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Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

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

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

Talak ir paskaidroti Starptautisko standartu numeracijas (INID)
kodi.

(11) Patenta numurs

Number of the patent

(51) Starptautiskas klasifikacijas indekss
Indication of International Patent Classification

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

(22) Pieteikuma datums
Date of filing the application

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(72) Izgudrotajs(-i)

Name(-s) of inventor(-s)

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

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

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

(54) lzgudrojuma nosaukums
Title of the invention

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

(92) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs un
izsniegSanas datums Latvija
Number and date of marketing authorization in Latvia
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(93) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs
un pazino$anas datums Eiropas Savieniba / Eiropas
Ekonomikas zona
Number and date of marketing authorization in the
European Union / European Economic Area

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

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

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

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

Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

A sekcija

(51) A62C31/02 (11)
(21) P-16-56 (22)
(41) 20.02.2018
(71) Vitalijs ENTINS, Kastranes iela 1 k-1-40, Riga, LV-1039, LV
(72) Vitalijs ENTINS (LV),
Evgeny BYCHKOQOV (LV),
Vladimir Akimovich VARGANOV (RU)
(54) SKIDRUMA PLUSMAS IMPULSU PAATRINASANAS
IEKARTA
DEVICE FOR ACCELERATION OF LIQUID JET
(57) Piedavata iekarta (zim.1) satur Skidruma rezervuaru 1,
hidraulisko sdkni 2 un Skidruma padeves magistrali 3, kas savie-
nota ar sprauslu 4, un ir raksturiga ar to, ka, ar mérki palielinat
striiklas padeves atrumu, attalumu un augstumu, iekarta ir aprikota
ar piedzinu 6, kas nodrosina ratinu 9 un sprauslas 4 turp-un-atpakal
kustibu. Ratinu 9 kustibu ierobeZo atsperes 7 un 8, ka ari ierobe-
zotaji 9 un 10. Piedzinas 6 darbibu regulé vadibas bloks 5.

16302 A
28.07.2016

C sekcija

) €21D10/00  (11)
) P-16-62 (22)
(41) 20.02.2018
) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Artars MEDVIDS (LV),
Gundars MEZINSKIS (LV),
Pavels ONUFRIJEVS (LV),
Marting ZEIDAKS (LV)

16303 A
12.08.2016
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Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

(54) ANIZOTROPI HIDROFOBAS TERAUDA VIRSMAS VEI-

DOSANAS PANEMIENS

METHOD FOR FORMING ANISOTROPIC HYDRO-

PHOBICITY ON THE SHEET SURFACE

(57) lzgudrojums attiecas uz tehnisko fiziku un var tikt izmantots

metalu virsmas apstradé, lai iegitu mikrometru liment strukturétu
virsmu, kurai ir raksturiga virsmas saslapina$anas anizotropija.
Izgudrojuma meérkis ir izstradat panémienu térauda virsmu apsta-
roSanai ar lazera starojuma impulsiem, kas nodroSinatu anizotro-
piski hidrofobas virsmas veido$anu. Hidrofobicitates anizotropija ir
atkariga no virsmas tekstiras virziena, kura tiek veidota ar lazera
starojumu. Piedavatais anizotropiskas hidrofobitates veidoSanas
panémiens nodroSina hidrofobas térauda virsmas veidoSanu ar
videjo virsmas raupjumu R, < 20 nm, virsmu apstarojot ar lazera
starojuma impulsiem. Lai izveidotu anizotropi hidrofobu térauda
virsmu, lazera starojuma intensitatei ir jabat robezas no 142,1 lidz
284,3 MW/cm? un impulsu ilgumam ir jabat robezas no 1 lidz
10 ns. Zim.1 ir paradita panémiena realizacijas blokshéma, kura
1 ir Nd:/YAG lazers, 2 ir leéca, 3 ir paraugs un 4 ir divkoordinatu
manipulators, bet Zim.2 ir paradita térauda virsma péc apstaroSanas
ar lazeru.

The invention relates to technical physics and can be used in
metal processing, to obtain structured surface in micro-level with
surface wettability angle anisotropy. The aim of the invention is to
develop a method for steel surface irradiation with pulsed Nd:/YAG
laser, to achieve anisotropic hydrophobic surface. Anisotropic hydro-
phobicity depends on surface texture direction, which is being made
with laser irradiation. To make steel surface with an anisotropic
hydrophobicity, method provides production of hydrophobic steel
with average surface roughness R, < 20 nm by surface exposure
to laser pulses. To form anisotropic hydrophobicity on the steel
surface, intensity of laser treatment have to be within the range
of 142.1 to 284.3 MW/cm? and pulse duration within the range of
1 to 10 ns. Fig.1 shows skeleleton diagram for implementation of
the offered method where: 1 is a laser, 2 is a lens, 3 is a sam-
ple, and 4 is a two-coordinate manipulator. Fig.2 shows the steel
surface after irradiation.

F sekcija

15304 A
05.12.2017

(51) F03B17/02 (11)
(21) P-17-81 (22)
(41) 20.02.2018
(71) Vitalijs ENTINS, Kastranes iela 1 k-1-40, Riga, LV-1039, LV
(72) Vitalijs ENTINS (LV),
Evgeny BYCHKOQOV (LV),
Janis KALNACS (LV),
Ansis KALNACS (LV)
(54) BRIVAS UDENS PLUSMAS MIKROHIDROELEKTRO-
STACIJA
FREE WATER-STREAM HYDROELECTRIC MICRO
POWER PLANT
(57) Piedavatas mikroHES, kura var atrasties gan upes krasta,
gan uz peldosas platformas, blokshéma ir paradita 1.zim. Ta sastav
no ieejas Udens nemsanas vietas 1 ar filtru 2 un tas izeja uzstadita

hidroskna 3, kas caur vadibas bloku 7 pievienots pie nepartrauktas
baroSanas avota 8. Hidroskna 3 izeja caur Gdensvadu 4 ir pievie-
nota pie plismas paatrinataja 5 ieejas, kura iekSpusé ir uzstaditas
hidroturbinas. Centrbédzes tipa plismas paatrinatajs 5 tiek iegriezts,
izmantojot elektrodzinéju 6, kas caur vadibas bloku 7 tiek barots
no elektroenergijas avota 8. Plismas paatrinataja 5 izejas varpsta
kinematiski ir savienota ar elektrogeneratoriem 9. Minétais plismas
paatrinatajs 5, kas paradits 2.zim., sastav no cilindriska korpusa, pie
kura radiali ir pievienoti tris Gdensvadi, caur kuriem pienak ddens
plismas no hidrosikna. Paatrinataja 5 patéréta Gdens plusmas
caur izejas caurulvadu 10 atgriezas primaraja Gdens avota - upé.

G sekcija

G01L5/00 15305

(51) GO1N19/02 (11) 15305 A
G01L5/00
(21) P-17-25 (22)  21.04.2017

(41) 20.02.2018
(71) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Janis LUNGEVICS (LV),
Ernests JANSONS (LV),
Karlis Agris GROSS (LV),
Klavs STIPRAIS (LV)
(54) SLIDESANAS IPASIBU NOTEIKSANAS IEKARTA UN
PANEMIENS
DEVICE AND METHOD FOR DETERMINATION OF
SLIDING PROPERTIES
(57) lzgudrojums attiecas uz masinu un aparatu blves nozari,
ka arT uz metrologiju. Primari tas ir paredzéts metalisku materialu
slidéSanas pa ledu Tpasibu noteik$anai, bet to var pielietot arl
citu materialu slidéSanas 1pasibu pétijumiem pa dazadu materialu
virsmam, pieméram, poliméru materiala pa ledu vai metala pa
metalu. Piedavata iekarta, kuras shéma ir paradita 2.zim., sastav
no statnes (1), slipas plaknes (2), lenka iestatiSanas mezgla (3),
kura shéma ir paradita 3.zim., optiskajiem sensoriem (5), slipas
plaknes fiksacijas mezgliem (6) un parauga notver§anas/palaiSanas
mezgliem (7). lekarta lauj veikt slidamibas mérjjumus ar minimalu
operatora [idzdalibu. Panémiens slidéSanas Tpasibu noteikSanai ar
izgudrojuma iekartu nodro$ina sekojo$as informacijas iegisanu:
parauga (17) slidéSanas laiku, slidéSanas starplaikus starp senso-
riem (5), momentanos slidéSanas atrumus vismaz Cetros distances
posmos.

The invention is related to the field of machinery and apparatus
construction, as well as to metrology. Application is mainly related
to investigation of slip properties of friction pair metal-ice, but it
can equally be applied for investigation of slip properties of other
materials on a variety of substrate materials, i.e. polymer-ice,
metal-metal, etc. The invented device shown in Fig.2 consists of
a rack (1), inclined plane (2), angle adjustment unit (3) shown in
Fig.3, optical sensors (5), locking units (6) of inclined plane, and
sample capture/activation units (7). The invention allows to perform
measurements with minimal involvement of operator. The invented
measurement method provides the following information about
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Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

investigated sample (17): sliding time of the overall distance, sliding
times for all distances between optical sensors (5) and instantane-
ous sliding speed for at least four overall distance stages.

GO1N33/49 15306

(51) GOIN33/52  (11) 15306 A
GO1N33/49

(21) P-16-76 (22)  08.11.2016

(41) 20.02.2018
(71) RIGAS STRADINAUNIVERSITATE, Dzirciema iela 16, Riga,
LV-1007, LV
(72) Julija VOICEHOVSKA (LV),
Natalja VOSKRESENSKA (LV),
Sergejs BABIKOVS (LV),
Vladimirs VOICEHOVSKIS (LV),
Alise SILOVA (LV),
Andrejs SKESTERS (LV),
Aivars LEJNIEKS (LV)
(74) Ludmila IVANOVA, Dzirciema iela 16, Riga, LV-1007, LV
(54) ASINS SASTREGUMA PLAUSAS ATTISTIBAS RISKA
NOTEIKSANAS PANEMIENS PNEIMONIJAS GADIJUMA
METHOD OF DETERMINING THE RISK OF PULMONARY
CONGESTION IN THE CASE OF PNEUMONIA
(57) lzgudrojums attiecas uz medicinas pulmonologijas nozari,
konkréti uz terapiju un intensivo terapiju pneimonijas gadijuma.
Tiek piedavats panémiens asins sastréguma plausas attistibas
riska noteik8anai pneimonijas gadijuma. Panémiens raksturigs ar
to, ka tiek meérits reducéta glutationa daudzums pacienta asinis,
to nosakot spektrofotometriski reakcija ar Ellmana reagentu. Ja
reducéta glutationa daudzums ir 1,1 mmol/l vai mazaks, tad nosaka
plauSu asins sastréguma attistibas risku.

Invention relates to pulmonology, the medical speciality, particu-
larly to the therapy and intensive therapy in the case of pneumonia.
It provides the method of determining the risk of development of
pulmonary congestion in the case of pneumonia, characterized
by measuring the reduced glutathione in the patients blood, and
if the level of the reduced glutathione is 1.1 mmol/l or less, then
risk of development of pulmonary congestion is established.

(51) G06Q50/10  (11) 15307 A
G06Q50/26
(21) P-16-61 (22)  12.08.2016

(41) 20.02.2018

(71) Andis CEKULS, Gertrades iela 31-18, Riga, LV-1011, LV;
Andrejs CEKULS, Gertrades iela 31-18, Riga, LV-1011, LV

(72) Andis CEKULS (LV),

Andrejs CEKULS (LV)

(54) FINANSU DARIJUMU APKOPOSANA UN SAVSTARPEJA
INTEGRACIJA UN KOMUNIKACIJA AR VALSTS
NODOKLU PARVALDIBAS SISTEMU
INTERACTIVE INTEGRATION AND COMMUNICATION
BETWEEN COMPILED FINANCIAL TRANSACTIONS
AND THE LOCAL TAXATION AUTHORITY

(57) Lai veicinatu nodoklu nomaksas kontroli, padaritu nodok|u

gramatvedibu uznémeéjdarbibas veic&jiem viegli saprotamu, ka art
novérstu “cilvéka faktoru” nodoklu aprékinasana, ir piedavata auto-
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matizéta finansSu darfjumu apkopo$ana un savstarpéja integracija
un komunikacija ar valsts nodoklu parvaldibas sistému. Risindjuma
ietvaros tiek apkopoti uznéméjdarbibas veicéja finanSu darfjjumu
dati konkréta laika posma; tie tiek sadaliti kategorijas, sagrupéti
un turpmak digitali salidzinati ar valsts finanSu nodoklu sistémas
datubazi, veicot jau precizu visu maksdjamo nodoklu aprékinu
valstl. Realizacijas nodroSinasanai var izmantot, pieméram, lieto-
jumprogrammu saskarni (API) (zim.2). lzgudrojumu var integrét,
pieméram, internetbankas, automatiski aprékinot un apmaksajot
visus valsts nodoklus, veicinot nodoklu nomaksas kontroli un batiski
samazinot uznémeéjdarbibas veicgja finansu darfjumu gramatvedibas
atskaiSu apjomu. Tapat izgudrojumu var izmantot gramatvedibas
datorprogrammas nodoklu sloga apzinaSanai dazadas valstis vai
provizorisku finanSu datu izvértéSanai.

To help tax authorities collect taxes, make accounting simpler for
entrepreneurs, as well as to prevent human errors in calculations
of taxes, a system for interactive integration and communication
between compiled financial transactions and the local taxation au-
thorities is proposed. The solution compiles a business’s financial
transactions within a range of dates, then categorizes and groups
them to read and analyze interactively with the database of the
country’s tax authorities. Further it produces a precise calculation
of the taxes payable in the country. As an example, an API can be
used to deliver the solution (fig.2). The invention may, for example,
be integrated in online banks to automatically calculate and pay all
the local taxes in order to prevent false tax payments as well as
to help companies have simpler accounting reports. The invention
may also be used in accounting software to compare taxes in a
number of different countries or analyze the upcoming financial
data.

‘ Piepiasitdjs

UznemejdarbIbas vaicE|a identii kators

- ¥

R

i

Vaists nodoklu sistemas datu bézs J

Finansigt JaITiUMu parskars noreika.
laika perioda

A
¥

Citas nodok|u aprekintdanai no2iMigas datu bazas
(plemzram, dasbinieky Ln registrelo uzramumy dans bBzes)

Zim 2
G06Q50/26 15307
H sekcija
H04W40/00 15308
(51) HO4W84/18  (11) 15308 A
H04W40/00
(21) P-17-69 (22)  02.11.2017

(41) 20.02.2018

(71) ELEKTRONIKAS UN DATORZINATNU INSTITUTS,
Dzérbenes iela 14, Riga, LV-1006, LV

(72) Leo SELAVO (LV),

Krisjanis NESENBERGS (LV),
Janis JUDVAITIS (LV),

Didzis LAPSA (LV),

Rihards BALASS (LV),

Arnis SALMS (LV),

Modris GREITANS (LV)

(54) MOBILA IERICE BEZVADU SENSORU TIKLU UN TO
MEZGLU EFEKTIVAI IZSTRADEI MERKA VIDE
MOBILE DEVICE FOR MORE EFFICIENT DEVELOPMENT
OF WIRELESS SENSOR NETWORKS AND THEIR NODES
IN TARGET ENVIRONMENT
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(57) Piedavata ierice (27), kuras blokshéma ir paradita 4.zim.,
bazéjas uz stacionara EDI TestBed adaptera arhitektdru, kas paradi-
ta 1.zim., ar izmainam (28), tajas ieklaujot mobilo TestBed adapteri,
kas paradits 2.zim., nodrosina iesp&ju BST un to mezglus izstradat
arpus laboratorijas telpam - izstradajama BST mérka vidé (3.zim.).
Patentéjamai iericei ir nomainits baroSanas avots ar parnésajamu
baro$anas avotu (26), kas ierici nepiesaista noteiktai lokacijai, kur
ir iesp&jams iegat elektribu ierices energétiskai nodrosinasanai. Lai
nodroSinatu stacionara TestBed funkcionalitati, mobilajam TestBed
adapterim ir pievienots bezvadu WiFi komutators (23) Ethernet
komutatora (2) vieta. Papildu ieviestais parejas spraudnis (24)
nodro$ina izstradajama BST mezgla baroSanu no USB, saglabajot
energijas mérisanas un bateriju izlades simulésanas iespéjas. Pie
tam tiek saglabata iespé€ja sazinaties ar TestBed infrastruktdru,
izmantojot USB saskarni. Izgudrojums uzlabo eso$os testa tiklu
risinajumus, padarot to mobilu, lai BST varétu izstradat paredzétaja
mérka vidé, nevis tikai laboratorijas telpas vai noteiktas stacionaras
TestBed mezglu pozicijas, jo izstrade arpus laboratorijas sniedz
lielaku priekSstatu par izstradajama BST vajadzibam. Papildus
tam mobilais TestBed mezgls dod iespéju testét un izstradat ar
kustigus BST risinajumus, pieméram, sensoru tiklus, kurus izmanto
gudrajos auto.

The offered device (27) shown in Fig.4 is based upon EDI sta-
tionary TestBed adapter architecture (Fig.1) and is provided with
changes (28) including mobile TestBed adapter shown in Fig.2
and allowing to develop the WSN outside of laboratory in target
environment (Fig.3) of the developed WSNP. The patentable device
has a portable power source (26) instead of stationary one. This
gives the ability to move the TestBed node to any place that is
necessary, so that WSN could be developed in targeted environ-
ment. In order to be able to use stationary TestBed functions,
the Ethernet router (2) has switched to WiFi router (23). This is
necessary, in order to be able to connect to TestBed VPN and
use the mobile node as a standard TestBed node. As an addition
to power measurements, the additional USB adapter (24) is intro-
duced. This gives the ability to power the WSN node through the
USB connector, but still allows to measure the consumed power in
order to simulate battery discharge and still to communicate with
the TestBed via USB standard interface. The invention improves
on existing TestBed by making it mobile, which provides the ability
to develop a WSN in target environment instead of just laboratory
or predefined static environment. Also this gives the ability to test
and develop moving WSNs like those WSNs used in smart cars.

6 ; 7 8 '
L H
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) A61F2/00 (11) 15249 B
A61B17/00
(21) P-16-80 (22)  21.11.2016

(45) 20.02.2018
(73) RIGAS STRADINA UNIVERSITATE, Dzirciema iela 16, Riga,
LV-1007, LV
LATVIJAS UNIVERSITATE, Raina bulvaris 19, Riga, LV-1586,
Lv
(72) Igors IVANOVS (LV),
Guntars PUPELIS (LV),
Viesturs BOKA (LV),
Maris SABA (LV)
(74) Ludmila IVANOVA, Dzirciema iela 16, Riga, LV-1007, LV
(54) ELASTIGS VIENREIZLIETOJAMS ALOTRANSPLANTATA
FIKSATORS
(57) 1. Elastigs, vienreizlietojams alotransplantata fiksators, kas
raksturigs ar to, ka tas izgatavots kvadrata forma ar malu garu-
mu 20,0 Iidz 30,0 mm diapazona, turklat fiksators ir izgatavots no
gludas virsmas tikla un abas tikla virsmas ir aprikotas ar akiSiem.
2.  Fiksators saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
ir izgatavots no gludas virsmas polipropiléna tikla, kura acu izmérs
ir 1,0-2,0 mm, turklat a8kisu izmérs ir 1,0-2,0 mm un attalums starp
akisSiem ir 1,0-2,0 mm.
3. Fiksators saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka akKisi izgatavoti no polipienskabes PLGA monomériem.

(51) C07J63/00 (11) 15267 B
C07J53/00
(21) P-17-41 (22)  26.06.2017

(45) 20.02.2018
(73) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Inese RIJKURE (LV),
Zenta TETERE (LV),
Irisa RAVINA (LV),
Daina ZICANE (LV),
Inese MIERINA (LV),
Maris TURKS (LV)
(54) 3-AZIDO-3-DEZOKSIBETULINSKABE, TAS IEGUSANAS
PANEMIENS UN FARMACEITISKI PIENEMAMIE SALI
(57) 1. 3-azido-3-dezoksibetulinskabes iegliSanas panémiens,
kas raksturigs ar to, ka 3-amino-3-dezoksibetulinskabei kalija kar-
bonata un vara sulfata klatbltné pievieno diazoparneses reagentu
un produktu izdala ar visparpienemtam metodém.
2. Diastereoizoméru maisijums, kas sastav no 3B-azido-3-dez-
oksibetulinskabes ar formulu (33-3) un 3a-azido-3-dezoksibetulin-
skabes ar formulu (3a-3):

kas ieglts ar panémienu saskana ar 1. pretenziju.
3. 3pB-azido-3-dezoksibetulinskabe ar formulu (33-3):
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kas ieglta ar panémienu saskana ar 1. pretenziju.

4. Diastereobagatinatas 3p-azido-3-dezoksibetulinskabes iegl-
Sanas panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
papildus ietver iegitas 3-azido-3-dezoksibetulinskabes diastereo-
bagatinasanu, to parkristalizéjot no metanola.

5. Diastereobagatinatas 3B-azido-3-dezoksibetulinskabes far-
maceitiski pienemami sali ar visparigo formulu (3p-4):

3p-4

6. Diastereobagatinatas 3B-azido-3-dezoksibetulinskabes far-
maceitiski pienemami sali saskana ar 5. pretenziju, kur R'™-R* ir
alkilaizvietotaji.

7. Diastereobagatinatas 3B-azido-3-dezoksibetulinskabes far-
maceitiski pienemami sali saskana ar 5. pretenziju, kur R'-R3=H
un R* — aminoskabes atlikums.

8. Diastereobagatinatas 3B-azido-3-dezoksibetulinskabes far-
maceitiski pienemami sali saskana ar 5. pretenziju, kur R'-R*=H.

(51) E04H12/32 (1) 15293 B
GO9F17/00
(21) P-16-49 (22)  31.05.2016

(45) 20.02.2018

(73) Dmitrijs CERNISEVS, Detlava Brantkalna iela 12-8, Riga,
LV-1082, LV

(72) Dmitrijs CERNISEVS (LV)

(74) Baiba KRAVALE, ‘ALFA-PATENTS’, Viranes iela 2, Riga,
LV-1035, LV

(54) AUTOMATIZETA IERICE KAROGU IZKARSANAI UZ EKU
SIENAM UN CITAM VERTIKALAM VIRSMAM

(57) 1. lerice, kas paredzéta automatizétai karoga izkarSanai
uz éku sienam vai citam vertikalam virsmam, kura satur vismaz:

° karbu, kas fikséta horizontali uz ékas sienas vai citas verti-
kalas virsmas, ar taja izvietotiem elektriskiem Iidzstravas dzingjiem,
kas paredzéti mehanisko elementu kustibas veikS§anai, un dobu
katu ar tam piestiprinatu karoga audeklu, ka art iekSpusé izvietotu
séru lenti, turklat karba ir aprikota ar:

- sistému kata izbidi8anai no karbas un iebidiSanai karba,

- sistému kata rotacijai ap savu asi karoga audekla uztianai/
attiSanai,

- sistému séru lentes izbidiSanai no kata un iebidiSanai kata,

° elektriskas baroSanas avotu;

° baroSanas bloku, kas sadzives elektrisko spriegumu par-
veido sprieguma, kur$ ir pietiekams ierices elektromehanisko ele-
mentu darbibai;

° elektronisko kontrolleri, kas uztver vadibas signalus un vada
baroSanas padevi, elektrodzingju, ierices mehanisko un elektrisko
elementu mijiedarbibu;

° vadibas signalu, kas nonak uz elektronisko kontrolleri, avotu.

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
sisttma séru lentes izbidiSanai no katal/iebidiSanai kata sastav
no elastiga stiena, kura viens gals savienots ar elektrodzinéju,
savukart brivaja gala ir nostiprinats séru lentes gals.

3. lerice saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka karbas konstrukcijai ir pasivas ventilacijas sistema.

4. lerice saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka karbas konstrukcijai ir elementi Gdens un
kondensata novadiSanai.

5. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka karbai ir sisttma karoga audekla Zzavésanai
un ierices elektromehanisko elementu sildiSanai negativa gaisa
temperatara.
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6. lerice saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka karbai ir gaisa jonizators.

7. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai, kas rak-
sturiga ar to, ka elektroniskais kontrolleris atrodas €kas iekSpusé.

8.  lerice saskana ar jebkuru no 1. [1dz 7. pretenzijai, kas rak-
sturiga ar to, ka elektroniskais kontrolleris uztver vadibas signalus
atbilstosi iek$&jam sarakstam.

9. lerice saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kas rak-
sturiga ar to, ka elektroniskais kontrolleris uztver vadibas signalus
no argjiem avotiem.

. ) Fig.1
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Uz Latviju attiecinato Eiropas patentu
publikacijas

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

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) A47K 17/02(20050) (11) 1116469
(21) 01100576.6 (22) 10.01.2001
(43) 18.07.2001

(45) 18.10.2017

(31) 20000041 (32) 10.01.2000 (33) FI
(73) Geberit International AG, Schachenstrasse 77, 8645 Jona,
CH

(72) LOKSLID, Jan, NO
TIKKA, Juha, FI

(74) Berggren Oy, Helsinki & Oulu, P.O. Box 16, Etelainen
Rautatiekatu 10A, 00101 Helsinki, FI
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA, KriSjana
Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) IERICE TUALETEI
ARRANGEMENT FOR TOILET

(57) 1. Atbalsta roktura ierice tualetei kopa ar integrétu, slodzi
neso$u tualetes podu (5), kura satur augséjo atbalsta virsmu (6), kas
paredzéta sédekla gredzena (7) novietoSanai vai sédekla vakam,
un kura izjaucama veida ir stiprinama stiprinaSanai paredzétos at-
vérumos (10) savienojuma ar aug$éjo atbalsta virsmu (6), pie kam
minéta atbalsta roktura ierice satur divus atbalsta elementus (11),
katrs no kuriem ir aprikots ar atbalsta rokturi (12, 12a) un izjau-
cama veida ir stiprinams pie viena no stiprinaSanai paredzétiem
atvérumiem (10) zem aug$éjas atbalsta virsmas (6) abas tualetes
poda (5) pusés un satur savienoSanas ierices,

kas raksturiga ar to, ka savienoSanas ierices ir stienveida ele-
ments (17) vai lokveida elements (17a), kas atbalsta elementus
vienu ar otru savieno tieSi, pie kam minétas savieno$anas ierices
ir izvietojamas zem augs$éjas atbalsta virsmas (6), kad atbalsta
roktura ierice ir samontéta uz integrétd slodzi neso$a tualetes
poda (5).

2. Atbalsta roktura ierice tualetei kopa ar integréto, slodzi
nesoso tualetes podu (5), kura satur aug$éjo atbalsta virsmu (6),
kas paredzéta sédekla gredzena (7) novietoSanai vai sédekla
vakam, un kura izjaucama veida ir stiprinama stiprinasanai pare-
dzétos atvérumos (10) savienojuma ar augsé€jo atbalsta virsmu (6),
pie kam minéta atbalsta roktura ierice satur divus atbalsta ele-
mentus (11), katrs no kuriem ir aprikots ar atbalsta rokturi (12,
12a) un izjaucama veida ir stiprinams pie viena no stiprinasSanai
paredzétiem atvérumiem (10) zem augs$éjas atbalsta virsmas (6)
abas tualetes poda (5) pusés un satur savienoSanas ierices, kas
atbalsta rokturus (12) tieSi savieno vienu ar otru,

kas raksturiga ar to, ka savienoSanas ierices ir stienveida ele-
ments (17) vai lokveida elements (17a), pie kam minétas savie-
nosanas ierices ir izvietojamas zem augséjas atbalsta virsmas (6),
kad atbalsta roktura ierice ir samontéta uz integréta slodzi neso$a
tualetes poda (5).
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Latvija apstiprinato Eiropas patentu
publikacijas
(Publikacijas saskana ar 2007. gada 15. februara Patentu likuma
71. panta piekto dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) A61B 17/0012005.97
(21) 05785333.5

(43) 30.05.2007

(45) 29.03.2017

(31) 928744

(11) 1788952
(22) 11.08.2005

(32) 27.08.2004
(86) PCT/US2005/028660 11.08.2005
(87) W02006/026116 09.03.2006
(73) Access Closure, Inc., 5452 Betsy Ross Drive, Santa Clara,
CA 95054, US

(72) KHANNA, Puneet, K., US
KHOSRAVI, Farhad, US

(74) Prock, Thomas, et al, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) APARATS HEMOSTAZES VEICINASANAI VASKULARA
PUNKCIJA
APPARATUS FOR FACILITATING HEMOSTASIS WITHIN
A VASCULAR PUNCTURE

(57) 1. lekarta punkcijas hermetizéSanai, kura tiek veikta
caur audiem asinsvada, pie kam iekarta satur: cilindrisku ele-
mentu (20), kas satur proksimalo galu (22), distalo galu (24) ar
izméru un formu izmanto$anai punkcija, un Iimenu (26), kas
stiepjas starp proksimalo un distalo galu (22, 24); un noslédzo$o
ierici (2), kas satur hermetizéjoSu elementu (10) un pagarinatu
fikséjoSo elementu (12), turklat hermetizéjosais elements (10) ir
izveidots no pirma bioabsorbéjosa materiala, kas izvietots cilin-
driskd elementa (20) lmena (26), un fiks€joSais elements (12)
satur proksimalo galu (12a), kas stiepjas proksimala virziena caur
IGmenu (26) uz cilindriska elementa (20) proksimalo galu (22), un
distalo galu (12b), kas ir savienots ar hermetizéjoSo elementu (10),
un ekstravaskularu hermetizéjosu materialu (99), kas ievietojams
punkcija ap fikséjoSo elementu (12),

kas raksturiga ar to, ka ekstravaskularais hermetizéjoSais mate-
rials (99) satur otru bioabsorb&joSo materialu, kas tiek absorbéts
Iénak neka pirmais bioabsorb&josais materials, to paklaujot Gdeni
saturosas fiziologiskas vides iedarbibai.

2. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat pirmais bioabsorbé-
joSais materials, to paklaujot Gdeni saturo$as fiziologiskas vides
iedarbibai kermena limena, batiba tiek absorbéts divdesmit Cetru
stundu laika.

3. lekarta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat fikséjoSais
elements (12) satur treSo bioabsorb&jo$o materialu, kas tiek absor-
béts 1énak neka pirmais bioabsorbé&josais materials, to paklaujot
Gdeni saturosas fiziologiskas vides iedarbibai.

4.  lekarta saskana ar 3. pretenziju, turklat treSais bioabsorbéjo-
Sais materials batiba tiek absorbéts péc vismaz aptuveni divdesmit
Cetru stundu iedarbibas kermena limena.

5. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat fikséjoSais ele-
ments (12) satur bioneabsorb&joSu materialu un slidéSanu veicinosu
materialu uz fiks€josa elementa (12) aréjas virsmas, lai atvieglotu
fikséjosa elementa (12) iznemS8anu caur ekstravaskularo hermeti-
z&joSo materialu (99).

6. lekarta saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat
hermetizéjoSais elements (10) satur vismaz vienu oglhidratu un
sali, kas, to paklaujot Gdeni saturo$as fiziologiskas vides ietekmei
kermena |limena, batiba tiek absorbéts apméram divdesmit Cetru
stundu laika.

7. lekarta saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, turklat
hermetizéjosais elements (10) ir saspiezams no batiba plakanas
palielinatas pozicijas kontraktétd pozicija, lai nodroSinatu hermeti-
z€josa elementa (10) ievadi cilindriskaja elementa (20).

(33) US

8. lekarta saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat
hermetizéjosais elements (10) tiek nobidits, lai tas, kad tiek atbri-
vots kermena limena, pienemtu palielinatu poziciju, kuru nosaka
Skérsgriezums, kas novérs hermetizéjosa elementa (10) ievadiSanu
punkcija no kermena limena.

9. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat ekstravaskularais
hermetizéjoSais materials (99) satur Skidru hermetiz&joSu materialu,
un iekarta papildus satur $lirces bloku (40) Skidra hermetizéjosa
materiala ievadi$anai punkcija.

10. lekarta saskana ar 9. pretenziju, turklat cilindriskais ele-
ments (20) uz proksimala gala (22) satur sanu atveri (23), kas
saistita ar limenu (26) cilindriskaja elementa (20), pie tam sanu
atvere (23) ir saistita ar Slirces bloku (40) Skidra hermetizéjosa
materiala ievadiSanai punkcija caur cilindriska elementa (20) G-
menu (26).

11. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat ekstravaskularais
materials (99) satur cietu noslégu, kas ir ievadams punkcija.

12. lekarta saskana ar 1. pretenziju, papildus satur grudgj-
elementu (30), kas ir izvietots cilindriska elementa (20) [Gmena (26)
proksimala virziena attieciba pret hermetizéjoso elementu (10),
turklat gridéjelements ir parvietojams aksiala virziena attieciba pret
cilindrisko elementu (20), lai izvérstu hermetiz€joSo elementu (10)
no limena (26) aiz cilindriska elementa (20) distala gala (24).

12(2)
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FIG. 4
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(45) 08.03.2017
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Neue Judenstrasse 1, 10179 Berlin, DE
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(72) CARSTEN, Utke, Dipl.-Ing., DE
SACHAROWITZ, Ernst Ulrich, Dipl.-Ing., DE

(74) Bittner, Thomas L., Boehmert & Boehmert, Anwaltspartner-
schaft mbB, Patentanwalte Rechtsanwalte, Pettenkofer-
strasse 20-22, 80336 Minchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Kri§jana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) IERICE FITINGU DARBINASANAI PAZEMES IEKARTA
DEVICE FOR OPERATING FITTINGS FOR SUBSURFACE
INSTALLATION

(57) 1. lekarta, kura satur:

- vienu fitingu (1) pazemé, pie kura ir izveidots viens operétaj-
mezgls (2), un

- vienu fitinga (1) operétajierici, kas ir izveidota ar mobilu ro-
tatoru (4), pie tam rotators (4) ir aprikots ar piedzinas varpstu (5)
un tai piekartotu savienojumu (6), turklat:

- mobila rotatora (4) savienojums (6) ar vilcgjstieni (7) ir izveidots
negrozams, to aptver aizsargcaurule (11) un caur operétajmezglu (2)
tas ir savienots ar fitingu (1),

- ir izveidots stabils pret grozi$anos stiprindjums (3), kas veido
izjaucamu stingru rotatora (4) mezglu virs operétajmezgla (2),

- stiprindjums (3) sastav no transportéjamas, uz mobilad ro-
tatora (4) izvietotas, stiprindjuma dalas (3A) un nekustigas, pie
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operétajmezgla (2) pievienotas, stiprinajuma dalas (3B), ko var
atdalit no transportéjamas stiprindjuma dalas (3A), un

- nekustiga stiprinajuma dala (3B) ir izvietota ielu kanalizacijas
akas vaka (8) iekSiené un ar enkurstiprindjumu ir negrozami no-
stiprinata apkartéja grunti ta, lai fitinga (1) pusautomatiskas vadibas
gadijuma raduSos reakcijas momentu uznemtu stipringjums (3) un
tieSi vai netieSi novaditu apkartéja gruntr,

kas raksturiga ar to, ka radies reakcijas moments bez slodzes
uz ielu kanalizacijas akas vaku (8) tiek novadits apkartéja gruntr.

