus satur vismaz vienu citu aktivo sastavdalu.

hidro-

hidrohlorida

(51) CO07D 241/32(2006.01)
A61K 31/497(2006.01)
AG61P 27/02(2006.01

(21) 13797599.1

(11) 2855435

(22) 29.05.2013
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(43) 08.04.2015

(45) 11.04.2018 _— o
(31) 201261652481 P (32) 29.05.2012 (33) US 2 W NN
(86) PCT/US2013/043080 29.05.2013 \H H

(87) W02013/181232 05.12.2013 NH,
(73) Parion Sciences, Inc., 2800 Meridian Parkway, Suite 195, H-N E
Durham, NC 27713, US g PN
H

(72) JOHNSON, Michael, Ross, US

THELIN, William Robert, US NH NH, :
BOUCHER, Richard, C., US
(74) Warner, James Alexander, Carpmaels & Ransford LLP, 0
One Southampton Row, London WC1B 5HA, GB HoN H\/\/\@)J\ e e W P NG
Agneta VEZENKOVA, Agentara PETERSONA PATENTS - e N N
AAA LAW, a/k 61, Riga, LV-1010, LV NH NH,
(54) DENDRIMERIEM LIDZIGI AMINOAMIDI AR NATRIJA
KANALU BLOKATORU AKTIVITATI SAUSAS ACS UN H,N H S N
CITU GLOTADAS SLIMIBU ARSTESANAI T H
DENDRIMER LIKE AMINO AMIDES POSSESSING SO- NH NH, ,
DIUM CHANNEL BLOCKER ACTIVITY FOR THE TREAT-
MENT OF DRY EYE AND OTHER MUCOSAL DISEASES O
(57) 1. Savienojums, kas paradits ar formulu (Il): /O H H\/\/\Mk AU /\/O\
7 N N
2
Cl N )‘k /\/\/A1 0
= N N H)N E\/\/\@)J\
SN Y -
HNT N7 TN, NH NH,
formula I
un ta racemati, diastereoméri, tautoméri, polimorfas formas, HzNTEWNMNNO\
pseidopolimorfas formas un farmaceitiski pienemami sali, H
turklat: NH NH,
A" ir (C,-C,)loceklu aromatisks karbocikls, aizvietots ar vismaz
vienu R®, kas ir paradits ar vienu no $adam formulam: H,N

. n\/\/\JJ\N/\/\N/\/°\ HN. NN NSNON
T T )) N, /H HN H 0
o ‘ o] 2 /\/\ /\/ \
HNTHVMH . Y - N N

NH,
H,N 5 K
)
NH T H/\/\/\|(,)r I N |
S
o © _on NH,
(R H AN N0
R OH H)N 9 I N N ~
HO Y NH,
=X NH, t o)
OH ; H,N B WN
0 NH, H
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H o}
S
2 N v
Ho
0
HZN\H/E S o
N)LL‘;QV\
LI
0
R A
NH, NH,
0O N/\L
WYHWEV N/\/O\
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H
H,N, Nv\/\f)k
ﬂﬁ
\I[\II/H N N
H
N N o KL
NH H,N

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat A' (C,-C,,)lo-
ceklu aromatiskais karbocikls ir izvéléts no fenilgrupas, naftalenil-
grupas, 1,2-dihidronaftalenilgrupas un 1,2,3,4-tetrahidronaftalenil-
grupas.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat A" ir:

R vai RS , va

ll ll “RS, vai R®

Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas paradits ar
kadu no $adam formulam:

0]
HZNYﬁvv\f)LNMNNO
H,N. ﬁ S, I
\n/ E HN
NH NH,
0]
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N,
N
HZN\/\/\*?)kN H,N N];\m2 ”:NTﬁ\/\/\?J\N J/\ N

vai ta farmaceitiski aktivs sals.
5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:
ﬁ ﬁ\/\/\*&)LN/\/\N/\/O

] NH NHZ N Cl \/\/\&)L
HoN. k‘I\/\/\zﬁt/ﬁ\ /H f H)K/[ :I ﬁ N/\/\N/\/O NH O
2 j]/ N H,N” N7 TNH, NH NHZ N)LN N €l
NH NH, , H\/\/\@)L H H I
H. N

o} N NH2

vai ta hidrohlorida sals.
HOH || 6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas paradits ar for-

HN” "N UNH, mulu:

(0]
@\( A0 HoN N\/\M)LN/\/\N/\/O NH O
N J)N @\/\ANJT\HN%N%A(CI NH J) \O\/\/\NJ\N&N\:ECI

l H H
NTNV\/\:‘)LN ! I:IZN N7 NH, ﬁ\/\/\‘&’m HNT N ONH

NH NH, N

Z £l

vai ta racemati, diastereoméri, tautoméri, polimorfas formas,

pseidopolimorfas formas un farmaceitiski pienemami sali.
NH, 7

i o Savienojums, kas paradits ar $adu formulu:
Y : N/\/\N/\/ \©\/\/\ g
e RS AP
HN 9 N HNTONT NI, Y 2
H
[¢] NH. HN.

-
N LN N7 NI,

HO
R’
()(R

T\N\HL“WYQWYL\/\/\\/\,OO\/V\ 2. HOY & H
NTON )

vai ta racemati, diastereoméri, tautoméri, polimorfas formas,

D pseidopolimorfas formas un farmaceitiski pienemami sali.
HNYN\/MNH 8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saskana
N N H\ ar jebkuru no 1. l1dz 7. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemama
o N/\L sals farmaceitiski efektivu daudzumu un farmaceitiski pienemamu
HNY \/\/\«?/lk”/\) N0 NH O neséju vai paligvielu.

NH, NH \©\/\/\N N)jN\Im 9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat

H H i i i 3dT1 &3 -

HNY}G A NN, savienojums ir paradits ar $adu formulu:

ﬁwx@)t

NH NH,

NH, NH, /H ﬁ
HNYEI A \[( WN/\/\NNO\O\N\ NH O
. t, NH NH, g)l\ﬁ)jN\:[m
HN” N7 NH

10. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat minéta kom-
pozicija ir Skidums ievadiSanai acu pilienu veida.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana ar

993



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

jebkuru no 8. Ildz 10. pretenzijai lietoSanai metodé natrija kanalu
blokéSanai cilvékam.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana ar
jebkuru no 8. lidz 10. pretenzijai lietoSanai metodé glotadas virsmu
hidratacijas veicinaSanai vai glotadas aizsardzibas atjaunosanai
cilvékam.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana ar
8. vai 10. pretenziju lieto$anai sausas acs arsté$anas, ar Ségre-
na slimibu saistitas sausas acs arstéSanas, sausas acs izraisita
acs iekaisuma arstéSanas, acs hidratacijas veicinaSanas, radzenes
hidratacijas veicinasanas, hroniska bronhita arstéSanas, bronhek-
tazes (ieskaitot bronhektazi citu stavoklu, ka cistiskas fibrozes,
dél) arstéSanas, cistiskas fibrozes arstéSanas, sinusita arstésa-
nas, vaginala sausuma arstéSanas, mukociliara klirensa glotadas
virsmas veicinadanas, Ségréna slimibas arsté$anas, distala zarnu
obstrukcijas sindroma arstéSanas, sausas adas arstéSanas, ezo-
fagita arstéSanas, sausas mutes arstéSanas, nazalas dehidrata-
cijas (ieskaitot nazalu dehidrataciju, ko izraisijusi sausa skabekla
ievadiSana individam) arstéSanas, ventilatora izraisitas pneimoni-
jas arstésanas, astmas arstéSanas, primaras ciliaras diskinézijas
arstéSanas, vidusauss iekaisuma arstéSanas, krépu izraisiSanas
diagnostiskiem mérkiem, hroniskas obstruktivas plausu slimibas
arstéSanas, emfizémas arstéSanas, pneimonijas arstéSanas, aiz-
cietejumu arstéSanas, hroniska divertikulita arstéSanas, rinosinu-
sita arstéSanas metodeé.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana ar
jebkuru no 8. I1dz 10. pretenzijai lietoSanai slimibas, kuras stavokli
var uzlabot ar paaugstinatu mukociliaro klirensu un glotadas hid-
rataciju, arstéSanas metodé.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. vai 7. preten-
zijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana
ar 8. vai 10. pretenziju lietoSanai slimibas, kuras stavokli var uz-
labot ar paaugstinatu mukociliaro klirensu un glotadas hidrataciju,
turklat slimiba ir viens vai vairaki stavokli, izvéléti no grupas, kas
sastav no sausas acs, hroniska bronhita, bronhektazes, cistiskas
fibrozes, sinusita, vaginala sausuma, Ségréna slimibas, dista-
la zarnu obstrukcijas sindroma, sausas adas, ezofagita, sausas
mutes (kserostomijas), nazalas dehidratacijas, astmas, primaras
ciliaras diskinézijas, vidusauss iekaisuma, hroniskas obstruktivas
plausu slimibas, emfizémas, pneimonijas, aizcietéjumiem, rinosi-
nusita un infekcijam, kas izplatas gaisa.

16. Kompozicija, kas satur:

(a) savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali saskana
ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai un (b) osmotiski aktivu savie-
nojumu.

17. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, kas papildus satur
terapeitiski aktiva Iidzekla, izvéléta no pretiekaisuma l1dzekliem,
antiholinergiskiem Iidzekliem, B-agonistiem, P2Y2 receptoru ago-
nistiem, peroksisomu proliferatoru aktivétiem receptoru agonistiem,
kinazes inhibitoriem, pretinfekcijas Ilidzekliem un antihistaminiem,
farmaceitiski efektivu daudzumu.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. vai 7. preten-
zijas vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana
ar 8. vai 10. pretenziju lietoSanai par medikamentu.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai kompozicija saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 10. pretenzijai lietoSanai metodé radionuklidu
saturoSu elpoSanas aerosolu izraisitas determingjoSas ietekmes
uz elpcelu un/vai citu kermena organu veselibu profilaksei, sama-
zinaSanai un/vai arstéSanai cilvékam, kam tas nepiecieSams.