2. lekarta saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
transportéjama stiprinajuma dala (3A) un nekustiga stiprinajuma
dala (3B) ir savienotas pozitiva slégsavienojuma veida.

3. lekarta saskana ar 2. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka:

- nekustiga stiprindjuma dala (3B) ir izveidota ar karkasu (14),
kas satur tris stienus (15), katrs no kuriem ar tapas (16) palidzibu
ir grozami novietots karkasa (14), un

- uz transportéjamas stiprinajuma dalas (3A) izveidotas ri-
bas (12) ievirzas ar tam salagotos padzilingjumos (17) uz nekustigas
stiprinajuma dalas (3B) ta, ka minétie tris stieni (15) fikséta stavokit
veido pozitivu un negrozamu slégsavienojumu starp transportéjamo
stiprindjuma dalu (3A) un nekustigo stiprindjuma dalu (3B).

4.  lekarta saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka nekustiga stipringjuma dala (3B) ir
noenkurota uz balstplatnes (9) un ir negrozama apkartéja grunti.
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(86) PCT/US2006/021793 05.06.2006
(87) WO02007/018705 15.02.2007
(73) UNITED STATES GYPSUM COMPANY, 550 West Adams
Street, Chicago, IL 60661-3637, US

(72) WANG, Xuming, US
LIU, Qingxia, US
REED, Paul, US
YU, Qiang, US

(74) BSB Intellectual Property Law, Am Markt 2, (Eingang
Herrenstralle), 59302 Oelde, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) SILOKSANA POLIMERIZACIJA SIENAS PLAKSNES
SILOXANE POLYMERIZATION IN WALLBOARD

(57) 1. Suspensija, kas satur: apmetuma gipsi, C klases
vieglos pelnus, magnija oksidu un silokséna un ddens emulsiju,
turklat minéto vieglo pelnu attieciba pret minéto magnija oksidu ir
robezas no 2:1 Ilidz 3:1.

2. Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétie vieglie
pelni suspensija ir daudzuma no 0,1 % Iidz 5 %, rékinot uz sausa
gipSa masu.

3. Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais magnija
oksTds ir daudzuma no 0,1 % I1dz 5 %, rékinot uz sausa gip$a masu.

(33) US
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4.  Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais magnija
oksids ir karsti dedzinatais vai pilnigi dedzinatais magnija oksids.

5. Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta emulsija
satur polisiloksana fluidu un Gdeni.

6.  Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais silok-
sans ir fluids, linears, ar ddenraza atomiem modificéts siloksans.

7.  Suspensija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu sastavdalu no grupas, kura ietilpst: cietes, putas
veidojosi lidzekli, sacietéSanas paatrinataji, sacietéSanas bremzétaji,
bioctdi, dispergétaji, Skiedras vai izturibas pastiprinataji.

8.  Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta emulsija
satur stabilu suspensiju.

9.  Suspensija saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta suspen-
sija nesatur emulgatoru.

10. Metode Udensizturiga gip$a izstradajuma iegisanai, kura
satur solus:

siloksana emulsijas izveidoSanu no siloksana un tdens,

magnija oksida un C klases vieglo pelnu samaisiSanu ar apme-
tuma gipsi, turklat minéto vieglo pelnu un minétd magnija oksida
attieciba ir robezas no 2:1 lidz 3:1,

siloksana emulsijas apvieno$anu ar gipsa/katalizatora maisijumu,

suspensijas iepildiSanu forma,

gipSa suspensijas atstasanu sacietét, izveidojot sienas plaksnes
serdi, un

siloksana polimerizaciju.

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat minétais izga-
tavoSanas solis satur siloksana un Gdens samaisiSanu intensiva
maisitaja.

12. Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat minétais iepildisa-
nas solis satur suspensijas ievietoSanu starp diviem tuvu novietotiem
materiala gabaliem, lai izveidotu sienas plaksnes paneli.

13. Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat minétais samai-
siSanas solis notiek pirms minéta apvienoSanas sola.

14. Metode saskana ar 10. pretenziju, kas papildus satur
izmérttu ddens daudzumu no izlietoSanai paredzéta ddens.

15.  Udensizturigs gipa panelis ar serdi, kura satur kalcija sulfata
dihidrata kristalu un silikona sveku savstarpéji savitas matrices, pie
tam minétas savstarpéji savitas matrices satur tajas dispergétu
katalizatoru, kas savukart satur magnija oksidu un C klases vieglos
pelnus, turklat attieciba starp minétajiem vieglajiem pelniem un
minéto magnija oksidu ir robezas no 2:1 Iidz 3:1.

16. Panelis saskana ar 15. pretenziju, kur$ papildus satur
vismaz vienu sastavdalu no grupas, kura ietilpst: cietes, putas
veidojosi lidzekli, sacietéSanas paatrinataji, sacietéSanas bremzétaji,
bioctdi, dispergétaji, Skiedras vai izturibas pastiprinataji, izkliedéti
pa minétajam savstarpéji savitajam matricém.

17. Panelis saskana ar 15. pretenziju, turklat minéta serde ir
novietota starp diviem tuvu novietotiem materiala gabaliem.

(51) F26B 1/002006:0%)
B27N 3/182006.0%)
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(72) DUNSER, Gebhard, AT
(74) Ernicke, Klaus Stefan, Patentanwalte Ernicke & Ernicke,
Schwibbogenplatz 2b, 86153 Augsburg, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PANEMIENS UN EKSTRUZIJAS PRESES SISTEMA
EKSTRUDETU PRODUKTU RAZOSANAI
METHOD AND EXTRUSION PRESS FOR MANUFACTUR-
ING EXTRUSION PRESS PRODUCTS
(57) 1. Ekstrizijas preses sistéma ekstrudétu produktu razo$a-
nai no nelielam augu dalam, it ipasi no nelielam koksnes dalam,
kuram ir pievienota saistviela, turklat ekstrizijas sistéma (1) satur
ekstrzijas preses ierici (4), turklat nelielu augu dalu smalcinaSanas
ierice un zavésanas ierice un mazu dalinu padeves bloks (6) ir
izvietoti pirms ieejas ekstrizijas preses iericé (4), kas raksturiga

(1) 1925413
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ar to, ka smalcinasanas ierice (53), kurd no izzavétam nelielam
augu dalam izveido ekstrizijai piemérotas dalinas, ir izvietota aiz
zavesanas ierices (3), kas ir konfiguréta ka sieta zavétajs, it 1pasi
ka lentes zavétajs (34).

2. Ekstrizijas preses sisttma saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka zavéSanas ierice (3) izzavétaja materiala rada
péczavésSanas relativo mitrumu aptuveni no 2 lidz 20 %, it Tpasi
no 6 Iidz 14 %.

3.  Ekstrizijas preses sistéma saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka ekstrizijas preses iekarta (1) ir paredzéta
un konfiguréta bloku, it Tpasi paleSu bloku, razo$anai.

4.  Ekstrizijas preses sistéma saskana ar 1., 2. vai 3. pre-
tenziju, kas raksturiga ar to, ka sieta zavétajam vai lentes zave-
tajam (34) ir vismaz viens kustigs gaiscaurlaidigs mazu dalinu
transportieris (36), it 1pasi viena rotéjoSa lente, un vismaz viena
recirkulacijas ierice (46), un vismaz viena karséSanas ierice (44)
zaveéjoSas gaisa plismas nodrosinasanai.

5.  Ekstrizijas preses sisttma saskana ar 4. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka zavéjosa gaisa plismas temperatdra ir mazaka
par vai vienada ar 120 °C.

6. Ekstruzijas preses sistéma saskana ar jebkuru no ie-
priekS€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka smalcinasanas
ierice (52), kura nelielas augu dalas sakotnégji rupji sasmalcina, ir
izvietota pirms zavésanas ierices (3).

7.  EkstrOzijas preses sisttma saskana ar jebkuru no ie-
priekS€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka smalcinasanas
ierices (52, 53) satur mériSanas ierices dalinu lieluma noteikSanai
un smalcinaSanas kontroléSanai un reguléSanai.

8.  Ekstriizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka ekstrizijas preses
iericei (4) ir ekstrizijas prese (5) un karsésanas sekcija (12) ar
tvaicéSanas ierici (21) gristei (2).

9.  Ekstrizijas preses sisttma saskana ar 8. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka ekstrizijas preses iericei (4) ir dzeséSanas
sekcija (13), kas preséSanas virziena (9) ir izvietota aiz karséSanas
sekcijas (12).

10. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar 8. vai 9. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka karséSanas sekcija (12) un tvaicéSanas
ierice (21) ir konfiguréta tada veida, ka siltumenergija, kas ir
nepiecieSama mazo dalinu sasaistiSanai gristé (2), ir padodama
galvenokart ar tvaiku.

11.  Ekstrizijas preses sistéma saskana ar 8., 9. vai 10. preten-
ziju, kas raksturiga ar to, ka karsésSanas sekcija (12) un tvaicéSanas
ierice (21) ir konfiguréta ta, ka griste (2) tvaicéSanas ierices (21)
gala ir dimensionali stabila.

12. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 8. lidz
11. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka karséSanas sekcijai (12)
ir vismaz viens karsésanas kanals (17) ar tvaika padevi (24) uz
gristi (2).

13. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar 12. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka tvaika padeve (24) ir konfiguréta ka aréja
padeve (25) gristes Caulai un/vai ka iek$€ja padeve (26) vismaz
vienam gristes (2) iek§€jam kanalam.

14. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar 12. vai 13. preten-
ziju, kas raksturiga ar to, ka tvaika padeve (24) ir izvietota gristi
veidojosa kanala zona, kam ir batiba nekustigas kanala sienas (18).

15. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar 12., 13. vai 14. pre-
tenziju, kas raksturiga ar to, ka tvaika padeve (24) ir izvietota
ekstrizijas preses (5) tvertné (16) vai ar to, ka kanala zona pie-
vienojas preséSanas virziena (9).

16. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
15. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka tvaika padeves (24) padeves
zonas (27) aksialais garums ir mazaks vai vienads ar padeves
garumu no viena l1dz diviem ekstrizijas preses gajieniem.

17. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
16. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka padeves zonas (27) aksialais
garums ir Iidz aptuveni 0,5 m.

18. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
17. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka karsé$anas kanala (17)
garums ir mazaks par vai vienads ar 1,5 m.

19. Ekstriizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
18. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka karséSanas kanalam (17) ir
kanala siena (19), kas ir kustinama ierobezota apjoma, un vadama
reguléSanas ierice (20).

20. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
19. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka dzesésanas sekcijai (13) ir
dzeséSanas kanals (30), kas pievienojas karséSanas kanalam (17).

21. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 12. lidz
20. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka dzesésanas kanalam (30)
ir fiksétas un kustigas kanala sienas (31, 32) un vismaz viena
vadama regulésanas ierice (33) kustigajam kanala sienam (32).

22. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 9. lidz
21. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka dzeséSanas sekcijas (13)
aksialais garums ir [ildz aptuveni 9 m.

23. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 9. lidz
22. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka gristes (2) atdaliSanas
ierice (14), it Tpasi zagis, ir izvietots aiz dzeséSanas sekcijas (13).

24. Ekstrizijas preses sistéma saskana ar jebkuru no 8. lidz
23. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ekstrizijas presei (5), kas ir
konfiguréta ka virzula tipa ekstriizijas prese, ir uzpildes punkts (11),
piedzina (7) un vismaz viens kustigs preses elements (8), it ipasi
preses slidnis.

25. Panémiens ekstrudétu produktu razoSanai no nelielam
augu dalam, it 1pasi no nelielam koka dalam, kuram ir pievienota
saistviela, turklat ekstrizijas preses sistétma (1) satur ekstrizijas
presi (5), un nelielas augu dalas pirms ekstrizijas sasmalcina un
izzave zavéSanas ierice, kas raksturigs ar to, ka nelielas augu
dalas laika, kad tas transporté ar sakarsétu zavéjoSa gaisa plis-
mu, tiek izzavetas zavésanas iericé (3), kas ir konfiguréta ka sieta
zavetdjs, it Tpasi ka lentes zavétajs (34), turklat $adai zaveésanai
seko pécsmalcinasana, ar kuru nosaka ekstrizijai pieméroto nelielo
augu dalu dalinu izméru.

26. Panémiens saskana ar 25. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka nelielajam augu dalam nodroSina daudzpakapju smalcinasanu,
kur pirms zavésanas veic rupjo smalcinasanu, bet péc zavésanas
un pirms ekstrizijas veic smalko smalcinasanu.

27. Panémiens saskana ar 25. vai 26. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka nelielas augu dalas izzavé I1dz gala produkta relativais
mitrums izzavétaja materiala ir aptuveni no 2 Iidz 20 %, it Tpasi
no 6 Iidz 14 %.

28. Panémiens saskana ar 25., 26. vai 27. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka nelielas augu dalas, ko paredzéts sasaistit
kopa gristé (2), karsé ekstrizijas preses iericé (4), turklat sasaistei
nepiecieSamo siltumenergiju galvenokart pievada ar tvaiku, vélams
ar piesatinatu tvaiku, turklat griste (2) péc tvaicéSanas pabeigSanas
ir dimensionali stabila.

29. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. [idz 28. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka gristi (2) cikliski saspiez un indeksé ar
preses elementu (9), turklat tvaiku padod nepartraukti.

30. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. [idz 29. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka no nelielam dalam sastavoSo materialu
homogenizé un dalinu izmérus veido ta, ka tas péc smalcinasanas
ir vienadas.
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(86) PCT/NO2006/000133 11.04.2006
(87) WO02006/110045 19.10.2006
(73) BS1 Byggsystemer AS, P.O. Box 153, 4558 Vanse, NO
(72) LUND Svein, NO
STENE Rolf Jergen, NO

(74) Acapo AS, P.O. Box 1880 Nordnes, 5817 Bergen, NO
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) CELTNIECIBAS BLOKS
BUILDING BLOCK

(57) 1. Buavkonstrukcija (50), kas satur:
dazus taisnstdrainus, lietus celtniecibas blokus (10; 30; 40), kas
salikti kopa, veidojot sienu vai ko tamlidzigu, turklat minétais
celtniecibas bloks (10; 30; 40) ir izgatavots no EPS loditém un
cementa ka saistvielas un uz katras attiecigd materiala vidgja
starpslana (16) sanu virsmas satur aréjo virsmas slani (12, 14), un
vismaz vienu vertikalu kanalu (18, 20), kas ir izveidots ka caurejo$s
apal$ caurums (18) starp bloka gala virsmam, un/vai pusapalu
gropi (20) bloka (10) viena gala, turklat starp diviem blakus eso-
Siem celtniecibas blokiem (10) ir paredzéts apal$ caurums (52),
kas raksturiga ar fikséjosam tapam (60, 62), kas ir izgatavotas
vismaz dalgji no tada pasa materiala ka celtniecibas bloki, ir pa-
redzétas ievietoSanai dazos minétajos celtniecibas bloku (10; 30;
40) vertikalajos kanalos (18, 20), turklat celtniecibas bloku (10; 30;
40) vidéjais starpslanis (16) ir izolgjoSs slanis ar blivumu, kas ir
zemaks, neka virsmas slanu (12, 14) blivums.

2. Bavkonstrukcija (50) saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka caurejoSais apalais caurums (18) starp bloka (10;
30) gala virsmam ir izvietots bloka centrd, un ar to, ka bloks katra
bloka gala satur pusapalu gropi (20).

3.  Bavkonstrukcija (50) saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka viena vai vairakas no celtniecibas bloka (10; 30; 40)
iek§éjam virsmam satur blivmaterialu, tadu, ka silikons.

4.  Buavkonstrukcija (50) saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka augs$éjais bloks (30) satur horizontalu, galvenokart
U-veida kanalu (32), kas izvietots garenvirziena celtniecibas bloka
augséja dala.

5. Bavkonstrukcija (50) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka stira bloks (40) satur caurejoSu caurumu (18) un tikai
vienu pusapalu gropi (20) viena gala un ar to, ka otrs gals (42)
satur aréjo virsmas slani.

6.  Buavkonstrukcija (50) saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pre-
tenzijai, kas raksturiga ar to, ka celtniecibas bloka (10; 30; 40)
dimensijas ir 300x300x599 mm, turklat virsmas slani (12, 14) ir
izveidoti ar biezumu 20 mm un kanali (18, 20) ir izveidoti ar dia-
metru, kas atbilst 120 mm.

7. Bavkonstrukcija (50) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka vertikalie kanali (18, 20) gal-
venokart iet caur bavkonstrukciju (50) celtniecibas bloku (10; 30;
40) centra un starp celtniecibas blokiem (10; 30; 40) un ar to, ka
izvéléti vertikalie kanali ir aizpilditi ar dzelzsbetonu, vélams, katrs
otrais kanals.

8.  Bavkonstrukcija (50) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka fikséjosa tapa (60) ir izveidota ar apalu cilindrisku formu
vai fikséjosa tapa (62) ir izveidota ar pusapalu cilindrisku formu.
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(72) PERCIVAL, Steven, L., GB
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(74) Mays, Julie, et al, Venner Shipley LLP, 200 Aldersgate,
London EC1A 4HD, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) ANTIBAKTERIALA KOMPOZICIJA
ANTIMICROBIAL COMPOSITION
(57) 1. Antiseptiska kompozicija, kas piemérota lietoSanai uz
adas un bricém, kas satur no 0,1 Iidz 10 masas % antibakteriala
[Tdzekla avota, kas ir sudraba joni, buferéSanas fdzekli un 0,5 I1dz
10 masas % EDTA ka Iidzekli, kas noarda biopléves, turklat buferé-
Sanas lidzeklis uztur minéto kompoziciju pie vélama pH diapazona
no 4 lidz 6.
2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka kompozicijas pH ir diapazona no 4,5 Iidz 5,5.
3.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam
gela veida.
4. Kompozicija saskana ar 1. I1dz 3. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka kompozicija satur no 0,5 lidz 1,5 masas % sudraba jonu.
5. Antiseptiskas kompozicijas izmantoSana medikamenta ra-
z0$ana, kas satur kompoziciju saskana ar 1. pretenziju, lietoSanai
hronisku bri¢u un apdegumu arstésana.

(51) A01P 13/002060) (11) 1998622
AO1TN 47/3612006.0)
A01N 25/30/2006.07)
AO1TN 25/1412006.0)
(21) 07739023.5 (22) 13.03.2007
(43) 10.12.2008
(45) 12.04.2017

(31) 2006083322 (32) 24.03.2006 (33) JP
(86) PCT/JP2007/055580 13.03.2007
(87) WO02007/119435 25.10.2007

(73) ISHIHARASANGYO KAISHA, LTD., 3-15, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka-shi, Osaka 550-0002, JP

(72) YOSHII, Hiroshi, JP
YAMADA, Ryu, JP

(74) Blodig, Wolfgang, et al, Wachtershauser & Hartz, Patent-
anwaltspartnerschaft, Ottostrasse 4, 80333 Minchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) HERBICIDA KOMPOZICIJA
HERBICIDAL COMPOSITION

(57) 1. Herbicida kompozicija, kas satur (1) herbicidu sulfon-
urinvielas savienojumu vai ta sali un (2) polioksialkilena (POA)
alkiletera fosfatu vai ta sali,
turklat herbicidais sulfonurinvielas savienojums vai ta sals ir vismaz
viens no rindas, kas sastav no flazasulfurona, foramsulfurona,
halogénsulfuronmetila, jodosulfuronmetila, nikosulfurona, pro-
sulfurona, rimsulfurona, trifloksisulfurona un tritosulfurona,
un turklat ieklauto POA struktardalu skaits POA alkiletera fosfata
ir no 1 Iidz 50,
ar nosacijumu, ka, ja (1) satur flazasulfuronu vai rimsulfuronu un
(2) satur polioksialkileénalkileétera fosfata sali, kompozicijas tiek
izslégtas, kas papildus satur (i) N-fosfonmetilglicina sali, (ii) poli-
oksialkilénpolistirilfenilétera fosfata estera sali, (iii) biezinataju un
(iv) adeni, turklat minétajas izslégtajas kompozicijas flazasulfurons
vai rimsulfurons ir suspendéts cieta stavokli ddens vidé.

2. Herbicida kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus
satur (3) sali.

3. Herbicida kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat (1) herbicida sulfonurinvielas savienojuma vai ta sals un
(2) polioksialkilenalkiletera fosfata vai ta sals maisijuma masas
attieciba ir no 13:1 Iidz 1:10000.

4.  Herbicida kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat
(1) herbicida sulfonurinvielas savienojuma vai ta sals un (2) poli-
oksialkilénalkilétera fosfata vai ta sals maisijuma masas attieciba
ir no 13:1 Iidz 1:10,000, un (2) polioksialkilénalkilétera fosfata vai
ta sals un (3) sals maisijuma masas attieciba ir no 500:1 Iidz 1:5.

5. Herbicida kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat
(3) sals ir neorganisks sals.

6. Herbicida kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat
neorganiskais sals ir fosfats.
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7. Metode nevélamu augu apkaroS$anai vai to augSanas
inhibéSanai, kas ietver (1) herbicida sulfonurinvielas savienojuma
vai ta sals, kas ir vismaz viens no rindas, kas sastav no flaza-
sulfurona, foramsulfurona, halogénsulfuronmetila, jodosulfuron-
metila, nikosulfurona, prosulfurona, rimsulfurona, trifloksisulfurona
un tritosulfurona, un (2) polioksialkiléna (POA) alkilétera fosfata
vai ta sals, turklat ieklauto POA struktirdalu skaits POA alkilétera
fosfata ir no 1 Iidz 50, lietoSanu uz nevélamajiem augiem vai uz
to augSanas vietu,
ar nosacijumu, ka, ja (1) satur flazasulfuronu vai rimsulfuronu un
(2) satur polioksialkileénalkiletera fosfata sali, kompozicijas tiek
izslégtas, kas papildus satur (i) N-fosfonmetilglicina sali, (ii) poli-
oksialkilénpolistirilfenilétera fosfata estera sali, (iii) biezinataju un
(iv) adeni, turklat minétajas izslégtajas kompozicijas flazasulfurons
vai rimsulfurons ir suspendéts cieta stavokli ddens vidé.

8.  Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat papildus tiek lietots
(3) sals.

9. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat (1) herbicidais
sulfonurinvielas savienojums vai ta sals un (2) polioksialkilénalkil-
étera fosfats vai ta sals tiek lietoti masas attieciba no 13:1 lidz
1:10000.

10. Metode saskana ar 8. pretenziju, turklat (1) herbicidais
sulfonurinvielas savienojums vai ta sals un (2) polioksialkilén-
alkiletera fosfats vai ta sals tiek uzklati masas attieciba no 13:1
[ldz 1:10000, un (2) polioksialkilenalkilétera fosfats vai ta sals un
(3) sals tiek uzklati masas attieciba no 500:1 Iidz 1:5.

11.  Metode (1) herbicida sulfonurinvielas savienojuma vai ta sals
herbicidala efekta uzlaboSanai, izmantojot (2) polioksialkiléna (POA)
alkiletera fosfatu vai ta sali, turklat ieklauto POA struktardalu skaits
POA alkilétera fosfata ir no 1 Iidz 50.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat papildus tiek
izmantots (3) sals.

13. Metode saskana ar 11. pretenziju, kur herbicidais sulfonurin-
vielas savienojums vai ta sals un (2) polioksialkilénalkilétera fosfats
vai ta sals tiek izmantoti masas attieciba no 13:1 Ilidz 1:10000.

14. Metode saskana ar 12. pretenziju, turklat herbicidais
sulfonurinvielas savienojums vai ta sals un (2) polioksialkilénalkil-
étera fosfats vai ta sals tiek izmantoti masas attieciba no 13:1
[tldz 1:10000, un (2) polioksialkilenalkilétera fosfats vai ta sals un
(3) sals tiek izmantoti masas attieciba no 500:1 Iidz 1:5.
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(54) PRONEIROTROFINU DARBIBAS MODULACIJA
MODULATION OF ACTIVITY OF PRONEUROTROPHINS
(57) 1. Antiviela, kas vérsta pret sortilina (Sortiline) arpus$tnas
dalu un ir spéjiga kavét proneirotrofina saistiS8anos ar sortilina
receptora saistoSo saitu, turklat antiviela saistas ar proneirotrofina
saistoSo fragmentu, kas atbilst SEQ ID NO: 25, 26, 27 vai 28 vai
to fragmentam.
2. Antiviela saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais fragments
ietver 3 I1dz 7 aminoskabju atlikumus vai 3 lildz 5 aminoskabju
atlikumus.
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(54) PIPERAZINILA UN DIAZEPANILBENZAMIDA ATVASINA-
JUMU IEGUSANAS PANEMIENS
PROCESS FOR THE PREPARATION OF PIPERAZINYL
AND DIAZEPANYL BENZAMIDE DERIVATIVES

(57) 1. Panémiens savienojuma ar formulu (la):

(la)

vai ta farmaceitiski pienemama sals, tautoméra vai solvata iega-

Sanai, kas ietver

Y (\N/A
O _OH [N] o N\)
N
H

(Xia)

(Xa) N/\

O

O (12)

savienojuma ar formulu (Xa) paklau$anu reakcijai ar savienojumu
ar formulu (Xla) peptidu kondenséjosas vielas klatbatné organiska

savienojumu ar formulu (la).
2. Panémiens savienojuma ar formulu (la):

(la)
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vai ta farmaceitiski pienemama sals, tautoméra vai solvata iega-
$anai, kas ietver

o) OH ®) L
_—
(Xa) N/j) (Xlla) '\@

savienojuma ar formulu (Xa) aktivé$anu, lai iegatu atbilstoSo sa-
vienojumu ar formulu (Xlla), turklat L ir aizejo$a grupa;

Y J
[Nj O N

(Xila) N/E N (la)
~ @

savienojuma ar formulu (Xlla) paklau$anu reakcijai ar savienoju-
mu ar formulu (Xla) terciaras organiskas vai neorganiskas bézes

saV|enOJumu ar formulu (Ia)
3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat savie-
nojums ar formulu (Xla):

j1 [j o

ir ieglts ar atbilstoSi aizvietotu savienojumu ar formulu (XX),
kura X ir OdenraZza atoms vai atbilstoSi izvéléta slapekla atoma
aizsargdjosa grupa un kura Z ir izvéléts no atbilstoSas aizejoSas
grupas un turklat abi Z aizvietotdji ir vienadi, paklau$sanu reakcijai
ar savienojumu ar formulu (XXla), organiska $kidinataja, pieméram,
THF, toluola, DMF, 2-metil-THF un acetonitrila, lai iegltu atbilstoSo
savienojumu ar formulu (Xla),
vai, ja X ir tdenraZza atoms, savienojuma ar formulu (XX) paklau-
Sanu reakcijai ar savienojumu ar formulu (XXla) ka ta atbilstoSu
pievienotas skabes sali Gdent, lai iegdtu atbilstoSo savienojumu
ar formulu (Xla).

4. Panémiens savienojuma ar formulu (Xla) iegiSanai, kas
ietver

[>—NH2

(XXIa

o,

(XXla)

E]

atbilstosi aizvietota savienojuma ar formulu (XX), kura X ir denraza
atoms vai atbilsto$i izvéléta slapekla atoma aizsargajosa grupa
un kura Z ir izvéléts no atbilstodas aizejoSas grupas un turklat
abi Z aizvietotdji ir vienadi, paklauSanu reakcijai ar savienojumu
ar formulu (XXla) organiska $kidinataja, pieméram, THF, toluola,
DMF, 2-metil-THF un acetonitrila, lai iegdtu atbilstoSo savienojumu
ar formulu (Xla),

vai, ja X ir denraza atoms, savienojuma ar formulu (XX) paklausanu
reakcijai ar savienojumu ar formulu (XXla) ka atbilstoSu pievienotas
skabes sali Gdenr, lai iegatu atbilsto$o savienojumu ar formulu (Xla).

(XX)
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(54) KREPESANAS PROCESS, IZMANTOJOT AUDUMU, AR
PAGARINATU RAZOSANAS CIKLU UN UZLABOTU
ZAVESANU
FABRIC-CREPE PROCESS WITH PROLONGED PRO-
DUCTION CYCLE AND IMPROVED DRYING

(57) 1. Metode ar audumu krepétas absorb&joSas celulozes
loksnes (44) izgatavoSanai, kura satur:

a) papira izgatavoSanas kompozicijas kompaktu atidenoSanu,
lai veidotu celulozes klajumu un vienlaikus So klajumu uznestu uz
sakarséta rotéjosSa atbalsta cilindra (60),

b)  minéta klajuma ar konsistenci aptuveni no 30 % lidz aptu-
veni 60 % krepésanu ar audumu no apsildamas atbalsta cilindra
virsmas (64), izmantojot rakstainu krepéSanas audumu (18), pie kam:
krepéSanas darbiba ar audumu notiek zem spiediena krepéSanas
sprauga (76), kas ir izveidota starp atbalsta cilindra virsmu (64)
un krepéSanas audumu (18); audums parvietojas ar otro atrumu,
mazaku par minétas atbalsta cilindra virsmas (64) atrumu; auduma
raksts, ierices parametri, atruma delta un klajuma konsistence tiek
izveleti ta, ka minétais klajums tiek krepéts no atbalsta cilindra
virsmas (64), ienesot iek§a krepéSanas auduma (18),

c) svekainas lipigas parklajuma kompozicijas nodroSinasanu
uz Yankee-tipa zavéjama aparata (20) zavéSanas cilindra (80) ap-
sildamas virsmas (86) ta, ka izveidojas svekains lipigs parklajums,
pie tam Yankee-tipa zavéSanas aparatam (20) ir arm zavéSanas
parsegs (88) ar raksturigu darba temperatiras robezveértibu,

d) klajuma parvietoSanu no krepéSanas auduma (18) uz
Yankee-tipa zavéSanas aparata (20) apsildama zavésanas cilin-
dra (80) virsmu (86) ta, ka klajums pielip pie zavéSanas cilindra (80)
ar svekaino lipigo parklajumu,

e) klajuma zavésanu uz zavésanas cilindra (80) virsmas un

f) izzavéta klajuma nonemSanu no zavéSanas cilindra
virsmas (86),

pie kam metode ir raksturiga ar to, ka:

g) no zavésanas cilindra virsmas (86) periodiski tiek nonemta
Sanas aparata (20) zavéSanas parsega (88) temperatira tuvojas
raksturigas darba temperatlras robezvértibai,

turklat papira izgatavoSanas kompozicija un svekaina lipiga
parklajuma kompozicija tiek izvélétas un atbalsta cilindra (60) un
zaveésanas cilindra (80) apsildiSana tiek reguléta tada veida, ka
razoSanas intervala ilgums starp lipiga parklajuma secigas nonem-
Sanas soliem no zavésanas cilindra (80) ir vismaz 4 stundas, kura
laika tiek sasniegts izzavétas loksnes sakotnéji noteiktais razoSanas
atrums.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat svekaina lipiga
parklajuma kompozicijas pievieno$anas atrums ir mazaks par
20 mg/m? no zavésanas cilindra virsmas (86).

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat: zavéSanas par-
sega (88) konfiguracija nodroSina zavé$anas energijas parnesi
uz klajumu, kas atrodas uz Yankee-tipa zavéSanas cilindra (80),
karsta gaisa striklas forma; parsegam (88) ir raksturiga darba
temperatlra un ir raksturiga darba temperatiras robezvértiba, un
razo$anas intervals papildus ir raksturigs ar to, ka zavétaja par-
sega raksturigds darba temperatiras pieauguma vidéjais atrums
razoSanas intervala laika ir mazaks par 1 °F/min., t.i., ir mazaks
par 0,55 °C/min.
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4. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat pirms soliem
no (a) ldz (g) ta papildus satur sekojoSus solus:

i) Gdeni saturo$as papira izgatavo$anas kompozicijas sa-
gatavoSanu, ieskaitot pulpas sagatavo$anu, kura satur papira
izgatavoSanai nepiecieSamas Skiedras, kas ar gaisu ir izzavétas
vismaz lidz 80 % pirms Gdeni saturoSas papira kompozicijas sa-
gatavosanas;

ii)  papira izgatavoSanas kompozicijas noguldiSanu uz cauru-
mota atbalsta (24, 48).

5. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat razo$anas inter-
vals starp secigam lipiga parklajuma nonemSanam no zavésanas
cilindra (80) ir vismaz apméram 7 stundas.

6. Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat razo$anas inter-
vals starp secigam lipiga parklajuma nonemSanam no zavésanas
cilindra (80) vismaz ir apméram 10 stundas.

7.  Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat izzavétais parkla-
jums tiek nolobits no zavésanas cilindra virsmas (86).

8.  Metode saskana ar 2. pretenziju, turklat izzavétas loksnes
izgatavoSana batiba ir konstanta razoSanas intervala laika starp
secigam lipiga parklajuma nonems$anam no zavésanas cilindra (80).

9. Metode saskana ar 3. pretenziju, turklat Zavétaja parse-
ga (88) raksturigas darba temperatiras vidéjais pieauguma atrums
razoSanas intervala laika ir mazaks par 0,75 °F/min., t.i., ir mazaks
par 0,41 °C/min.

10. Metode saskana ar 3. pretenziju, turklat Zavéetaja parse-
ga (88) raksturigas darba temperatiras vidéjais pieauguma atrums
razoSanas intervala laika ir mazaks par 0,5 °F/min., t.i., ir mazaks
0,28 °C/min.

11.  Metode saskana ar 3. pretenziju, turklat zavétaja par-
segs (88) nodrosina zavésanas energiju ar atrumu, kas ir mazaks
par 3 MMBtu uz tonnu, t.i., ir mazaks par 3165 MJ uz tonnu,
vismaz 30 mindtes razoSanas intervala laika.

12. Metode saskana ar 3. pretenziju, turklat zavétaja par-
segs (88) nodrosina zavésanas energijas pievadi ar atrumu, kas
ir mazaks par 3 MMBtu uz tonnu, t.i., mazaks 3165 MJ uz tonnu,
vismaz 60 mindtes razoSanas intervala laika.

13. Metode saskana ar 3. pretenziju, turklat svekainais lipigais
parklajums, kas uznests uz zavésanas cilindra (80), satur polivinil-
spirta svekus un poliamidoamina svekus.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat svekainais lipigais
parklajums, kas uznests uz zavésanas cilindra (80), satur mazak
par 65 svara % polivinilspirta sveku.

15. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat pulpa papira izga-
tavoSanas kompozicija satur vismaz 60 svara % iepriek$ izzavétas
Skiedras vai pulpas kompozicija satur vismaz 75 svara % ieprieks
izzavétu Skiedru.
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(54) BEZUDENS TINTES KOMPOZICIJA TINTES STRUKLAS
DRUKAI
NONAQUEOUS INKJET INK COMPOSITION

(57) 1. Bezudens tintes kompozicija tintes striklas drukai,
kas satur pigmentu, svekus, pigmentu disperg&joSu vielu, orga-
ka aminogrupu saturo$a spirta saturs ir 0,01 Ildz 3 masas % no
kopéja daudzuma, sveki satur kddu no poliestera svekiem, akril-
svekiem un vinilhlorida svekiem, un vismaz viens aminogrupu
saturosSais spirts ir izvéléts no rindas, kura ietilpst 2-amino-1-butan-
ols, 2-amino-2-metil-1-propanols, 2-amino-2-metil-1,3-propandiols,
2-amino-2-etil-1,3-propandiols un tris(hidroksimetil)Jaminometans.

2. Bezudens tintes kompozicija tintes striiklas drukai saskana
ar 1. pretenziju, kas atskiriga ar to, ka bezudens tintes kompozici-
jas tintes striklas drukai saskana ar 1. pretenziju Gdens ekstrakta
pH ir 6,0 I1dz 10,0.

3.  Bezidens tintes kompozicija tintes striiklas drukai saskana
ar 1. vai 2. pretenziju, kas atSkiriga ar to, ka aminogrupu saturoSais
spirts ir 2-amino-2-etil-1,3-propandiols vai 2-amino-2-metil-1,3-
propandiols.

4.  Bezudens tintes kompozicija tintes striklas drukai saskana
ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas atSkiriga ar to, ka organis-

5.  Bezudens tintes kompozicija tintes striiklas drukai saskana
ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kas atskiriga ar to, ka amino-
grupu saturos$a spirta saturs ir 0,01 Ildz 5 masas % no organiska

6. Bezudens tintes kompozicija tintes striiklas drukai saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 5. pretenzijai, kas atSkiriga ar to, ka pigmentu
dispergéjosa viela ir poliestera poliamida sveki, kas satur divas vai
vairakas amida grupas uz molekulu, ar skaitliski vidéjo molekulmasu
no 700 Iidz 15000.
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(54) ROKTURA MEHANISMS
HANDLE DEVICE
(57) 1. Roktura mehanisms durvim, logiem un tamlidzigi, kas
satur pirmo elementu, kurs$ ir grozams ap rotacijas asi, otro elementu,
vismaz vienu saslégSanas elementu (20), ka arT savienotajelementu,
kas ir savienots ar pirmo un otro elementu un ir paredzéts, lai
izlases veida atlautu vai novérstu relativu grieSanos ap rotacijas
asi starp pirmo un otro elementu, turklat savienotajelements satur

aréjo savienotajelementu (3, 50) un iek$&jo savienotajelementu (5,

31), kas ir koncentriski novietoti aréja savienojuma elementa un

var pagriezties ap rotacijas asi, turklat vismaz viens saslédzoSais

elements (20) ir radiali parvietojams iek$éja savienotajelementa (5,

31), kas raksturigs ar to, ka

- ir aktivéSanas elements (12, 60), kas ir ievietots iek§€ja sakabes

elementa un paraléli rotacijas asij ir aksiali parvietojams taja,

- saslégSanas elementam un aktivéSanas elementam ir kontakt-

virsmas (12b, 12c, 61, 63), kas savstarpé&ji mijiedarbojas, lai aktive-

Sanas elementa aksialas parvietoSanas laika iespiestu saslégSanas

elementu radiali izvirzita stavokli, lai vienlaicigi saslégtos ar iek$gjo

un aréjo savienotajelementu.

(33) SE
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2. Roktura mehanisms saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka saslégSanas elements (20) sastav no lodes, kuru uznem
iek$éja savienotajelementa (5, 31) taisna cilindriska atveré (10, 33).

3.  Roktura mehanisms saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka saslégSanas elements sastav no iegarenas tapas, vélams
ar apalu cilindrisku kermeni un koniski saSaurinatiem galiem, kas
novietota iekSéja savienotajelementa padzilingjuma paraléli rotacijas
asij.

4.  Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka aréjam savienotajelementam (3,
50) ir bdtiba apal$ cilindrisks urbums (7), kura ir ievietots iekSgjais
savienotajelements (5, 31) un kura sfériskaja virsma ir izveidota
radiali izliekta un aksiali vérsta iegarena grope (7a, 52).

5. Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka pirmais elements ir rokturis (1),
kur$ ir piestiprinats pie iek$éja savienotajelementa (5), bet otrais
elements ir roktura plaksnite (3), kas ir piestiprinata pie aréja
savienotajelementa.

6.  Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka pirmais elements ir rokturis (1'),
kur§ veido argéjo savienotajelementu (50) vai ir fikséts pie ta, bet
otrais elements ir grozama Sarnira ass (32), kura veido iek$gjo
savienotajelementu (31) vai ir piestiprinata pie ta.

7. Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka aktivéSanas elementam (11, 60)
ir virsma (12c, 63), kas ir ieslipa savas aksialas parvietoSanas
virziend, un, esot saskaré ar saslégSanas elementu (20), spiez to
radiali uz aru, kad aktivéSanas elements aksiali parvietojas.

8.  Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. preten-
zijai, kas satur lidzekli aktiveéSanas elementa manualai darbinasanai.

9.  Roktura mehanisms saskana ar jebkuru no 1. I1dz 8. preten-
zijai, kas satur Iidzekli aktivéSanas elementa (11, 60) darbinasanai
ar elektribu.

10. Roktura mehanisms saskana ar 9. pretenziju, kas satur
solenotdu (13), kas ir konstruéts ta, ka panak aktivéSanas ele-
menta (11, 60) aksialu parvietoSanos.

11.  Roktura mehanisms saskana ar 9. vai 10. pretenziju, kas
satur elektrisku vadibas shému aktivéSanas elementa un autori-
zéSanas parbaudes lidzekla elektriskas darbinasanas vadisanai,
vélams tastatdru, kas ir elektriski savienota ar vadibas shému.
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(51) AG1K 38/00(2005.07
CO7K 7/002005.97
CO7K 7/062006.97
CO7K 7/082005.97
C1ZQ 1/37(2006.01)
GO1N 33/5692006.97

(21) 10003191.3

(43) 06.10.2010

(45) 07.12.2016

(11) 2236608

(22) 04.10.2006

(31) 722962 P (32) 04.10.2005 (33) US
722958 P 04.10.2005 us
722959 P 04.10.2005 us

(62) EP06790808.7 / EP1931779
(73) Soligenix, Inc., 29 Emmons Drive, Suite C-10, Princeton,
NJ 08540, US
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(72) DONINI, Oreola, CA
ROZEK, Annett, CA
LENTZ, Shannon, Wayne, CA

(74) Winter, Brandl, Furniss, Hubner, Rdss, Kaiser, Polte -
Partnerschaft mbB, Patent- und Rechtsanwaltskanzlei,
Alois-Steinecker-Strasse 22, 85354 Freising, DE
Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
Kr. Valdemara iela 21, Riga, LV-1010, LV

(54) JAUNI PEPTIDI AR IMUNSISTEMU SAISTITU TRAU-
CEJUMU ARSTESANAI UN PROFILAKSEI, TOSTARP
INFEKCIJAS ARSTESANAI UN PROFILAKSEI, REGU-
LEJOT IEDZIMTO IMUNITATI
NOVEL PEPTIDES FOR TREATING AND PREVENTING
IMMUNE-RELATED DISORDERS, INCLUDING TREAT-
ING AND PREVENTING INFECTION BY MODULATING
INNATE IMMUNITY

(57) 1. lzoléts peptids ar lidz 10 aminoskabém, kas satur
SEQ ID NO: 5, vai sastav no SEQ ID NO: 5 vai farmaceitiski
pienemams esteris, amids vai sals.

2. lzoléts peptids saskana ar 1. pretenziju, kas sastav no
SEQ ID NO: 5.

3. lzoléts peptids saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur | ir
N-metiléts.

4. lzoléts peptids saskana ar 1. pretenziju, kas sastav no
viena no sekojosiem SEQ ID NO: 3, 10, 12 un 31.

5.  lzoléts peptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kas satur modificétu gala C atomu vai modificétu gala N atomu.

6. lzoléts peptids saskana ar 5. pretenziju, kas satur modificétu
gala C atomu.

7. lzoléts peptids saskana ar 6. pretenziju, kas satur amidétu
gala C atomu.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur peptidu saskana ar
jebkuru no iepriekSminétajam pretenzijam un farmaceitiski piene-

9. Peptids saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju infekcijas arsté-
Sanai un/vai profilaksei subjektam.

10. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 9. pretenziju, turklat infekcija ir mikrobiala infekcija.

11. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 10. pretenziju, turklat infekcija ir izvéléta no grupas, kas satur
baktériju ierosinatas infekcijas, sénu izraisitas infekcijas, parazitu
izraisitas infekcijas un virusu izraisitas infekcijas.

12. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 11. pretenziju, turklat baktérija ir grampozitiva baktérija vai
gramnegativa baktérija.

13. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 12. pretenziju, turklat baktérija ir izvéléta no grupas, kas satur
E. coli, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
spp., Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. un vankomicina
rezistenti enterokoki.

14. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 11. pretenziju, turklat séne ir izvéléta no grupas, kas satur
peléjuma, rauga un augstakas sénes.

15. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 11. pretenziju, turklat parazits ir vienSnis vai daudzsinis.

16. Peptids vai farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana
ar 15. pretenziju, turklat parazits ir izvéléts no grupas, kas sastav
no Giardia duodenalis, Cryptosporidium parvum, Cyclospora caye-
tanesis un Toxoplasma gondii.

17. Peptids vai farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat viruss ir saistits ar stavokli, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no AIDS, putnu gripas, véjbakam, vienkarsas
puslisédes, saaukstéSanas, gastroenterita, dziedzeru iekaisuma,
gripas, apakséjo elpcelu iekaisuma, masalinam, ctcinam, faringita,
pneimonijas, rubellas, SARS un aug$gjo elpcelu iekaisuma.

18. Peptids vai farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar
17. pretenziju, turklat viruss ir respiratori sincitialais viruss (RSV).

(51) C12N 9/162006.01)
C12P 21/00(2006.01)
AG61K 38/46(2006.01)

(11) 2245145
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(21) 09702074.7
(43) 03.11.2010
(45) 14.12.2016

(22) 16.01.2009

(31) 22179 (32) 18.01.2008 (33) US
99373 23.09.2008 us
110246 31.10.2008 us

(86) PCT/US2009/031276 16.01.2009

(87) WO02009/091994 23.07.2009

(73) BioMarin Pharmaceutical Inc., 105 Digital Drive, Novato,
CA 94949, US

(72) VELLARD, Michel, Claude, US
KOPPAKA, Vish, US
DVORAK-EWELL, Melita, US
PUNGOR, Erno, US
HAGUE, Charles, US

(74) D Young & Co LLP, 120 Holborn, London EC1N 2DY, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) AKTIVU AUGSTI FOSFORILETU CILVEKA LIZOSOMALU
SULFATAZES ENZIMU IEGUSANA UN TO IZMANTOSA-
NA
MANUFACTURE OF ACTIVE HIGHLY PHOSPHORYL-
ATED HUMAN LYSOSOMAL SULFATASE ENZYMES
AND USES THEREOF

(57) 1. Rekombinantu cilvéka N-acetilgalaktozamin-6-sulfat-
azes (GALNS) enzimu kompozicija, turklat minéta enzimu kompo-
Zicija, kas satur GALNS enzimus, kas satur aminoskabju sekvenci,
kura ir par vismaz 95 % identiska ar SEQ ID NO: 4 aminoskabém
no 27 lidz 522, ir izmantojama lizosomalas uzkrasanas slimibas,
kas ir izraisita ar minétds GALNS trakumu vai ir asociéta ar to,
arstéSanai, turklat minétie GALNS enzimi minétaja kompozicija:
(a) ir ar vismaz 50 % cisteina atlikuma 53. pozicija parvérsanu
Ca-formilglicina (FGly), un
(b) ir N-saistiti glikoziléti pie asparagina atlikumiem pozicijas
178 un 397, un turklat vismaz 50 % oligomannozes kéZu, kas ir
pievienotas asparagina atlikumam 178. pozicija, ir bis-fosforilétas,
turklat neobligati GALNS enzims ir sapludinats proteins, kas satur
8anu mérka signalu, kas lokalizéts GALNS enzima N- vai C-gala.

2. GALNS enzimu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
lizosomala uzkrasanas slimiba ir IVa (MPS [Va) tipa mukopoli-
saharidoze vai Morkio A sindroms vai multipls sulfatazes trikums.

3. GALNS enzimu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. vai
2. pretenzijas, turklat GALNS enzims sastav no 55-60 kDa gal-
venas joslas, kas ir vismaz 75 % redzamo proteinu vai vismaz
85 % redzamo proteinu, ka noteikts ar Kumasi zils iekrasoSanas
standartu, kad tas paklauts SDS-PAGE reducéjoSos apstaklos.

4. GALNS enzimu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. vai
2. pretenzijas, turklat GALNS enzims sastav no 55-60 kDa galve-
nas joslas, kas ir vismaz 90 % redzamo proteinu, ka noteikts ar
Kumasi zils iekrasoSanas standartu, kad tas paklauts SDS-PAGE
reducéjoSos apstaklos.

5. GALNS enzimu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat GALNS enzimam ir vismaz 70 % cisteina
atlikuma 53. pozicija parvérSana Ca-formilglicina (FGly).

6.  GALNS enzimu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat GALNS enzimam ir vismaz 90 % cisteina
atlikuma 53. pozicija parvérSana Ca-formilglicina (FGly).

7. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai
IVa (MPS [Va) tipa mukopolisaharidozes vai Morkio A sindroma,
vai multipla sulfatazes trikuma (MSD) arstésana.

8.  Attiritas rekombinantu cilvéka N-acetilgalaktozamin-6-
sulfatazes (GALNS) enzimu kompozicijas saskana ar jebkuru no
1. 'dz 6. pretenzijai izmantoSana medikamenta, kas paredzéts
IVa (MPS [Va) tipa mukopolisaharidozes vai Morkio A sindroma,
vai multipla sulfatazes trikuma (MSD) arstéSanai, razo$ana.

9. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju vai
izmantoSana saskana ar 8. pretenziju, turklat GALNS enzims
sastav no 55-60 kDa galvenas joslas, kas ir vismaz 75 % redza-
mo protelnu vai vismaz 85 % redzamo proteinu, ka noteikts ar
Kumasi zils iekrasoSanas standartu, kad tas paklauts SDS-PAGE
reducéjoSos apstaklos.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju vai
izmantoSana saskana ar 8. pretenziju, turklat GALNS enzims sa-
stav no 55-60 kDa galvenas joslas, kas ir vismaz 90 % redzamo

proteinu, ka noteikts ar Kumasi zils iekrasoSanas standartu, kad
tas tiek paklauts SDS-PAGE reducéjoSos apstaklos.

11.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 7. lidz
10. pretenzijai vai izmantoSana saskana ar jebkuru no 8. I1dz
10. pretenzijai, turklat GALNS enzimam ir vismaz 70 % cisteina
atlikuma 53. pozicija parvérSana Ca-formilglicina (FGly).

12. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 7. lidz
10. pretenzijai vai izmantoSana saskana ar jebkuru no 8. I1dz
10. pretenzijai, turklat GALNS enzimam ir vismaz 90 % cisteina
atlikuma 53. pozicija parvérSana Ca-formilglicina (FGly).

13. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 7. lidz
12. pretenzijai vai izmantoSana saskana ar jebkuru no 8. I1dz
12. pretenzijai, turklat arstéSanas efektivitate tiek noteikta ar keratan-
sulfata (KS) izdali$anas urind mériSanu pacientam, kur$ cie$ no
MPS IVa vai Morkio A sindroma, turklat urina KS limeni pacientam,
kur$ cie$ no MPS IVa vai Morkio A sindroma, tiek salidzinati ar
urina KS limeniem normaliem individiem un/vai nearstétam pa-
cientam, kurs$ cie$ no MPS [Va vai Morkio A sindroma, un/vai tam
pasam pacientam pirms arstéSanas ar GALNS enzimu, vai turklat
arsteéSanas efektivitate tiek noteikta ar pacienta funkcionala stavokla
novértéSanu, meérot izturibu ar staigaSanas testiem, kapSanu pa
kapném vai plausu/elpoSanas funkciju, turklat neobligati staigasanas
testa tiek mérita 6 vai 12 mindSu laikd nostaigata distance, vai
turklat pie kapSanas pa kapném tiek mérits pakapienu skaits, pa
kuru pacients uzkapj viena minaté, vai turklat plauSu/elpoSanas
funkcija tiek mérita ar sirds funkciju (ehokardiogrammu) vai ar
plausu funkciju (FVC, FEV1 vai maksimalo plismu).

14. Kompozicija izmantoSanai vai izmantoSana saskana ar
13. pretenziju, turklat péc arstéSanas ar GALNS enzimu tiek sa-
sniegta urina KS pazeminasana vairak par 25 %, vai turklat péc
arstéSanas ar GALNS enzimu tiek sasniegta urina KS pazeminasana
vairak par 50 %.

15.  GALNS enzimu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai, kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no
7. Idz 14. pretenzijai vai izmantoSana saskana ar jebkuru no
8. [1dz 14. pretenzijai, turklat Snu mérka signals satur uz kauliem
mérkéetu peptidu.

(51) CO7K 14/512006.01)
AG61K 38/10(2006.01)
A61K 38/172006.01)

(21) 10006930.1

(43) 17.11.2010

(45) 04.01.2017

(11) 2251351

(22) 28.04.2006

(31) 677583 P (32) 03.05.2005 (33) US
776847 P 24.02.2006 us
782244 P 13.03.2006 us
792645 P 17.04.2006 us
410540 25.04.2006 us

(62) EP06751835.7 / EP1891100
(73) Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks,
CA91320-1799, US
(72) LU, Hsieng Sen, US
PASZTY, Christopher, US
ROBINSON, Martyn Kim, GB
HENRY, Alistair James, GB
HOFFMANN, Kelly Sue, US
LATHAM, John, US
LAWSON, Alastair, GB
WINKLER, David, US
WINTERS, Aaron George, US
(74) Campbell, Patrick John Henry, J A Kemp, 14 South Square,
Gray's Inn, London WC1R 5JJ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV
(54) SKLEROSTINA EPITOPI
SCLEROSTIN EPITOPES
(57) 1. Polipeptids, kas sastav no aminoskabju secibam
SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4 un SEQ ID NO: 5,
turklat SEQ ID NO: 2 un 4 ir savienotas ar disulfida saiti aminoskabju
pozicijas 57 un 111, atsaucoties uz SEQ ID NO: 1, un SEQ ID NO: 3
un 5 ir savienotas ar (a) disulfida saiti aminoskabju pozicijas 82
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un 142, atsaucoties uz SEQ ID NO: 1, un (b) disulfida saiti amino-
skabju pozicijas 86 un 144, atsaucoties uz SEQ ID NO: 1.

2.  Polipeptids, kas sastav no aminoskabju secibam
SEQ ID NO: 70, SEQ ID NO: 71, SEQ ID NO: 72 un SEQ ID NO: 73,
turklat SEQ ID NO: 72 un 73 ir savienotas ar disulfida saiti amino-
skabju pozicijas 57 un 111, atsaucoties uz SEQ ID NO: 1, un
SEQ ID NO: 70 un 71 ir savienotas ar (a) disulfida saiti amino-
skabju pozicijas 82 un 142, atsaucoties uz SEQ ID NO: 1, un
(b) disulfida saiti aminoskabju pozicijas 86 un 144, atsaucoties
uz SEQ ID NO: 1.

3.  Polipeptids, kas sastav no vairakkart atdalita cilvéka skle-
rostina proteina ar SEQ ID NO: 1, turklat SEQ ID NO: 1 amino-
skabes 1-50, 65-72, 91-100, 118-137 un 150-190 ir promesos$as
no minéta polipeptida, un minétais polipeptids ir iegits ar cilvéka
sklerostina tripsina saskelSanu.

4.  Polipeptids, kas sastav no vairakkart atdalita cilvéka skle-
rostina proteina ar SEQ ID NO: 1, turklat SEQ ID NO: 1 amino-
skabes 1-56, 65-72, 87-110, 118—-137 un 145-190 ir promesos$as
no minéta polipeptida, un minétais polipeptids ir iegits ar cilvéka
sklerostina tripsina saskelSanu.

5. Polipeptids saskana ar 3. vai 4. pretenziju, turklat minétais
cilvéka sklerostins ir apstradats ar tripsinu, lai sasniegtu pilnigu
tripsina saskelSanu un minétais polipeptids ir izdalits ar HPLC.

6. Cilveka sklerostina dala, kas sastav no SEQ ID NO: 1
aminoskabém 51-64, 73-90, 101-117 un 138-149, turklat minétajai
dalai ir visi tris:

(a) disulfida saite starp aminoskabém 57 un 111,
(b) disulfida saite starp aminoskabém 82 un 142 un
(c) disulfida saite starp aminoskabém 86 un 144.

7. Cilveka sklerostina dala, kas sastav no SEQ ID NO: 1
aminoskabém 71-64, 73-86, 111-117 un 138-144, turklat minétajai
dalai ir visi tris:

(a) disulfida saite starp aminoskabém 57 un 111,
(b) disulfida saite starp aminoskabém 82 un 142 un
(c) disulfida saite starp aminoskabém 86 un 144.

8.  Panémiens, cilvéka sklerostina dalas producé$anai, kas
ietver $adas stadijas:

(a) cilvéka sklerostina apstradi ar tripsinu, lai sasniegtu pilnigu
tripsina saskelSanu,

(b) parauga ar saskelto tripsinu ar vidéjo molekulmasu 7122,0 D
(teorétiskd masa 7121,5 D) vai aizturlaiku aptuveni 20,6 mindtes,
ka noteikts ar eluéSanu no reversas fazes HPLC kolonnas ar li-
nearo gradientu no 0,05 % trifluoretikskabes Iidz 90 % acetonitrila
0,05 % TFA pie plismas atruma 0,2 ml/min savak$anu, un

(c) minétas dalas attiriSanu.

9.  Neterapeitisks panémiens, lai raditu antivielu, kas ietver
polipeptida saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai ievadiSanu
ziditajam, kas nav cilvéks.

10. Monoklonala antiviela, kas saistas ar polipeptidu saskana
ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai vai ar cilvéka sklerostina dalu
saskana ar 6. vai 7. pretenziju, un kuras saistiSanas afinitate pret
cilvéka sklerostinu ir mazaka par vai vienada ar 1 x 107° M.

11. Monoklonala antiviela saskana ar 10. pretenziju, kas ir
F(ab’),, Fab, Fab’ vai Fv fragments.

12. Monoklonala antiviela saskana ar 10. vai 11. pretenziju,
kas ir humanizéta antiviela vai cilvéka antiviela.

13. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. ITdz
12. pretenzijai, kas saistas ar cilvéka sklerostinu ar saistiSanas
afinitati mazaku par vai vienadu ar 1 x 10" M, vai mazaku par
vai vienadu ar 1 x 102 M.

14. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. Iidz
12. pretenzijai, kas saistas ar cilvéka sklerostinu ar afinitati, kas
ir vismaz 50, 100, 250, 500, 1000 vai 10000 reizes lielaka par
afinitati vistas olas baltuma lizocimam.

15.  Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. lidz 14. pre-
tenzijai, kas saistas arT ar 2. cilpas epitopu no SEQ ID NO: 6.

16. Monoklonala antiviela saskana ar 10. pretenziju, kas satur
§adu CDR secibu komplektu:

CDR-L1 no SEQ ID NO: 284,
CDR-L2 no SEQ ID NO: 285,
CDR-L3 no SEQ ID NO: 286,
CDR-H1 no SEQ ID NO: 296,
CDR-H2 no SEQ ID NO: 297,
CDR-H3 no SEQ ID NO: 298.
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17. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. lidz
16. pretenzijai, kas palielina vismaz vienu no minétajiem: kaulu
veidoSanos, kaulu mineralo blivumu, kaulu mineralo saturu, kaulu
masu, kaulu kvalitati un kaulu stipribu ziditajam, vai kas bloké
sklerostina inhib&joSo efektu SUnu mineralizacijas testa.

18. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. lidz
17. pretenzijai izmantoSanai panémiena, ar ko arsté osteopéniju,
osteoporozi vai kaulu zudumu, ko izraisa ahondroplazija, kleido-
kraniadla dizostoze, enhondromatoze, fibroza displazija, Gaucera
slimiba, hipofosfatémiskais rahits, Mariana sindroms, multipla
iedzimta eksostoze, neirofibromatoze, osteogenesis imperfecta,
osteopoikiloze, sklerotisks bojajums, pseidoartroze, piogéns osteo-
mielits, periodontala slimiba, pretepilepsijas zalu inducéts kaulu
zudums, primars un sekundars hiperparatireoidisms, gimenes
hiperparatiroidisma sindroms, bezsvara stavokla inducéts kaulu
zudums, osteoporoze virieSiem, pécmenopauzes kaulu zudums,
osteoartrits, renala osteodistrofija, infiltrativi traucé&jumi kaulos,
Zokla kaulu zudums, Zokla osteonekroze, juvenila Pedzeta slimiba,
meloreostoze, metaboliskas kaulu slimibas, mastocitoze, sirpj-
veida $Unu anémija/slimiba, ar organa transplantatu saistits kaulu
zudums, ar nieru transplantatu saistits kaulu zudums, sistémiska
sarkana vilkéde, ankilozéjoSs spondilits, epilepsija, juvenili artriti,
talasémija, mukopolisaharidoze, Fabri slimiba, Térnera sindroms,
Dauna sindroms, Klainfeltera sindroms, lepra, Pertesa slimiba,
pusaudzu idiopatiska skolioze, jaundzimu$o agrina multisistémiska
iekaisuma slimiba, VinCesteras sindroms, Menkesa slimiba, Vilsona
slimiba, iSémiskas kaulu slimibas (tadas ka Lega-Kalvé-Pertesa
slimiba, regionala migréjosa osteoporoze), anémiski stavokli,
steroidu izraisiti stavokli, glikokortikoldu inducéts kaulu zudums,
heparina inducéts kaulu zudums, kaulu smadzenu trauc&jumi, cinga,
nepietiekams uzturs, kalcija deficits, idiopatiska osteopénija vai
osteoporoze, iedzimta osteopénija vai osteoporoze, alkoholisms,
hroniska aknu slimiba, pécmenopauzes stavoklis, hroniski iekaisu-
ma stavokli, reimatoidais artrits, iekaisigu zarnu slimiba, ¢dlainais
kolits, iekaisuma kolits, Krona slimiba, oligomenoreja, amenoreja,
gratnieciba, cukura diabéts, hipertireoidisms, vairogdziedzera
traucéjumi, paratireoidi traucé&jumi, Kusinga slimiba, akromegalija,
hipogonadisms, imobilizacija vai atrofija, reflektoras simpatétiskas
distrofijas sindroms, regionala osteoporoze, osteomalacija, ar
locitavu aizvietoSanu saistits kaulu zudums, ar HIV saistits kaulu
zudumu, ar augsanas hormona zudumu saistits kaulu zudums, ar
cistisko fibrozi, fibrozo displaziju saistits kaulu zudums, ar Kimij-
terapiju saistits kaulu zudums, audzéja inducéts kaulu zudums,
ar vézi saistits kaulu zudums, hormonu ablativs kaulu zudums,
multipla mieloma, zalu inducéts kaulu zudums, anorexia nervosa,
ar slimibu saistits sejas kaulu zudums, ar slimibu saistits kraniala
kaula zudums, ar slimibu saistits zokla kaulu zudums, ar slimibu
saistits galvaskausa kaulu zudums vai ar lidojumiem kosmosa
saistits kaulu zudums.

19. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. lidz 17. pre-
tenzijai izmantoSanai osteoporozes vai osteopénijas arstésSana.

20. Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 10. lidz
17. pretenzijai izmantoSanai panémiena, kas uzlabo ortopédisko
proceddru, dentalo operaciju, implantata kirurgijas, locttavu aiz-
stasanas, kaulu transplantacijas, kaulu kosmétiskas kirurgijas vai
kaulu atjaunosanas, tadas ka lzumu sadziedéSanas, nesaaugSanas
arstéSanas, aizturétas saaugsSanas arstéSanas vai sejas rekonstruk-
cijas, iznakumu.

(51) A61H 15/0012005.07
A47G 9/02200697
A61M 21/02(2005.07

(21) 09727929.3

(43) 08.12.2010

(45) 25.01.2017

(11) 2257260

(22) 01.04.2009

(31) 0800742 (32) 02.04.2008 (33) SE
(86) PCT/SE2009/050344 01.04.2009
(87) W02009/123557 08.10.2009

(73) Somna AB, Panelvagen 16, 443 61 Stenkullen, SE

(72) RAMER, Staffan, SE

(74) Johansson, Lars-Erik, Hynell Patenttjanst AB, Patron Carls
véag 2, 683 40 Uddeholm, SE
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Aija AUZINA, Agentira PETERSONA PATENTS, a/k 61,
Riga, LV-1010, LV

(54) SVARA SEGA
WEIGHT QUILT

(57) 1. Svara sega terapeitiskai arstéSanai, kas satur Ilidzekli
segas svara palielinaSanai, kas raksturiga ar to, ka minétais
[Tdzeklis satur vismaz vienu kédes objektu (5); turklat minétais
vismaz viens kédes objekts (5) ir ievietots vairakos atbilstoSos
kanalos (2) starp pirmo un otro kokvilnas slani (11, 12) sega (1);
turklat vismaz viens kédes objekts (5) veido pa segu izkliedétas
svaru cilpas, lai izraisitais spiediens sekotu segas lietotdja kermena
formai, turklat vismaz viens kédes objekts (5) ir pilniba ietverts
sega, turklat minétaja svara sega viena un ta pasa izméra kédes
objekti nekrustojas.

2. Svara sega saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka minétie kanali ir izvietoti pa visu segas virsmu un iet paraléli
segas garenvirzienam.

3.  Svara sega saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka vismaz viena kédes objekta biezums ir robezas no 1 lidz
10 mm, vélams no 2 lidz 5 mm.

4.  Svara sega saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka minétie kanali (2) ir vienmeérigi izvietoti pa visu
segas virsmu.

5. Svara sega saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viens kédes objekts (5) ir kédes
forma.

6. Svara sega saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viens kédes objekts (5) ir veidots
no metala.

7. Svara sega saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka minéta vismaz viena kédes objekta (5)
gali ir piestiprinati pie segas, nostiprinot pie segas malas (3).

8.  Svara sega saskana ar 7. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka minétais stiprinajums ir veidots ar kniezu palidzibu.

9. Svara sega saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kas raksturi-
ga ar to, ka vismaz viens kédes objekts (5) ir iestiprinats segas
mala (3) esoSaja iegriezuma vai aci (4).

10. Svara sega saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka segas virsmas pirmaja pusé ir vismaz
viens izolacijas materiala (8) slanis.

11. Svara sega saskana ar 10. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka vismaz viens kédes objekts (5) ir pilniba novietots segas
otraja puseé.

12. Svara sega saskana ar 11. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka vismaz viens kédes objekts (5) ir izvietots gan uz pirmas,
gan otras segas puses.

13. Svara sega saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viena kédes objekta (5) biezums
ir tads, ka segas svars ir robezas no 3 lidz 10 kg.

Fig. 2
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(51) CO9K 3/1012006.07
E04D 5/06000)
B23B 27/12200609
COB8L 27/06000)
CO8L 33/060050)
CO8L 51/002000)
COB8L 67/02(2000)

(11) 2276806

(21) 09745647.9
(43) 26.01.2011
(45) 15.03.2017
(31) 102008024016
(86) PCT/EP2009/054713 21.04.2009
(87) WO02009/138314 19.11.2009
(73) Icopal Danmark A/S, Lyskaer 5, 2730 Herlev, DK
(72) NIEMANN, Klaus, DE
SIMONIS, Udo, DE

(74) Stoffregen, Hans-Herbert, Patentanwalt Dipl.-Phys., Dr. Hans-
Herbert Stoffregen, Friedrich-Ebert-Anlage 11 b, 63450
Hanau, DE
Liicija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) 1ZOLACIJAS LOKSNE UN JUMTA SEGUMA LOKSNE
SEALING SHEET AND ROOFING SHEET

(57) 1. lzolacijas loksne, kas raksturiga ar to, ka izolacijas
loksne satur kompoziciju, kura satur pamatpoliméru, poliméru
plastifikatoru, ka arT poliakrilatu, turklat pamatpolimérs ir polivinil-
hlorids un polimérais plastifikators ir adipinskabes poliesteris ar
vidéjo molekulmasu no 5000 Ilidz 8000, un kompozicija satur 8 lidz
25 masas % poliakrilata, ar to, ka izolacijas loksne satur Skiedru
armatdru, un ar to, ka izolacijas loksne vismaz no vienas puses
ir aprikota ar auksti pasliméjosu slani.

2. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka Skiedru armatara satur flisu, vienvirziena Skiedru audumu
un/vai audumu.

3. lzolacijas loksne saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka izolacijas loksne ir ar tas iekSiené esosu flisu.

4.  Izolacijas loksne saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka flisa gaisa caurlaidiba ir no 2000 Iidz 15000 I/m?s, vélams
no 3000 I1dz 12000 I/m?s.

5. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka poliakrilats satur etilbutilakrilatu, butilakrilatu, etilénakrilatu,
akrilskabes un vinilhlorida kopoliméru, MMA, PMMA vai to maisi-
jumu.

6. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka poliakrilats tiek izmantots ar PMMA parklatu butilakrilata
dalinu forma.

7. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka poliakrilats ir akrilskabes un vinilhlorida graftkopoli-
mers.

8. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka kompozicija satur 20 lidz 60 masas %, vélams 25 lidz
40 masas % pamatpoliméra.

9. lzolacijas loksne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka kompozicija satur 20 lidz 45 masas %, vélams 25 lidz
35 masas % adipinskabes poliestera.

10. Izolacijas loksnes saskana ar kadu no 1. lidz 9. pretenzijai
izmantoSana izoléSanai blvniecibas joma.

(22) 21.04.2009

(32) 16.05.2008 (33) DE

(51) A61K 31/15502006.01)
A61K 31/195200601
A61K 31/3712006.0)
A61K 31/4202006.0)
A61K 31/4365(200601
A61K 31/5502006.0)
A61K 31/6412006.0)
AG61P 25/2812006.01)

(21) 09738185.9

(43) 16.02.2011

(45) 08.03.2017

(11) 2282778

(22) 29.04.2009

(31) 48583 P (32) 29.04.2008 (33) US
(86) PCT/EP2009/055205 29.04.2009
(87) WO02009/133141 05.11.2009

(73) Pharnext, 11 Rue des Peupliers, 92130 Issy les Moulineaux,
FR
(72) COHEN, Daniel, FR
CHUMAKOQV, llya, FR
NABIROCHKIN, Serguei, FR
GUERASSIMENKO, Oxana, RU
GRAUDENS, Esther, FR
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(74) Becker, Philippe, Cabinet Becker & Associés, 25, rue Louis
Le Grand, 75002 Paris, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) JAUNAS TERAPEITISKAS PIEEJAS ALCHEIMERA SLIMI-
BAS UN AR TO SAISTITO TRAUCEJUMU ARSTESANAI,
IZMANTOJOT ANGIOGENEZES MODULACIJU
NEW THERAPEUTIC APPROACHES FOR TREATING
ALZHEIMER DISEASE AND RELATED DISORDERS
THROUGH A MODULATION OF ANGIOGENESIS

(57) 1. Kompozicija, kuras sastava ir bakloféns vai terbinafins,
vai to sals, vai ilgsto$as iedarbibas formula, kuru izmanto Alchei-
mera slimibas arstésanai.

2. Kompozicija izmantoSanai no 1. pretenzijas, kuras sastava
papildus ir vismaz viens atskirigs papildu savienojums, kas izvéléts
no leflunomida, sulfisoksazola, terbinafina, bakloféna, klopidogrela,
fenoldopama, mepakrina un fenformina grupas vai to saliem, vai
ilgstoSas iedarbibas formulam kombinétai, atseviSkai vai secigai
lietoSanai kopa ar baklofénu vai terbinafinu.

3. Kompozicija izmantoSanai no 2. pretenzijas, kur minétas
kompozicijas sastava ir vismaz viena no $adam medikamentu
kombinacijam, minétie medikamenti katra no minétajam kombina-
cijam ir kombinétai, atseviskai vai secigai lietoSanai:

- bakloféns un sulfisoksazols,
- bakloféns un leflunomids,

- terbinafins un sulfisoksazols,
- terbinafins un leflunomids,

- terbinafins un fenoldopams,
- terbinafins un mepakrins,

- terbinafins un fenformins,

- terbinafins un klopidogrels,
- bakloféns un fenformins, vai
- bakloféns un klopidogrels.

4. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kur minétas kompozicijas sastava ir vismaz
viens medikaments, kas palielina angiogenézi kombinétai, atseviskai
vai secigai lietoSanai.

5.  Kompozicija izmantoSanai jebkura no iepriekSminétajam
pretenzijam, kur minétas kompozicijas sastava papildus ir farma-
ceitiski pienemama neséjviela vai paligviela.

6. Kompozicija izmantoSanai jebkura no iepriekSminétajam
pretenzijam, kur minéta kompozicija tiek atkartoti ievadita pacientam.

7. Kompozicija izmantoSanai jebkura no iepriekSminétajam
pretenzijam, kur minétais pacients ir cilvéks.

8. Kompozicija, kuras sastava ietilpst terbinafins un sulfisoks-
azols vai to sali vai ilgstoSas iedarbibas formulas vienlaicigai,
atseviSkai vai secigai lietoSanai.

9. Bakloféns vai ta sals vai ilgstoSas iedarbibas formula iz-
mantoSanai Alcheimera slimibas arstéSana cilvékam.

10. Bakloféns vai ta sals vai ilgstoSas iedarbibas formula iz-
mantoSanai Slnu aizsardzibai pret amiloidbeta peptida toksiskumu
cilvékam, kur$ slimo ar Alcheimera slimibu.

(51) CO7D 401/14(2006:0%)
A61K 31/5062006.07
A61P 35/002006.07)

(21) 10173956.3

(43) 16.02.2011

(45) 01.02.2017

(31) 701405 P
716214 P

(62) EP06800109.8 / EP1912973

(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

(72) MANLEY, Paul W., CH
SHIEH, Wen-Chung, US
SUTTON, Paul Allen, US
KARPINSKI, Piotr, H., US
WU, Raeann, US
MONNIER, Stéphanie, FR
BROZIO, Jorg, CH

(74) Rudge, Sewkian, Novartis Pharma AG, Patent Department,
4002 Basel, CH

(11) 2284167

(22) 18.07.2006

(32) 20.07.2005 (33) US
12.09.2005 us
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Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) 4-METIL-N-[3-(4-METIL-IMIDAZOL-1-IL)-5-TRIFLUOR-
METIL-FENIL]-3-(4-PIRIDIN-3-IL-PIRIMIDIN-2-ILAMINO)-
BENZAMIDA KRISTALISKAS FORMAS
CRYSTALLINE FORMS OF 4-METHYL-N-[3-(4-METHYL-
IMIDAZOL-1-YL)-5-TRIFLUOROMETHYL-PHENYL]-3-(4-
PYRIDIN-3-YL-PYRIMIDIN-2-YLAMINO)-BENZAMIDE

(57) 1. 4-metil-N-[3-(4-metilimidazol-1-il)-5-trifluormetilfenil]-
3-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-ilamino)benzamida hidrohlorida sals
kristaliska A forma, turklat A forma ir dihidrats un minéta kristaliska
forma ir raksturiga ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu, kura visi
maksimumi ir izvéléti no 8,5°; 11,0°; 11,5° 17,2°; 18,8°; 19,2°%
20,8°% 22,1° un 26,0° (26 gradi).

2. 4-metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluormetil-fenil]-3-(4-pi-
ridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-benzamida hidrohlorida sals kristaliska
B forma, turklat B forma ir monohidrats, un minéta kristaliska forma
ir raksturiga ar rentgenstaru difraktogrammas pulverveida paraugu
ar visiem maksimumiem, kas izvéléti no 7,2°, 9,2°, 11,4°, 12,0°,
12,3°, 14,6°, 14,8°, 15,7°, 17,6°, 19,2°, 19,5,° 20,5°, 22,0°, 23,4°,
23,9°, 2,0°, 25,5°, 25,9°, 27,0° (26 gradi).

3.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(a) terapeitiski efektivu daudzumu 4-metil-N-[3-(4-metilimidazol-
1-il)-5-trifluorometilfenil]-3-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-ilamino)benzamida
kristaliskas formas saskana ar 1. vai 2. pretenziju; un

(b) vismaz vienu farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju,
neséjvielu vai paligvielu.

4.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(a) terapeitiski efektivu daudzumu hidrohlorida sals A formas
saskana ar 1. pretenziju; un

(b) vismaz vienu farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju,
neséjvielu vai paligvielu.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(a) terapeitiski efektivu daudzumu hidrohlorida sals B formas
saskana ar 2. pretenziju; un

(b) vismaz vienu farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju,
neséjvielu vai paligvielu.

(51) CO7D 498/082%%5)
A61K 31/5312006.0)
AG61P 35/00120%6.9)

(21) 09751541.5

(43) 16.03.2011

(45) 29.03.2017

(11) 2294072

(22) 21.05.2009

(31) 55661 (32) 23.05.2008 (33) US
(86) PCT/US2009/044774 21.05.2009
(87) WO02009/143313 26.11.2009

(73) Wyeth LLC, 235 East42nd Street, New York, NY 10017-5755,
us
(72) VENKATESAN, Aranapakam M., US
CHEN, Zecheng, US
DEHNHARDT, Christoph M., US
DOS SANTOS, Osvaldo, US
DELOS SANTOS, Efren Guillermo, US
ZASK, Arie, US
VERHEIJEN, Jeroen C., US
KAPLAN, Joshua Aaron, US
RICHARD, David J., US
AYRAL-KALOUSTIAN, Semiramis, US
MANSOUR, Tarek S., US
GOPALSAMY, Ariamala, US
CURRAN, Kevin J., US
SHI, Mengxiao, US
(74) Pfizer, European Patent Department, 23-25 avenue du
Docteur Lannelongue, 75668 Paris Cedex 14, FR
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) TRIAZINA SAVIENOJUMI KA P13 KINAZES UN MTOR
INHIBITORI
TRIAZINE COMPOUNDS AS P13 KINASE AND MTOR
INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
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kura:
R" ir

R? ir neobligati aizvietota fenil-NH-COR® grupa;

R3 ir NHR?® grupa;

R® ir fenilgrupa, kas ir aizvietota ar Y-Q grupu, kura:

Y ir C(O) grupa un

Q ir 3- I'dz 10-loceklu C, heterociklilgrupa, kas aizvietota ar
di(C, ;alkil)aminogrupu, turklat 3- Iidz 10-loceklu C, jheterociklil-
grupa ir izvéléta no grupas, kas sastav no aziridingrupas, oksiran-
grupas, oksiréngrupas, tiirangrupas, pirolingrupas, pirolidingrupas,
dihidrofurangrupas, tetrahidrofurangrupas, dihidrotioféngrupas,
tetrahidrotioféngrupas, ditiolangrupas, piperidingrupas, 1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-ilgrupas, tetrahidropirangrupas, pirangrupas, tian-
grupas, tiingrupas, piperazingrupas, oksazingrupas, 5,6-dihidro-
4H-1,3-oksazin-2-ilgrupas, 2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptangrupas,
2,5-diazabiciklo[2.2.2]oktangrupas, 3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-
grupas, 3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktangrupas, 6-oksa-3,8-diaza-
biciklo[3.2.1]oktangrupas, 7-oksa-2,5-diazabiciklo[2.2.2]oktan-
grupas, 2,7-dioksa-5-azabiciklo[2.2.2]oktangrupas, 2-oksa-5-azabi-
ciklo[2.2.1]heptan-5-ilgrupas, 2-oksa-5-azabiciklo[2.2.2]oktangrupas,
3,6-dioksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktangrupas, 3-oksa-6-azabi-
ciklo[3.1.1]heptangrupas, 3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-ilgrupas,
5,7-dioksa-2-azabiciklo[2.2.2]oktangrupas, 6,8-dioksa-3-aza-
biciklo[3.2.1]oktangrupas, 6-oksa-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-5-il-
grupas, 1,3,3-trimetil-6-azabiciklo[3.2.1]oktan-6-ilgrupas, 3-hidr-
oksi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-ilgrupas, 7-metil-3-oksa-7,9-diaza-
biciklo[3.3.1]Jnonan-9-ilgrupas, 9-oksa-3-azabiciklo[3.3.1]nonan-3-
ilgrupas, 3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-ilgrupas, 3,7-dioksa-
9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il-grupas, 4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoksazin-7-ilgrupas, tiazingrupas, ditiangrupas un dioksan-

grupas; un
on
N
\I\II\I\I‘

R* ir
|

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat Q ir 3- lidz
10-loceklu C, jheterociklilgrupa, kas aizvietota ar di(C, calkil)amino-
grupu, turklat 3- Iidz 10-loceklu C, jheterociklilgrupa ir izvéléta
no grupas, kas sastav no pirolidingrupas un piperidingrupas, vai
farmaceitiski pienemams ta sals.

3. 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)feniljurinviela vai farmaceitiski
pienemams tas sals.

4.  1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurinviela.

5. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai
farmaceitiski pienemamu ta sali saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu neséju.

6. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai
farmaceitiski pienemamu ta sali saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, otru savienojumu, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no topoizomerazes | inhibitora, MEK 1/2 inhibitora, HSP90 inhibitora,
prokarbazina, dakarbazina, gemcitabina, kapecitabina, metotreksa-
ta, taksola, taksotera, merkaptopurina, tioguanina, hidroksiurinvielas,

citarabina, ciklofosfamida, ifosfamida, nitrozourinvielas, cisplatina,
karboplatina, mitomicina, dakarbazina, prokarbazina, etopozida,
tenipozida, kampatecina, bleomicina, doksorubicina, idarubicina,
daunorubicina, daktinomicina, plikamicina, mitoksantrona, L-aspa-
raginazes, doksorubicina, epirubicina, 5-fluoruracila, docetaksela,
paklitaksela, leikovorina, levamizola, irinotekana, estramustina,
etopozida, slapekla mustarda, BCNU, karmustina, lomustina,
vinblastina, vinkristina, vinorelbina, cisplatina, karboplatina, oksa-
liplatina, imatiniba mesilata, avastina (bevacizumaba), heksametil-
melamina, topotekana, tirozina kinazes inhibitoriem, tirfostiniem,
herbimicina A, genisteina, erbstatina, hidroksizina, glatiramera
acetata, interferona beta-1a, interferona beta-1b, natalizumaba un
lavendustina A; un farmaceitiski pienemamu neséju.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat otrais savie-
nojums ir avastins (bevacizumabs).

8.  Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai izmantoSanai ar PI3K saistita
traucéjuma vai ar mTOR saistita traucéjuma arstéSana, turklat ar
PI3K saistitais traucéjums vai ar mTOR saistitais traucéjums ir
izvéléts no restenozes, aterosklerozes, kaulu saslim$anam, artrita,
diabétiskas retinopatijas, psoridzes, labdabigas prostatas hiper-
trofijas, aterosklerozes, iekaisuma, angiogenézes, imunologiskiem
traucéjumiem, pankreatita, nieru slimibas un véza.

9.  Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals izmanto-
Sanai saskana ar 8. pretenziju, turklat ar PI3K saistitais traucéjums
vai ar m-TOR saistitais traucéjums ir vézis.

10. Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantosa-
nai saskana ar 9. pretenziju, turklat vézis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no leikemijas, adas véza, urinplsla véza, krits dziedzera
véza, dzemdes véza, olnicas véza, prostatas véza, plausu véza,
resnas zarnas véza, aizkunga dziedzera véza, nieru véza, kunga
véza, smadzenu véza, progreséjoSas nieru Sinu karcinomas,
akatas limfoblastiskas leikémijas, akdtas laundabigas melanomas
un miksto audu vai kaulu sarkomas.

11.  Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai un cita terapeitiska Iidzekla
kombinacija vienlaicigai ievadiSanai.

(51) B61D 35/0012°%.9")
(21) 09012495.9
(43) 06.04.2011
(45) 04.01.2017
(73) ALSTOM Transport Technologies, 48 rue Albert Dhalenne,
93400 Saint-Ouen, FR

(72) BACKHAUS, Andreas, DE

(74) Lavoix, Bayerstrasse 83, 80335 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) TRANSPORTLIDZEKLA SALDUDENS SISTEMAS Alz-
SARDZIBAS METODE PRET SASALSANU
METHOD FOR PROTECTING THE FRESH WATER SYS-
TEM OF A VEHICLE FROM FREEZING

(57) 1. Metode transportlidzekla, it Tpasi dzelzcela transport-
[Tdzekla, Gdens caurulu (9) un Gdens tvertnu (1, 13) aizsargasanai
pret sala nodaritu kaitéjumu, kura uzrauga spriegumu (U) transport-
[idzekla elektriskaja sisttma un spiedienu (p) transportlidzekla
saspiesta gaisa tikla (37), turklat Gdens caurulvadus (9) un Gdens
tvertnes (5, 7, 13) iztukSo, kad spriegums (U) pazeminas zemak
par pirmo robezveértibu (U, ..) vai kad spiediens (p) pazeminas
zemak par treSo robezvertibu (P, . ,), un kur §is metodes realizésanai
ir nepiecieS8ama elektroenergija, un kur ddens caurulu un ddens
tvertnu iztukSoSanai ir vajadzigs saspiests gaiss.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kam raksturigs tas, ka
saldddens tvertnes (1) izpltdi (19) atver, ja spriegums (U) sama-
zinas zemak par otro robezvertibu (U, . ,) vai ir zemaks par pirmo
robezvertibu (U, . .) ilgak par laika intervalu (AT).

3.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kam raksturigs tas,
ka to realizé, kad faktiska temperatara T_,  ir mazaka par sliek$na
temperatdru t, ..

4. Metode saskana ar jebkuru no iepriekSminétajam pre-
tenzijam, kam raksturigs tas, ka tualeSu (5) un/vai peléka ddens
rezervuaru (13) iztukSoSanu veic, izmantojot saspiestu gaisu.

(11) 2305530
(22) 02.10.2009
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5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kam raksturigs tas, ka
tualeSu iztukSoSanu realizé, vismaz vienu reizi nospiezot Gdens-
skaloSanu (5).

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriekSminétajam preten-
zijam, kam raksturigs tas, ka Gdens caurules (9) un/vai Udens
tvertnes (5, 7, 13) iztukSo, kad temperatira transportlidzekla salona
ir mazaka par 5 °C.

7.  Metode saskana ar jebkuru no iepriekSminétajam pretenzi-
jam, kam raksturigs tas, ka Gdens caurules (9) un/vai Gdens tvert-
nes (1, 13) iztukSo, kad ir iedarbinats aizsardzibas pret sasalSanu
slédzis vai spiedpoga (31).

8.  Vadibas ierice transportlidzekla, it ipasi dzelzcela transport-
lTdzekla saldidens sistémas un/vai karsta Gdens sistémas uzrau-
dziSanai, kam raksturigs tas, ka ta darbojas saskana ar vienu no
iepriekSminétajam metodes pretenzijam.

9.  Datorprogramma darbibai skaitloSanas iericé, kam raksturigs
tas, ka ta darbojas saskana ar vienu no iepriekSminétajam metodes
pretenzijam.

10. Transportlidzek|a, it ipasi dzelzcela transportlidzekla Gdens
sistéma, kas satur saldidens tvertni (1), vismaz vienu patérétaj-
ierici (3, 5, 17) un vismaz vienu tGdens cauruli (9), kas raksturiga
ar to, ka ir apgadata ar sprieguma monitoru (MVR) transportlidzekla
elektrosistéemas sprieguma (U) uzraudzibai un/vai spiediena slé-
dzi (PS) spiediena (p) saspiesta gaisa rezervuara vai saspiesta
gaisa padeves uzraudzi$anai, un kontroles ierici (AFD) metodes
realizéSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat
metodes realizéSanai ir nepiecieSama elektriska energija un/vai ir
vajadzigs saspiests gaiss Gdens caurulu un Gdens tvertnes iztuk-
Sosanai.

11.  Udens sistéma saskana ar 10. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka parslédzams virziena ventilis (21, 23) ir attiecigi paredzéts
pie saldidens tvertnu (1) ieplides un izplades (9, 19).

12. Udens sistéma saskana ar 10. vai 11. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka parslédzams treSais virziena ventilis (25) ir
paredzéts pie tdens silditaja (7) izpludes.

13. Udens sistéma saskana ar 11. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka parsléedzams virziena ventilis (21, 23) ir paredzéts pie
saldudens tvertnes (1) izplddém (19.9).

14.  Udens sistéma saskana ar jebkuru no 10. lidz 13. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viens no parslédzamajiem virziena
ventiliem (21, 23, 25) ir konstruéts ka ventileéjams virziena ventilis.
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(51) CO7D 213/742%90  (11) 2307374
CO7D 213/84(2005.07
AG61K 31/496(20060)
AG61P 25/00/2006.9")
(21) 09802514.1 (22) 29.07.2009
(43) 13.04.2011
(45) 25.01.2017

(31) 08161576 (32) 31.07.2008 (33) EP
(86) PCT/EP2009/059788 29.07.2009
(87) WO02010/012758 04.02.2010

(73) Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse,
BE
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(72) BARTOLOME-NEBREDA, José Manuel, ES
MACDONALD, Gregor, James, BE
VAN GOOL, Michiel, Luc, Maria, ES

(74) Quaghebeur, Luc, et al, Johnson & Johnson, Patent Law
Department, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) PIPERAZIN-1-IL-TRIFLUORMETIL-AIZVIETOTI PIRIDINI
KA ATRI DISOCIEJOSI DOPAMINA 2 RECEPTORU
ANTAGONISTI
PIPERAZIN-1-YL-TRIFLUOROMETHYL-SUBSTITUTED-
PYRIDINES AS FAST DISSOCIATING DOPAMINE 2
RECEPTOR ANTAGONISTS

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

/—\ A'——n?
HN N \ / CF3
RZ

vai ta stereoizoméra forma, turklat:
-A'=AZ- ir -N=CR’- grupa vai -CR'=N- grupa;
R'" ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms, cianogrupa,
C, ;alkiloksigrupa vai C, alkilgrupa;
R? ir fenilgrupa; fenilgrupa, kas ir aizvietota ar vienu, diviem vai
trim aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no halo-
géna atoma, cianogrupas, C,alkilgrupas, hidroksiC, ,alkilgrupas,
mono- un polihalogénC, alkilgrupas, C, alkiloksigrupas, C, alkil-
oksiC, ,alkilgrupas, aminokarbonilgrupas, mono- un di(C, jalk-
illaminokarbonilgrupas, aminogrupas, mono- un di(C, ,alkil)amino-
grupas; piridinilgrupa; piridinilgrupa, kas ir aizvietota ar vienu
vai diviem aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no
halogéna atoma, C, alkiloksigrupas, arilC, ,alkiloksigrupas, mono-
un di(C, alkil)aminogrupas un arilC, ,alkilaminogrupas; tienilgrupa,
kas ir aizvietota ar vienu vai diviem aizvietotajiem, kas izvéléti no
grupas, kas sastav no halogéna atoma un C, _alkilgrupas;
vai ta solvats vai ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:
-A'=A%- ir -N=CR'- grupa;
R'" ir Gdenraza atoms, cianogrupa vai metoksigrupa;
R? ir fenilgrupa vai fenilgrupa, kas ir aizvietota ar halogéna atomu;
vai ta solvats vai ta sals.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

-A'=A%- ir -CR'=N- grupa;

R" ir Gdenraza atoms, metilgrupa, cianogrupa, hidroksilgrupa vai
metoksigrupa;

R? ir fenilgrupa vai fenilgrupa, kas ir aizvietota ar halogéna atomu;
vai ta solvats vai ta sals.

4.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma, ka
definéts 1. pretenzija, terapeitiski efektivu daudzumu.

5.  Savienojums, ka definéts 1. pretenzija, izmanto$anai par
medikamentu.

6.  Savienojums, ka definéts 5. pretenzija, izmanto$anai par
antipsihotisku I1dzekli.

7.  Savienojums, ka definéts 1. pretenzija, izmanto$anai par
medikamentu, kas paredzéts Sizofrénijas, traucéjuma Sizofrénijas
forma, Sizoafektiva traucéjuma, murgaina sindroma, Tslaiciga
psihotiska traucéjuma, inducéta psihotiska traucéjuma, psihotiska
traucéjuma, kas radies visparéja mediciniska stavokla dél, psihotiska
traucéjuma, ko inducé substances lietoSana, psihotiska traucéjuma,
kas nav precizéts citadi, ar demenci saistitas psihozes, smaga
depresiva traucéjuma, distimiska traucéjuma, pirmsmenstruala
disforiskad traucéjuma, depresiva traucéjuma, kas nav precizéts
citadi, | tipa bipolara traucéjuma, Il tipa bipolara traucéjuma, ciklo-
timiska traucéjuma, bipolara traucéjuma, kas nav precizéts citadi,
afektiva traucéjuma, kas radies visparéja mediciniska stavokla
dél, afektiva traucéjuma, ko inducé substances lietoSana, afekti-
va traucéjuma, kas nav precizéts citadi, visparéjas bailu sajatas,
obsesivi kompulsiva traucéjuma, panikas traucéjuma, akdta stresa
traucéjuma, péctraumatiska stresa trauceéjuma, psihiskas attistibas
aizkavésanas, pervazivu attistibas traucéjumu, uzmanibas deficita
traucéjumu, uzmanibas deficita/hiperaktivitates traucéjuma, agresi-
vas uzvedibas trauc&jumu, paranoidala personibas tipa traucéjuma,
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§izoida personibas tipa traucé&juma, Sizotipiska personibas tipa
trauc&juma, traucéjumu tiku gadijumos, Tureta sindroma; atkaribas
no substances, traucéjuma, kas saistits ar substances nepama-
totu lietoSanu, traucéjuma, kas saistits ar substances lietoSanas
stavoklu, Alcheimera slimibas, Parkinsona slimibas, Hantingtona
slimibas, Levi kermeniSu demences, demences HIV slimibas
del, demences Kreicfelda-Jakoba slimibas dél; atminas zuduma
traucéjumu; mérenu kognitivu traucéjumu; un ar vecumu saistitas

anoreksija un bulimija; un aptaukosanas arstéSanai vai novérsanai.

(51) CO7K 16/22(2006.00
AG61K 39/395(200601)

(21) 09768693.5

(43) 13.04.2011

(45) 18.01.2017

(11) 2307454

(22) 25.06.2009

(31) 75697 P (32) 25.06.2008 (33) US
75692 P 25.06.2008 us
133212 P 25.06.2008 us
155041 P 24.02.2009 us

(86) PCT/CH2009/000220 25.06.2009

(87) WO02009/155724 30.12.2009

(73) ESBATech, an Alcon Biomedical Research Unit LLC,
Wagistrasse 21, 8952 Schlieren, CH
(72) BORRAS, Leonardo, CH
URECH, David, CH
GUNDE, Tea, CH
(74) Grunecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB, Leopold-
strasse 4, 80802 Miinchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) STABILAS UN SKISTOSAS ANTIVIELAS, KAS INHIBE
VEGF
STABLE AND SOLUBLE ANTIBODIES INHIBITING VEGF
(57) 1. Rekombinants iminsaistitajs, kas specifiski saista
cilveka VEGF ar Kd mazaku par 10 M, kas ietver variablu sma-
go kédi (VH) un variablu vieglo kédi (VL), kura neitralizé cilveka
VEGF un satur trusa CDRH1, CDRH2, CDRH3, CDRL1, CDRL2
un CDRL3 ar vismaz 80 % Iidzibu konsensus secibai no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 26, SEQ ID NO: 37,
SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 60 un SEQ ID NO: 71.
2. Imdnsaistitajs saskana ar 1. pretenziju, kas ir himérisks
imansaistitajs.
3. Imdnsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas ir humanizéts.
4.  Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat:
a. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 15 un SEQ ID NO: 27 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 50 un SEQ ID NO: 61;
b. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 3,
SEQ ID NO: 15 un SEQ ID NO: 27 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 38, SEQ ID NO: 50 un SEQ ID NO: 61;
c. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 4,
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 28 un VL satur CDR no grupas, kas
sastav no SEQ ID NO: 39, SEQ ID NO: 51, un SEQ ID NO: 62;
d. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 29 un VL satur CDR no grupas, kas
sastav no SEQ ID NO: 40, SEQ ID NO: 52 un SEQ ID NO: 63;
e. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 18 un SEQ ID NO: 30 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 53 un SEQ ID NO: 64;
f. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 19 un SEQ ID NO: 31 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 54 un SEQ ID NO: 65;
g. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 20 un SEQ ID NO: 32 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 55 un SEQ ID NO: 66;
h. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 21 un SEQ ID NO: 33 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 56 un SEQ ID NO: 67;

i. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 10,
SEQ ID NO: 22 un SEQ ID NO: 34 un VL satur CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 45, SEQ ID NO: 57 un SEQ ID NO: 68;
j. VH satur CDR no (i) grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 23 un SEQ ID NO: 35; (ii) grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 25 un SEQ ID NO: 35; (iii) grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 23 un SEQ ID NO: 35;
vai (iv) grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 25
un SEQ ID NO: 35; un VL satur CDR no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 46, SEQ ID NO: 58 un SEQ ID NO: 69;
k. VH satur CDR no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 12,
SEQ ID NO: 24 un SEQ ID NO: 36 un VL satur (i) CDR no grupas,
kas sastav no SEQ ID NO: 47, SEQ ID NO: 59 un SEQ ID NO: 70;
vai (ii) CDR no grupas, kas sastdav no SEQ ID NO: 48,
SEQ ID NO: 59 un SEQ ID NO: 70.

5. Imdnsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas ietver smagas kédes variabla rajona struktiras secibu,
kurai ir vismaz 80 % secibas identitate ar secibu SEQ ID NO: 169.

6. Imdnsaistitajs saskana ar 5. pretenziju, turklat smagas kédes
variabla rajona struktdra ir SEQ ID NO: 170 vai SEQ ID NO: 171.
7. Imansaistitajs saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam preten-

zijam, kuram ir delécijas smagas kédes variabla rajona 1., 83. vai
87. pozicija saskana ar AHo numeracijas sistému.

8. Imansaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kuram ir aizvietojums vismaz viena no smagas kédes variabla
rajona 2., 12., 24., 25., 46., 54., 55., 83., 84., 87., 89., 103., 105.,
108. vai 144. pozicijas saskana ar AHo numeracijas sistému.

9. Iminsaistitajs saskana ar 8. pretenziju, turklat minétie
aizvietojumi ir izvéléti no grupas, kas sastav no:

i. glutamina 2. pozicija;

ii. serina 12. pozicija;

ii. treonina 24. pozicija;

iv. valina 25. pozicij3;

v. leicina 46. pozicija;

vi. tirozina 54. pozicija;

vii. izoleicina 55. pozicij3;

viii. alantna 83. pozicija;

ix. asparagina 84. pozicija;

x. alanina vai leicina 87. pozicija;
xi. alanina vai leicina 89. pozicija;
xii. serina vai treonina 103. pozicij3;
xiii. fenilalanina 105. pozicija

xiv. arginina 108. pozicija; un

Xv. serina vai treonina 144. pozicija.

10. Imdnsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas ietver vieglas kédes variabla rajona struktiras secibu,
kurai ir vismaz 85 % secibas identitate ar secibu SEQ ID NO: 167.

11.  Iminsaistitajs saskana ar 10. pretenziju, turklat vieglas kédes
variabla rajona struktdra ir SEQ ID NO: 167 vai SEQ ID NO: 168.

12. Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kuram ir aizvietojums vismaz viena no vieglas kédes variabla
rajona 1., 2. vai 15. pozicijas saskana ar AHo numeracijas sistému.

13. Iminsaistitajs saskana ar 12. pretenziju, turklat minétie
aizvietojumi ir izvéléti no grupas, kas sastav no:

i. aspartata 1. pozicija;
ii. valina 2. pozicija; un
ii. treonina 15. pozicija.

14. Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no 5. Iidz 13. pretenzijai,

kas ietver:
a. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 107, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 72;
b. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 109, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 73;
c. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 110, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 74;
d. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % lidziga SEQ ID NO: 111, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 75;
e. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Itdziga SEQ ID NO: 112, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 76;
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f. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Itdziga SEQ ID NO: 113, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 77,
g. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Itdziga SEQ ID NO: 114, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 78;
h. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 115, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 79;
i. smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 116, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 80;
j.  smagas kédes variablo rajonu, kas satur aminoskabju secibu,
kura ir par vismaz 80 % Iidziga SEQ ID NO: 117, un vieglas kédes
variablo rajonu, kur$ ir par vismaz 80 % lidzigs SEQ ID NO: 81.

15. Iminsaistitajs saskana ar 14. pretenziju, kuram ir vis-
maz 80 % identitate ar SEQ ID NO: 176, SEQ ID NO: 177,
SEQ ID NO: 178, SEQ ID NO: 179 vai SEQ ID NO: 180.

16. Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas specifiski saistas ar cilvéka un Zurkas/peles VEGF.

17. Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas ir antiviela, scFv, Fab vai Dab.

18. Kompozicija, kas satur iminsaistitaju saskana ar jebkuru
no iepriek$éjam pretenzijam un farmaceitiski pienemamu neséju.

19. Kompozicija saskana 18. pretenziju, kas veidota vietéjai,
intraokularai, peroralai, nazalai, rektalai vai parenteralai ievadisanai.

20. Izoléta nukleinskabes molekula, kas kodé iminsaistitaju
saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam.

21. Ekspresijas vektors, kas ietver nukleinskabes molekulu
saskana ar 20. pretenziju.

22. SaimniekSiuna, kas satur ekspresijas vektoru saskana ar
21. pretenziju.

23. Imdnsaistitaja saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzi-
jai izmantoSana medikamenta razoSana cilvéka VEGF-mediétas
slimibas arstéSanai vai profilaksei.

24. Imonsaistitajs saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
izmantos$anai cilvéka VEGF-mediétas slimibas arstéSana vai profi-
laksé.

25. IzmantoSana saskana ar 23. pretenziju vai imunsaistitajs
izmantoSanai saskana ar 24. pretenziju, turklat VEGF-mediéta
slimiba ir izvéléta no grupas, kas sastav no ar vecumu saistitas
makulas degeneracijas, neovaskularas glaukomas, diabétiskas
retinopatijas, priekslaicigi dzimuSo retinopatijas, retrolentalas fibro-
plazijas, krits dziedzera karcinomam, plausu karcinomam, kunga
karcinomam, baribas vada karcinomam, kolorektalam karcinomam,
aknu karcinomam, olnicu karcinomam, komam, androblastomam,
kakla karcinomam, endometrija karcinomas, endometrija hiper-
plazijas, endometriozes, fibrosarkomam, horiokarcinomas, galvas un
kakla véza, nazofaringealas karcinomas, laringedlam karcinomam,
hepatoblastomas, Kaposi sarkomas, melanomas, adas karcinomam,
hemangiomas, kavernozas hemangiomas, hemangioblastomas,
aizkunga dziedzera karcinomam, retinoblastomas, astrocitomas,
glioblastomas, Svannomas, oligodendrogliomas, meduloblastomas,
neiroblastomam, rabdomiosarkomas, osteogénas sarkomas, leio-
miosarkomam, urincelu karcinomam, tiroida karcinomam, Vilmsa
audzéja, nieru Sunu karcinomas, prostatas karcinomas, abnormalas
vaskularas proliferacijas, saistitas ar fakomatozém, edémas (tadas,
kas saistita ar smadzenu audzéjiem), Megsa sindroma, reimatoida
artrita, psoriazes un aterosklerozes.

26. Hibridoma, kas producé antivielu, kas satur jebkuru no
aminoskabju secibam, kas paraditas SEQ ID NO: 60-166 un
SEQ ID NO: 175-180.