(51) C10L 1/08200601
C10L 1/102006.97
F02B 3/0870059
F02B 49/0020%¢9
F02B 51/0020%69

(21) 13794003.7

(43) 08.04.2015

(45) 31.01.2018

(11) 2855641

(22) 24.05.2013
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(31) 2012902180
(86) PCT/AU2013/000555 24.05.2013
(87) WO02013/173884 28.11.2013
(73) Gane Energy & Resources Pty Ltd, Riverwalk, Level 2,
649 Bridge Road, Richmond, Victoria 3121, AU

(72) MORRIS, Greg, AU

(74) Beattie, Alex Thomas Stewart, Forresters [P LLP,
Skygarden, Erika-Mann-Strasse 11, 80636 Munchen, DE
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) METODES DEGVIELAS KOMPOZICIJU PAGATAVOSA-
NAI UN PIEGADEI
METHODS FOR THE PREPARATION AND DELIVERY
OF FUEL COMPOSITIONS

(57) 1. Process pamatdegvielas kompozicijas, kas satur me-
tanolu, Gdeni un ne vairak ka 20 masas % dimetilétera, un fumi-
gantu, kas satur dimetiléteri, razoSanai, process ietver:

- degvielas sakuma kompozicijas, kas satur metanolu un di-
metiléteri, ieglisanu;

- Udens pievienoSanu degvielas sakuma kompozicijai, lai izrai-
situ vai veicinatu vismaz dimetilétera dalas iztvaikoSanu no deg-
vielas sakuma kompozicijas;

- no degvielas sakuma kompozicijas iztvaikojusas dimetilétera
dalas savakSanu izmantoSanai par fumigantu; un

- metanolu un Gdeni saturosas degvielas sakuma kompozicijas
atlikuma izmantoSanu par pamatdegvielas kompoziciju.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver me-
tanolu un dimetiléteri saturoS$as degvielas sakuma kompozicijas
transportéSanu no pirmas atrasanas vietas uz otro atrasanas vietu,
kura atrodas atstatus no pirmas atraSanas vietas.

3. Process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas papildus ie-
tver:

- kompresijaizdedzes dzingja ieplUsto$as gaisa plismas ap-
stradasanu ar fumigantu, kas satur dimetiléteri;

- fumigéta iepllsto$a gaisa ievadiSanu dzinéja sadegSanas
kamera un ieplUsto$a gaisa saspieSanu;

- pamatdegvielas ievadiSanu sadegSanas kamera; un

- pamatdegvielas/gaisa maisijuma aizdedzinasanu, lai $adi
darbinatu dzingju.

4.  Process saskana ar 3. pretenziju, kas ietver ieplistosa
gaisa iepriek$éju uzsildiSanu sadegSanas kamera pirms pamat-
degvielas padeves sadegSanas kamera.

5. Process saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat ddens ir ar temperattru no 30 Iidz 80 °C.

6. Process saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat solis Gdens pievienoSanai degvielas sakuma kompozicijai
izraisa vismaz 5 masas % degvielas sakuma kompozicija klateso-
§a dimetilétera iztvaikoSanu no degvielas sakuma kompozicijas.

7.  Process saskana ar 6. pretenziju, turklat solis adens pie-
vienoSanai degvielas sakuma kompozicijai izraisa vismaz 20 ma-
sas % degvielas sakuma kompozicija klateso$a dimetilétera iz-
tvaikoSanu no degvielas sdkuma kompozicijas.

8.  Process saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat Gdens tiek pievienots tdda daudzuma, kas ir pietiekams,
lai iegutu pamatdegvielas kompoziciju, kas satur no 3 lidz 40 %
ddens un ne vairak ka 20 % dimetilétera.

9. Process saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat Gdens tiek pievienots tdda daudzuma, kas ir pietiekams,
lai iegltu pamatdegvielas kompoziciju, kas satur no 12 lidz 23 %
ddens, metanolu un ne vairak ka 20 masas % piedevu.

10. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat pamatdegvielas
kompozicija un fumigants tiek izmantoti, lai darbinatu kompresij-
aizdedzes dzinéju, izmantojot pamatdegvielas kompoziciju un fu-
migantu, minétais process papildus ietver:

- kompresijaizdedzes dzinéja ieplUstoSas gaisa plismas ap-
stradasanu ar fumigantu, kas satur dimetiléteri;

- fumigéta iepllstoS$a gaisa ievadiSanu dzinéja sadegSanas
kamera un ieplUsto$a gaisa saspieSanu;

- pamatdegvielas ievadiSanu sadegSanas kamera; un

- pamatdegvielas/gaisa maisijuma aizdedzinasanu, lai darbina-
tu dzingju.

11.  Process saskana ar 1. pretenziju, turklat pamatdegvielas
kompozicija un fumigants tiek izmantoti, lai generétu energi-
ju, izmantojot kompresijaizdedzes dzingju, kas darbinams ar

(32) 25.05.2012 (33) AU
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pamatdegvielas kompoziciju, kas satur metanolu, Gdeni un ne
vairak ka 20 % dimetilétera, minétais process papildus ietver:

- kompresijaizdedzes dzingja darbina$anu, izmantojot pamat-
degvielas kompoziciju, lai generétu energiju;

- kompresijaizdedzes dzinéja ieplUsto$as gaisa plismas ap-
stradasanu ar fumigantu, kas satur dimetiléteri;

- dzingja atgazu apstradasanu, lai atgltu atgazu siltumenergiju
un/vai Gdeni no dzingja; un

- siltumenergijas un/vai Gdens novirziSanu talakai izmanto-
Sanai.

12. Process saskana ar 11. pretenziju, kas ietver no dzingja
atgazem atgdta ddens novirziSanu izmanto$anai soli pievienoSanai
degvielas sakuma kompozicijai, lai izraisitu dimetilétera iztvaikosa-
nu no degvielas sakuma kompozicijas.

13. Process saskana ar 11. vai 12. pretenziju, kas ietver iz-
plides gazu un tddens karsta Gdens kontira siltuma apmainu caur
siltummaini un Gdens siltuma padoSanu caur karsta ddens kontdru
vietéjai apdzivotai vietai.

14. Process saskana ar jebkuru no 11. lidz 13. pretenzijai, tur-
klat Gdens tiek pievienots daudzuma, kas ir pietiekams, lai iegltu
pamatdegvielas kompoziciju, kas satur Gdeni un metanolu attieciba
no 3:97 Iidz 80:20, un turklat Gdens tiek pievienots daudzuma, kas
ir pietiekams, lai iegitu pamatdegvielas kompoziciju, kas satur no
3 Iidz 40 % Gdens un ne vairak ka 20 % dimetilétera.

15. Process saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver:

- no degvielas sakuma kompozicijas iztvaikojusas dimetilétera
dalas padoSanu kompresijaizdedzes dzinéja gaisa ieplidé vai
tvertng, kas ir fluidala savienojuma ar kompresijaizdedzes dzinéja
gaisa iepladi; un

- metanolu un Gdeni saturo$as degvielas sakuma kompozici-
jas atlikuma padoSanu otra tvertné, kas ir fluidala savienojuma ar
kompresijaizdedzes dzinéja sadegSanas kameru.
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(54) INFORMACIJAS KOMUNICESANAS METODE
INFORMATION COMMUNICATION METHOD

(57) 1. Informacijas komunicéSanas metode informacijas iegi-

$anai no subjekta, izmantojot attéla sensoru, kas ietver vairakas
ekspozicijas rindas, informacijas komunicéSanas metode ietver:
pirma attéla iegiSanu, uzsakot eksponéSanu secigi vairakam eks-
pozicijas rindam attéla sensora, katra rinda atskiriga laika, un,
veicot attéla uznemsSanu pirmaja ekspozicijas laika, ta, ka eks-
pozicijas laiks katrai no vairakam ekspozicijas rindam dalgji par-
sedzas ar ekspozicijas laiku blakus esosSajai rindai no vairakam
ekspozicijas rindam; un

otra attéla iegi$anu, uzsakot eksponésanu secigi vairakdm ekspo-
zicijas rindam, katra rinda atskiriga laika, un veicot attéla uznem-
Sanu otraja ekspozicijas laika, kurs ir 1saks neka pirmais ekspozi-
cijas laiks, ta, ka ekspozicijas laiks katrai no vairakam ekspozicijas
rindam dalgji parklajas ar ekspozicijas laiku blakus esoS$ajai rindai
no vairakam ekspozicijas rindam, un

informacijas iegi$anu, demoduléjot gaiSas rindas paraugu, kur$
paradas otraja attéla, gai$as rindas paraugs atbilst vairakam eks-
pozicijas rindam, informacijas komunicéSanas metode raksturiga
ar to, ka, gustot otro attélu, otrais ekspozicijas laiks tiek uzstadits
mazaks par vai vienads ar 1/480 sekundes, izraisot gaisas rindas
parauga paradisanos otraja attéla.

2. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar 1. pre-
tenziju, kur, iegUstot otro attélu, paraugs virziena, kurs ir perpen-
dikulars vairakam ekspozicijas rindam gai$as rindas parauga, tiek
demoduléts.

3. Informéacijas komunicéSanas metode saskana ar 1. vai
2. pretenziju, kur, iegUstot otro attélu, tiek uztverts subjekts, kurs
spozuma ar frekvenci lielaku neka vai vienadu ar 200 Hz mainas.

4. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai, kur, iegUstot otro attélu, tiek uztverts otrais
attéls, kas satur gaiso rindu, kura ir paral€la vairakam ekspozicijas
rindam.

5. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai, kur, ieglstot otro attélu, katrai zonai ie-
gltaja otraja attéla, kur$ atbilst noteiktajai vienai no vairakam eks-
pozicijas Iinijam, kuras ieklautas attéla sensora, tiek demoduléts
gaisas rindas paraugs, kur$ norada O vai 1 atbilstoSi tam, vai gai§a
rinda ir vai nav zona.

6.  Informacijas komunicéSanas metode saskana ar 5. preten-
ziju, kur, iegUstot otro attélu, tas, vai gai$a rinda ir vai nav zona,
tiek noteikts atbilstoSi tam, vai zonas spozuma lielums ir vai nav
lielaks par vai vienads ar slieksni.

7. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 4. pretenzijai, kur otra attéla iegi$ana:
katram iepriek$ noteiktajam periodam tiek uztverts subjekts, kurs
spozuma mainas ar konstanto frekvenci, kas atbilst iepriek§S no-
teiktajam periodam;
un tiek demoduléts gai$as rindas paraugs, kur§ katram ieprieks
noteiktajam periodam tiek generéts atbilstosi spoZzuma izmainam
ar konstanto frekvenci, kura atbilst iepriekS noteiktajam periodam.

8. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 4. pretenzijai, kur otra attéla iegi$ana:
tiek uztverts subjekts, kur§ spozuma mainas, lai raiditu signalu,
reguléjot laiku no vienas spoZzuma izmainas lidz nakamajai spo-
Zuma izmainai, viena izmaina un nakama izmaina atbilst attiecigi
spozuma palielindjumam un samazinajumam; un
tiek demoduléts kods, kuru nosaka gai$as rindas paraugs, t kods
ir saistits ar laiku.

9. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 8. pretenzijai, kur otra attéla iegGSana subjekts, kura
spozums mainas ta, ka tiek uztverta katra mainiga spozuma vidéja
vértiba, kura iegita ar parvieto$anu-vidéjosanu ar platumu lielaku
par vai vienadu ar 5 milisekundém un atrodas iepriek$ noteiktaja
diapazona.

10. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 9. pretenzijai, kur gaiS§as rindas paraugs mainas atbil-
stoSi attéla sensora ekspozicijas laikam, un tiek demoduléts otra
attéla iegiSana gaiSas rindas paraugs, kur$ atbilst uzstaditajam
ekspozicijas laikam.

11. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 10. pretenzijai, kas ietver arT att€loSanas ierices stavok-
la detektéSanu, ieskaitot att€la sensoru, kur otra attéla iegiSana
tiek uztverta informacija, kura norada subjekta poziciju, un tiek
aprékinata attéloSanas ierices pozicija, pamatojoties uz iegato in-
formaciju un detektéto stavokli.
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12. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar 1. pre-
tenziju, kur otra attéla iegtiSana tiek uztverts subjekts, kur§ satur
vairakas zonas, kas sakartotas gar ekspozicijas rindam, un kur
katrai zonai mainas spozums.

13. Informacijas komunicéSanas metode saskana ar 1. preten-
ziju, kas papildus ietver tas atraSanas vietas novértéSanu, kura ir
attéloSanas ierice kopa ar attéla sensoru, kur otra attéla iegiSana
subjekta identifikacijas informacija tiek iegita ka informacija, un
saistita informacija, kas atbilst atraSanas vietai un no servera ie-
gatajai identifikacijas informacijai.

14. Informacijas komunicéSanas ierice, kas konfiguréta infor-
macijas iegdSanai no subjekta, izmantojot attéla sensoru, kas satur
vairakas ekspozicijas rindas, informacijas komunicéSanas ierice
satur:
attéloSanas ierici, kas konfiguréta pirma attéla iegi$anai, uzsakot
eksponésanu secigi vairakam ekspozicijas rindam attéla sensora,
katra atskirigaja laika, un, veicot attéla uznemsanu pirmaja ekspo-
zicijas laika, ta, ka ekspozicijas laiks katrai no vairakam ekspozi-
cijas rindam dalgji parklajas ar ekspozicijas laiku blakus esosajai
no vairakam ekspozicijas rindam;
un redzamas gaismas komunicéSanas ierici, kas konfiguréta otra
attéla iegtisSanai, uzsakot eksponéSanu secigi vairakam ekspozici-
jas rindam, katra atSkirigaja laika, un veicot attéla uznemsanu otra-
ja ekspozicijas laika, kurs ir Tsaks neka pirmais ekspozicijas laiks,
ta, ka ekspozicijas laiks katrai no vairakdm ekspozicijas rindam
dalgji parklajas ar ekspozicijas laiku blakus esoSajai no vairakam
ekspozicijas rindam, un lai iegitu informaciju, demoduléjot gai$as
rindas paraugu, kur$ paradas otraja attéla, gai$as rindas paraugs
atbilst vairakam ekspozicijas rindam, informacijas komunicéSanas
ierice raksturiga ar to, ka redzamas gaismas komunicéSanas ierice
ir konfiguréta ta, lai otro ekspozicijas laiku uzstaditu mazaku par
vai vienadu ar 1/480 sekundes, izraisot gai§as rindas paradiSanos
otraja attéla.

15. Datorprogramma, kas informacijas komunicéSanas iericei
saskana ar 14. pretenziju liek izpildit informacijas komunicéSanas
metodi saskana ar 1. pretenziju.
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(21) 13800681.2
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(45) 18.04.2018

(31) 201261656888 P

(86) PCT/US2013/044116 04.06.2013

(87) W02013/184681 12.12.2013
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(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row,
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(54) ANDROGENU RECEPTORA MODULATORA KRISTA-
LISKAS FORMAS
CRYSTALLINE FORMS OF AN ANDROGEN RECEPTOR
MODULATOR

(57) 1. 4-[7-(6-ciano-5-trifluormetilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-
5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-il]-2-fluor-N-metilbenzamida kristaliska for-
ma B, kas ir raksturiga ar vismaz vienu no §adam pazimém:

(a) rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD), kada paradita
2. attels;

(b) rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD) ar raksturiga-
jiem maksimumiem pie 12,1+0,1 2-Téta, 16,0+0,1 2-Téta, 16,7+0,1
2-Téta, 20,1+0,1 2-Téta, 20,3+0,1 2-Téta;

(c) elementarSinu parametriem pie —173 °C, vienadiem ar
Sadiem:

(11) 2858985

(22) 04.06.2013

(32) 07.06.2012 (33) US
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Singonija Monoklina

Telpiska grupa | P2 /c a |17,7796(4) A |a |90°

b |12,9832(3)A |B |100,897(2)°
c |18,4740(4)A |y |90°

v 4187,57(16) A°
Z 8
Dc 1,515 g-cm™

(d) tadu pasu rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD) ka
(a) vai (b) péc vismaz nedélu ilgas uzglabasanas 40 °C tempera-
tara un pie 75 % relativa mitruma; vai

(e) tadu pasu rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD) ka
(a) vai (b) péc vismaz 12 dienu ilgas uzglabasanas 25 °C tempe-
ratira un pie 92 % relativa mitruma.

2. Kiristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar vismaz vienu no §adam pazimém:

(f) DSK termogrammu, lidzigu tai, kas paradita 11. attéla;

(g) termogravimetriskas analizes (TGA) termogrammu, lidzigu
tai, kas paradita 11. attéla; vai

(h) DSK termogrammu ar endotermu, kuras sakuma tempe-
ratdra ir 194 °C.

3.  Kristaliska forma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
kristaliskajai formai ir rentgenstaru pulverdifraktogramma (XRPD)
ar raksturigajiem maksimumiem pie 12,1+0,1 2-Téta, 16,0+0,1
2-Téta, 16,7+0,1 2-Téta, 20,1+0,1 2-Téta, 20,3+0,1 2-Téta.

4.  Kristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. preten-
zijai, turklat kristaliska forma ir ar tadu pasu rentgenstaru pulver-
difraktogrammu (XRPD), kada paradita 2. attéla.

5. Kiristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. ldz 4. pre-
tenzijai, turklat kristaliskas formas elementarSinas parametri pie
—173 °C vienadi ar Sadiem:

Singonija Monoklina

Telpiska grupa | P2 /c a [17,7796(4) A |a |90°
b 12,9832(3)A |B |100,897(2)°
c |18,4740(4)A |y |90°

\Y 4187,57(16) A3

z 8

Dc 1,515 g-cm*

6. Kristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. preten-
zijai, turklat kristaliska forma ir nesolvatéta.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas satur 4-[7-(6-ciano-5-tri-
fluormetilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-il]-
2-fluor-N-metilbenzamidu un vismaz vienu papildu sastavdalu, iz-
vélétu no farmaceitiski pienemamiem neséjiem, atSkaiditajiem un
paligvielam, turklat 4-[7-(6-ciano-5-trifluormetilpiridin-3-il)-8-okso-
6-tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-il]-2-fluor-N-metilbenzamids ~ far-
maceitiskajad kompozicija satur kristalisko formu B saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat
farmaceitiskd kompozicija ir forma, kas ir piemérota peroralai ie-
vadisanai ziditajam.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
farmaceitiskd kompozicija ir peroralas, cietas devas forma.

10. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 7. lidz
9. pretenzijai, turklat farmaceitiskd kompozicija satur 0,5 Iidz
1000 mg kristaliska 4-[7-(6-ciano-5-trifluormetilpiridin-3-il)-8-okso-
6-tiokso-5,7-diazaspiro[3,4]okt-5-il]-2-fluor-N-metilbenzamida.

11.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 7. lidz
10. pretenzijai lietoSanai prostatas véza arstéSana ziditajam.

12. Farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar 11. pre-
tenziju, turklat prostatas vézis ir hormonu jutigs prostatas vézis vai
hormonu refraktars prostatas vézis.

13. 4-[7-(6-ciano-5-trifluormetilpiridin-3-il)-8-okso-6-tiokso-5,7-
diazaspiro[3,4]okt-5-il]-2-fluor-N-metilbenzamida kristaliskd forma
saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai lietoSanai prostatas
véza arstéSana cilvékam.

14. Kiristaliska forma lietoSanai saskana ar 13. pretenziju, tur-
klat prostatas vézis ir hormonu izturigs prostatas vézis vai hormo-
nu refraktars prostatas vézis.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
ziditajs ir cilvéks.
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CO7F 9/6512(2006.07

(21) 13730444.0

(43) 15.04.2015

(45) 25.04.2018

(11) 2858987

(22) 10.06.2013

(31) 201261657913 P (32) 11.06.2012 (33) US
(86) PCT/US2013/044882 10.06.2013
(87) WO02013/188254 19.12.2013

(73) Bristol-Myers Squibb Company, Route 206 and Province
Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) WARRIER, Jayakumar S., IN
YADAYV, Navnath Dnyanoba, IN

(74) Beacham, Annabel Rose, Dehns, St Bride’s House,
10 Salisbury Square, London EC4Y 8JD, GB
Agneta VEZENKOVA, Agentira PETERSONA PATENTS -
AAA LAW, a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) 5-[5-FENIL-4-(PIRIDIN-2-ILMETILAMINO)HINAZOLIN-
2-IL]PIRIDIN-3-SULFONAMIDA FOSFORAMIDSKABES
ZALU PRIEKSTECVIELAS
PHOSPHORAMIDIC ACID PRODRUGS OF 5-[5-PHEN-
YL-4-(PYRIDIN-2-YLMETHYLAMINO)QUINAZOLIN-
2-YL]PYRIDINE-3-SULFONAMIDE

(57) 1. Savienojums ar struktarformulu (l):

seSeN
/ ....P—OH
X .
N l _ 526}1
N
Formula I

turklat R ir H vai -PO,H, vai ta farmaceitiski pienemama sals forma.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir H, vai
ta farmaceitiski pienemams sals.
3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar struktdrformulu (I1):

O
SeBEN
N/ X §\N’?_OH
| J OHOH

N

Formula I1

4.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat farma-
ceitiski pienemamais sals ir pretjons, un pretjons ir Na*, K*, Ca?,
Mg** vai NH,*-CH,-C(CH,OH).,.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (l11):

Formula III

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz viena savie-
nojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai terapeitiski
efektivu daudzumu.

8. Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu citu terapeitisku [1dzekli.

9. Vismaz viens savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai lietoSanai terapija.

10. Vismaz viens savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai lietoSanai aritmijas arstéSana vai profilaksé.

11.  Vismaz viens savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai lietoSanai sirdsdarbibas reguléSana.
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AG1P 29/00(20060")

(21) 13727625.9
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(31) 201261663520 P (32) 22.06.2012 (33) US
(86) PCT/EP2013/061914 10.06.2013
(87) W02013/189771 27.12.2013
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(72) VAN ‘T KLOOSTER, Gerben Albert Eleutherius, BE
BRYS, Reginald Christophe Xavier, BE
VAN ROMPAEY, Luc Juliaan Corina, BE
NAMOUR, Florence Sylvie, FR

(74) Bar, Grégory, Galapagos NV, IP Department, Generaal De
Wittelaan, L11 A3, 2800 Mechelen, BE
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(54) AMINOTRIAZOLOPIRIDINS IZMANTOSANAI IEKAISU-
MA ARSTESANA UN TA FARMACEITISKAS KOMPO-
ZICIJAS
AMINOTRIAZOLOPYRIDINE FOR USE IN THE TREAT-
MENT OF INFLAMMATION, AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS THEREOF

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

Z =N
NH
. N‘N/>_ 2

vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai solvats vai farmaceitiski
pienemams solvata sals, kas paredzéts izmantoSanai medicina.
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2. Savienojums saskana ar formulu (I):

Z =N
NH
S N‘N/>_ 2

L_s©
O
|

vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai solvats vai farmaceitiski
pienemams solvata sals, kas paredzéts izmantoSanai iekaisuma
stavok|u, autoimdno slimibu, proliferativo slimibu, alergijas, trans-
plantata atgriSanas, ar skrim$la atjaunoSanas traucéjumiem saisti-
tu slimibu, iedzimtu skrim$la anomaliju un/vai ar IL6 vai interferonu
hipersekréciju saistitu slimibu arstésana.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju izmantoSanai reima-
toida artrita arstésSana.

4. Savienojums saskana ar 2. pretenziju izmantoSanai zarnu
iekaisuma slimibu arstéSana.

5. Savienojums saskana ar 2. pretenziju izmantoSanai pso-
riazes un/vai psoriatiska artrita arstésana.

6.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai kombinacija ar citu arstniecisko vielu.

7. Savienojums izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
papildu arstnieciska viela ir reimatoido artritu arstéjosa viela.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar formulu (1):

2
x> -N~

N
2 —NH,
N

N
N
O
|

un farmaceitiski pienemamu neséjvielu, paligvielu vai atSkaiditaju,
kas paredzéts izmantoSanai medicina.

9. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
8. pretenziju, kura papildus satur papildu arstniecisku vielu.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
9. pretenziju, turklat minéta papildu arstnieciska viela ir reimatoida
artrita arstésanas viela.

11.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
9. pretenziju, turklat papildu arstnieciska viela ir saskana ar for-
mulu (11):

O

b;>——h2:__<:]
N

/ —
N~
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12. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat formula (I)/formula (ll) attieciba ir no 1/5 lidz
1/20.

13. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat formula (I)/formula (ll) attieciba ir no 1/5 lidz
1/10.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 8. lidz
13. pretenzijai, kas paredzéta izmantoSanai iekaisuma stavok|u,
autoim@no slimibu, proliferativo slimibu, alergijas, transplantata at-
graSanas, ar skrim$la atjaunoSanas trauc&jumiem saistitu slimibu,
iedzimtu skrim$la anomaliju un/vai ar IL6 vai interferonu hipersek-
réciju saistitu slimibu arstésana.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 8. lidz
13. pretenzijai izmantoSanai reimatoida artrita arstésSana.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 8. lidz
13. pretenzijai izmantoSanai zarnu iekaisuma slimibu arstésana.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 8. lidz
13. pretenzijai izmantoSanai psoriazes un/vai psoriatiska artrita
arstésana.
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(54) SIZOFRENIJAS NEGATIVU SIMPTOMU ARSTESANA
AR (R)-7-HLOR-N-(HINUKLIDIN-3-IL)BENZO[b]TIOFEN-
2-KARBOKSAMIDU UN TA FARMACEITISKI PIENEMA-
MIEM SALIEM
TREATMENT OF NEGATIVE SYMPTOMS OF SCHIZO-
PHRENIA WITH (R)-7-CHLORO-N-(QUINUCLIDIN-3-YL)
BENZO[B]THIOPHENE-2-CARBOXAMIDE AND PHAR-
MACEUTICALLY ACCEPTABLE SALTS THEREOF

(57) 1. (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboks-
amids vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kom-
pozicija, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tio-
fén-2-karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmanto-
Sanai pacienta, kas cieS no Sizofrénijas negativiem simptomiem,
arstéSanai, turklat (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzolb]tiofén-2-
karboksamids vai ta farmaceitiski pienemams sals tiek ievadits
pacientam ar dienas devu no 0,1 mg lidz 3 mg.

2. (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozi-
cija, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-
2-karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta dienas deva ir no 0,3 mg
lldz 3 mg.

3. (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozici-
ja, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzol[b]tiofén-2-
karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoSanai
saskana ar 2. pretenziju, turklat minéta dienas deva ir no 1 mg lidz
3 mg.

4. (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karb-
oksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoS$anai sa-
skana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minéta dienas deva ir 0,3 mg,
1 mg, 2 mg vai 3 mg.

5.  (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozi-
cija, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-
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2-karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais sals ir izvéléts no (R)-7-
hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamida hidrohlorida,
(R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamida  hidro-
hlorida monohidrata vai (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-
2-karboksamida hidrohlorida solvata.

6.  (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozi-
cija, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-
2-karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoSa-
nai saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais sals ir (R)-7-hlor-N-
(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamida hidrohlorids.

7. (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksam1ids
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozi-
cija, kas satur minéto (R)-7-hlor-N-(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-
2-karboksamidu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, izmantoSa-
nai saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais sals ir (R)-7-hlor-N-
(hinuklidin-3-il)benzo[b]tiofén-2-karboksamida hidrohlorida mono-
hidrats.
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(54) 4-POZICIJU AIZVIETOTS PIRAZOLPIRIMIDINA ATVASI-
NAJUMS UN TA IZMANTOSANA ZALU IZGATAVOSANA
4-POSITION SUBSTITUTED PYRAZOLOPYRIMIDINE
DERIVATIVE, AND USE THEREOF IN DRUG PREPA-
RATION

(57) 1. Pirazolpirimidina atvasinajums ar struktdrformulu I:

R R
,m 3
e

kur Y ir slapeklis, skabeklis vai sérs;
Lir

O S

'HNJ\Naf‘ "L.NJ\NH‘
H H v H H .

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, calkilgrupa,

)
| K/O
, ’
vai aizvietota 6- Iidz 10-loceklu aromatiskd gredzena aizvietota
metilgrupa; un aizvietota aromatiska gredzena aizvietotajs ir -H,
halogéngrupa vai C, ,alkilgrupa; turklat, ja L ir

O

L

H H

tad Y ir skabeklis vai sérs;
R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, C, ,alkil-
sulfenilgrupa vai -NO,;

R, ir aizvietota 4- Iidz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

H

heteroatomu skaits aizvietotaja aromatiskaja heterocikliskaja grupa
ir no 1 I'dz 4, heteroatoms ir N, O vai S;
aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C, .alk-
ilgrupa, aizvietota arilgrupa, -CF,, 5- Ilidz 10-loceklu aromatiska
heterocikliska grupa, karboksilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa; un
aizvietotajs uz aizvietotas arilgrupas ir -H vai halogéngrupa; R,
ir -H, halogéngrupa, C, ,alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, -CF,, -OCF,,
morfolinilgrupa vai C_fenilalkilgrupa; R, ir -H, arilgrupa vai
C, cikloalkilgrupa; un
n=0-4.

2. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis, skabeklis vai sérs; L ir

N
H H vai H H

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, calkilgrupa,

ny L%N
RO

H

vai aizvietota 6- Iidz 10-loceklu aromatiska gredzena aizvietota
metilgrupa; un aizvietota aromatiska gredzena aizvietotajs ir -H,
halogéngrupa vai C, ,alkilgrupa;

R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, C, ,alkil-
sulfenilgrupa vai -NO,;

R, ir aizvietota 4- Iidz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

val H

aizvietotajs uz aizvietotd heteroaromatiska gredzena ir -H, C, .alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF, vai 5- lidz 10-loceklu aromatiska hetero-
cikliska grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiskas hetero-
cikliskas grupas ir no 1 lidz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;

R, ir -H, halogéngrupa, C,_ alkilgrupa, C,,alkoksigrupa, -CF,,
-OCF,, morfolinilgrupa vai C,_fenilalkilgrupa;

R, ir -H, arilgrupa vai C, ,cikloalkilgrupa;

un n=0-4.
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3.  Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar 1. vai 2. preten-
ziju, kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis, skabeklis vai sérs; L ir:

O S
!«nNJ\NJ& "y JL -
H H

N N
vai H H

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, alkilgrupa,

n) . %%N/\
”““@T 0

H

vai aizvietota 6- I1dz 10-loceklu aromatiska gredzena aizvietota
metilgrupa; un aizvietota aromatiska gredzena aizvietotajs ir -H,
halogéngrupa vai C, ,alkilgrupa;

R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, C, alkil-
sulfenilgrupa vai -NO,;

R, ir aizvietota 4- lldz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

LT

aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C, alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF,, 5- lidz 10-locek|u aromatiska heterocikliska
grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiskas heterocikliskas gru-
pas ir no 1 Iidz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;
R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -CF,,
-OCF,, morfolinilgrupa vai C, fenilalkilgrupa;
R, ir -H, arilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa;
un n=0-4.