27. Iminsaistitajs saskana ar jebkuru no 1. lidz 18. pretenzi-
jai farmaceitiski pienemama zalu forma vietgjiem, intraokulariem,
intramuskulariem, intraperitonealiem, intracerebrospinaliem, sub-
kutaniem, intraartikulariem, intrasinovialiem, intratekaliem, peroraliem
vai inhalaciju veida ievadiSanas celiem.

28. Iminsaistitajs saskana ar 4. pretenziju, turklat VH ietver
CDRH1, CDRH2 un CDRH3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 20 un SEQ ID NO: 32, un VL ietver CDRL1, CDRL2
un CDRL3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 55 un
SEQ ID NO: 66.

29. Iminsaistitajs saskana ar 28. pretenziju, turklat smagas ké-
des variablais rajons satur aminoskabju SEQ ID NO: 164 secibu un
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vieglas kédes variablais rajons satur aminoskabju SEQ ID NO: 87
secibu.

30. Imdnsaistitaja saskana ar 28. vai 29. pretenziju antigénu
saistoSais fragments, turklat minétais fragments ir scFv vai Fab,
F(ab’), vai Fab’.

31. Antigénu saistoSais fragments saskana ar 30. pretenziju,
turklat minétais fragments ir scFv un smagas kédes variablais
rajons un vieglas kédes variablais rajons ir saistiti ar secibu
SEQ ID NO: 181.

32. Farmaceitiska kompozicija, kas satur iminsaistitaju saska-
na ar jebkuru no 4, 28. vai 29. pretenzijas vai antigénu saistoSo
fragmentu saskana ar jebkuru no 30. lidz 31. pretenzijai, un far-
maceitiski pienemamu neséju.

33. Iminsaistitaja saskana ar jebkuru 28. Ilidz 29. pretenzijai
vai antigénu saisto$a fragmenta saskana ar jebkuru no 30. Iidz
31. pretenzijai, vai farmaceitiskas kompozicijas saskana ar 32. pre-
tenziju izmantoSana medikamenta razosana cilvéka VEGF-mediétas
slimibas arstéSanai.

34. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 32. pretenziju iz-
mantoSanai cilvéka VEGF-mediétas slimibas arstésana.

35. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
34. pretenziju, kur VEGF-mediéta slimiba ir izvéléta no grupas,
kas sastav no ar vecumu saistitas makulas degeneracijas, neo-
vaskularas glaukomas, diabétiskas retinopatijas, priekslaicigi
dzimu$o retinopatijas, retrolentalas fibroplazijas, krats dziedzera
karcinomam, plausu karcinomam, kunga karcinomam, baribas
vada karcinomam, kolorektalam karcinomam, aknu karcinomam,
olnicu karcinomam, komam, androblastomam, kakla karcinomam,
endometrija karcinomas, endometrija hiperplazijas, endometriozes,
fibrosarkomam, horiokarcinomas, galvas un kakla véza, nazo-
faringealas karcinomas, laringealam karcinomam, hepatoblastomas,
Kapos$i sarkomas, melanomas, adas karcinomam, hemangiomas,
kavernozas hemangiomas, hemangioblastomas, aizkunga dziedzera
karcinomam, retinoblastomas, astrocitomas, glioblastomas, Svan-
nomas, oligodendrogliomas, meduloblastomas, neiroblastomam,
rabdomiosarkomas, osteogénas sarkomas, leiomiosarkomam,
urincelu karcinomam, tirotda karcinomam, Vilmsa audzé&ja, nieru
Sunu karcinomas, prostatas karcinomas, abnormalas vaskularas
proliferacijas, saistitas ar fakomatozém, edémas (tadas, kas sais-
tita ar smadzenu audzéjiem), Megsa sindroma, reimatoida artrita,
psoridzes un aterosklerozes.

36. Bispecifiska molekula, kas satur imdnsaistitaju saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 18. vai 27. Iidz 29. pretenzijai, vai antigénu
saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 30. lidz 31. pretenzijai.

37. Multispecifiska molekula, kas satur iminsaistitaju sa-
skana ar jebkuru no 1. Itldz 18. vai 27. Iidz 29. pretenzijai, vai
antigénu saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 30. Iidz
31. pretenzijai.

(51) F24D 19/1012006.97
(21) 09773933.8
(43) 20.04.2011
(45) 17.05.2017

(11) 2310751
(22) 06.07.2009

(31) 133848 P (32) 03.07.2008 (33) US
(86) PCT/US2009/003967 06.07.2009
(87) WO02010/002481 07.01.2010

(73) Weston, Jeffrey A., 1873 Northshore Road, Bellingham,
WA 98226, US
(72) WESTON, Jeffrey A., US
(74) Dummett Copp LLP, 25 The Square, Martlesham Heath,
Ipswich IP5 3SL, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) TEMPERATURAS GRADIENTA FLUIDA KOLEKTORS
VAIRAKAM APSILDES UN DZESESANAS SISTEMAM
THERMAL GRADIENT FLUID HEADER FOR MULTIPLE
HEATING AND COOLING SYSTEMS
(57) 1. Aparats apsildes un dzeséSanas nodroSinasanai telpa
vai eéka, kurs satur:
iegarenu temperatlras gradienta kolektoru (20), kas satur fluidu
ar pirmo temperatdru, kura mainas no augstas temperatiras virziena
uz minéta iegarena temperatiras gradienta kolektora (20) pirmo
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galu (22) hdz zemai temperatirai virziena uz minéta iegarena
temperatlras gradienta kolektora (20) otro galu (28),

vairakas apsildes un dzeséSanas sistémas, kuras ieslic minéto
fluldu no minéta temperatiras gradienta kolektora un novada mi-
néto fluidu taja atpakal, pie kam katrai no apsildes un dzeséSanas
sisttmam ir ieplide, kas savienota ar kolektora (20) pirmo zonu,
kura satur minéto fluidu ar temperatiru, kas ir tuvaka minétas
sistémas optimalajai ieplides temperatdrai, un

izpladi, kas ir savienota ar otro zonu, kura satur minéto fluidu ar
temperatdru, kas ir tuvaka minétas sistémas optimalajai izplides
temperatdrai,

kas raksturigs ar to, ka temperatiras gradienta kolektors ir
iegarena caurule, un ar to, ka minétais iegarenais temperatiras
gradienta kolektors satur vairdkus nodaljjumus, kurus norobezo
minétas caurules atpakal un uz priekSu iegulditie posmi, pie tam
minétas caurules posmi ir pieméroti, lai tos iekartotu starp minéta
kolektora tehnisko kameru un sadales zonam.

2. Aparats saskana ar 1. pretenziju, pie kam minétais fluids,
kuru satur minétais iegarenais temperatiras gradienta kolektors,
ir adens.

3. Aparats saskana ar 1. pretenziju, pie kam minétas apsil-
des/dzeséSanas sistémas ir izvélétas no grupas, kura sastav no:
siltumstkniem, gaisa apstrades blokiem, gaisa kondicionéSanas
blokiem, dzesésanas blokiem, Gdens silditajiem, ledus generatoriem
un to kombinacijam.

4. Aparats saskana ar 2. pretenziju, kas papildus satur [tdzekli
papildu siltuma nodro$inaSanai minétajam temperatiras gradienta
kolektoram.

5. Aparats saskana ar 4. pretenziju, pie kam minétais [tdzeklis
papildu siltuma nodro$inasanai satur katla siltummaini.

6. Aparats saskana ar 2. pretenziju, kas papildus satur Iidzekli
lieka siltuma novadiSanai no minéta temperattras gradienta kolek-
tora.

7. Aparats saskana ar 6. pretenziju, pie kam minétais Iidzeklis
lieka siltuma novadiSanai satur fluida dzesétaju.

8. Aparats saskana ar 6. pretenziju, pie kam minétais [1dzeklis
lieka siltuma novadiSanai satur termisku rezervuaru, no kura var
atgat siltumu turpmaka darbibas perioda.

9. Aparats saskana ar 1. pretenziju, pie kam minéta iegarena
temperatlras gradienta kolektora minétie vairaki nodalijumi secigi
satur:

karsta Gdens nodalijumu,

silta Gdens nodalijumu,

vésa udens nodalijumu un

auksta Gdens nodalijumu.

10. Metode apsildes un dzeséSanas nodroSinasanai telpa, pie
kam minéta metode satur Sadus solus:

iegarena temperatiras gradienta kolektora saskana ar jebkuru
no iepriek$&jam pretenzijam nodrosinaSanu un

minéta fluidda padoSanu no temperatiras gradienta kolektora
vairakam apsildes un dzesésanas sistémam, minéta fluida padosa-
nas soli no temperatlras gradienta kolektora minétajam vairakam
apsildes un dzesésanas sistémam, kas satur minéta fluida iesuk-
$§anu no minéta temperatiras gradienta kolektora katrai apsildes
un dzesésSanas sistémai no pirmas zonas, kura satur minéto fluidu
ar temperatdru, kas ir tuvaka $is sistémas optimalajai ieplides
temperatdrai, un tad minéta Skidruma novadiSanu no sistémas
kolektora otraja zona, kas satur fluidu ar temperatdru, kas ir tuvaka
§is sistémas optimalajai izplides temperatirai.
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(51) CO04B 22/14(2006.01)
C04B 24/12(2006.01)
CO04B 24/34(2006.01)
C04B 111/00(2006-0%)
CO04B 28/14(2006.01)
(21) 09176123.9
(43) 01.06.2011
(45) 01.03.2017
(73) BPB Limited, Saint-Gobain House, Binley Business Park,
Coventry CV3 2TT, GB
(72) SAHAY-TURNER, Parnika, GB
(74) Saint-Gobain Recherche, Département Propriété Industrielle,
39 Quai Lucien Lefranc, 93300 Aubervilliers, FR
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) UZ GIPSI BALSTITS MATERIALS, KAS IETVER LIDZEKLI,
KAS SPEJ UZTVERT FORMALDEHIDU
PLASTER-BASED MATERIAL INCLUDING AN AGENT
CAPABLE OF TRAPPING FORMALDEHYDE
(57) 1. Uz gipsa balstita materiala, kas ietver Iidzekli, spé&jigu
uztvert formaldehidu, kas izvéléts no savienojumiem, kas satur
aktivu(-us) metilénu(-us), sulfitus, taninus un to maisijumus, iz-
mantosana, lai samazinatu formaldehida daudzumu gaisa éku
iekSiené, turklat savienojumi, kas satur aktivo(-os) metilénu(-us),
atbilst sekojoSai formulai (I):

(11) 2327672

(22) 16.11.2009

ol ol

1] ]

-~
Ri—(0)s”

I
!

T Or—R
- n ),
kura:

- R, un R, kas ir identiski vai atskirigi, apzimé C,
labak C, ,alkilgrupu, aminogrupu vai grupu ar formulu:

alkilgrupu,

“(CHZ)D'O—'?WRI
o
kura R, apzimé grupu:
~~—CH2~-L!"2, ~CHj
0
vai
——(‘?m:«'CHg
Rs ;

kur R, ir H atoms vai -CH, grupa,
un p ir vesels skaitlis, kas variéjas no 1 Iidz 6,

- R, apzimé Udenraza atomu, C,alkilgrupu, fenilgrupu vai
halogéna atomu,

- airvienads ar 0 vai 1,

- b ir vienads ar 0 vai 1,

- nirvienads ar 1 vai 2.

2. lzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka savienojums ar formulu (l) ir acetoacetamids.

3. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka sulfiti ir izvéléti no amonija bisulfita, kalija bisulfita un sarmu
metala vai sdrmzemju metala metabisulfitiem.

4. IzmantoSana saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka sulfits ir natrija bisulfits.

5. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka tanins ir izvéléts no nekondensétiem vai kondensétiem taniniem.

6. lzmantoSana saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka tanins ir akacijas, mimozas, kvebraho, priedes, pekanrieksta,
hemlokegles un sumaha tanins.

7. IzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka tanins ir akacijas tanins.

8. lzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka uz gipsi balstitais materials satur 0,001 Iidz
5 masas dalas 1dzekla, spéjiga uztvert formaldehidu uz 100 masas
dalam gip$a, labak 0,01 I1dz 1 un izdevigak 0,02 Iidz 0,2 dalas.
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9. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka uz gipsi balstitais materials papildus satur
sekojosSas piedevas sekojo$as masas attiecibas, kas izteiktas uz
100 gipSa masas dalam:

- 0,1-15 dalas adhézijas ldzekla, pieméram, cietes, seviski
iepriek$ apstradatas ar skabi, vai dekstrina,

- 0,0001-5 dalas sacietéSanas paatrinataja, pieméram, kalcija
sulfata hidrata vai kalija sulfata,

- 0,0001 I'dz 1 dalas putu lidzekla, pieméram, natrija laurilsulfata.

10. Uz gipsi balstits materials, kas raksturigs ar to, ka tas
ietver vismaz Iidzekli, spéjigu uztvert formaldehidu, kas izvéléts
no savienojumiem, kas satur aktivu(-us) metilénu(-us), turklat
savienojumi, kas satur aktivo(-os) metilénu(-us), atbilst sekojoSai
formulai (1):

kura:
- R, un R, kas ir identiski vai atSkiras, apzimé C, ,;
labak C, .alkilgrupu, aminogrupu vai grupu ar formulu:

alkilgrupu,

—(CHy)y OGR4
kura R, apzimé grupu:
—CHZMCHZ-CH3
(@]
vai
~-—~$=CH2
Rs ,

kur R, ir H atoms vai -CH, grupa,
un p ir vesels skaitlis, kas variéjas no 1 Iidz 6,

- R, apzimé Udenraza atomu, C,  alkilgrupu, fenilgrupu vai
halogéna atomu,

- airvienads ar 0 vai 1,

- bir vienads ar 0 vai 1,

- nirvienads ar 1 vai 2.

11.  Materials saskana ar 10. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka savienojums ar formulu (l) ir acetoacetamids.

12. Materials saskana ar 10. vai 11. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka tas ir sagatavots pulvera, pastas vai gipSa panela veida.

13. Materials saskana ar 12. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka tas attiecas uz gipSa plaksni.

(51) EO04F 19/042006-01 (11) 2327847

(21) 10191840.7 (22) 19.11.2010

(43) 01.06.2011

(45) 26.04.2017

(31) 38967709 (32) 26.11.2009 (33) PL

(73) Galas, Adam Slawomir, Ul. Ciolkowskiego 11/5, 15-245

Bialystok, PL
(72) GALAS, Adam Slawomir, PL
(74) Karcz, Katarzyna, Karcz Zakrocka Rzecznicy Patentowi sp.p.,
Ul. E Orzeszkowej 14/3, 02-374 Warszawa, PL
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) GRIDLISTES STIPRINASANAS SISTEMA
FIXING SYSTEM OF A SKIRTING
(57) 1. Gridlistes déli$a stiprinaSanas sistéma, kas satur grid-
[istes profilelementu (2) un stiprinaSanas elementu (1), ar kuru ir
atdalami savienots gridlistes profilelements (2), pie kam: stiprinasa-
nas elements (1) ir izliekts arkas forma un tam ir plakana pamatnes
siena (4), kura ir novietojama zem gridas déla vai panela (3), un
augs$éjs plecs (5), kuram ir brivs gals; stiprinasanas elements (1)
ir elastigs elements,
kas raksturiga ar to, ka gridlistes profilelementam (2) ir pamatnes
plecs (7), pie kam stiprinaSanas elementa (1) aug$éja pleca (5)
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brivais gals ar spridu ir savienots ar gridlistes profilelementa (2)
pamatnes plecu (7).

2.  StiprinaSanas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka stiprinaSanas elements (1) ir aprikots ar pastiprinoSu
starpsienu (9).

3.  StiprinaSanas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka stiprinaSanas elementam (1) ir saplacinajums (10)
taja pusé, kas vérsta pret sienu, pie kuras gridliste ir japiestiprina.

4.  StiprinaSanas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka stiprinaSanas elements (1) ir aprikots ar elastigiem
ieliktniem (13, 14).

5.  StiprinaSanas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka stiprinaSanas elements (1) ir aprikots ar [imenoSanas
elastigu elementu (16).

6.  StiprinaSanas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka profilelementa (2) pamatnes plecam (7) ir augSup
vérsts pretestibas izvirzijums (15).

(51) HO02G 3/042006-:01
HO02G 3/22(20%6.01)
(21) 10196262.9
(43) 29.06.2011
(45) 14.12.2016
(31) 102009060411 (32) 22.12.2009 (33) DE
(73) svt Brandschutz Vertriebsgesellschaft mbH, International,
Glisinger Strasse 86, 21217 Seevetal, DE

(72) HAFFNER, Christian, DE
REHER, Reinald, DE

(74) Stlven, Ralf, Pohl & Partner, Patentanwalte, Kirchenhang 32 b,
21073 Hamburg, DE
Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
Kr. Valdemara iela 21, Riga, LV-1010, LV

(54) PASDZIESTOSA KABELA CAURVADS
FIRE-PROOF CABLE GUIDANCE

(57) 1. PasdziestoSa kabela caurvads, kas satur pusap-
valkus (2, 3), kas saskaras viens ar otru ar atvértajam malam,
turklat a) vismaz viens no pusapvalkiem (2, 3) vismaz dalgji ir
parklats ar karstuma uzbriestoSu materidlu (4) no iekSpuses,
b) pusapvalki (2, 3) ir savstarpé&ji savienoti, izmantojot spraudnu
un/vai skavu savienotajus (5) ta, ka izveidojas dobs korpuss (6),
kas ietver kabeli (11), c) doba korpusa (6) valéja gala virsmas (14)
ir aizvértas ar vaciniem (7, 8) un/vai iepriek$ izgrieztiem Stnveida
materidla segmentiem (17, 18), un/vai doba korpusa (6) iek$pu-
sé visa ta Skérsgriezuma ir centralizéti izvietots mineraldkiedras
izolacijas materials (9), un d) vacinu (7, 8) iekSpuse ir parklata
ar karstuma uzbriestoSu materialu (13) un/vai iepriek$ izgrieztie
Sunveida materiala segmenti (17, 18) ir parklati vai impregnéti ar
karstuma uzbriestoSu materialu (13).

2.  Pa3dziestoSa kabela caurvads saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka pusapvalki (2, 3) un/vai spraudnu un/vai skavu
savienotdji (5) ir no plastmasas, vélams no PVC, PE vai PP.

3.  Paddziesto$a kabela caurvads saskana ar 1. vai 2. preten-
zZiju, kas raksturigs ar to, ka dobajam korpusam (6) ir apal$, ovals
vai daudzstarveida Skérsgriezums, vélams aplveida, taisnstarveida
vai kvadratveida Skérsgriezums.

4. PasdziestoSa kabela caurvads saskana ar jebkuru no ie-
priekS&jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka spraudnu un/vai

(11) 2339708

(22) 21.12.2010
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skavu savienotaji (5) galvenokart sastav no H-veida plastmasas
profiliem.

5. PasdziestoSa kabela caurvads saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka pusapvalki (2,
3) ir atdalami savienoti viens ar otru.

6. PaSdziestoSa kabela caurvads saskana ar jebkuru no ie-
priek§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka dobais korpuss (6)
ir nodrosinats ar aréju apvalku (12), kas veidots no austa auduma
un ir parklats ar karstuma uzbriestoSu materialu (15).

7. PaSdziestoSs kabela caurvads saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka mineralskiedras
izolacijas materiali (9) ir izvietoti uz vacinu (7, 8) vai ieprieks iz-
grieztu Stnveida materiala segmentu (17, 18) pusi.

8.  Sakartojums, kas ietver paSdziestoSa kabela caurvadu (1)
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai un vismaz vienu
kabeli (11), kas ir ievietots paSdziesto$a kabela caurvada (1) vai
stiepjas caur pasdziesto$a kabela caurvadu (1).

9.  Sakartojums saskana ar 8. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka paSdziestoSa kabela baroSanas bloka (1) dobais korpuss (6)
batiba ir pilniba piepildits ar vienu vai vairakiem kabeliem (11).

10. Sakartojums, kas ietver paSdziestoSa kabela caurvadu (1)
saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, vai sakartojums saskana
ar 8. vai 9. pretenziju un sienina (10) vai griesti.

== S W

S

.

3 1

(51) B21F 23/002006:2% (11) 2349606

(21) 09740293.7 (22) 13.10.2009

(43) 03.08.2011

(45) 16.11.2016

(31) UD20080216 (32) 14.10.2008 (33) IT

(86) PCT/EP2009/063339 13.10.2009

(87) W0O2010/043611 22.04.2010

(73) M.E.P. Macchine Elettroniche Piegatrici S.p.A., Via Leonardo

da Vinci, 20, 33010 Reana del Rojale (UD), IT
(72) DEL FABRO, Giorgio, IT
(74) Petraz, Davide Luigi, etal, GLP S.r.I., Viale Europa Unita, 171,
33100 Udine, IT
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) GARU METALA IZSTRADAJUMU, PIEMERAM, STIENU,
APALU DETALU VAI METALA STIEPLU STIEPSANAS
UN/VAI TAISNOSANAS IEKARTA
DRAWING AND/OR STRAIGHTENING UNIT FOR OB-
LONG METAL PRODUCTS, SUCH AS BARS, ROUND
PIECES OR METAL WIRE
(57) 1. StiepSanas un/vai taisnoSanas iekarta divu vai vairaku
garu metala izstradajumu (11) vienlaicigai padevei minéto metala
izstradajumu (11) apstradei darbmasina, pieméram, skavu izga-
tavosanas masina, lai razotu armatiras skavas buvniecibai, kura
satur vismaz pirmo virzo$o rulliti (12), kam ir divas vai vairakas
apalas atveres (17, 19), kuras var ievietot atbilstoSus metala iz-
stradajumus, divus vai vairak otros vienu otram pretl uzstaditus
virzoSus rulliSus (13, 15), kas parvietojas neatkarigi viens no otra
un atrodas pretl minétajam pirmajam rullitim (12) attieciba pret
minéto metala izstradajumu (11) padeves asi (F), turklat katrs
no minétajiem otrajiem virzosajiem rulliSiem (13, 15) ir piemérots
padeves laika viena minétd metala izstradajuma (11) noturésanai
apalaja atveré (17, 19), un piedzinas mehanismu (23, 25, 26),
kas funkcionali savienots ar minétajiem otrajiem vienu otram preti

uzstaditajiem virzoSajiem rulliSiem (13, 15), un minétos otros
virzo$os rulliSus vismaz sakotnéja pozicionéSanas stavokli var
virzit attieciba pret minéto pirmo virzoso rulliti (12), lai mainitu
attalumu starp minétajiem otrajiem vienu otram preti uzstaditajiem
virzoSajiem rulliSiem (13, 15) un minéto pirmo virzoSo rulliti (12),
kas raksturiga ar to, ka minétais piedzinas mehanisms ietver pirmo
linedro piedzinas mehanismu (23), kas ir kopigs visiem otrajiem
vienu otram pretl uzstaditajiem rulliSiem (13, 15), un divus otros
piedzinas mehanismus (25, 26), — katru savam otrajam rullitim (13,
15), kur katrs no minétajiem otrajiem piedzinas mehanismiem (25,
26) ir savienots ar vienu no attiecigajiem minétajiem otrajiem vienu
otram pretl uzstaditajiem rulliS$iem (13, 15), lai to neatkarigi no
citiem ofrajiem vienu otram preti uzstaditajiem rulliSiem (13, 15)
parvietotu lineari ta, lai neatkarigi un optimala veida piespiestu
attiecigos metala izstradajumus (11), kas izvietoti pirma virzosa
rullida (12) atbilsto$aja atveré (17, 19), turklat minétais pirmais
piedzinas mehanisms (23) var vadit abu minéto otro rulliSu (13, 15)
sakotn&jo parvietoSanu pirma virzosa rulliSa (12) virziena, turklat
minétie otrie piedzinas mehanismi (25, 26) var veikt selektivu un
kontrolétu minéto otro vienu otram preti uzstadito rulliSu (13, 15)
parvietosanu un tadéjadi padeves laika bitiba nepartraukti piespiest
metala izstradajumu (11), atbilstoSi metala izstradajuma (11) fak-
tiskajiem izmériem, turklat iekarta papildus ietver sensoru sistému
un/vai spiediena regulétajus viena vai otra no minétajiem diviem
piedzinas mehanismiem (25, 26) vadibai t3, lai tie vienmér darbotos
ar vienadu spiedienu.

2.  StiepSanas un/vai taisnoSanas iekarta saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minétais pirmais
piedzinas mehanisms satur linedro piedzinas mehanismu (23) ar
piedzinas elementu, kas var noteikt vismaz minéta otra rullisa (13,
15) sakotné&jo virzibu uz minéto pirmo rulliti (12).

3.  StiepSanas un/vai taisnoSanas iekarta saskana ar jebkuru
no iepriekSéjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minétajam
piedzinas mehanismam (23, 25, 26) ir elastigs elements, kas vismaz
dalgji mikstina minéto otro rulliSu (13, 15) piespieSanas iedarbibu
uz attiecigo metala izstradajumu (11).

4.  StiepSanas un/vai taisnoSanas iekarta saskana ar jebkuru
no iepriekS€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka katrs no
minétajiem otrajiem rulliSiem (13, 15) ir uzstadits uz atbilstoSa
slidna (20, 21) un var neatkarigi parvietoties, izmantojot minéto
piedzinas mehanismu (23, 25, 26).

(51) A61K 39/095@0%500  (11) 2351578
AG61K 39/102200607)
AG61K 39/116(200500
AG61P 31/04(2000)
CO7K 17/1020050)
(21) 10179820.5 (22) 23.06.2006
(43) 03.08.2011
(45) 18.01.2017

(31) 0513069 (32) 27.06.2005 (33) GB
0513071 27.06.2005 GB
0515556 28.07.2005 GB
0524204 28.11.2005 GB
0526040 21.12.2005 GB
0526041 21.12.2005 GB
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(62) EP06754611.9 / EP1896065

(73) GlaxoSmithKline Biologicals S.A., rue de I'Institut, 89, 1330
Rixensart, BE

(72) BIEMANS, Ralph Leon, BE
DUVIVIER, Pierre, BE

(74) Dalton, Marcus Jonathan William, GlaxoSmithKline, Global
Patents (CN925.1), 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) VAKCINU RAZOSANAS PANEMIENS
PROCESS FOR MANUFACTURING VACCINES

(57) 1. Panémiens oglhidratu konjugéSanai ar proteina neséju,
izmantojot karbodiimida kondensacijas Kimiju, turklat oglhidrats satur
(pieméram, ka ta atkartoSanas vienibas dalu) vai ir atvasinats, lai
saturétu amino- un vai karboksilgrupas, un turklat proteina neséjs
satur vai ir atvasinats, lai saturétu amino- un/vai karboksilgrupas,
panémiens ietver Sadas stadijas:

I) — ja protelna neséjs satur abas — amino- un karboksilgrupas,
un oglhidrati satur vai nu amino- vai karboksilgrupas:

a) oglhidratu un karbodiimida alikvotas, kas ir vajadziga, lai veiktu
konjugésanu, sajauk$ana un

b) proteina neséja alikvotas pievieno$ana 5 mindsu idz 6 stun-
du laika perioda, turklat vismaz viena ceturtdala no alikvotas tiek
pievienota laika perioda pirmaja pusé, un vismaz viena ceturtdala
no alikvotas - laika perioda otraja puseé,

II) — ja oglhidrats satur abas — amino- un karboksilgrupas un
proteina neséjs satur vai nu amino- vai karboksilgrupas:

a) proteina neséja un karbodiimida alikvotas, kas ir vajadziga, lai
veiktu konjugé$anu, sajauk$ana, un

b) oglhidratu alikvotas pievienoSana 1 mindtes [idz 6 stundu
laika perioda, turklat vismaz viena ceturtdala no alikvotas tiek
pievienota laika perioda pirmaja pusé un vismaz viena ceturtdala
no alikvotas — laika perioda otraja puse,

Ill) — ja oglhidrats satur abas — amino- un karboksilgrupas un
proteina neséjs satur abas amino- un karboksilgrupas:

a) proteina neséja un oglhidratu sajaukSana un

b) karbodiimida alikvotas, kas ir nepiecieSama lai konjugésanu
veiktu 1 mindtes I'dz 6 stundu laika perioda, pievieno$ana, turklat
vismaz viena ceturtdala no alikvotas tiek pievienota laika perioda
pirmaja pusé un vismaz viena ceturtdala no alikvotas — laika perioda
otraja puseé,

un turklat:

karbodiimida alikvota ir no 0,01 Ilidz 3 mg karbodiimida/mg ogl-
hidratu,

oglhidratu gala koncentracija b) stadija ir 0,5-50 mg/ml,

proteina nes€ja gala koncentracija b) stadija ir 1-50 mg/ml,
proteina neséja sakotn&ja attieciba pret oglhidratiem ir 4:1 Iidz
1:1 (masa/masa),

reakcijas pH b) stadija tiek uzturéts robezas pH 4,5-6,5 vai
pH 4,5-7,5, ja b) stadija ir savienojums, kas saglaba reakciju
vidéji stabilu,

b) stadijas reakcijas temperatira ir 4-37 °C.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat laika periods
b) stadija ir no 1 mindtes lidz 4 stundam, no 2 minitém lidz
3 stundam, no 3 minGtém Iidz 2 stundam, no 4 [idz 60 minGtém,
no 5 Iidz 50 mindtém, no 6 [1dz 40 minGtém, no 7 Iidz 30 mindtém
vai no 8 lidz 20 minatém.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat karbo-
diimids ir EDAC (1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimids).

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat oglhidrati un/vai proteina neséjs ir atvasinati, lai saturétu
amino- vai karboksilgrupas.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai,
kas satur sekojoSu c) stadiju, truklat oglhidratu-proteina konjugats
tiek attirits lidz izslégSanas lielumam hromatografijas kolonna.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
kas satur sekojoSu d) stadiju, kura oglhidratu-proteina konjugats
ir sterili filtréts.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
turklat oglhidrats ir kapsulars baktériju oglhidrats, pieméram, kas
ir ieglts no baktérijas, kas ir izvéléta no saraksta, kas sastav no:
A, B, C, W135 vai Y serogrupas N. meningitidis, 1, 2, 3, 4, 5,
6A, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
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19F, 20, 22F, 23F vai 33F serotipa Streptococcus pneumoniae, la,
Ib, II, Ill, 1V, V, VI, vai VIl grupas B Streptococcus grupu, 5. tipa
Staphylococcus aureus, 8. tipa Staphylococcus aureus, Salmonella
typhi (Vi oglhidratu), Vibrio cholerae vai b tipa H. influenzae.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai,
kura oglhidrati ir baktérijas lipomonosaharidi vai lipopolisaharidi,
kas ir iegdti no baktérijas, kas ir izvéléta no saraksta, kas sastav
no: N. meningitidis, H. influenzae, E. coli, Salmonella vai M. ca-
tarrhalis.

9. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 8. pretenzijai,
turklat proteina neséjs satur vienu vai vairakus T-helpera epitopus.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 9. pretenzijai,
turklat proteina neséjs ir izvéléts no grupas, kas satur: TT, DT,
CRM197, C fragmentu no TT, H. influenzae D proteinu, pneimokoka
PhtD un pneimokoka pneimolizinu.

11.  Oglhidratu-proteina neséja konjugats, kas iegtistams ar
panémienu saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, turklat
oglhidrati ir kapsulari baktériju oglhidrati, kas ir iegati, pieméram, no
baktérijas, kas izvéléta no saraksta, kas sastav no: A, B, C, W135
vai Y serogrupas N. meningitidis, 1, 2, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F vai
33F serotipa Streptococcus pneumoniae, la, Ib, 1I, lll, IV, V, VI vai
VII grupas B Streptococcus grupu, 5. tipa Staphylococcus aureus,
8. tipa Staphylococcus aureus, Salmonella typhi (Vi oglhidrati),
Vibrio cholerae, vai turklat oglhidrats ir baktériju lipomonosaharids
vai lipopolisaharids, kas ir ieglts, pieméram, no baktérijas, kas
izvéléta no saraksta, kas sastav no: N. meningitidis, H. influenzae,
E. coli, Salmonella vai M. catarrhalis.

(51) CO8K 3/342006.07)
CO09D 5/08(2%6.01)
C09D 7/12(2006.01
CO8K 9/042006.01)

(21) 09801812.0

(43) 10.08.2011

(45) 15.02.2017

(31) TV20080160

(86) PCT/IT2009/000550 07.12.2009

(87) WO02010/064274 10.06.2010

(73) Nanto Cleantech Inc., 605 Smithfield Street, Suite 705,

Pittsburgh PA 15222, US

(72) KENIG, Shmuel, IL

(74) Santi, Filippo, et al, Barzano & Zanardo Roma S.p.A., Via
Piemonte 26, 00187 Roma, IT
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) NANODALINAS SATUROSI ANTIKOROZIVI KRASOJUMI
UN PARKLAJUMI
ANTI-CORROSIVE PAINTINGS AND COATINGS CON-
TAINING NANOPARTICLES

(57) 1. Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem uz epok-
sida sveku, poliuretana sveku, akrilsveku, alkidsveku, poliestera
sveku un to maisijumu bazes un kas satur lielu skaitu nanodalinu,
lielakoties bidimensiali attistitu ar lateraliem izmériem un biezumu
attiecigi dazi simti nanometru un aptuveni viens nanometrs, turklat
minétas nanodalinas ir iegdtas no materialiem, kas satur jonus, kuri
ir derigi jonu apmainas reakcijam un kuri iepriek$ jonu apmainas
reakcija apstradati ar garas virknes molekulu joniem, kuras ir vis-
maz 16 oglekla atomu, pie kam sastava rotacijas viskozitate, kas
noteikta pie 10 apgriezieniem minaté saskana ar ASTM D4212, ir
mazaka par 55000 mPa-s.

2. Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
1. pretenziju, turklat sastava viskozitate ir mazaka par 40000 mPa-s.

3.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat minéto nanodalinu daudzums ir mazaks
par 2 masas % no sastava kopé&jas masas.

4.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
3. pretenziju, turklat minéto nanodalinu daudzums ir mazaks par
1 masas % no sastava kopéjas masas.

5.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
4. pretenziju, turklat minéto nanodalinu daudzums ir vienads ar
0,5 masas % no sastava kopé&jas masas.

(11) 2352789

(22) 07.12.2009

(32) 05.12.2008 (33) IT



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

6.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
4. vai 5. pretenziju, turklat minétas nanodalinas sastav no mate-
ridliem uz silicija aluminata bazes.