4.  Pirazolpirimidina atvasindjums saskana ar jebkuru no ie-

priek§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis,
skabeklis vai sérs; L ir

S
‘qu)J\N.pP H.NJ\N..-F
H H vai H H ,

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, ,alkilgrupa,

NP

M N - N /\

| 0O
’ )

vai aizvietota 6- Iidz 10-loceklu aromatiska gredzena aizvietota
metilgrupa; un aizvietota aromatiska gredzena aizvietotajs ir -H,
halogéngrupa vai C, ,alkilgrupa;
R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa vai -NO,;
R, ir aizvietota 4- lidz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

R
WGRA vai \H:] 5'

aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C,-C alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF,, 5- lidz 10-locek|u aromatiska heterocikliska
grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiskas heterocikliskas gru-
pas ir no 1 Iidz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;

R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -CF,,
-OCF,, morfolinilgrupa vai C, fenilalkilgrupa;

R, ir -H, arilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa;

1000

un n=0-4.

5. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-
prieck§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis,
skabeklis vai sérs; L ir

O S

b‘"NAN’P “'NJLN'F
H H va H H

)

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, alkilgrupa,

n - %&@\N
MN | @

vai aizvietotas fenilgrupas aizvietota metilgrupa; un aizvietotas fen-
ilgrupas aizvietotajs ir -H, halogéngrupa vai C, ,alkilgrupa;

R, ir -H, halogéngrupa, C, ,alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa vai -NO,;
R, ir aizvietota 4- I1dz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

/ LR R5
@ * vai \H:' ,

aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C, alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF,, 5- lidz 10-locek|u aromatiska heterocikliska
grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiskas heterocikliskas gru-
pas ir no 1 Iidz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;
R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -CF
-OCF,, morfolinilgrupa vai C, fenilalkilgrupa;
R, ir -H, arilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa;
un n=0-3.

6.  Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-

priek§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis,
skabeklis vai sérs; L ir

3

H H vai H H

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, ,alkilgrupa,

n /%N
W@N, OO

vai aizvietotas fenilgrupas aizvietota metilgrupa; un aizvietotas fen-
ilgrupas aizvietotajs ir -H, -F, -Cl vai -Br;

R, ir -H, halogéngrupa, C, ,alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa vai -NO,;
R, ir aizvietota 4- I1dz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

N R
W</:\/R4 vai \(\j’n 5;

aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C, alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF, vai 5- Iidz 10-loceklu aromatiska hetero-
cikliska grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiskas hetero-
cikliskas grupas ir no 1 Iidz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;
R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -CF
-OCF,, morfolinilgrupa vai C, fenilalkilgrupa;
R, ir -H, arilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa;
un n=0-3.

7. Pirazolpirimidina atvasindjums saskana ar jebkuru no ie-
priek§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka Y ir slapeklis,
skabeklis vai sérs; L ir

3
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H H va H H .

aizvietots 3. pozicija vai 4. pozicija uz matricas benzola gredzena;
turklat viens N atoma gals ir savienots ar matricu;
R, ir -H, C, alkilgrupa,

n o m“j%j\N
e

vai aizvietotas fenilgrupas aizvietota metilgrupa; un aizvietotas fen-
ilgrupas aizvietotdjs ir -H vai -Br; R, ir -H, halogéngrupa, C, ,alk-
ilgrupa, C, ,alkoksigrupa vai -NO,;

R, ir aizvietota 4- Iidz 12-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,

N R
@R4 _ \Hﬁ °.
— val H

aizvietotajs uz aizvietota heteroaromatiska gredzena ir -H, C, alk-
ilgrupa, arilgrupa, -CF,, 5- lidz 10-locek|u aromatiska heterocikliska
grupa; un heteroatomu skaits uz aromatiska heterocikliskas grupas
ir no 1 ldz 4, un heteroatoms ir N, O vai S;

R, ir -H, halogéngrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa, -CF
-OCF,, morfolinilgrupa vai C, fenilalkilgrupa;

R, ir -H, arilgrupa vai C, .cikloalkilgrupa;

un n=0-3.

8.  Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka ta nosaukums ir:
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-hlor-3-(trifluormet-
il)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-bromfenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(2,3-dimetilfenil)urin-
viela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-metoksifenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-izopropilfen-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-(trifluormet-
oksi)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(4-(trifluormet-
il)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(4-hlor-3-(trifluor-
metil)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-metilfenil)-3-(3-(trifluormet-
il)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3,5-bis(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(2-hlor-4-(trifluormet-
il)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-fluorfenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-fenilurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-morpholinfenil)urin-
viela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-fluorfenil)urinviela,
(S)-1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(1-fenetil)urinviela,
(R)-1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(1-fenetil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(metilcikloheksil)urin-
viela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-cikloheksilurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(6-hinolil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-piridilurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butil-1-fenil-1H-
pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butilizoksazol-
5-il)urinviela,
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1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(5-terc-butilizoksazol-
3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-izopropil-1-metil-pir-
azol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(5-(trifluormetil)izoks-
azol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-metilfenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-fluorfenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-hlorfenil)-3-(3-terc-butil-1-
metilpirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3,5-difluorfenil)-3-(5-terc-butiliz-
oksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butil-1-metil-1H-
pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(1-metil-3(trifluormet-
il)1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)3-fluorfenil)-3-(1-metil-3(trifluor-
metil)1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-nitrofenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-
izoksazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-metoksifenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butil-1-(hinolin-7-
il)-1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(3-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(3-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-hlor-3-(trifluormet-
il)fenil)urinviela,
1-(3-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(3-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(5-terc-butilizoksazol-
3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-feniltiourinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-trifluormetilfenil)tio-
urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-sulfidril)fenil)-3-(4-trifluormetil)fenil)urin-
viela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-sulfidril)fenil)-3-(3-(trifluormetil)fen-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-sulfidril)fenil)-3-(5-terc-butilizoksazol-
3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-1-
metilpirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-hlorfenil)-3-(5-terc-butil-
izoksazol-3-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-fluorfenil)-3-(4-hlor-3-(trifluor-
metil)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-2-hlorfenil)-3-(4-hlor-3-(trifluor-
metil)fenil)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-1-
fenil-1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-1-
fenil-1H-pirazol-5-il)urinviela,
5-(3-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)karbamid)-3-terc-butil-
1H-pirazol-1-karbonskabe,
5-(3-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)karbamid)-3-terc-
butil-1H-pirazol-1-karbonskabe,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-1-(4-
fluoro-fenil)-1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butil-1-ciklo-
pentil-1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)-3-fluorfenil)-3-(3-terc-butil-
1-ciklopentil-1H-pirazol-5-il)urinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(3-terc-butil-tiazol-2-
iljurinviela,
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(4-feniltiazol-2-il)urin-
viela vai
1-(4-(1H-pirazolpirimidin-4-fenoksi)fenil)-3-(benzotiazol-2-il)urinviela.
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9.  Pirazolpirimidina atvasindjuma farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam.

10. Pirazolpirimidina atvasindjuma farmaceitiski pienemams
hidrats saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur pirazolpirimidina at-
vasinajumu saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, sali
saskana ar 9. pretenziju vai hidratu saskana ar 10. pretenziju un
farmaceitiski pienemamus paligkomponentus.

12. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-
priekSéjam pretenzijam, sals saskana ar 9. pretenziju vai hidrats
saskana ar 10. pretenziju lietoSanai ka kinazes inhibitori.

13. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-
priek$éjam pretenzijam, sals saskana ar 9. pretenziju vai hidrats
saskana ar 10. pretenziju lietoSanai ka pretaudzéju zales.

14. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-
priek$&jam pretenzijam, sals saskana ar 9. pretenziju vai hidrats
saskana ar 10. pretenziju lietoSanai autoimino slimibu arstésana.

15. Pirazolpirimidina atvasinajums saskana ar jebkuru no ie-
priek$&jam pretenzijam, sals saskana ar 9. pretenziju vai hidrats
saskana ar 10. pretenziju lietoSanai ka angiogenézes inhibitori.
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(54) METODES MATU SLIMIBU ARSTESANAI
METHODS OF TREATING HAIR RELATED CONDITIONS

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur N-acetil-3-(4'-
aminofenil)-2-metoksipropionskabi vai ta farmaceitiski pienemamu
sali, vai ta stereoizoméru un farmaceitiski pienemamu paligvielu,
lichen planopilaris stavokla uzlaboSanai vai arstéSanai pacientiem,
kuriem tas ir nepiecieSams, turklat kompozicija pacientam tiek
ievadita lokali.

2. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
ta papildus ietver savienojumu, kas izvéléts no grupas, kas sa-
stav no pioglitazona, rosiglitazona, doksiciklina, hidroksihlorohina,
mikofenolata mofetila, rifampicina, klindamicina un spermidina.

3.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat minétais pacients ir cilvéks.

4.  Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat N-acetil-3-(4’-aminofenil)-2-metoksipropion-
skabes stereoizomérs ir N-acetil-(R)-3-(4’-aminofenil)-2-metoksi-
propionskabe vai tas farmaceitiski pienemama sals.

5. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat N-acetil-3-(4’-aminofenil)-2-metoksipropion-
skabes stereoizomérs ir N-acetil-(S)-3-(4’-aminofenil)-2-metoksi-
propionskabe vai tas farmaceitiski pienemama sals.

6. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat minéta kompozicija satur N-acetil-3-(4'-
aminofenil)-2-metoksipropionskabi vai tas farmaceitiski pienemamu
sali vai izméru koncentracija vismaz aptuveni 1 mm.

7. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai, turklat minétd kompozicija satur N-acetil-3-(4'-
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aminofenil)-2-metoksipropionskabi vai tas farmaceitiski pienemamu
sali vai izméru koncentracija diapazona no aptuveni 1 mM lidz
aptuveni 10 mM.
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(54) VISKOZAS HEMOSTATISKAS KOMPOZICIJAS UN
ARSTESANAS PANEMIENS
VISCOUS HAEMOSTATIC COMPOSTIONS AND METH-
OD OF TREATMENT

(57) 1. Viskoza tiksotropiska hemostatiska géla kompozicija
izmanto$anai hemostazes veicinaSanai asins zuduma vieta pacien-
tiem, kam tas nepiecieSams, turklat viskoza tiksotropiska hemo-
statiskd géla kompozicija ietver jonu izgulsnétaju, kas izvéléts no
dzelzs hlorida un dzelzs sulfata, ieskaitot dzelzs subsulfatu, tauk-
spirtu, spirta fosfata diesteri un alkoksiléta taukspirta alkoksiétera
fosfatu vai alkoksiléta taukspirta monoestera fosfatu;
turklat neobligati kompozicija papildus ietver vietéjas anestézijas
[Tdzekli
un
turklat neobligati asins zudumu ir izraisijusi:

A.  kirurgiska procedira, kas izvéléta no grupas, kura sastav
no kiretéSanas, kolposkopijas un biopsijas vai zobu procediras,
vai dzemdes, vai hemoroida asinoSanas; vai

B. fiziska trauma.

2. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, tur-
klat dzelzs subsulfats kompozicija ir k& Monsela $kidums, turklat
Monsela Skidums satur no 15 Iidz 25 % masaltilp. dzelzs (lll)
jonus.

3.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat taukspirts ir izvéléts no miristilspirta, pentadecilspirta, cetil-
spirta, heptadecilspirta, stearilspirta, nonadecilspirta un arahidil-
spirta.

4.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
taukspirts ir cetilspirta un stearilpirta maisijums; turklat neobligati
taukspirts ir cetilstearilspirts.

5. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat spirta fosfata diesteris ir nealkoksiléta
taukspirta diestera fosfats ar 12 lldz 22 oglekla atomiem; turklat
neobligati spirta fosfata diesteris ir decetilfosfats.

6. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat alkoksiléta taukspirta monoestera fosfats
ir alkoksiléts ar apméram 1 Iidz 50 moliem alkilénoksida uz vienu
molu alkoksiléta taukspirta.

7. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
alkilenoksids ir etilenoksids un/vai propilénoksids.

8. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat kompozicija ietver alkoksiléta taukspirta
monoestera fosfata un nealkoksiléta taukspirta spirta fosfata di-
estera maisijumu.

(11) 2897688

(22) 12.09.2013

(32) 19.09.2012
12.09.2013
27.03.2014

16 Courallie Road, Northbridge

(33) AU



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

9.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat kompozicija ietver jonu izgulsnétaju, kas
izvéléts no dzelzs hlorida un dzelzs sulfata, ieskaitot dzelzs sub-
sulfatu, cetilstearilspirtu, dicetilfosfatu un ceténa-10 fosfatu; kura
neobligati cetilstearilspirts, dicetilfosfats un ceténa-10 fosfats ir no
5 Iidz 25 masas % no kompozicijas.

10. Viskoza tiksotropiska hemostatiska géla kompozicija, kas
ietver (i) jonu izgulsnétaju, kas izvéléts no dzelzs hlorida un dzelzs
sulfata, ieskaitot dzelzs sulfatu, (ii) taukspirtu, (iii) spirta fosfata
diesteri un (iv) vienu no alkoksiléta taukspirta alkoksiétera fosfata
vai alkoksiléta taukspirta monoestera fosfata;
turklat neobligati kompozicija papildus ietver vietéjas anestézijas
[tdzekli; un turklat neobligati:

A.  taukspirts satur 10 lidz 22 oglekla atomus; vai

B. taukspirts ir izvéléts no grupas, kas sastdv no miristil-
spirta, pentadecilspirta, cetilspirta, heptadecilspirta, stearilspirta,
nonadecilspirta un arahidilspirta.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, kura jonu izgulsné-
tajs ir dzelzs subsulfats, kas kompozicija ir k& Monsela Skidums,
turklat dzelzs (Ill) jonu saturs Monsela $kiduma ir no 15 lidz 25 %
masaltilp.

12. Kompozicija saskana ar 10. vai 11. pretenziju, turklat
taukspirts ir cetilspirta un stearilspirta maisijums; turklat neobligati
taukspirts ir cetilstearilspirts.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no 10. lidz 12. pretenzijai,
kura spirta fosfata diesteris ir dicetilfosfats un alkoksiléta taukspirta
monoestera fosfats ir ceténa-10 fosfats.

14. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kura Monsela $ki-
duma pH ir 0,5 vai mazaks par 0,5.

15. Kompozicija saskana ar jebkuru no 10. [idz 14. pretenzi-
jai, kura ietver (i) dzelzs subsulfatu k& Monsela Skidumu, turklat
Monsela Skidums satur 15 I1dz 25 % masaltilp. dzelzs (lll) jonu;
(ii) cetilstearilspirtu, (iii) dicetilfosfatu un (iv) ceténa-10 fosfatu.

16. Kompozicija saskana ar 15. pretenziju, kura cetilstearil-
spirts, dicetilfosfats un ceténa-10 fosfats ir 5 lldz 25 masas % no
kompozicijas.

17. Kompozicija saskana ar 15. vai 16. pretenziju, turklat kom-
pozicija satur jonu izgulsnétaja papildu daudzumu, kas pievienots
kompozicijai péc cetilstearilspirta, dicetilfosfata un ceténa-10 fosfa-
ta pievienoSanas Monsela Skidumam, lai novérstu dzelzs jonu I1-
mena pazeminasanos.
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(54) KOKVILNAS-POLIESTERA TEKSTILATKRITUMU AP-
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7521 ZT

STRADE
PROCESSING OF COTTON-POLYESTER WASTE TEX-
TILE

(57) 1. Metode celulozes Skiedru regenerésanai no tekstila,

kas satur gan celulozi, gan sintétiskas Skiedras, kura ietver Sadus
solus:
(a) tekstila apstradi ar celulozes $kidinataju, kas satur amina

tés, un ar celulozes koncentraciju celulozi saturos$aja Skidraja fazé
no 0,5 Iidz 35 masas %;

(b) celulozi saturo$as skidras fazes atdaliSanu no sintétiska-
jam Skiedram ar dekantéSanu, centrifugéSanu vai filtréSanu; un

(c) celulozi saturo$as Skidras fazes paklauSanu celulozes for-
méSanas procesam, lai iegltu celulozes Skiedras;
turklat tekstils tiek apstradats ar biokatalitisku vai kimisku $kidi-
lai panaktu celulozes polimerizacijas pakapi 200-1200 diapazona,
mérot saskana ar ASTM D1795.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat tekstils ka celulo-
zes Skiedras satur kokvilnu.

3. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat sintétiskas Skied-
ras satur polietiléntereftalatu, polipropilénu un/vai poliamidus, vé-
lams polietileéntereftalatu.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat solis (a) tiek veikts 85-100 °C temperatara.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat solis (a) tiek veikts 30-60 mindtes.

6. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat SkidinaSanas pa-
stiprinatajs ir ferments, vélams celulaze.

7.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat Skidinasanas pa-
stiprinatajs ir oksidéjoss hdzeklis.

8. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat SkidinaSanas pa-
stiprinatajs ir skabe.

9. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat soli (a) tiek pievienots antioksidants, vélams propilgallats.

10. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat N-metilmorfolin-
N-oksids tiek izmantots maisijuma ar tdeni.

12. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat celulozes koncentracija celulozi saturoSaja Skidraja faze ir
10-17 masas %.

13. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat solt (c) celulozi saturosa Skidra faze tiek suknéta caur fil-
jeram, kam seko iegito Skiedru mazgasana un zavésana.
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(54) SAVIENOJUMI AR MUSKARINA RECEPTORU ANTA-
GONISTU UN BETA2 ADRENERGISKO RECEPTORU
ANTAGONISTU AKTIVITATI
COMPOUNDS HAVING MUSCARINIC RECEPTOR AN-
TAGONIST AND BETA2 ADRENERGIC RECEPTOR
AGONIST ACTIVITY
(57) 1. Savienojums, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
2-(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinonlin-
5-il)etil)amino)-metil)-2-metilfenoksi)etil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuk-
lidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil) benzoata;
2-(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)amino)-metil)-fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-hlor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)amino)-metil)fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)-2-metoksifenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuk-
lidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
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2-(2-brom-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etil)amino)-metil)fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinukli-
din-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-hlor-3-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etil)amino)-metil)fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinukli-
din-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-((4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)naftalen-1-il)oksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinukli-
din-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(3-hlor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)Jamino)metil)fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(3-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)lfenoksi)etil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-
iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)-2,6-dimetilfenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-
hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-hlor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)amino)-metil)-6-metoksi-fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-
hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)-3-metoksifenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-
hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-brom-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etil)amino)-metil)-5-metoksifenoksi)etil 4-((3-((S)-
fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)met-
il)benzoata;
2-(2,6-dihlor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etil)amino)metil)fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinukli-
din-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-fluor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etil)-amino)metil)-fenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuk-
lidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-metil)-2,6-dimetoksifenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuk-
lidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
2-(2-hlor-4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)-amino)metil)-5-metoksifenoksi)etil 4-((3-((S)-fenil((((R)-
hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
4-(2-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-etil)benzil 3-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-
amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
2-fluor-4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2--dihidrohinolin-5-
il)etil)-amino)etil)benzil 4-((3-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-
amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
4-(2-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-etil)-3-metoksibenzil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
3-(2-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-etil)benzil 3-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)-
amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
3-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)benzil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-ilok-
si)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(6-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)piridin-3-il)metil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-
iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(5-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)furan-2-il)metil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-
iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
2-fluor-4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-
5-il)etil)-amino)metil)benzil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-il-
oksi)karbonil)-amino)metil)fenoksi)metil)benzoata;
5-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)-2-metoksibenzil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)furan-2-il)metil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(5-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)tiofen-2-il)metil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(5-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-

1004

il)etilyamino)-metil)tiofen-3-il)metil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
3-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-metil)benzil  3-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbon-
il)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)-3-metoksibenzil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-
3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
3-(4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)fenil)propil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-
iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-metil)feniletil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-il-
oksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
(1-(3-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etil)amino)-propil)-1H-pirazol-4-il)metil 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuk-
lidin-3-iloksi)karbonil)-amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
2-(4-((((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-
il)etilyamino)-metil)-1H-pirazol-1-il)etil ~ 4-((3-((S)-fenil((((R)-hinukli-
din-3-iloksi)karbonil)amino)metil)-fenoksi)metil)benzoata;
4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-butil 1-metil-5-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbon-
il)amino)metil)fenoksi)-metil)-1H-pirazol-3-karboksilata;
4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-butil  4-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)ami-
no)metil)fenoksi)-metil)tiofen-2-karboksilata;
4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)et-
il)amino)-butil  5-((3-((S)-fenil((((R)-hinuklidin-3-iloksi)karbonil)ami-
no)metil)fenoksi)-metil)nikotinata;

(R)-hinuklidin-3-il ((S)-(3((3-((4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-
okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)etil)amino)butil)karbamoil)-1-metil-1H-
pirazol-5-il)metoksi)-fenil)(fenil)metil)karbamata;

(R)-hinuklidin-3-il ((S)-(3((5-((4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-
okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)etil)amino)butil)karbamoil)furan-2-
il)metoksi)-fenil)(fenil)-metil)karbamata;

(R)-hinuklidin-3-il ((S)-(3((4-((4-(((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-
okso-1,2-dihidrohinolin-5-il)etil)amino)butil)karbamoil)oksaz-2-
il)metoksi)fenil)(fenil)-metil)karbamata un
(R)-3-((S)-(3((5-((4-((R)-2-hidroksi-2-(8-hidroksi-2-okso-1,2-dihidro-
hinolin-5-il)etilamino)butoksi)karbonil)furan-2-il)metoksi)-fen-
il)(fenil)-metilkarbamoiloksi)-1-(2-okso-2-(tiofen-2-il )etil)-1-azoniabi-
ciklo[2,2,2]oktana hlorida hidrohlorids,

vai minéta savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saska-
na ar 1. pretenziju kopa ar vienu vai vairakiem farmaceitiski pie-
nemamiem nesé&jiem un/vai paligvielam.

3.  Savienojuma saskana ar 1. pretenziju izmanto$ana medi-
kamenta razo$anai, kas paredzéts bronhu-obstruktivo vai iekaisu-
ma slimibu profilaksei vai arstéSanai, labak astmas vai hroniska
bronhita, vai hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) arsté-
$anai.

4. Savienojuma saskana ar 1. pretenziju kombinacija ar
vienu vai vairakam aktivam vielam, kas ir izvelétas no klasém,
kas sastav no beta2-agonistiem, antimuskariniem, mitogénu ak-
tivetas proteinkinazes (P38 MAP kinaze) inhibitoriem, kodolfak-
tora kapa-B kinazes apakstipa beta (IKK2) inhibitoriem, cilvéku
neitrofilu elastazes (HNE) inhibitoriem, fosfodiesterazes 4 (PDE4)
inhibitoriem, leikotrienu modulatoriem, nesteroidiem pretiekaisuma
agentiem (NSAIDs), pretsapju I1dzekliem, glotu izdali§anas regu-
latoriem, mukolitiskajiem ITdzekliem, atkrépo$anas [1dzeklu/muko-
kinétiskajiem modulatoriem, peptidu mukolitiskajiem Iidzekliem,
antibiotikam, JAK inhibitoriem, SYK inhibitoriem, PI3K delta vai
PIBK gamma inhibitoriem, kortikosteroidu un Ma3-antagonis-
tu/PDE4-inhibitoriem (MAPI).

5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
tiek ievadita ar inhalaciju, pieméram, izmantojot inhal&jamus pul-
verus, propelentu saturoSus dozétus aerosolus vai propelentu ne-
saturosSus inhaléjamus sastavus.

6. lekarta, kas satur farmaceitisko savienojumu saskana ar
5. pretenziju un kas var bat vienas vai vairakdevu sauss pulvera
inhalators, dozéts inhalators un vieglas miglas nebulaizers.
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(54) TERAPEITISKI AKTIVI PIRAZOLOPIRIMIDINA ATVASI-

NAJUMI
THERAPEUTICALLY ACTIVE PYRAZOLO-PYRIMIDINE
DERIVATIVES
(57) 1. Savienojums ar formulu (IA) vai ta farmaceitiski piene-
mams sals vai solvats:
12
R
N 0\
/li‘* JN
HN- N7 N
2 i
R

aa)

turklat:
Q apzimé grupu ar formulu (Qa), (Qb), (Qc), (Qd) vai (Qe):

“l{-Z ‘f’—Z ‘;{-Z
N N N
3 ™ &
N N N
sk %k *
(Qa) (Qb) (Qe)
Y-Z Y-Z

S )

(Qd) (Qe)

kura zvaigznite (*) apzimé pievienoSanas punktu pie molekulas
atlikuma;

V apzimé -CH,-, -C(CH,),-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,OCH,-,
-CH,SCH,-, -CH,S(0O)CH,-, -CH,S(0),CH,- vai -CH,N(R*)CH,-;

W apzimé C, ,cikloalkilgrupas vai C, jheterocikloalkilgrupas atlikumu;

Y apzimé linkera grupu, izvélétu no -C(O)-, -C(O)N(R*- un
-C(O)C(O)-;

Z apzimé udenraZa atomu; vai Z apzimé C, alkilgrupu, C, .alkenil-
grupu, C, .cikloalkilgrupu, C, ,cikloalkilC, .alkilgrupu, C, ;heterociklo-
alkilgrupu, C,heterocikloalkilC, alkilgrupu, arilgrupu, arilC, .alkil-
grupu, heteroarilgrupu vai heteroarilC, calkilgrupu, no kuram jebku-
ra grupa var bit péc izvéles aizvietota ar vienu, diviem vai trim aiz-
vietotajiem, neatkarigi izvélétiem no halogéna atoma, cianogrupas,
nitrogrupas, C, alkilgrupas, trifluormetilgrupas, cianoC, alkilgru-
pas, C, heterocikloalkilgrupas, halogénC, heterocikloalkilgrupas,
C, ;alkilC, ;heterocikloalkilgrupas, C, calkoksikarbonilC, ;hetero-
cikloalkilgrupas, dihalogénC, jheterocikloalkilgrupas, C,;hetero-
cikloalkilC, .alkilgrupas,  C, salkilC, ;heterocikloalkilC, salkilgrupas,
heteroarilgrupas, hidroksilgrupas, oksogrupas, C, .alkoksigrupas,
difluormetoksigrupas, trifluormetoksigrupas, trifluoretoksigrupas,
C, ;heterocikloalkoksigrupas, C, ;alkoksikarbonilC, ;heterocikloalk-
oksigrupas, C, heterocikloalkilC, ;alkoksigrupas, ariloksigrupas,
halogénariloksigrupas, C, ;alkoksiariloksigrupas, C, alkiléndioksi-
grupas, dihalogénC, _alkilendioksigrupas,  arilkarboniloksigru-
pas, C,alkiltiogrupas, C, alkilsulfiniigrupas, C, alkilsulfonilgru-
pas, aminogrupas, C,alkilaminogrupas, diC, alkilaminogrupas,
diC, ;alkilaminoC, calkilgrupas, arilaminogrupas, C, .alkilkarbonil-
aminogrupas,  C, .alkoksikarbonilaminogrupas, C, alkilsulfonil-
aminogrupas, formilgrupas, C, .alkilkarbonilgrupas, C, .cikloalkil-
karbonilgrupas, C, ;heterocikloalkilkarbonilgrupas, karboksilgrupas,
C, ;alkoksikarbonilgrupas, ariloksikarbonilgrupas, aminokarbonil-
grupas, C, alkilaminokarbonilgrupas, diC, ;alkilaminokarbonilgru-
pas, aminosulfonilgrupas, C, .alkilaminosulfonilgrupas un diC, alkil-
aminosulfonilgrupas;

A' apzimé ddenraza atomu, cianogrupu vai trifluormetilgrupu; vai
A" apzimé C, calkilgrupu, péc izvéles aizvietotu ar vienu vai vaira-
kiem aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no fluora atoma, -OR?,
trifluormetoksigrupas, -NR°R¢, -CO,R? un -CONR®R¢; vai A" apzimé
C, ,cikloalkilgrupas;

A? apzimé udenraza atomu vai C, calkilgrupu;

R' apzimé adenraza atomu, trifluormetilgrupu vai C, .alkilgrupu;
R™ apzimé tdenraza atomu vai C, salkilgrupu;

R* apzimé tdenraza atomu; vai R* apzimé C, salkilgrupu, péc iz-
véles aizvietotu ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, neatkarigi
izvélétiem no -OR? un -NR°R¢;

R®* apzimé Gdenraza atomu; vai Ar apzimé C, alkilgrupu, arilgru-
pu, arilC, alkilgrupu, heteroarilgrupu vai heteroarilC, .alkilgrupu, no
kuram jebkura grupa var bit péc izvéles aizvietota ar vienu vai
vairakiem aizvietotajiem;

R® un Re neatkarigi apzZimé ddenraza atomu vai trifluormetilgrupu,
vai C, qalkilgrupu, C, ;cikloalkilgrupu, C, cikloalkilC, alkilgrupu, aril-
grupu, arilC, alkilgrupu, C, heterocikloalkilgrupu, C, heterociklo-
alkilC, calkilgrupu, heteroarilgrupu vai heteroarilC, alkilgrupu, no
kuram jebkura grupa var bit péc izvéles aizvietota ar vienu vai
vairakiem aizvietotajiem; vai