7.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
6. pretenziju, turklat minétas nanodalinas sastav no montmorilonita.

8.  Sastavs antikorozijas krasam un parklajumiem saskana ar
jebkuru no 5. Iidz 7. pretenzijai, turklat minétie garas virknes mole-
kulu joni ir iegati ar aminu vai citu savienojumu, kuri ir savienojami
ar citiem sastava komponentiem, protonésanu.

(51) €O7C 213/002006-0%)
C07C 213/082%6.2%)
C07C 215/54(20%6.%)
C07C 217/62(20%6.%)
CO07C 217/7 2(2006.01)
C07C 225/102%6.2%)
CO07C 211/27%005.01)
C07C 211/28(2006.01)
C07B 57/002006.0%)

(21) 11004087.0

(43) 28.09.2011

(45) 22.03.2017

(31) 06015338 (32) 24.07.2006

(62) EP07786260.5/ EP2046724

(73) Grinenthal GmbH, Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, DE

(72) HELL, Wolfgang, Dr., DE
ZIMMER, Oswald, Dr., DE
BUSCHMANN, Helmut Heinrich, Dr., DE
HOLENZ, Jorg, Dr., SE
GLADOW, Stefan, Dr., CH

(74) Kutzenberger Wolff & Partner, Theodor-Heuss-Ring 23, 50668
Kéln, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) PANEMIENS (1R,2R)-3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-
METILPROPIL)FENOLA IEGUSANAI
PROCESS FOR THE PREPERATION OF (1R,2R)-3-(3-DlI-
METHYLAMINO-1-ETHYL-2-METHYLPROPYL)-PHENOL

(11) 2368871

(22) 23.07.2007

(33) EP

(57) 1. Panémiens (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-
propil)fenola vai ta pievienotas skabes sals ar formulu (IV):
OH
R

R :

N
(V)

iegUSanai, turklat panémiens ietver $adas stadijas:
(a) stadiju: savienojuma ar formulu (Il):

{ Yo
)\ R
WN/
R: i

sagatavosanu neobligati pievienotas skabes sals veida, savienojumu

ar visparigo formulu (l):
R
O
j (S)
07 r;x/

(1

paklaujot reakcijai ar etiimagnija bromidu vai etiimagnija hloridu
saskana ar Grinjara reakciju organiska éterT, kas izvéléts no grupas,
kas sastav no dietilétera, tetrahidrofurana, 2-metiltetrahidrofurana,
terc-butilmetilétera vai jebkura to maisijuma;

(b) stadiju: savienojuma ar visparigo formulu (ll1):

RY N
R Lo

sagatavoSanu neobligati pievienotas skabes sals veida, turklat
(b) stadija tiek veikta ar:

(b") savienojuma ar visparigo formulu (ll) dehidréSanu un

(b") 8adi ieglta savienojuma ar visparigo formulu (VII):

)

hidrogenéSanu, izmantojot katalizatoru inerta reakcijas vidé tden-
raza klatbatné;

(c) stadiju: savienojuma ar formulu (Ill) atSkelSanu, lai iegdtu
(1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenolu ar formulu (IV);
un

neobligati (d) stadiju, proti, savienojuma ar formulu (IV) parvei-
dosanu par pievienotas skabes sali,
turklat iepriek§ minétajos savienojumos saskana ar visparigajam
formulam (1), (II) un (lll), R ir metilgrupa, benzolgrupa vai tetra-
hidropiranilgrupa.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura (b) stadija ietver
§adas (b') un (b") stadijas, proti:

(b") stadiju: savienojuma ar visparigo formulu () paklau$sanu
reakcijai ar skabes katalizatora dehidrataciju, lai iegitu savienojumu
ar formulu (VII):

R

o)

vin;

(b") stadiju: savienojuma ar formulu (VII) paklausanu hidrogené-
Sanas reakcijai ar hidrogenésanas katalizatoru Gdenraza klatbatne,
turklat katalizators ir izvéléts no grupas, kas sastav no rindas:
Reneja nikelis, palladijs, palladijs uz oglekla, platins, platins uz
oglekla, ruténijs uz oglekla vai rodijs uz oglekla.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat reakcija
(a) stadija tiek veikta tetrahidrofurana ar etilmagnija hloridu, turklat
etilmagnija hlorida koncentracija ir no 0,5 lidz 2 M.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat savienojumos ar visparigajam formulam (1), (Il) un (lll) R ir
metilgrupa.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, turklat (c) stadija
savienojums ar formulu (Ill) tiek paklauts reakcijai ar bromidenraz-
skabi vai metansulfoskabi un metioninu, vai diizobutilaluminija
hidridu reakcijas vidé, kas izvéléta no grupas, kas sastav no dietil-
étera, tetrahidrofurana, toluola, 2-metiltetrahidrofurana, dioksana,
terc-butilmetilétera vai jebkura to maisijuma, lai iegutu (1R,2R)-3-
(3-dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenolu ar formulu (1V).

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
turklat hidrogenéSanas stadija hidrogenéSanas katalizators ir izvéléts
no grupas, kas sastav no rindas: Reneja nikelis, palladijs, palladijs
uz oglekla (no 1 I1dz 10 masas %), platins, platins uz oglekla (no
1 I1dz 10 masas %), ruténijs uz oglekla (no 1 Iidz 10 masas %)
vai rodijs uz oglekla (no 1 Iidz 10 masas %).

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat hidrogenésanas stadija hidrogenéSanas katalizators ir pal-
ladijs uz oglekla (no 1 Iidz 10 masas %).
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(54) ALBIGLUTIDA FARMACEITISKAS KOMPOZICIJAS
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS OF ALBIGLUTIDE

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai cilvéka arsté-
§ana, kas satur vismaz vienu polipeptidu ar GLP-1 aktivitati,
turklat minétais vismaz viens polipeptids ar GLP-1 aktivitati ir
SEQ ID NO: 1 un turklat polipeptids ar GLP-1 aktivitati minétajam
cilvékam tiek ievadits katru nedélu ar sakotnéjo devu 30 mg, bet
péc tam ar devu, kas titréta ldz 50 mg.

2. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija satur 30 mg/ml
SEQ ID NO: 1, natrija fosfatu, trehalozi, mannitu, polisorbatu 80
un ddeni ar pH 7,2.

3.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija satur 50 mg/ml
SEQ ID NO: 1, natrija fosfatu, trehalozi, mannitu, polisorbatu 80
un ddeni ar pH 7,2.

4.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 3. pretenzijai cukura diabéta, hiperglikeémijas, Il tipa
diabéta vai vismaz viena sirds un asinsvadu sistémas traucéjuma
arstéSanai.

5.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat minéta izmantosana izraisa svara zudumu.

6.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jeb-
kuru no iepriek§€éjam pretenzijam, turklat ievadisana tiek veikta ar
zemadas injekciju.

7. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
6. pretenziju, turklat ievadisana tiek veikta ar zemadas injekciju,
kas izvéleta no vismaz vienas 0,32 ml injekcijas, vismaz vienas
0,65 ml injekcijas un vismaz vienas 1,0 ml injekcijas.

8. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
jebkuru no 1. Idz 7. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiska
kompozicija tiek lietota vienlaikus ar savienojumu, kas izvéléts
no: otra GLP-1 agonista, inkretina hormona, inkretina mimétika,
Iidzekla insulina sekrécijas palielinaSanai, sulfonilurinvielas,
meglitinida, acetoheksamida, hlorpropamida, tolazamida, glipizi-
da, gliklazida, glibenklamida (gliburida), glikvidona, glimepirida,
[Tdzekla GLP-1 samazinasanas kavésanai, DPP-1V inhibitora, I1-
dzekla glikozes patérina palielinaSanai, glitazona, tiazolidindiona,
rosiglitazona, pioglitazona, PPAR agonista, lidzekla glikozes
veidoSanas aknads samazinasanai, metformina, Iidzekla gliko-
zes uzsikSanas kavésanai, a-glikozidazes inhibitora, glargina
insulina un/vai insulina.

9.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir pagatavota ka
30 mg/ml liofilizéta forma, kas sastav no 30 mg SEQ ID NO: 1,
2,8 % mannita, 4,2 % trehalozes dihidrata, 0,01 % polisorbata 80,
no 10 Iidz 20 mM fosfata bufera un Gdens, kas paredzéts injekcijam
ar pH 7,2.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiskd kompozicija ir pagatavota ka
50 mg/ml liofilizéta forma, kas sastav no 50 mg polipeptida ar
aminoskabju secibu, kas noteikta SEQ ID NO: 1, 2,8 % mannita,

292

4,2 % trehalozes dihidrata, 0,01 % polisorbata 80, no 10 lildz 20 mM
fosfata bufera un Gdens, kas paredzéts injekcijam ar pH 7,2.
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(54) JAUNS BICIKLISKS HETEROCIKLISKS SAVIENOJUMS
NOVEL BICYCLIC HETEROCYCLIC COMPOUND

(11) 2380881

(22) 25.12.2009
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(57) 1. Savienojums, kas attélots ar $adu formulu (1):
R‘I
[ : \ OF
\ Re
3 N/
R R“ \
o R?
kura:

R' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, alkilgrupa, kurai ir 1 I1dz
6 oglekla atomi, halogénalkilgrupa, kurai ir 1 [[dz 6 oglekla atomi,
alkoksigrupa, kurai ir 1 [1dz 6 oglekla atomi, vai halogénalkoksigrupa,
kurai ir 1 Idz 6 oglekla atomi (R' var aizvietot benzolgredzenu vai
piridingredzenu jebkura ta aizvietojama pozicija),

L ir vienkarsa saite, -O- vai -CH,O- (L var aizvietot benzol-
gredzenu vai piridingredzenu jebkura ta aizvietojama pozicija),

R? ir aizvietota vai neaizvietota 6- I1dz 10-locek|u arilgrupa vai
aizvietota vai neaizvietota 5- lidz 10-loceklu aromatiska hetero-
cikliska grupa,

X ir oglekla atoms vai slapekla atoms,

R?® ir aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa, kurai ir 1 [1ldz 6 oglek-
la atomi, aizvietota vai neaizvietota alkenilgrupa, kurai ir 2 lidz
6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota alkinilgrupa, kurai ir
2 I'dz 6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota 3- lidz 8-loceklu
monocikliska vai bicikliska cikloalkenilgrupa, aizvietota vai neaizvie-
tota 4- Iidz 8-loceklu monocikliska vai bicikliska cikloalkenilgrupa,
aizvietota vai neaizvietota 4- I1dz 8-loceklu piesatinata alifatiska
heterocikliska grupa, vai aizvietota vai neaizvietota 5- lidz 10-loceklu
nepiesatinata alifatiska heterocikliska grupa,
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R* ir Gdenraza atoms, aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa, ku-
rai ir 1 [ldz 6 oglekla atomi, vai aizvietota vai neaizvietota 3- I1dz
8-locek|lu monocikliska vai bicikliska cikloalkilgrupa,

R% un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai aizvietota vai
neaizvietota alkilgrupa, kurai ir 1 I1dz 6 oglekla atomi, vai R* un
R% neobligati tiek savienoti, lai kopa ar slapekla atomu, ar kuru
R* ir saistits, veidotu 4- ITdz 8-loceklu piesatinatu slapekli saturosu
heterociklu ($aja gadijuma R® ir Gdenraza atoms),

R® un R” katrs neatkarigi ir denraza atoms, aizvietota vai neaiz-
vietota alkilgrupa, kurai ir 1 lidz 6 oglekla atomi, halogénalkilgrupa,
kurai ir 1 ITdz 6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota alkenil-
grupa, kurai ir 2 I1dz 6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota
alkinilgrupa, kurai ir 2 I1dz 6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota
3- Iidz 8-loceklu monocikliska vai bicikliska cikloalkilgrupa, aizvietota
vai neaizvietota 4- lldz 8-loceklu monocikliska vai bicikliska ciklo-
alkenilgrupa, aizvietota vai neaizvietota 4- 1dz 8-loceklu piesatinata
alifatiska heterocikliska grupa, aizvietota vai neaizvietota 5- lidz
10-loceklu nepiesatinata alifatiska heterocikliska grupa, aizvietota
vai neaizvietota 6- I1dz 10-loceklu arilgrupa, vai aizvietota vai
neaizvietota 5- Iidz 10-loceklu aromatiska heterocikliska grupa,
vai R® un R” neobligati tiek savienoti, lai kopa ar slapekla atomu,
ar kuru tie ir saistiti, veidotu aizvietotu vai neaizvietotu 4- lidz
8-loceklu piesatinatu slapekli saturoSu alifatisku heterociklu vai
aizvietotu vai neaizvietotu 5- Iidz 10-loceklu nepiesatinatu slapekli
saturoSu alifatiski heterociklu (piesatinatais vai nepiesatinatais
slapekli saturoSais alifatiskais heterocikls satur 0 I1dz 2 skabekla
atomus, 0 IT1dz 2 séra atomus un 1 I1dz 3 slapekla atomus),
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas attélots ar $adu
formulu (2):

e §

kura R', R?, R, R4 R%, R®, , L un X ir tadi, ka definéts
1. pretenzija, vai farmaceitiski plenemams ta sals.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas attélots ar $adu
formulu (3):

~L N
R? ‘ \ R5a
: \ RSb 3)
1/ \x/ N N ’
R

R3 R N
o Y

kura R', R?, R3 R* R®%, R®, RS R’, L un X ir tadi, k& definéts
1. pretenzija, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat R? ir aizvietota vai neaizvietota fenilgrupa, vai farmaceitiski
pienemams ta sals.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lildz 4. pretenzijai,
turklat R® ir aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa, kurai ir 1 Iidz
6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota 3- [idz 8-loceklu mono-
cikliska vai bicikliska cikloalkilgrupa, aizvietota vai neaizvietota
4- Idz 8-loceklu piesatinata alifatiska heterocikliska grupa, vai
aizvietota vai neaizvietota 5- lldz 10-locek|u nepiesatinata alifatiska
heterocikliska grupa, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R® un R” katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, aizvietota vai
neaizvietota alkilgrupa, kurai ir 1 [dz 6 oglekla atomi, halogén-
alkilgrupa, kurai ir 1 [1dz 6 oglekla atomi, aizvietota vai neaizvietota
3- [1dz 8-loceklu monocikliska vai bicikliska cikloalkilgrupa, aizvietota
vai neaizvietota 4- [1dz 8-locek|u piesatinata alifatiska heterocikliska
grupa, vai aizvietota vai neaizvietota 5- [idz 10-locek|u nepiesatinata
alifatiska heterocikliska grupa, vai R® un R’ neobligati tiek savienoti,
veidojot, kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie ir saistiti, aizvietotu
vai neaizvietotu 4- lidz 8-loceklu piesatinatu slapekli saturodu ali-
fatisku heterociklu, vai aizvietotu vai neaizvietotu 5- lldz 10-locek|u

nepiesatinatu slapekli saturosu alifatisku heterociklu (piesatinatais
vai nepiesatinatais slapekli saturosais alifatiskais heterocikls satur
0 Iidz 2 skabekla atomus, 0 1dz 2 séra atomus un 1 [1dz 3 slapekla
atomus), vai farmaceitiski pienemams ta sals.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat R* ir Gdenraza atoms vai aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa,
kurai ir 1 I1dz 6 oglekla atomi, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat R% un R® katrs neatkarigi ir aizvietota vai neaizvietota alkil-
grupa, kurai ir 1 [1dz 6 oglekla atomi, vai farmaceitiski pienemams
ta sals.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat X ir oglekla atoms, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat R' ir 0denraza atoms vai halogéna atoms, vai farmaceitiski
pienemams ta sals.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat L ir vienkarsa saite, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat L ir -O-, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir N-{[1-(2-
etoksietil)-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}glicinamids,
N2-{[1-(2-etoksietil)-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
2-metilalantnamids,
N2-{[1-ciklopropil-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alantnamids,
N2-{[1-ciklobutil-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alantnamids,
N2-{[6-(4-hlorfenoksi)-1-(2-etoksietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alantnamids,

N2-{[6-(4-fluorfenoksi)-1-(2-hidroksi-2-metilpropil }-1H-benzimidazol-
2-iljmetil}-L-alaninamids,
N2-{[1-(2-etoksietil)-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alantnamids,
N2-{[6-(4-fluorfenoksi)-1-(3-metoksipropil)-1H-benzimidazol-
2-iljmetil}-L-alaninamids,
N2-{[6-(2-hlor-4-fluorfenoksi)-1-(2-etoksietil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}-L-alaninamids,
N2-{[1-etil-6-{4-metilfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alanin-
amids,
N2-{[6-(2,4-difluorfenoksi)-1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-benzimid-
azol-2-ilmetil}-L-alaninamids,
N2-{[1-(2-etoksietil)-5-fluor-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamids,
N2-{[1-etil-5-fluor-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alanTn-
amids,
N2-{[1-(3-metoksipropil)-6-(4-metilfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmet-
il}-L-alaninamids,
N2-{[6-(4-metilfenoksi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzimidazol-
2-iljmetil}-L-alaninamids,
N2-{[5-hlor-1-(2-etoksietil)-6-(4-fluorfenil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamids vai
N2-{[5-hlor-6-(3,4-difluorfenil)-1-(2-etoksietil)-1H-benzimidazol-2-
illmetil}-L-alaninamids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur§ ir N2-{[1-(2-
etoksietil)-6-(4-fluorfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-2-metil -
alaninamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur§ ir N2-{[6-(2-
hlor-4-fluorfenoksi)-1-(2-etoksietil)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur§ ir N>-{[1-etil-
6-(4-metilfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-alaninamids vai
farmaceitiski pienemams ta sals.

17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur§ ir N2-{[1-(3-
metoksipropil)-6-(4-metilfenoksi)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-L-
alaninamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur§ ir N2-{[6-(4-
metilfenoksi)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-benzimidazol-2-iljmetil}-
L-alaninamids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

19. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 18. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals izmanto$ana, razojot medika-
mentu izmanto$anai neiropatisko sapju, nociceptivo sapju, dizdrijas
vai multiplas sklerozes arstésana vai profilaksé.
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20. SNS inhibitors, kas ka aktivo sastavdalu satur savienoju-
mu saskana ar jebkuru no 1. lidz 18. pretenzijai vai farmaceitiski
pienemamu ta sali.

21. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu
ta sali un farmaceitiski pienemamu neséju.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai neiropatisko sapju,
nociceptivo sapju, dizdrijas vai multiplas sklerozes arstéSana vai
profilaksé.

(51) A23L 33/21016.01
(21) 10425142.6
(43) 02.11.2011
(45) 08.02.2017
(73) BarillaG. eR.Fratelli S.p.A., Via Mantova, 166, 43100 Parma,
IT

(72) PETRONIO, Michela, IT
GUASINA, Luca, IT
GIOVANETTI, Marco, IT
MORBARIGAZZI, Nadia, IT
DALL'AGLIO, Claudio, IT

(74) Ferreccio, Rinaldo, Botti & Ferrari S.r.l., Via Cappellini, 11,
20124 Milano, IT
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) CEPUMU AR UZLABOTAM ORGANOLEPTISKAM IPA-
SIBAM RAZOSANAS PANEMIENS
PROCESS FOR THE PRODUCTION OF BISCUITS HAV-
ING IMPROVED ORGANOLEPTIC PROPERTIES

(57) 1. Cepumu ar diétisku Skiedrvielu saturu no 10 lidz 25 ma-
sas %, lipidu saturu no 10 Iidz 20 masas% un vienkar$o cukuru
saturu no 12 Iidz 22 masas % no kopéjas masas, kuru patngja
tilpuma veértiba ir no 2,0 Ildz 3,5 dm®kg, razo$anas panémiens,
kas raksturigs ar to, ka tas ietver 8adus solus:

a) cepumu miklas sastavdalu maisiSanu;

b) minétas cepumu miklas forméSanu, veidojot pusfabrikatus;

c) no minétas miklas veidotu pusfabrikatu cep$anu, tadéjadi
iegustot cepumus;

d) ieglto cepumu dzesésanu; un

e) minéto cepumu iepako$anu;

turklat minéto pusfabrikatu cepSanas c) solis ietver paklauSanu
iedarbibai ar karstu gazi, kas sastav no karsta gaisa un parkarséta
tvaika, kuru pas$ tieSi uz minétajiem pusfabrikatiem ar pudsanas
sistémas palidzibu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
minétas karstas gazes, kas sastav no karsta gaisa un parkarséta
tvaika, temperatdra ir diapazona no 150 lidz 190 °C, vélams no
160 Iidz 175 °C.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka minéto soli, paklaujot iedarbibai ar karsto gazi, kas sastav
no karsta gaisa un parkarséta tvaika, veic laika, kas nepiecieSams,
lai panaktu cepumu izcep$anos, vélams laika no 4 lidz 12 minatém,
bet vél labak no 5 Iidz 10 minatém.

4.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kas raksturigs ar to, ka minétaja karstaja gaze, kas sastav
no karstd gaisa un parkarséta tvaika, parkarséta tvaika saturs ir
no 60 Iidz 99 %, labak 80% no kopéja tilpuma.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kas raksturigs ar to, ka minéto panémienu veic atmosféras
spiediena apstak|os.

6.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka minéto karsto gazi izpi$ caur pUSanas
sistému, kas satur vairakas sprauslas, kas izvietotas no 4 Ilidz
15 cm, labak no 6 Idz 12 cm, vél labak no 8 lidz 10 cm attalu-
ma no cep$anas virsmas, uz kuras ir novietoti minétie no miklas
veidotie pusfabrikati.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka minéto karsto gazi pa$ uz minétajiem pusfabrikatiem ar atrumu
no 2 Iidz 12 m/s, labak no 4 Iidz 10 m/s, bet vél labak no 6 lidz
8 mis.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kas raksturigs ar to, ka ar minéto panémienu razo cepumus

(11) 2382866
(22) 30.04.2010
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ar diétisku Skiedrvielu daudzumu no 15 Iidz 25 masas %, labak
no 20 Iidz 25 masas %, bet vél labak aptuveni 25 masas % no
kopéjas masas.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka ar minéto panémienu razo cepumus ar lipidu
saturu no 12 Iidz 18 masas %, labak aptuveni 15 masas % no
kopéjas masas.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka ar minéto panémienu razo cepumus ar
vienkarso cukuru saturu aptuveni 15 masas % no kopéjas masas.

11.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka ar minéto panémienu razo cepumus, kas
ietver no 10 I1dz 30 masas %, labak no 20 Iidz 30 masas %, bet
vél labak no 25 I1dz 30 masas % no kopé&jas masas Zavétu auglu
vai Sokolades gabalinu.

12. Cepumi, kas iegistami ar panémienu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 11. pretenzijai.

(51) A61K 9/00/2006.7
AG61K 31/13(2006.07
AG61K 9/0812005.07

(21) 10717263.7

(43) 29.02.2012

(45) 08.03.2017

(31) 09290298

(11) 2421504

(22) 12.04.2010

(32) 21.04.2009
(86) PCT/IB2010/051573 12.04.2010
(87) WO02010/122442 28.10.2010
(73) Pierre Fabre Dermatologie, 45 Place Abel Gance, 92100
Boulogne Billancourt, FR

(72) CHAUMONT, Christine, FR
CORDOLIANI, Jean-Frangois, FR
LEVERD, Elie, FR
MUGUET, Valérie, FR

(74) Novagraaf Technologies, 122 rue Edouard Vaillant, 92593
Levallois-Perret Cedex, FR
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) PEDIATRIJAS SKIDUMI, KAS SATUR PROPRANOLOLU
PAEDIATRIC SOLUTIONS COMPRISING PROPRANOLOL

(57) 1. Udens pediatrijas $kidums bez etilspirta, kas satur
propranololu vai farmaceitiski pienemamus ta salus, saldinataja
veidu bez cukura un mazak par 0,01 % (masaltilp.) no jebkuriem
konservanta Iidzekliem, iznemot pasu propranololu, izmantoSanai
par medikamentu hemangiomu arstéSana.

2. Skidums saskana ar 1. pretenziju izmanto$anai par medi-
kamentu kapilaru hemangiomu arstésana.

3. Skidums saskana ar 1. pretenziju izmanto$anai par medi-
kamentu bérnu kapilaru hemangiomu arstéSana.

4. Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, kur
propranolols vai farmaceitiski pienemami ta sali ir klat daudzuma
no 0,01 Iidz 5 % (masatltilp.), pieméram, 0,01 ldz 1 % (masattilp.).

5. Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kas
papildus satur vismaz vienu aromatizétaja Iidzekli un/vai vismaz
vienu viskozitati palielinoSu Iidzekli.

6. Skidums saskana ar 5. pretenziju, kur vismaz viens aro-
matizétaja I1dzeklis ir izvéléts no jebkura no kirSu, citrona, laima,
mandarina, apelsina, Tanzeras mandarina, piparmétras, zemenes,
banana, karameles, lakricas, pasifloras augla, persika, avenes,
sacukurotu auglu, greipfrita, vanilas, kréma, Sokolades, vinogas
aromata vai to maisijuma, pieméram, izvéléts no vanilas un zemenes
aromata, un ir klat daudzuma no 0 lidz 5 % (masaltilp.), pieméram,
no 0,01 ldz 1 % (masaltilp.) un no 0,01 lidz 0,5 % (masattilp.).

7. Skidums saskana ar 6. pretenziju, kur vismaz viens aroma-
tizétaja Iidzeklis ir vanila daudzuma no 0,01 Iidz 0,5 % (masattilp.).

8. Skidums saskana ar jebkuru no 5. Iidz 7. pretenzijai, kur
vismaz viens viskozitati palielinoSs Iidzeklis ir izvéléts no celulo-
zes atvasinajumiem, hidroksietilcelulozes, hidroksipropilcelulozes,
hidroksipropilmetilcelulozes vai metilcelulozes, poloksamériem, no
svekiem, guara svekiem, tragakanta svekiem, akacijas svekiem,
ksantana svekiem, gelana svekiem, alginskabes atvasinajumiem,
alginskabes, natrija alginata, polivinilpirolidona, no silikatiem, ben-
tonita, lapontta, veegum (magnija aluminija silikata), vél precizak

(33) EP
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no nejonu poloksamériem, polivinilpirolidona un celulozes éteriem,
daudzuma no 0 Iidz 15 % (masaltilp.), pieméram, no 0,1 lidz
10 % (masatltilp.), no 0,1 dz 5 % (masaltilp.) un no 0,1 Iidz
0,5 % (masattilp.).

9. Skidums saskana ar 8. pretenziju, kur vismaz viens visko-
zitati palielinoSs lidzeklis ir hidroksietilceluloze.

10. Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, kas
papildus satur pH reguléjosu lidzekli vai buferi un kur pH ir veidots
starp 2 un 6, pieméram 2 un 5,5, pieméram starp 3,0 un 5,0,
pieméram, 2,0 un 5,0, un 2,5 un 4,0.

11.  Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, kur
vismaz viens saldinataja veids bez cukura ir izvéléts no saharina,
saharina saliem, natrija saharina, kalcija saharina, sukralozes,
kalija acetosulfana, steviozida, steviola, mannita, eritrita, laktita,
maltita, alitdma, mirakulina, monelina, taumatina un to maisijuma,
un pieméram, izvéléts no natrija saharina, un ir daudzuma no
0,05 Idz 0,5 % (masattilp.).

12. SI,(Tdums saskana ar 6. pretenziju, kur propranolols ir klat
daudzuma no 0,250 Iidz 1 % (masaltilp.) un vanila ir klat daudzuma
no 0,01 Iidz 1 % (masattilp.) un turklat minétais Gdens Skidums
nesatur konservanta lidzekli.

13. Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai, kur
propranolols vai farmaceitiski pienemami ta sali ir propranolola
hidrohlorids daudzuma no 0,428 vai 0,57 % (masaltilp.), kur vismaz
viens saldinatajs ir natrija saharins daudzuma no 0,15 % (masattilp.),
turklat vismaz viens aromatizétaja Iidzeklis ir vanilas un zemenes
aromata maisijums daudzuma no 0,32 % (masaltilp.) un vismaz
viens viskozitati palielinoSs lidzeklis ir hidroksietilceluloze daudzuma
no 0,35 % (masattilp.).

14. Skidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai, kur
8kidums ir daudzkart izmantojams $kidums.

(51) A61K 31/137(2006.01 (11) 2424514
AG61P 25/04(2006.07)
(21) 10721109.6 (22) 26.04.2010
(43) 07.03.2012
(45) 22.02.2017
(31) 09005980 (32) 30.04.2009 (33) EP
(86) PCT/EP2010/002606 26.04.2010
(87) WO02010/124856 04.11.2010
(73) Grinenthal GmbH, Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen, DE

(72) JAHNEL, Ulrich, DE
SCHIENE, Klaus, DE
Biille, Jan, et al, Kutzenberger & Wolff, Patentanwaltssozietat,
Theodor-Heuss-Ring 23, 50668 Kdin, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
TAPENTADOLS REIMATOIDA ARTRITA SAPJU ARSTE-
SANAI
TAPENTADOL FOR TREATING RHEUMATOID ARTHRITIC
PAIN

(57) 1. (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)fenola
gatava forma vai ta fiziologiski pienemamu salu forma, vai ta
solvatu forma izmantoSana par vienigo aktivo vielu medikamenta
iegusSanai, kas paredzéts reimatoida artrita sapju arstésanai.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat reimatoida
artrita sapes ir hroniskas reimatoida artrita sapes.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat (1R,2R)-
3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)fenols ir hidrohlorida veida.

(74)

(54)

(51) CO7D 233/64(2006.01 (11) 2435410
AG61K 31/41642006:01
A61P 3/0020%6.07)
(21) 10721902.4 (22) 26.05.2010
(43) 04.04.2012
(45) 18.01.2017
(31) 181736 P (32) 28.05.2009 (33) US
(86) PCT/US2010/036211 26.05.2010
(87) W0O2010/138598 02.12.2010
(73) Exelixis Patent Company LLC, 210 East Grand Avenue, South

San Francisco, CA 94083-0511, US

Bristol-Myers Squibb Company, Route 206 and Province Line
Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) BUSCH, Brett, B., US
STEVENS, William, C., Jr., US
KICK, Ellen, K., US
ZHANG, Haiying, US
BOLLU, Venkataiah, US
MARTIN, Richard, US
MOHAN, Raju, US
(74) Marchant, Michael John, et al, Murgitroyd & Company,
Scotland House, 165-169 Scotland Street, Glasgow G5 8PL,
GB
Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV
(54) LXR MODULATORI
LXR MODULATORS
(57) 1. Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai far-

maceitiski pienemams ta sals, kas izvéléts no:

Nr. |Nosaukums

1 2-(1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
(2-fluorfenil)propan-2-il)-1H-imizadol-4-il)propan-2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-6-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksi-

2 |metil)-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ola;
2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-

3 |4-il)-2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-3-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksi-

4 | metil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ola;

5 2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil -
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

6 2-(2-(2-(2-hlor-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)-propan-2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-6-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidr-

7 | oksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;

8 2-{1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-il)-
2-[2-(2-fluorfenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-propan-2-ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksi-

9 | metils)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidr-

10 |oksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
iN[("*CD,),]propan-2-ola;

1 2-(2-(2,4-dihlorbenzil)-1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

12 2-(1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
2-(2-(trifluormetil)benzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

13 2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-2-(2-hlor-4-fluorbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

14 2-(2-(2-hlor-4-fluorbenzil)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

15 2-(2-(2,4-dihlorbenzil)-1-(3'-fluor-4'-hidroksimetil)-5'-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

16 2-(1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
2-(2-fluorbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

17 2-(1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
metilbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

18 2-(2-(2,6-dihlorbenzil)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

19 2-[2-(2-hlor-5-fluor-benzil)-1-(3'-fluor-4'-hidroksimetil-5'-metan-
sulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ola;
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2-[2-(2-hlor-benzil)-1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-5'-metan-
sulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ola; un
2-{2-[1-(2,6-dihlorfenil)etil]-1-[3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ola.

20

21

2. Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai farma-
ceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts
no:

Nr. | Nosaukums

2-(1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
(2-fluorfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-6-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksi-
2 |metil)-3-metil-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
il)propan-2-ola;
2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-
3 |4-il)-2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-3-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksi-
4 | metil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-fenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)-propan-2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-6-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidr-
7 | oksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;
2-{1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-5'-metansulfonil-bifenil-4-il)-
2-[2-(2-fluorfenil)propan-2-il]-1H-imidazol-4-il}-propan-2-ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksi-
9  [metil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidr-
10 |oksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
iN[("*CD,),Jpropan-2-ola; un
2-{2-[1-(2,6-dihlorfenil)etil]-1-[3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ola.

1

21

3.  Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai farmacei-
tiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no:

Nr. | Nosaukums
2-(2-(2,4-dihlorbenzil)-1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil )-5'-(metil-

1 sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

12 2-(1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
2-(2-(trifluormetil)benzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

13 2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-
il)-2-(2-hlor-4-fluorbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

14 2-(2-(2-hlor-4-fluorbenzil)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

15 2-(2-(2,4-dihlorbenzil)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

16 2-(1-(3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-
2-(2-fluorbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

17 2-(1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-2-(2-
metilbenzil)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

18 2-(2-(2,6-dihlorbenzil)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metil-
sulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;

19 2-[2-(2-hlor-5-fluor-benzil)-1-(3'-fluor-4'-hidroksimetil-5'-metan-
sulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ola; un

20 2-[2-(2-hlor-benzil)-1-(3,3'-difluor-4'-hidroksimetil-5'-metan-

sulfonil-bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il]-propan-2-ola.
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4.  Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai farmacei-
tiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no:

Nr. |Nosaukums
2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-
3 |4-il)-2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-
2-ola;
2-(2-(2-(2-hlor-3-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksi-
4 | metil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksi-
9 [metil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-
ola;
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidr-
10 |oksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-
iN[("*CD,),lpropan-2-ola; un
2-{2-[1-(2,6-dihlorfenil)etil]-1-[3,3"-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-
(metilsulfonils)bifenil-4-il]-1H-imidazol-4-il}propan-2-ola.
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5. Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai far-
maceitiski pienemams ta sals saskana ar 4. pretenziju, kas ir
2-(1-(3-hlor-3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil )bifenil-4-il)-2-
(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ols.

6.  Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai far-
maceitiski pienemams ta sals saskana ar 4. pretenziju, kas ir
2-(2-(2-(2-hlor-3-fluorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil)-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ols.

7. Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai far-
maceitiski pienemams ta sals saskana ar 4. pretenziju, kas ir
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3'-fluor-4'-(hidroksimetil )-5'-
(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ols.

8.  Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai far-
maceitiski pienemams ta sals saskana ar 4. pretenziju, kas ir
2-(2-(2-(2,6-dihlorfenil)propan-2-il)-1-(3,3'-difluor-4'-(hidroksimetil)-
5'-(metilsulfonil)bifenil-4-il)-1H-imidazol-4-il)propan-2-ols.

9.  Savienojums, izotopiski markéts savienojums vai farmaceitis-
ki pienemams ta sals saskana ar 4. pretenziju, kas ir 2-{2-[1-(2,6-di-
hlorfenil)etil]-1-[3,3'-difluor-4'-(hidroksimetil)-5'-(metilsulfonil)bifenil-
4-il-1H-imidazol-4-il}propan-2-ols.

10. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. 'dz 9. pretenzijai, izotopiski markétu savienojumu vai farmaceitiski
pienemamu ta sali un vienu vai vairakus farmaceitiski pienemamus
nesejus.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 9. pretenzijai,
izotopiski markéts savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals,
vai kompozicija saskana ar 10. pretenziju slimibu vai trauc&jumu
arstéSanai, kas izveléti no aterosklerozes, insulina rezistences,
osteoartrita, triekas, hiperglikémijas, dislipidémijas, psoriazes, adas
sakrunko8anas noveco$anas un UV staru iedarbibas rezultata,
diabéta, véza, Alcheimera slimibas, iekaisuma, imunologisko trau-
cé&jumu, lipidu trauc&jumu, aptauko$anas, makularas degeneracijas,
stavokliem, kas raksturigi ar traucétu epidermalo aizsargfunkciju,
stavokliem, kas rodas traucétas diferenciacijas rezultata vai adas vai
glotadas membranas proliferacijas rezultata, vai sirds un asinsvadu
slimtbam.

12. Savienojums vai kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat slimibas vai traucéjumi ir ateroskleroze,
diabéts, Alcheimera slimiba vai dislipidémija.

13. Savienojums vai kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat slimiba vai traucéjums ir ateroskleroze.

14. Savienojums vai kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat slimiba vai traucéjums ir diabéts.

15. Savienojums vai kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju, turklat slimiba vai traucéjums ir Alcheimera slimiba.

(51) CO2F 9/00(2006.0)
F28D 1/03(2006.01)
F28D 1/0472006.01)
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CO2F 1/00(z0050)
F28D 1/0220060"
F24D 17/02(200607
F24H /00200507
F24D 11/02(20050)
F24D 17/00006.07
F28D 21/00006.07

(21) 10715945.1

(43) 04.04.2012

(45) 07.12.2016

(22) 16.03.2010

(31) 0953454 (32) 26.05.2009 (33) FR
(86) PCT/FR2010/050467 16.03.2010
(87) WO02010/136681 02.12.2010

(73) Biofluides, 300 Avenue de I'Europe, ZAC de I'Europe, 77310
Saint-Fargeau-Ponthierry, FR
Hue, Jean-Pierre, 14, rue Aristide Briand, 95580 Andilly, FR

(72) MOURE, Alain, FR

(74) Lavoix, 2, place d'Estienne d'Orves, 75441 Paris Cedex 09,
FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) IERICE SILTUMA REGENERESANAI NO NOTEK-
UDENIEM, TERMISKA SISTEMA, KURA IETVERTA SADA
IERICE UN METODE
DEVICE FOR RECOVERING HEAT FROM WASTE WA-
TER, THERMAL SYSTEM INCLUDING SUCH A DEVICE,
AND METHOD

(57) 1. Tada veida ierice (6) siltuma regenerésanai no notek-
Gdeniem, kura ietilpst noteklidenus saturoSa tvertne (18), i tvert-
ne (18) ir parasta paral€lskaldna forma, un siltummainis (20), kas
satur vismaz vienu siltumapmainas platni (60), kam ir divas pretéjas
virsmas (62) un iek$&ja caurule (64) siltuma parneses Skidruma
cirkulacijai starp divam virsmam (62), viena vai katra plaksne (60)
ir izkartota tvertnes (18) siltumapmainas nodalfjuma (46) ta, ka
notekddeni cirkulé bdtiba vertikali no apakSas uz augsu gar katras
plaksnes (60) divam preté&jam virsmam (62), starp siltumapmainas
nodalijuma (46) ieplades atveri (54), kas atrodas apakséja dala, un
siltumapmainas nodalifjuma (46) izplides atveri (40), kas atrodas
aug$éja dala, siltuma regeneracijas ierice ir raksturiga ar to, ka
tvertne (18) satur deflektoru (42), liekot notekideniem cirkulét uz
leju uz siltumapmainas nodalijuma (46) ieplides atveri (54) vai uz
katra siltumapmainas nodalijuma (46) ieplides atveri (54).

2.  Siltuma regeneracijas ierice saskana ar 1. pretenziju, kur
siltummainis (20) satur vismaz vienu platnu (60) grupu, kas izvietotas
tvertnes (18) viena un tai pasa siltumapmainas nodalljuma (46).

3.  Siltuma regeneracijas ierice saskana ar 2. pretenziju, kur
platnu grupas platnu (60) iek$&jas caurules (64), kas ir izvietotas
viena un tai pasa siltumapmainas nodalijuma (46), ir paraléla
Skidruma savienojuma siltuma parneses Skidruma piegadei uz to.

4.  Siltuma regeneracijas ierice saskana ar 2. vai 3. pretenziju,
kur platnu grupas platnes (60) ir sakartotas savstarpéji paraléli, katrs
blakus esoSo platnu paris starp to pretl esoSajam virsmam (62)
ierobezo celu notekldenu cirkulacijai.

5.  Siltuma regeneracijas ierice saskana ar jebkuru no ieprieks
minétajam pretenzijam, kas ietver vismaz vienu nolieSanas nodaliju-
mu (44), kam ir vismaz divi deflektori (42), kas virs siltumapmainas
nodalfjuma (46) veido sifonu.

6.  Siltuma regeneracijas ierice saskana ar jebkuru no iepriek$
minétajam pretenzijam, kur tvertne (18) satur divas bdtiba plakanas
un paralélas sanu sienas (34), ar ko starp tam ierobezots iek$éjais
tilpums, kas pleSas gareniska virziena (L) starp tvertnes ieplides
un izplides atverém, platne vai katra platne (60) pleSas transversali
starp abam sanu sienam (34).

7.  Termiska sistema, kura ietilpst siltumsiknis (4), kas satur
kompresoru (8), kondensatoru (10), spiediena reduktoru (12) un
iztvaicétaju (14), kas savienoti virkné ar siltumsdkna kontdru (16)
dzeséjosas vielas cirkulacijai, iztvaicétajs (14) ir savienots arl ar
siltuma regeneracijas ierici (14) saskana ar jebkuru no ieprieks
minétajam pretenzijam no notekldeniem regeneréta siltuma no-
doSanai siltumstkna (4) dzeséjosajai vielai.

8.  Siltuma regeneréSanas metode no notekiideniem, izmantojot
notekddenu siltuma regeneréSanas ierici saskana ar jebkuru no
1. lidz 6. pretenzijai.

(51) CO7K 1/141200609
C12N 9/022006:9%
C12N 97101200697
C12N 9/882006.97
A61K 38/44120060)
A61K 38/4502006.0)
A61K 38/5112006.01)
C12P 21/02(00609

(21) 10744865.6

(43) 09.05.2012

(45) 07.12.2016

(31) 09164430
497275

(11) 2449098

(22) 01.07.2010

(32) 02.07.2009 (33) EP
02.07.2009 us
(86) PCT/EP2010/003864 01.07.2010
(87) W02011/000523 06.01.2011
(73) OxThera Intellectual Property AB, Sturegatan 56, 114 36
Stockholm, SE

(72) SIDHU, Harmeet, US
LI, Qingshan, US
COWLEY, Aaron, Blake, US
GOLANDER, Carl-Gustaf, SE

(74) Brann AB, P.O. Box 12246, 102 26 Stockholm, SE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) REKOMBINANTU OKSALATU DEGRADEJOSU ENZIMU
ATTIRISANA UN IZDALISANA UN SMIDZINOT ZAVETAS
OKSALATU DEGRADEJOSUS ENZIMUS SATUROSAS
DALINAS
PURIFICATION AND ISOLATION OF RECOMBINANT
OXALATE DEGRADING ENZYMES AND SPRAY-DRIED
PARTICLES CONTAINING OXALATE DEGRADING EN-
ZYMES

(57) 1. Smidzinot Zavétas dalinas, kas ietver vienu vai vaira-
kus rekombinantus proteinus, kas izvéléti no grupas, kas sastav
no oksalata dekarboksilazes (OxDC) savvalas tipa rekombinanta
proteina C383S un C383A mutanta atbilstosi SEQ ID NO: 1 vai
SEQ ID NO: 2, vai proteina, kas kodéts ar sekvenci, kura izvéléta
no SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6,
SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16,
SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 18 vai SEQ ID NO: 19, un polimé-
ru materiala, turklat minétie proteini tiek sagatavoti ka nano- vai
mikro-aglomerati.

2. Smidzinot Zavétas dalinas saskana ar 1. pretenziju, turklat
oksalatu samazino$ais enzims ir OxDC savvalas tipa rekombinanta
proteina C383S mutants jeb proteins, kas kodéts ar sekvenci,
kura izvéléta no SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5,
SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 vai SEQ ID NO: 8.

3.  Smidzinot Zavétas dalinas saskana ar 1. pretenziju, turklat
oksalatu samazino$ais enzims ir OxDC savvalas tipa rekombinanta
proteina C383A mutants jeb proteins, kas kodéts ar sekvenci, kura
izveéleta no SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17,
SEQ ID NO: 18 vai SEQ ID NO: 19.

4.  Smidzinot zavétas dalinas saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat viena vai vairaku oksalatu samazinoSu enzimu
aktivitate, ja tie ir klatesoSi minétajas dalinas, samazinas lielakais
par 30 %, kad tie inkubéti 3,2 mg/ml pepsina Skiduma ar pH ap-
tuveni 3,2 40 minadtes ilgi, ar noteiktu sakotnéjo aktivitati 100 %.
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5. Smidzinot zavétas dalinas saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat poliméru materials ir poli(met)akrilats.

6. Kompozicija, kuras sastava ir smidzinot Zavétas dalinas
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat kompozicija
ir peroralas devas forma.

8.  Kompozicija saskana ar 6. vai 7. pretenziju maisina, tabletes,
kapsulas, kos|ajamas tabletes, atri izSkidinamas tabletes, iekskigai
lietoSanai paredzétas, perorali sadalo$as tabletes, Skidrumu, sirupu
vai eliksiru vai cita parneses veida forma.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 6. [idz 8. pretenzijai
izmantoSanai pacienta — cilvéka vai dzivnieka — arstéSanas metodé,
tadejadi samazinot kungrt esoso oksalatu, ta samazinot minéta ok-
salata absorbciju, minétas metodes sastava ir kompozicijas perorala
novadiSana [1dz pacienta — cilvéka vai dzivnieka — kungim.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju,
turklat oksalata samazinata uzsukSanas nodroSina ar oksalatu
saistita veselibas stavokla arstéSanu, veselibas stavoklis izvéléts
no grupas, kas sastav no hiperoksalirijas, absorb&josas hiper-
oksallrijas, zarnu hiperoksalirijas, primaras hiperoksalirijas,
idiopatiskas kalcija oksalata nierakmenu slimibas, urolitiazes,
vulvodinijas, oksalozes, kas saistita ar nieru slimibas pédéjo
stadiju, sirds vaditspé&jas traucé&jumiem, zarnu iekaisuma slim1-
bas, Krona slimibas, ¢dlaina kolita, stavokliem péc kunga un
zarnu trakta kirurgijas un stavokliem péc svara mazinasanas
kirurgijas, stavokliem péc korpulences kirurgijas vai péc arste-
Sanas ar antibiotikam.

(51) A61K 41/002005.07
AG61P 35/00(20050)

(21) 10729917.4

(43) 16.05.2012

(45) 25.01.2017

(31) 09165157
224576 P

(11) 2451481

(22) 09.07.2010

(32) 10.07.2009 (33) EP
10.07.2009 us

(86) PCT/EP2010/059871 09.07.2010

(87) WO02011/003999 13.01.2011

(73) Nanobiotix, 60, rue de Wattignies, 75012 Paris, FR

(72) LEVY, Laurent, FR
POTTIER, Agnes, FR
POUL, Laurence, FR
MAGGIORELLA, Laurence, FR

(74) Starck-Loudes, Anne-Caroline, et al, Cabinet Becker &
Associés, 25, rue Louis le Grand, 75002 Paris, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,

LV-1084, LV

(54) METALISKAS NANODALINAS, TO SAGATAVOSANA UN
IZMANTOSANA
METALLIC NANOPARTICLES, PREPARATION AND USES
THEREOF

(57) 1. Zelta (Au) nanodalinu kopuma izmantoSana farmacei-
tiskas kompozicijas pagatavo$anai, lai izmantotu metodé cilvéka
mérkS8anu izmaini$anai, iznicinaSanai vai traucéjumu radiSanai
in vivo, $lnas izvélétas no grupas, kas sastav no labdabigam $u-
nam, pirmsvéza §inam un laundabigdm $tnam, kad minétas Snas
ir paklautas jonizéjoSajam starojumam, turklat kopuma nanodalinu
vidéjais lielakais izmérs ir no apméram 80 lidz 105 nm, un turklat
zelta nanodalina ir parklata ar biologiski saderigu parklajumu.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur zelta nanodalinu
kopumu, izmantoSanai metodé cilvéka mérkSinu izmaini$anai,
iznicinasanai vai traucéjumu radiSanai in vivo, $inas izvélétas no
grupas, kas sastav no labdabigam $dnam, pirmsvéza $tnam un
laundabigam Sdnam, kad minétas Sdnas ir paklautas joniz&joSam
starojumam, turklat kopuma nanodalinu vidgjais lielakais izmérs ir
no apméram 80 [idz 105 nm, un turklat zelta nanodalina ir parklata
ar biologiski saderigu parklajumu.

3. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat bio-
logiski saderigs parklajums ir biologiski nenoardams parklajums,
kuru izvélas no grupas, kas sastav no silicija dioksida, aluminija,
cukura, fosfata, silana, tiola, cviterjona maisijuma, lipida, piesatinata
oglekla poliméra un neorganiska poliméra, vai biologiski noardams
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parklajums, kuru izvélas no grupas, kas sastav no biologiska poli-
méra, fosfolipida, saharida, oligosaharida un polisaharida.

4. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat kom-
pozicija satur no apméram 10 nmoliem fdz 10 nmoliem zelta
uz mérka Sunu.

5. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska kom-
pozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat nanodalinas
satur virsmas komponentu, kas lauj specifiski izraudzit biologiskos
audus vai Sunas.

6. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat nano-
dalinai ir batiba sferiska vai olveida forma.

7. lzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat minétos
jonizéjosos starojumus izvélas no grupas, kas sastav no rentgena
stariem, gamma stariem, elektronu staru kdla un radioizotopu
emisijam.

8. Izmanto$ana vai farmaceitiskd kompozicija izmanto$anai
saskana ar 7. pretenziju, turklat joniz&joSie starojumi ir apméram
no 50 KeV lidz apméram 12000 KeV.

9. Izmanto$ana vai farmaceitiskd kompozicija izmanto$anai
saskana ar 7. pretenziju, turklat rentgena starojumi ir apméram
no 50 KeV lidz apméram 6000 KeV.

10. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat minétas
cilvéka laundabigas Sinas ir Stnas no solida audzégja.

11. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija izmantoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat farma-
ceitiska kompozicija papildus satur terapeitisku savienojumu, kas
paredzéts véza arstéSanai, minétais terapeitiskais savienojums ir
atskirigs no zelta nanodalinu kopuma.

(51) A23K 40/20%16.07
A23K 50/752016:01)
A23K 20/105°15.21
A23K 20/15815.01)

(21) 09848842.2

(43) 11.07.2012

(45) 12.04.2017

(86) PCT/US2009/055472 31.08.2009

(87) WO02011/025496 03.03.2011

(73) Anitox Corporation, 1055 Progress Circle, Lawrenceville,

GA 30043, US

(72) WILSON, James, D., US
PIMENTEL, Julio, US
RICHARDSON, Kurt, US
MERKEL, Jeffrey, US

(74) Harrison Goddard Foote LLP, 8th Floor, 140 London Wall,
London EC2Y 5DN, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) UZLABOTS PANEMIENS DZIVNIEKU BARIBAS KONDI-
CIONESANAI
IMPROVED METHOD FOR CONDITIONING ANIMAL FEED

(57) 1. Panémiens peletétas dzivnieku baribas iegiSanai, kas
satur:

(iy sakotngjas kompozicijas sagatavosanu, kas ietver kompo-
nentus:

a) 10 Iidz 90 masas % buferétas vai nebuferétas organiskas
skabes, kura ir izvéléta no grupas, kas sastav no etikskabes,
propionskabes, sviestskabes un to maisijumiem,

b)  111dz 90 masas % etoksilétas ricinellas virsmaktivas vielas
ar hidrofila-lipofila lidzsvara (HLB) vértibu no 4 Iidz 18 un molaro
attiecibu: ricinellas 1 molekula uz etilénoksida 1 Iidz 200 molekulam,

¢) 0 1I1dz 20 masas % antimikrobu terpéna vai éteriskas ellas
un

d) 0 hdz 40 masas % udens;

(i) Odens pievienoSanu, lai sagatavotu kompoziciju termo-
apstradei, un minétas termoapstradei sagatavotds kompozicijas
efektiva daudzuma ievadiSanu dzivnieku bariba ar pietiekamu
sildiSanu, lai peletétu vai ekstrudétu baribu.

(11) 2473063

(22) 31.08.2009
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2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta kom-
pozicija termoapstradei tiek ievadita dzivnieku bariba ka 5 lidz
20 masas % maisijums tdenr.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
termoapstradei tiek ievadita dzivnieku bariba daudzuma no 0,25 lidz
10 masas % attieciba uz baribas masu.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents a) ir no 20 lidz 70 masas %, komponents b) ir no 1 Iidz
20 masas %, komponents c) ir no 0,1 lidz 5 masas % attieciba
uz minétas sakotnéjas kompozicijas masu.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat apstradatajai
baribai bakteriala slodze ir mazaka par 10000 koloniju veidojoSam
vienibam (cfu) uz gramu.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat apstradatajai
baribai peléSanas slodze ir mazaka par 10000 cfu/g.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents a) satur etikskabi.

8. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents a) satur propionskabi.

9. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents a) satur sviestskabi.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat komponen-
ta a) skabes ir nebuferétas.

11. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents b) satur otru nejonu virsmaktivo vielu.

12. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents b) satur otru nejonu virsmaktivo vielu, kas izvéléta no
polisorbatiem un polioksietiléniem.

13. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat kompo-
nents c) satur terpénus, kas izvéléti no grupas, kas sastav no
alildisulfida, timola, citrala, evgenola, karvakrola, limonéna vai
karvona vai to maistjumiem.

(51) B29L 23/00005.07
B29C 65/7820051
B29C 65/34(2006.07
B29C 65/82(2006.07
B29C 65/0012005"
B29C 44/1202006.09
F16L 59/147(200601)
F16L 59/16(2006.07
HO2M 7/5382007.01
HO2M 1/00/2007.0

(21) 10823697.7

(43) 22.08.2012

(45) 15.03.2017

(31) 0950764

(11) 2488779

(22) 15.10.2010

(32) 16.10.2009
(86) PCT/SE2010/051115 15.10.2010
(87) WO02011/046503 21.04.2011
(73) TSC Innovation AB, Industrivagen 22, 901 30 Umea, SE
(72) GUNNARSSON, Lars, SE
LIDSTROM, Kjell, SE

(74) Zacco Sweden AB, P.O. Box 5581, 114 85 Stockholm, SE
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE UN APARATS IZOLETU CAURULVADU INSTA-
LESANAI UN REMONTAM
METHOD AND APPARATUS FOR INSTALLATION AND
REPAIR OF INSULATED LINE PIPES

(57) 1. Metode izoléta caurulvada instaléSanai un remontam,

turklat izolétais caurulvads satur aréjo cauruli (1, 1.1, 1.2), izveidotu

no metinama polimérmateriala, kura aptver iekS€jo cauruli (2, 2.1,

2.2), kas iestradata izolacijas slant (4), pie kam iek§€ja caurulei (2,

2.1, 2.2) ir batiski atklata zona (A) starp divu aréjo caurulu ga-

liem (1a, 1b); turklat:
uzmavas savienojums (7), kas tiek izveidots no metinama polimér-

materiala, satur iegriezumu (8), kur$ iet caurulvada garenvirziena
un kura garums (5) parsniedz attdlumu (A) starp aréjo caurulu

galiem (1a, 1b), ir novietots virs iek§€jas caurules (2, 2.1, 2.2)

atklatas zonas (A) un nosedz aréjo caurulu galus (1a, 1b),
uzmavas savienojums (7) tiek piemetinats pie aréjas caurules (1,

1.1, 1.2) galiem (1a, 1b), pateicoties izkauséto plastmasu caurlaidi-

gam elektrovaditspéjigam lentém (9), kas tiek izvietotas starp argjo

(33) SE

cauruli (1, 1.1, 1.2) un uzmavas savienojumu (7), nodroSinot to,
ka lentes brivie gali (10) izvirzas uz augSu caur iegriezumu (8),

elektriska strava lentei (9) tiek pievadita noteiktu laiku caur ga-
liem (10), kas iziet ara caur iegriezumu (8), lai uzsilditu lenti (9) un
apkart esoSo polimérmaterialu ta, ka tie kopa izkist ap lenti (9),
veidojot metindjuma Suvi,

kas raksturiga ar to, ka tiek izmantoti divi virkné slégti stravas
parveidotaji (B1), kas tiek savienoti ar diviem atSkirigiem energijas
avotiem ar atSkirigam fazém, un izejas spriegums tiek summeéts
caur kvazirezonanses parveidotaju (B2) sinhronu darbibu, lai razotu
elektrisko stravu, kas ir japievada lentei (9).

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
tiek izmantota lente (9), kas ir laminéta ar polimérmaterialu (9b).

3. Metode saskana ar 2. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka polimérmaterials (9b) tiek saskrapéts ar suku pirms lentes (9)
izvietoSanas starp uzmavas savienojumu (7) un argjo cauruli (2).

4. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka iegriezums (8) tiek izveidots ekstrizijas-meti-
nasanas cela.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka iegriezums (8) tiek paplaSinats Iidz vienadam platumam visa
uzmavas savienojuma garuma (L) ar frézéSanu.

6. Metode saskana ar 4. vai 5. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka caur metinajuma Suvi tiek izurbts caurums, lai realizétu sa-
vienojuma spiediena testéSanu no uzmavas savienojuma ieksSpuses.

7. Metode saskana ar 6. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
telpa starp iek8€jo cauruli (2) un uzmavas savienojumu (7) tiek
piepildita caur izurbto caurumu, un ar to, ka caurums tiek noblivéts.

8. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka uzmavas savienojums (7) tiek uzsildits Iidz
temperatdrai, kas ir augstaka par kristalizacijas temperatdru, un ar
to, ka uzmavas savienojums (7) tiek atdzeséts l1dz ta kristalizacijas
temperatdrai, ka art ar to, ka uzmavas savienojums (7) atkal tiek
uzsildits, kam seko uzmavas savienojuma (7) piemetinasana pie
aréjas caurules (1).

9. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka kvazirezonanses parveidotajs (B2) darbojas
frekvences, kas ir robezas no 20 Iidz 50 kHz.

10. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka stravas parveidotaji (B1) tiek vaditi ar
koplietoSanas kontrolleri (42), kas satur divus oscilatorus (35.1,
35.2), turklat kontrolleris tiek savienots ar atseviSkiem stravas
parveidotajiem (B2) caur signalu parveidotajiem (41.1, 41.2), un
ar to, ka atseviskie signalu parveidotaji (41.1, 41.2) tiek atseviski
piedziti ar atseviSkiem oscilatoriem (35.1, 35.2) vai abi signalu
parveidotaji (41.1, 41.2) tiek piedziti ar signala oscilatoru ta, ka
signalu parveidotaji darbojas sinhroni.

11.  Aparats izoléta caurulvada instalacijai un remontam, turklat:

izoléta caurule satur aréjo cauruli (1, 1.1, 1.2), izveidotu no
metinama polimérmateriala, kas aptver iek$gjo cauruli (2, 2.1, 2.2),
kas iestradata izolacijas slant (4);

iek8€ja caurule (2, 2.1, 2.2) ir batiski atklata zona (A) starp divu
argjo caurulu galiem (1a, 1b);

uzmavas savienojums (7), kas izveidots no metinama polimér-
materiala, satur iegriezumu (8), kur$ iet caurulvada garenvirziena
un kura garums (5) parsniedz attdlumu (A) starp aréjo caurulu
galiem (1a, 1b), ir novietots virs iek§€jas caurules (2, 2.1, 2.2)
atklatas zonas (A),

izkausétu plastmasu caurlaidiga elektrovaditspéjiga lente (9) ir
izvietota starp argjo cauruli (1, 1.1, 1.2) un uzmavas savienojumu (7)
un tas brivie gali (10) izvirzas uz augSu caur iegriezumu (8),

aparats satur iespiléSanas ierici (20), kura satur: elastigu iespi-
IeéSanas joslu (22), kas ir izveidota cilpas (23) veida ap uzmavas
savienojumu (7), un spriego$anas ierici (24-30), pie kuras ir pievie-
noti iespiléSanas joslas brivie gali (22.1, 22.2), kad spriego$anas
iericei (24-39) ir japievelk un janotur iespiléSanas joslas cilpa (23),
lai piespiestu uzmavas savienojumu (7) pie aréjas caurules (1, 1.1,
1.2),

spriegoSanas ierice (24-30) satur atbalsta elementu (24), kas
kontakté ar uzmavas savienojumu (7), elektroda elementu (21)
un divus kontaktrulliSus (25), kas ir novietoti paraléli viens otram
blakus atbalsta detalai (24) ar distanci vienam no otra, kas batiba
ir mazaka par uzmavas savienojuma aréjo diametru, pie tam iespi-
IeéSanas ierice (22) no cilpas (23) iet starp kontaktrulliSiem (25),
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kas raksturigs ar to, ka aparats satur divus virkné slégtus
stravas parveidotajus (B1), kas ir savienoti ar diviem atSkirigiem
energijas avotiem ar atskirigam fazém, un divus kvazirezonanses
parveidotajus (B2), kas, stradadjot sinhroni un realizéjot summeé-
Sanas funkciju, summeé izejas spriegumus, lai razotu elektrisko
stravu, kas noteiktu laiku ir japievada lentei (9) Iidz galiem (10),
kas iziet ara caur iegriezumu (8), lai uzsilditu lenti (9) un apkart
esoSo polimérmaterialu ta, ka tie kopa izkdst ap lenti (9), veidojot
metindjuma Suvi.

12. Aparats saskana ar 11. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
lente (9) ir laminéta ar polimérmaterialu.

13. Aparats saskana ar 11. vai 12. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka elastiga iespiléSanas lente (22) satur kevlaru un teflonu.

14. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 13. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka atbalsta komponents (24) dala no tas virsmas,
kas veido kontaktu ar uzmavas savienojumu (7), ir izliekts labakam
kontaktam ar liekta uzmavas savienojuma arpusi un tas ir izveidots
no elektrovaditspéjiga materiala.

15. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 14. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka atbalsta komponents (24) satur elektroizolacijas
izvirzijumu (26), kas ir izveidots, lai bltu ievietojams iegriezuma (8)
un lai tur norobezotu lenti (9), kas nak no iegriezuma pretéjas
puses un satur elektrovaditajus, pie tam elektrodi (21) ir novietoti
katra izvirzijuma (26) pusé, lai lentei (9) pievaditu elektrisko stravu.

16. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 15. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka spriegoSanas iericei (24-30) ir vitnots kompo-
nents (27), kas nekustigi piestiprinats pie atbalsta komponenta (24),
un vitnots komponents (28), kas var parvietoties attieciba pret
vitnoto komponentu (27) un pretéja virziena, un vitnota spriegosa-
nas skrive (29), kas savieno minétos vitnotos komponentus (27,
28) vienu ar otru, pie kam elastigas iespiléSanas lentas brivie
gali (22.1, 22.2) ir izvietoti blakus parvietojamajam vitnotajajam
komponentam (28), un vismaz vienai no stiprinaSanas iericém (31)
ir bezpakapju lentes (22.2) stiprinaSanas ierice.

17. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 16. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka kvazirezonanses parveidotajs (B2) ir konstruéts
ta, lai darbotos frekvencés, kas ir robezas no 20 Iidz 50 kHz.

18. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 17. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka stravas parveidotajam (B1) ir transformators (32),
kas ir savienots ar elektrodiem (21).

19. Aparats saskana ar jebkuru no 11. [idz 18. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka kvazirezonanses parveidotajam (B2) ir
oscilators (35), pustilts (36, 37), drosele (38) un vismaz divi kon-
densatori (39, 40), kas ir savienoti virkné ar transformatora primaro
tinumu (32).

20. Aparats saskana ar jebkuru no 11. [idz 19. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka divu stravas parveidotaju (B1) virknes sa-
vienojums satur individualo transformatoru (32) sekundaro vijumu
starpsavienojumu.

21. Aparats saskana ar jebkuru no 11. [idz 20. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka divu stravas parveidotaju (B1) virknes
savienojums satur izolétu signalu parraides savienojumu (41), lai
aptuveni sinhronizétu divus oscilatorus.

22. Aparats saskana ar jebkuru no 11. lidz 21. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka stravas parveidotaju (B1) virknes savienojumam
ir kopigots kontrolleris (42), kas satur divus oscilatorus (35.1, 35.2),
un ar to, ka kontrolleris (42) ir savienots ar atseviSkiem stravas
parveidotajiem (B2) caur signalu parveidotajiem (41.1, 41.2).
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(54) JAUNAS KOMPOZICIJAS CENTRALAS NERVU SISTE-
MAS DEGENERATIVU SLIMIBU PROFILAKSEI UN/VAI
ARSTESANAI
NOVEL COMPOSITIONS FOR PREVENTING AND/OR
TREATING DEGENERATIVE DISORDERS OF THE CEN-
TRAL NERVOUS SYSTEM

(57) 1. Savienojums ar formulu (I1):
OH
R{ ;
R
R
i
Z
SR
turklat:

R' ir C(R?)(R®)(R*);

R? ir Gdenraza atoms, -OH grupa vai halogéna atoms;

R® ir Gdenraza atoms, -OH grupa, halogéna atoms vai -CH,
grupa;

R* ir halogéna atoms, -CH, grupa, fenilgrupa, fluorfenilgrupa,
metilfenilgrupa, cikloheksilmetilgrupa, turklat, kad R* ir halogéna
atoms, abi, R? un R3, nevar bat Odenraza atomi;

R® un R* var saistities ar oglekla atomu, kuram tie ir pievienoti,
lai veidotu cikloalkilgredzenu, kur§ var bat neobligati aizvietots ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R® ir Gdenraza atoms, fenilalkilgrupa vai aizvietota fenilalkilgrupa;

Z ir neobligats, kad tas ir klatesoss, Z ir -(CH,)-, -C(=0)-,
-8(=0),NH-, -§(=0),-, -S(=0),-CH,-, C(=0)-NH-, -§(=0),-NR°*-,
-C(=8)NH- vai -C(=0),CH,- grupa;

R® ir GdenraZza atoms vai CH, grupa;

R ir Gdenraza atoms vai aminofenilalkilgrupa;

R7 ir -OH grupa vai halogéna atoms; un

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai -CH, grupa,
ar nosacijumu, ka R? un R?®, abi, nevar bit 0denraza atomi, kad
R* ir halogéna atoms, Z nav klateso$s, R” ir -OH grupa, R® R® un
R® ir Gdenraza atomi;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats;
izmantoSanai stavoklu, kas izveléti no Parkinsona slimibas, de-
mences ar Levi kermeniSiem, multiplas sistémiskas atrofijas vai
Alcheimera slimibas, arstéSana vai profilaksé.

2. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
ir savienojums ar formulu (Il):

turklat:

R" ir C(R?)(R®)(R*);

R? ir Gdenraza atoms, -OH grupa vai halogéna atoms;

R® ir Gdenraza atoms, -OH grupa, halogéna atoms vai -CH,
grupa;
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R* ir halogéna atoms, -CH, grupa, fenilgrupa, fluorfenilgrupa,
metilfenilgrupa, cikloheksilmetilgrupa, turklat, kad R* ir halogéna
atoms, abi, R? un R3, nevar bat Odenraza atomi;

R® un R* var saistities ar oglekla atomu, kuram tie ir pievienoti,
lai veidotu cikloalkilgredzenu, kur§ var bt neobligati aizvietots ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R7 ir -OH grupa vai halogéna atoms; un

R® ir GdenraZa atoms, halogéna atoms vai -CH, grupa,
ar nosactjumu, ka R? un R®, abi, nevar bt Gdenraza atomi, kad R* ir
halogéna atoms, R” ir -OH grupa un R5, R® un R® ir Gdenraza atomi;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

3.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat stavoklis ir Parkinsona slimiba.

4. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat stavoklis ir Alcheimera slimiba.

5.  Savienojums izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat savienojums ir izvéléts no Sadiem savienoju-
miem:

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

6.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai kombinacija ar vismaz vienu citu terapeitisku ITdzekli.

7. Savienojums izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
vismaz viens cits terapeitiskais Iidzeklis ir levodopa, antiholinergisks
[Tdzeklis, katehol-O-metiltransferazes inhibitors, dopamina receptoru
agonists, monoamina oksidazes inhibitors, periférs dekarboksilazes
inhibitors vai pretiekaisuma Iidzeklis.