R® un Re, kad nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie abi ir pie-
vienoti, apzimé azetidin-1-ilgrupu, pirolidin-1-ilgrupu, oksazolidin-
3-ilgrupu, izoksazolidin-2-ilgrupu, tiazolidin-3-ilgrupu, izotiazolidin-
2-ilgrupu, piperidin-1-ilgrupu, morfolin-4-ilgrupu, tiomorfolin-4-ilgru-
pu, piperazin-1-ilgrupu, homopiperidin-1-ilgrupu, homomorfolin-4-
ilgrupu vai homopiperazin-1-ilgrupu, no kuram jebkura grupa var
bt péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem; un
R? apzimé GdenraZza atomu; vai C, aalkilgrupu, C, cikloalkilgrupu,
arilgrupu, C,;heterocikloalkilgrupu vai heteroarilgrupu, no kuram
jebkura grupa var bit péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem; un

neobligatie aizvietotdji pie R? RP°, R° vai RY vai pie heterocik-
liskds grupas -NRP°R° ir neatkarigi izvéléti no halogéna atoma,
C,qalkilgrupas, C, .alkoksigrupas, difluormetoksigrupas, ftrifluor-
metoksigrupas, C, ;alkoksiC, .alkilgrupas, C, alkiltiogrupas,
C, alkilsulfinilgrupas, C, alkilsulfonilgrupas, hidroksilgrupas, hidr-
oksiC, alkilgrupas, aminoC, alkilgrupas, cianogrupas, trifluormetil-
grupas, oksogrupas, C, alkilkarbonilgrupas, karboksilgrupas,
C, ;alkoksikarbonilgrupas, C, .alkilkarboniloksigrupas, aminogru-
pas, C,alkilaminogrupas, diC, salkilaminogrupas, fenilaminogru-
pas, piridinilaminogrupas, C, .alkilkarbonilaminogrupas, C, calkil-
karbonilaminoC, alkilgrupas, C, calkoksikarbonilaminogrupas,
C, ;alkilsulfonilaminogrupas, aminokarbonilgrupas, C, .alkilamino-
karbonilgrupas un diC, ;alkilaminokarbonilgrupas.
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2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat Q apzimé
grupu ar formulu (Qa-1), (Qa-2) vai (Qa-3):

\lf-Z 'lY'—Z Y-Z
Az:[Nj /EN:I\ /[Nj/ AZ
Al N AN Al N

* * *

(Qa-1) (Qa-2) (Qa-3)

kura zvaigznite (*) apzimé pievienoSanas punktu pie molekulas
atlikuma; un
Y, Z, A" un A? ir, ka definéts 1. pretenzija.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas paradits
ar formulu (llA), vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats:

T
O N
Y ~z
N%]
Al N R
/JQ\ t 4 2
HN™ °NT N
13
R
(11A)
turklat
A" apzimé ddenraza atomu, cianogrupu, C, alkilgrupu,

trifluormetilgrupu, -CH,CF,, -CH,OR?, -CH,CH,OR?, -CH,CO,R,
-CH,CONR®R vai C,_cikloalkilgrupu; un
Z, R™?, R, R2, R°, R°un RYir, ka definéts 1. pretenzija.

4.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas paradits
ar formulu (1IB), vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats:

N:]
Al N R

(IIB)

turklat Z, R'? un R™ ir, ka definéts 1. pretenzija; un
A" ir, ka definéts 3. pretenzija.
5.  Savienojums saskana ar 3. vai 4. pretenziju, turklat A" ap-
zimé metilgrupu, etilgrupu, hidroksimetilgrupu vai hidroksietilgrupu.
6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam, turklat Z apzimeé C, cikloalkilgrupu, C, heterocikloalkilgrupu,
arilgrupu vai heteroarilgrupu, no kuram jebkura grupa var bit péc
izvéles aizvietota ar vienu, diviem vai trim aizvietotajiem, neatka-
rigi izvélétiem no halogéna atoma, cianogrupas, C, .alkilgrupas,
trifluormetilgrupas, C, ;heterocikloalkilgrupas, dihalogénC, ;hetero-
cikloalkilgrupas, hidroksilgrupas, oksogrupas, C, alkoksigrupas,
difluormetoksigrupas, trifluormetoksigrupas, trifluoretoksigrupas,
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C, alkilsulfonilgrupas, C, .alkilaminogrupas un diC, ;alkilamino-
grupas.

7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat Z apzimé
metoksimetilfenilgrupu, metiltrifluormetoksifenilgrupu, metoksimetil-
piridinilgrupu, etilmetoksipiridinilgrupu, etoksimetilpiridinilgrupu vai
dimetoksipiridinilgrupu.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R apzimé Gdenraza atomu vai metilgrupu.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R'™ apzimé Gdenraza atomu vai metilgrupu.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
Sadiem:
6-amino-4-{4-[(4-metoksi-2-metilfenil)karbamil]piperazin-1-il}-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-{4-[(4-metoksifenil)karbamil]piperazin-1-il}-1H-pir-
azolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-{4-[(4-metoksi-2-metilfenil)karbamil]-2-(S)-metilpiper-
azin-1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-{4-[(4-metoksifenil)karbamil]-2-(S)-metilpiperazin-
1-il}-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-{4-[(4-metoksi-2-metilfenil)karbamil]-2-(S)-metilpiper-
azin-1-il}-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-{4-[(4-metoksifenil)karbamil]-2-(S)-metilpiperazin-1-il}-
1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-[4-indan-5-ilkarbamil)-2-(S)-metilpiperazin-1-il]-1-metil-
pirazolo[3,4-d]pirimidina,
6-amino-4-(4-{[4-dimetilamino)fenillkarbamil}-2-(S)-metilpiperazin-
1-il)-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidina,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo)[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(3,3-di-
fluorazetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo)[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-met-
oksi-2-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-met-
oksi-2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(8R)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(3,3-
difluorazetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-(hidroksimetil)piperazin-
1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il}-N-[6-(3,3)-difluor-
azetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-metoksi-
2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3R)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-metoksi-
2-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-[6-amino-1-metil-3-(trifluormetil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-
N-[6-(3,3-difluorazetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-
1-karboksamida,

(3S)-4-[6-amino-1-metil-3-trifluormetil )pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-
N-(6-metoksi-2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-[6-amino-1-metil-3-(trifluormetil)pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il]-
N-(4-metoksi-2-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2,1,3-benzo-
tiadiazol-4-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1H-indazol-
7-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2,1,3-benzo-
tiadiazol-5-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1H-indol-
7-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1H-indol-
4-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-(2-
metil-1H-benzimidazol-4-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-(1-
metilindazol-7-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-(4-
metil-1H-indazol-7-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-hidroksi-
2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-[2-
metil-6-(2,2,2-trifluoretoksi)piridin-3-ilJpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1,2-dimetil-
6-oksopiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-[2-
metil-6-(metilamino)piridin-3-il]piperazin-1-karboksamida,



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.05.2019

(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[2-(3,3-difluor-
azetidin-1-il)-4-metilpirimidin-5-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[4-(difluor-
metoksi)-2-metilfenil]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[2-(dimetil-
amino)-4-metilpirimidin-5-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(azetidin-
1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(3,3-difluor-
azetidin-1-il)-4-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(dimetil-
amino)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(dimetil-
amino)-4-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-
(azetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-
(dimetilamino)-4-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-
(dimetilamino)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1,3-dimetilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-
metoksifenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
[(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiper-
azin-1-il](2,3-dihidrobenzofuran-2-il)metanona,
1-[(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiper-
azin-1-il]-2-feniletan-1,2-diona,
[(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metilpiper-
azin-1-il}(5-metoksibenzofuran-2-il)metanona,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-[2-
metil-4-(trifluormetoksi)fenil]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[2-fluor-
4-(trifluormetoksi)fenil]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[2-hlor-
4-(trifluormetoksi)fenil]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[3-met-
oksi-5-(trifluormetil)fenil]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1-etil-
1H-indazol-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(di-
fluormetoksi)-2-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-etoksi-
5-fluorpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2-hlor-
4-fluor-5-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(5-fluor-
6-metoksipiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-
etoksi-2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-N-
[1-metil-5-(trifluormetil)-1H-indazol-3-il]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-fluor-
1-metil-1H-indazol-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(5-fluor-
1-metil-1H-indazol-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-
(imidazo[1,2-a]pirimidin-8-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(5-metil-1,2-oksazol-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1,2-
benzoksazol-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(1-metil-1H-indazol-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-ciano-
2-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-[2-metil-4-(metilsulfonil)fenil]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(di-
fluormetoksi)-4-metilpiridin-3-il]-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-met-
oksi-5-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-met-
oksi-4-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(5-met-
oksi-2-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,

(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(3-hlor-
4-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2,5-
dihlorfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-ciano-
2-metilfenil)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(6-met-
oksi-2-metilpiridin-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-etoksi-
2-metilpiridin-3-il)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2,6-dimet-
oksipiridin-3-il)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(4-met-
oksi-2-metilfenil)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(3,3-di-
fluorazetidin-1-il)-2-metilpiridin-3-il]-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-[2-
metil-4-(trifluormetoksi)fenil]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metilpirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(4-
metoksi-3-metilfenil)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(1,2-
benzoksazol-3-il)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(1-
metil-1H-indazol-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(8S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-
(difluormetoksi)-4-metilpiridin-3-il]-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(6-
metoksi-5-metilpiridin-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-[2-
metil-4-(metilsulfonil)fenil]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(6-
metoksi)-4-metilpiridin-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-[1-
metil-5-(trifluormetil)-1H-indazol-3-il]piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(6-
fluor-1-metil-1H-indazol-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(5-
fluor-1-metil-1H-indazol-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[6-(di-
fluormetoksi)-2-metilpiridin-3-il]-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-
(imidazo[1,2-a]piridin-8-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-
etoksi-5-fluorpiridin-3-il)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2-hlor-
4-fluor-5-metilfenil)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-etil-N-(5-
fluor-6-metoksipiridin-3-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(6-ciano-
2-metilpiridin-3-il)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(4-ciano-
2-metilfenil)-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(8S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[4-
(difluormetoksi)-2-metilfenil]-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-[5-
(dimetilamino)-3-metilpirazin-2-il]-3-etilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(1-metil-1H-indazol-4-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(2-met-
oksi-6-metilpiridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(1-metil-1H-indol-4-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(1-metil-1H-benzotriazol-4-il)piperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(imid-
azo[1,2-a]piridin-5-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-N-(imid-
azo[1,2-a]piridin-3-il)-3-metilpiperazin-1-karboksamida,
(3S)-4-(6-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-il)-3-metil-
N-(1-metil-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)piperazin-1-karboksamida,