8.  Savienojums, kas ir izvéléts no Sadiem savienojumiem:

OH F

OH OH

Iz
Iz
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OH F
HO

N

H

oH
Ho\('j/'\

N

H

OH F

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas ir:

OH F
H

N

H

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
10. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas ir:

OH F
HO

)

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
11. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas ir:

OH E
HO

Tz ;.ll

)

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
12. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas ir:

OH F
HO

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
13. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas ir:
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H

RORe
N

H

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 8. Iidz 13. pretenzijai un vismaz vienu farmaceitiski
pienemamu nesgju.
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(54) STAPHYLOCOCCUS AUREUS 5. TIPA UN 8. TIPA KAPSU-
LARO SAHARIDU ATTIRISANA
PURIFICATION OF STAPHYLOCOCCUS AUREUS TYPE 5
AND TYPE 8 CAPSULAR SACCHARIDES

(57) 1. Panémiens imunogénas kompozicijas, kas satur
S. aureus 5. tipa kapsularos polisaharidus, kuri ir konjugéti ar
neséjmolekulu, un S. aureus 8. tipa kapsularos polisaharidus, kuri
ir konjugéti ar neséjmolekulu, iegisanai, turklat minétais panémiens
ietver:

(a) kapsularo polisaharidu izdali$anu no S. aureus 5. tipa $tnam,

kas ietver kapsularo saharidu atdaliSanas no Stnam, Stnas ap-

stradajot ar skabi, soli, turklat Stnas ir mitras Sinu masas veida
vai ir suspendétas Udeni saturo$a vidé, un attirito polisaharidu
molekulara masa ir no 2 lidz 3500 kDa,

(b) kapsularo saharidu savieno$anu ar neséjmolekulu, lai iegltu

konjugatu, un

(c) konjugata samaisiSanu ar S. aureus 8. tipa kapsularajiem

polisaharidiem, kuri ir konjugéti ar neséjmolekulu.

2. Panémiens imunogénas kompozicijas, kas satur S. aureus
8. tipa kapsularos polisaharidus, kuri ir konjugéti ar neséjmolekulu,
un S. aureus 5. tipa kapsularos polisaharidus, kuri ir konjugéti ar
neséjmolekulu, iegisanai, turklat minétais panémiens ietver:

(a) kapsularo polisaharidu izdali$anu no S. aureus 8. tipa $tnam,

kas ietver kapsularo polisaharidu atdaliS$anas no Sunam, Sidnas

apstradajot ar skabi, soli, turklat Stnas ir mitras $inu masas veida,
vai ir suspendétas Udeni saturo$a vidé, un attirito polisaharidu
molekulara masa ir no 2 lidz 3500 kDa,

(b) kapsularo polisaharidu savieno$anu ar neséjmolekulu, lai iegltu

konjugatu, un

(c) konjugata samaisiSanu ar S. aureus 5. tipa kapsularajiem

polisaharidiem, kuri ir konjugéti ar neséjmolekulu.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat (i) apstra-
de ar skabi tiek veikta, izmantojot etikskabi, un/vai (ii) panémiens
papildus satur neitralizacijas soli.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, turklat panémiens papildus ietver Sinu centrifugéSanas soli
un polisaharidus saturo$a supernatanta savakSanu.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai,
turklat panémiens soli (a) papildus ietver kapsularo polisaharidu
apstrades ar DNazi un/vai RNazi soli.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
turklat panémiens soli (a) papildus ietver kapsularo polisaharidu
apstrades ar mutanolizinu (mutanolysine) soli.

(33) US

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,

turklat panémiens papildus ietver:

(a) diafiltracijas soli,

(b) jonu apmainas hromatografijas soli,
(c) gélfiltracijas soli, un/vai

(d) polisaharidu koncentré$anas soli.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai,
turklat panémiens soli (a) papildus ietver:

(a) attirita polisaharida depolimerizacijas soli, lai iegltu oligo-
saharidu, un/vai
(b) sterilas filtracijas soli.

9. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 8. pretenzijai,
turklat panémiena solt (a) tiek iegita kompozicija, kas satur:

(a) polisaharidus ar peptidoglikdna piemaisijuma Iimeni, kas ir
mazaks par 5 % peptidoglikana attieciba pret polisaharidu kopégjo
masu, un/vai

(b) polisaharidus ar proteinu piemaisijuma limeni, kas ir mazaks
par 5 % proteinu attieciba pret polisaharidu kopéjo masu.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 9. pretenzijai,
turklat panémiena (a) solt tiek iegita kompozicija, kas satur poli-
saharidus ar nukleinskabju piemaisijuma limeni, kas ir mazaks par
1 % nukleinskabju attieciba pret polisaharidu kopé&jo masu.

11.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, kas
papildus ietver viena vai vairaku S. aureus proteina antigéna(-u),
kas izvéléti no grupas, kas sastav no clfA antigéna, clfB antigéna,
sdrE2 antigéna, sdrC antigéna, sasF antigéna, emp antigéna,
sdrD antigéna, spa antigéna, esaC antigéna, esxA antigéna,
esxB antigéna, sta006 antigéna, isdC antigéna, Hla antigéna,
sta011 antigéna, isdA antigéna, isdB antigéna un sta073 antigéna,
ieklauSanu kompozicija.
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(54) OGLUDENRAZU IEGUSANA
THE PRODUCTION OF HYDROCARBONS

(57) 1. Panémiens oglidenraZu iegtu$anai no oglekla dioksida
un Udens, kas ietver Sadas stadijas:

a) pirma reakcijas trauka (14) nodrosinasanu, kas satur po-
zitivo elektrodu (34) un Skidru elektrolitisku vidi, kas satur Gdeni
un jonizéjoSu materialu,

b)  otra reakcijas trauka (12) nodroSinasanu, kas satur nega-
tivo elektrodu (32) un Skidru elektrolttisku vidi, kas satur Gdens un
oglekla dioksida maistjumu,

c)  pirma un otra reakcijas trauka (12, 14) savieno$anu, izman-
tojot par savienoSanas lidzekliem vienu vai vairakas caurules (16),
kas satur Skidru elektrolitisku vidi,

d) [lidzstravas padoSanu uz pozitivo elektrodu (34) un negativo
elektrodu (32), lai:

- reakcijas trauka (12) pie negativa elektroda (32) veidotu
ogladenrazus, pieméram, metanu, un

- reakcijas trauka (14) pie pozitiva elektroda (34) veidotu ska-
bekli,

turklat reakcijas trauki (12) un (14) darbojas zem spiediena virs
5,2 bariem (5,1 atm) un dazadas temperatiras, turklat pirmais re-
akcijas trauks (14) darbojas pie temperatiras no 20 °C lidz 30 °C
un otrais reakcijas trauks (12) darbojas pie temperatiras no 50 °C
[tdz 200 °C.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat reakcijas trau-
ki (12) un (14) darbojas zem tada pasa iekS€ja spiediena.
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3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat savieno-
Sanas Iidzekli satur membranu, kas lauj izk|at tai cauri elektroniem
un, iespéjams, daziem joniem, bet ne atomiem.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam,
turklat savienoSanas Iidzekli ir nodroSinati ar aizturi, pieméram,
varstu vai varstiem.

5.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat elektrolitiska vide pirmaja un otraja reakcijas traukos (12,
14) tiek turéta Skidra stavokli, izmantojot traukus (12) un (14)
piemérotos spiediena un temperatiras apstaklos.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS€jam preten-
zijam, turklat pirmais un otrais reakcijas trauki (12, 14) darbo-
jas zem spiediena robezas no virs 5,2 bariem (5,1 atm) lidz
1013 bariem (1000 atm), labak no 10,1 bariem (10 atm) lidz
405 bariem (400 atm), vél labak no 10,1 bariem (10 atm) Idz
203 bariem (200 atm).

7. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat spriegums, kas tiek padots uz pozitivo elektrodu (34)
un negativo elektrodu (32), ir robezas no -0,5 V lidz -20 V, labak
no -0,5 V Iidz -10 V, vél labak no -0,5 V Iidz -6 V, vél labak no
-0,5V Idz -3 V.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, turklat hdzstrava, kas tiek padota uz pozitivo elektrodu (34)
un negativo elektrodu (32), ir robezas no 50 lidz 500 mA, labak
no 100 Iidz 200 mA.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat oglekla diokstds un Gdens otraja reakcijas trauka (12) tiek
samaistti tilpuma attieciba no 1:1 lidz 1:2 vai stehiometriskas (vai
lielakas) proporcijas saskana ar $adu formulu:

CO, + 2H,0 — CH, + 20,

10. lerice (10) oglidenrazu iegtGSanai no oglekla dioksida un
Gdens, turklat ierice satur:

pirmo reakcijas trauku (14), kas ir pielagots darbam zem augsta
spiediena virs 5,1 atmosféram, Gdens glabasanai Skidraja faze,

otro reakcijas trauku (12), kas ir pielagots darbam zem augsta
spiediena virs 5,1 atmosféram, oglekla dioksida un Gdens maisijuma
glabasanai Skidraja faze,

pozitivo elektrodu (34), kas atrodas pirmaja reakcijas trauka (14),

negativo elektrodu (32), kas atrodas otraja reakcijas trauka (12),
un

savienosanas Iidzeklus, par kuriem tiek izmantota viena vai vai-
rakas caurules (16), kas savieno Skidro elektrolitisko vidi pirmaja
un otraja reakcijas traukos (14) un (12),

turklat reakcijas trauki (12, 14) ir spéjigi darboties dazadas
temperatlras, pie tam pirmais reakcijas trauks (14) darbojas pie
temperatiras no 20 °C Iidz 30 °C un otrais reakcijas trauks (12)
darbojas pie temperatiras no 50 °C lidz 200 °C.

11. lerice saskana ar 10. pretenziju, turklat savienoSanas
ITdzekli ietver membranu, kas lauj izklat tai cauri elektroniem un,
iespéjams, daziem joniem, bet ne atomiem.

12. lerice saskana ar 10. vai 11. pretenziju, turklat savienoSanas
[Tdzekli ir aprikoti ar aizturi, pieméram, varstu vai varstiem.
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(54) SAKARU SISTEMA AR AIZSARGIERICI UN TAS IZMAN-
TOSANAS PANEMIENS
COMMUNICATION SYSTEM WITH SAFETY DEVICE AND
METHOD FOR SAME

(57) 1. Sakaru sistéma ar vismaz vienu sakaru lidzekli, ar
kura palidzibu sakaru sistému var pieslégt vismaz vienam papildu
apstrades blokam un/vai vismaz vienai papildu sakaru sistémai,
kurai ir vismaz viena pirma atminas ierice, vismaz viena otra
atminas ierice un vismaz viena aizsargierice, turklat: pirmaja
un otraja atminas iericé tiek uzglabata identiska informacija un,
S0 informaciju salidzinot ar aizsargierices palidzibu, var noteikt
bojajumu sakaru sistéma; pirma atminas ierice ir pirma atmina ar
sistémas bibliotéku, kura informacijas veida tiek uzglabats vismaz
viens sistémas saskarnu failu katalogs, kuru nodrosina ar sisttmas
biblioteku; otra atminas ierice ir otra atmina ar pirmas atminas
sistémas biblioteékas kopiju, kura informacijas veida tiek uzglabats
vismaz viens sistémas saskarnu failu katalogs,

kas raksturiga ar to, ka ta ir aprikota ar treSo atminas ierici un
atseviSkas bojatas sistémas saskarnes var identificét ar sistémas
saskarnu vismaz vienas pasibas palidzibu, kura ir neatkariga no
sakaru sistémas un/vai no sakaru sistémas Tpasibam, ar vismaz
vienas 1pasibas palidzibu, kuru ir iespéjams uzglabat informacijas
veida vai kas tiek uzglabata treSaja atminas iericé, un ar kontrol-
summas palidzibu, kuru, izmantojot So informaciju, iespé&jams noteikt
ar aizsargierici, turklat ar kontrolsummu var noteikt bojajuma veidu,
jo minéta kontrolsumma ar aizsargierices palidzibu ir salidzinama
ar kontrolsummam, kas glabajas aizsargiericé un jau ir zinamas.

2. Sakaru sisttma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka pirma atminas ierice ir darba atmina, bet otra atminas
ierice ir datu kratuve.

3.  Sakaru sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka bojajumu sistémas saskarnés, it Tpasi sisttmas saskarnes
manipulacija, ir iespéjams atpazit ar aizsargierices palidzibu, vismaz
dalgji pirmo atminu salidzinot ar otro atminu.

4.  Sakaru sistéma saskana ar 1. vai 3. pretenziju, kas raksturi-
ga ar to, ka sistémas saskarném ir ieejas punkti un ka informaciju,
kura attiecas uz ieejas punktiem, var aprékinat neatkarigi, izmantojot
aizsargierici, un to var salidzinat ar ieejas punktiem, kas apréekinati
ar sakaru sistémas palidzibu; it Tpasi, izmantojot aizsargierici, var
noteikt bojajumu, ja var tikt noteikta vai tiek noteikta ar aizsargierici
aprékinato ieejas punktu novirze no ieejas punktiem, kas apréekinati
ar sakaru sistému.

5. Aizsargierice, kurai ir aizsargierices pazimes saskana ar
jebkuru no iepriek$géjam pretenzijam.

6.  Sakaru sisttmas bojajuma noteikSanas panémiens, kura
ir vismaz viens sakaru l1dzeklis, ar kura palidzibu sakaru sistému
var pieslégt vismaz vienam papildu apstrades blokam un/vai vis-
maz vienai papildu sakaru sistémai, kurai ir vismaz viena pirma
atminas ierice, vismaz viena otra atminas ierice un vismaz viena
aizsargierice, turklat pirmaja un otraja atminas iericé tiek uzglabata
identiska informacija un bojajumu sakaru sistéma var noteikt, ar
aizsargierices palidzibu, salidzinot minéto informaciju, un pané-
miens tiek izpildits, izmantojot sakaru sistému saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai.
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(54) CILVEKA ANTI-IL-23 ANTIVIELAS, KOMPOZICIJAS,
METODES UN LIETOSANA
HUMAN ANTI-IL-23 ANTIBODIES, COMPOSITIONS,
METHODS AND USES
(57) 1. lzdalita IL-23p19 antiviela, kas ir antiviela, kas saistas
ar IL-23 p19 subvienibu un satur:
(i)
(a) vismaz vienu vieglas k&des mainigo apgabalu, turklat minétais
vieglas kédes mainigais apgabals satur:
komplementaritati nosako$a vieglas kédes apgabala 1 (CDRL1)
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 46,
CDRL2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 52 un
CDRL3 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 58-61, un
(b) vismaz vienu smagas kédes mainigo apgabalu, turklat minétais
smagas kédes mainigais apgabals satur:
komplementaritati nosako$a smagas kédes apgabala 1 (CDRH1)
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 1,
CDRH2 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 7 un 8, un
CDRH3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 40;
(i)
(a) vismaz vienu vieglas k&des mainigo apgabalu, turklat minétais
vieglas kédes mainigais apgabals satur:
CDRL1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 47,
CDRL2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 53 un
CDRL3 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 62-67, un
(b) vismaz vienu smagas kédes mainigo apgabalu, turklat minétais
smagas kédes mainigais apgabals satur:
CDRH1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 2,
CDRH2 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 9-15, un
CDRH3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 41;
(iii)
(a) vismaz vienu vieglas k&des mainigo apgabalu, turklat minétais
vieglas kédes mainigais apgabals satur:
CDRL1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 49,
CDRL2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 55 un
CDRL3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 70, un
(b) vismaz vienu smagas kédes mainigo apgabalu, turklat minétais
smagas kédes mainigais apgabals satur:
CDRH1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 4,
CDRH2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 18 un
CDRH3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 43;
(iv)
(a) vismaz vienu vieglas k&des mainigo apgabalu, turklat minétais
vieglas kédes mainigais apgabals satur:
CDRL1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 50,
CDRL2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 56 un
CDRL3 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 58-68 un 71-73, un
(b) vismaz vienu smagas kédes mainigo apgabalu, turklat minétais
smagas kédes mainigais apgabals satur:
CDRH1 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 5,
CDRH2 aminoskabju sekvenci, izvélétu no grupas, kas sastav no
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SEQ ID NO: 19 un 21-27, un

CDRH3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 44;

(v)

(a) vieglas keédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastdv no SEQ ID NO: 82-85, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastadv no SEQ ID NO: 80 un 81;

(vi)

(a) vieglas keédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastdv no SEQ ID NO: 93-98, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastdv no SEQ ID NO: 86-92;

(vii)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci

SEQ ID NO: 102 un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci

SEQ ID NO: 101;

(viii)

(a) vieglas keédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 113-116, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, izvélétu

no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 103-112;

(ix)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 82-85, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 80 un 81;

(x)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 93-98, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvéletam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 86-92;

(i)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar vismaz

95 % identiskumu ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 102 un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar vis-

maz 95 % identiskumu ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 101;

(xii)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 113-116, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci ar

vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no aminoskabju sekvencém,

izvéletam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 103-112;

(xiii)

(a) vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, kuru

kodé nukleotidu sekvence, izvéléta no grupas, kas sastav no

SEQ ID NO: 136-138, un

(b) smagas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, kuru

kodé nukleotidu sekvence, izvéléta no grupas, kas sastav no

SEQ ID NO: 133-135;

(xiv)

(a) vieglas keédes mainiga apgabala sekvenci, kuru kodé nukleotidu

sekvence ar vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no nukleotidu sek-

vencém, izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 136-138,

un

(b) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kuru kodé nukleotidu

sekvence ar vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no nukleotidu sek-

vencém, izvélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 133-135;

vai

(xv)

(a) vieglas keédes mainiga apgabala sekvenci, kuru kodé nukleotidu

sekvence ar vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no nukleotidu sek-

vencém, izveélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 142—-144,

un

(b) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kuru kodé nukleotidu

sekvence ar vismaz 95 % identiskumu ar jebkuru no nukleotidu sek-

vencém, izveélétam no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 139-141.
2. IL-23p19 antiviela saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta

antiviela:
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(a) saista IL-23p19 ar vismaz vienu afinitati, izvélétu no vismaz
10° M, vismaz 10" M, vismaz 10" M un vismaz 102 M, vismaz
10"® M, vismaz 10'* M un vismaz 10" M, ka noteikts ar virsmas
plazmonu rezonanses vai kinétiskas izslégSanas analizes (Kinexa)
metodi, un/vai

(b) modulé vismaz viena IL-23 polipeptida vismaz vienu aktivitati.

3. lzdalita nukleinskabes molekula, kas:

(a) kodé vismaz vienu izdalito IL-23p19 antivielu saskana ar 1. vai
2. pretenziju vai

(b) satur vismaz vienu no:

vieglas kédes mainiga apgabala nukleotidu sekvences, izvélétas
no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 136-138, un

smagas kédes mainiga apgabala nukleotidu sekvences, izvélétas
no grupas, kas sastav no SEQ ID NO: 133-135.

4.  lzdalits nukleinskabes vektors, kas satur izdalito nuklein-
skabes molekulu saskana ar 3. pretenziju.

5.  Prokariotiska vai eikariotiska saimniekStna, kas satur:

(a) izdalito nukleinskabes molekulu saskana ar 4. pretenziju vai
(b)

(i) nukleinskabes vektoru, kas kodé vieglas kédes mainigo apga-
balu, turklat minétais vieglas kédes mainigais apgabals satur:
CDRL1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 50,

CDRL2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 56 un

CDRL3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 73, un

(i) nukleinskabes vektoru, kas kodé smagas kédes mainigo ap-
gabalu, turklat minétais smagas kédes mainigais apgabals satur:
CDRH1 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 5,

CDRH2 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 20 un

CDRH3 aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 44,

turklat eventuali minéta saimnieksina ir vismaz viena, kas izvéléta
no COS-1, COS-7, HEK293, BHK21, CHO, BSC-1, Hep G2, 653,
SP2/0, 293, HelLa, mielomas vai limfomas Sinam vai jebkuras no
tam atvasinatas, imortalizétas vai transformétas Stnas.

6.  In vitro metode vismaz vienas IL-23p19 antivielas razo$a-
nai, kas ietver nukleinskabes molekulas saskana ar 3. pretenziju
translaciju apstaklos, kados IL-23p19 antiviela tiek ekspreséta
detektéjamos vai izdalamos daudzumos.

7. Kompozicija, kas satur vismaz vienu izdalito IL-23p19 anti-
vielu saskana ar 1. vai 2. pretenziju un vismaz vienu farmaceitiski
pienemamu neséju vai atSkaiditaju, un eventuali papildus satur
vismaz vienu savienojumu vai polipeptidu, izvélétu no detektéjama
markiera vai reportiera, TNF antagonista, pretinfekcijas zalém,
kardiovaskularas (CV) sisttmas zalém, centralas nervu sisté-
mas (CNS) zalem, autonomas nervu sistémas (ANS) zalém, elpcelu
zalém, gastrointestinala (Gl) trakta zalém, hormonalam zalém, zalém
Skidruma vai elektrolitu ITdzsvara uzturé$anai, hematologiskam
zalém, antineoplastiska Ilidzekla, iminmodulacijas zalém, acu, ausu
vai deguna zalém, topiskam zalém, uztura bagatinatajiem (zalém),
citokina un citokina antagonista.

8.  Antiviela saskana ar 1. vai 2. pretenziju lietoSanai in vivo
metodé ar IL-23 saistita patologiska stavokla diagnosticésanai vai
arstéSanai $Una, audos, organa vai dzivnieka organisma, turklat,
pieméram, ar IL-23 saistitais stavoklis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no psoridzes, psoriatiska artrita, Krona slimibas, multiplas
sklerozes, optiska neirita un kliniski izoléta sindroma, turklat even-
tuali:

(a) minéta antiviela ir piemérota ievadiSanai efektiva daudzuma
0,001-50 mg/kilogramu minéto $dnu, audu, organa vai dzivnieka
masas;

(b) minéta antiviela ir piemérota ievadiSanai, izmantojot vismaz
vienu ievadiSanas celu, kas izvéléts no parenteralas, subkutanas,
intramuskularas, intravenozas, intrartikularas, intrabronhialas, intra-
abdominalas, intrakapsularas ievadi$anas, ievadiSanas skrimsili,
dobuma, védera dobuma, smadzenités, intracerebroventrikularas
ievadiSanas, ievadiSanas resnaja zarna, intracervikalas ievadisa-
nas, ievadiSanas kungdt, aknas, miokarda, kaula, iegurni, intraperi-
kardialas, intraperitonealas, intrapleiralas ievadiSanas, ievadisanas
prostatd, intrapulmonalas, intrarektalas, intrarenalas ievadisanas,
ievadisanas tikleng, intraspinalas, intrasinovialas, intratorakalas,
intrauterinas, intravezikalas ievadiSanas, ievadiSanas bojatajos
audos vai organa, vaginalas, rektalas, bukalas, sublingvalas, intra-
nazalas vai transdermalas ievadiSanas; vai

(c) minéta antiviela ir piemérota ievadiSanai pirms minétas kon-
taktéSanas vai vismaz vienas kompozicijas, kas satur efektivu
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daudzumu vismaz viena savienojuma vai polipeptida, izvéléta
no detekt&jama markiera vai reportiera, TNF antagonista, pret-
infekcijas zalém, kardiovaskularas (CV) sistémas zalém, centralas
nervu sisttmas (CNS) zalém, autonomas nervu sistémas (ANS)
zalém, elpcelu zalém, gastrointestinala (Gl) trakta zaléem, hormo-
nalam zalém, zalém Skidruma vai elektrolitu lidzsvara uzturésanai,
hematologiskam zalém, antineoplastiska Iidzekla, iminmodulacijas
zalém, acu, ausu vai deguna zalém, topiskam zalém, uztura baga-
tinatajiem (zalém), citokina un citokina antagonista, ievadiSanas,
vienlaicigi ar to vai péc tas.

9.  Mediciniska ierice, kas satur IL-23p19 antivielu saskana
ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minéta ierice ir piemérota minétas
IL-23p19 antivielas kontaktéSanai vai ievadiSanai, izmantojot vismaz
vienu ievadiSanas celu, kas izvéléts no parenteralas, subkutanas,
intramuskularas, intravenozas, intrartikularas, intrabronhialas, intra-
abdominalas, intrakapsularas ievadi$anas, ievadiSanas skrimsilt,
dobuma, védera dobuma, smadzenités, intracerebroventrikularas
ievadiSanas, ievadiSanas resnaja zarna, intracervikalas ievadisa-
nas, ievadiSanas kungdrt, aknas, miokarda, kaula, iegurni, intraperi-
kardialas, intraperitonealas, intrapleiralas ievadiSanas, ievadisanas
prostata, intrapulmonalas, intrarektalas, intrarenalas ievadiSanas,
ievadiSanas tikleng, intraspinalas, intrasinovialas, intratorakalas,
intrauterinas, intravezikalas ievadiSanas, ievadiSanas bojatajos
audos vai organa, vaginalas, rektalas, bukalas, sublingvalas, intra-
nazalas vai transdermalas ievadiSanas.

10. Gatavs izstradajums farmaceitiskai vai diagnostiskai lie-
toSanai cilvékam, kas satur iepakojuma materialu un tvertni, kas
satur IL-23p19 antivielas saskana ar 1. vai 2. pretenziju Skidumu
vai liofilizétu formu, turklat eventuadli minéta tvertne ir parente-
ralas, subkutanas, intramuskularas, intravenozas, intrartikularas,
intrabronhialas, intraabdominalas, intrakapsularas ievadiSanas,
ievadiSanai skrimsli, dobuma, védera dobuma, smadzenités pare-
dzétas, intracerebroventrikularas ievadiSanas, ievadiSanai resnaja
zarna paredzétas, intracervikalas ievadiSanas, ievadi$anai kundr,
aknads, miokarda, kaula, iegurni paredzétas, intraperikardialas,
intraperitonealas, intrapleiralas ievadiSanas, ievadiSanai prostata
paredzetas, intrapulmonalas, intrarektalas, intrarenalas ievadisa-
nas, ievadiSanai tiklené paredzétas, intraspinalas, intrasinovialas,
intratorakalas, intrauterinas, intravezikalas ievadiSanas, ievadisanai
bojatajos audos vai organa paredzétas, vaginalas, rektalas, bukalas,
sublingvalas, intranazalas vai transdermalas ievadiSanas ierices
vai sistémas sastavdala.

11.  Metode izdalitas IL-23p19 antivielas saskana ar 1. vai
2. pretenziju razoSanai, kas ietver saimniekStinas vai transgéna
dzivnieka, kas nav cilvéks, vai transgéna auga vai auga Sinas,
kas ir spéjiga ekspresét minéto antivielu izdalama daudzuma,
sagadasanu.
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(54) INSULINA KONJUGATS AR IMUNOGLOBULINA FRAG-

MENTU
AN INSULIN CONJUGATE USING AN IMMUNOGLOBULIN
FRAGMENT

(57) 1. Insulina konjugats, kur$ ir iegdts, insulinu saistot ar

iminglobulina Fc rajonu, izmantojot polietilénglikolu, kas ir saistits
ar insulina beta kédes aminogalu.

2. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat insulins
ir dabiskais insulins, lispro insulins, detemira insulins vai glargina
insulins.

3. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat polietilen-
glikola viens gals ir saistits ar aminogrupas insulina beta kédes
aminogalu, bet polietilénglikola otrs gals ir saistits ar aminogrupas
vai tiolgrupas iminglobulina Fc rajonu.

4. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons ir glikoziléts.
5. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat imdn-

globulina Fc rajons sastav no viena lidz Cetriem doméniem, kas
izvéléti no grupas, kas sastav no CH1, CH2, CH3 un CH4 doména.

6. Insulina konjugats saskana ar 5. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons papildus satur enges rajonu.

7. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons ir Fc rajons, kas ir atvasinats no 1gG, IgA, IgD,
IgE vai IgM.

8. Insulina konjugats saskana ar 7. pretenziju, turklat katrs

iminglobulina Fc rajona doméns ir citas izcelsmes doména hibrids,
kas iegdts no imunoglobulina, kurs izvéléts no grupas, kas sastav
no 1gG, IgA, IgD, IgE un IgM.

9. Insulina konjugats saskana ar 7. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons ir dimérs vai multimérs, kas sastav no tas
pasas izcelsmes vienas kédes imanglobuliniem.

10. Insulina konjugats saskana ar 7. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons ir IgG4 Fc rajons.

11. Insulina konjugats saskana ar 10. pretenziju, turklat imdn-
globulina Fc rajons ir glikoziléts cilvéka IgG4 Fc rajons.

12. Insulina konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat polietilen-
glikola reagétspéjiga grupa ir izvéléta no grupas, kas sastav no
aldehidgrupas, propionaldehidgrupas, butaldehidgrupas, maleimid-
grupas un sukcinimida atvasinajuma.

13. Insulina konjugats saskana ar 12. pretenziju, turklat sukcin-
imida atvasinajums ir sukcinimidilpropionats, sukcinimidilkarboksi-
metils, hidroksilsukcinimidils vai sukcinimidilkarbonats.

14. Insulina konjugats saskana ar 12. pretenziju, turklat poli-
etilénglikola abos galos ir reagétspéjiga aldehidgrupa.

15. ligstosas iedarbibas insulina kompozicija, kas ietver insulina
konjugatu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai un ir ar
uzlabotu iedarbibas ilgumu un stabilitati in vivo.

16. Panémiens insulina konjugata saskana ar 1. pretenziju
iegusanai, kas ietver $adus solus:

(1) polietilénglikola, kuram katra gala ir reagétspéjiga aldehid-
grupa, maleimidgrupa vai sukcinimida atvasindjums, kovalentu
saistiSanu ar aminogrupas vai tiolgrupas imdnglobulina Fc rajonu;

(2) konjugata izdalisanu no reakcijas maisijuma (1), turklat
konjugats ietver imanglobulina Fc rajonu, kas kovalenti saistits ar
polietilénglikolu; un

(3) insulina kovalentu saistiSanu ar izoléta konjugata polietilén-
glikola otru galu, lai iegitu peptida konjugatu, kas satur imdnglobulina
FC rajonu un insulinu, kas ir saistiti ar katru polietilénglikola galu.

17. Panémiens saskana ar 16. pretenziju, kas ietver $adus
solus:

(1) polietilénglikola, kuram katra gala ir reagétspéjiga aldehid-
grupa, kovalentu saistiSanu ar iminglobulina Fc N-galu pie pH 6,0;

(2) konjugata izdalisanu no reakcijas maisijuma (1), turklat
konjugats ietver imanglobulina Fc rajonu, kas kovalenti saistits ar
imanglobulina Fc N-galu; un

(3) insulina kovalentu saistiSanu ar izoléta konjugata polietilén-
glikola otru galu, lai iegitu peptida konjugatu, kas satur iman-
globulina FC rajonu un insulinu, kas ir saistiti ar katru polietilénglikola
galu.

18. Panémiens insulina konjugata saskana ar 1. pretenziju
iegusanai, kas ietver §adus solus:

(1) polietilenglikola, kuram ir reagétspéjiga aldehidgrupa,
maleimidgrupa vai sukcinimida atvasinajumi katra gala, kovalentu
saistiSanu ar insulina aminogrupu vai tiolgrupu;

(2) konjugata izdalisanu no reakcijas maisijuma (1), turklat
konjugats ietver insulinu, kas ir kovalenti saistits ar polietilénglikolu;
un

(3) imanglobulina Fc rajona kovalentu saistiSanu ar izoléta
konjugata polietilenglikola otru galu, lai iegitu peptida konjugatu,
kas satur imdnglobulina FC rajonu un insulinu, kas ir saistiti ar
katru polietilénglikola galu.

19. Panémiens saskana ar 18. pretenziju, kas ietver $adus
solus:

(1) polietilénglikola, kuram katra gala ir reagétspéjiga aldehid-
grupa, kovalentu saistiS8anu ar insulina aminogrupu;

(2) konjugata izdalisanu no reakcijas maisijuma (1), turklat
konjugats ietver insulinu, kas kovalenti saistits ar polietilénglikolu;
un

(3) imanglobulina Fc rajona kovalentu saistiSanu ar izoléta
konjugata polietilenglikola otru galu, lai iegitu peptida konjugatu,
kas satur imdnglobulina FC rajonu un insulinu, kas ir saistiti ar
katru polietilénglikola galu.

20. Konjugats saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai vai
kompozicija saskana ar 15. pretenziju izmanto$anai mediciniskas
arstéSanas panémiena.

21. Konjugats saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai vai
kompozicija saskana ar 15. pretenziju izmantoSanai arstéSanas
panémiena cilvékam, kam ir ar insulina deficttu saistti traucgjumi.

22. Konjugats vai kompozicija izmantoSanai saskana ar 21. pre-
tenziju, kur ar insulina deficitu saistiti traucéjumi ir diabéts.

(51) B65D 19/34(2006.07
(21) 11723623.2
(43) 20.02.2013
(45) 25.01.2017

(11) 2558375
(22) 12.04.2011

(31) 1004645 (32) 26.11.2010 (33) FR
1002482 11.06.2010 FR
1001548 13.04.2010 FR

(86) PCT/IB2011/000808 12.04.2011

(87) W02011/128758 20.10.2011

(73) IP3 Group, FX CENTER, 6, boulevard de I'Etivaliére, 42000
Saint-Etienne, FR
(72) Le MONNIER Jacques, FR
(74) Schmitt, John, 9 Rue Pizay, 69001 Lyon, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) NO KARTONA MATERIALA IZGATAVOTA KRAVAS
ATBALSTA IERICE, KAS VAR IZTURET UZ TO IEDAR-
BOJOSOS SPIEDIENA SPEKUS
LOAD SUPPORT DEVICE MADE OF CARDBOARD MA-
TERIAL THAT CAN WITHSTAND PRESSURE FORCES
EXERTED THEREON
(57) 1. ,Kravas atbalsta” veida ierice, kas izgatavota no
kartona veida materidla, kura satur vismaz vienu ,bloka” tipa
elementu (1), minétajam blokam (1) ir daudzstira horizontals
Skérsgriezums ar vismaz Cetram vertikalajam sienam (2, 3, 4, 5),
horizontala pamatne (6) un aug$é€ja virsma, kas paredzéta minétas
kravas uznems$anai, minétais bloks (1) satur vienu ,saslégSanas
ieloci” (11) katra no ta stdriem starp vertikalajam sienam (2, 3, 4,
5), kas ietver sanu vertikalos kontakta Skérsgriezumus (20, 21),
sanu kontakta Skérsgriezumi (20, 21) ir vertikalas sienas (2, 3, 4,
5), kuras izveidotas ta, lai saniski paplasinatu vertikalas sienas (2,
3, 4, 5), kas saistitas vai savienotas kopa ar jebkuriem citiem
zinamiem Iidzekliem, dubultojot izmantota materiala biezumu vie-
tas, kur kravas svars tiks sadalits, izveidojot minéto vismaz vienu
saslégsanas ieloci (11), ierice ir raksturiga ar to, ka ta satur papildu
blokéjosu Kilveida stiprindjuma elementu (50), vélams, izgatavotu
no tada pasa materidla, kads izmantots citiem elementiem, kas
veido kravas atbalsta ierici, papildu stiprindjuma elements (50)
satur pamatni (51) un Cetras dalas (52, 53, 54, 55), kas nostiprina
un bloké saslégSanas ieloces (11) pozicijas, un ar to, ka Cetras
dalas ir izvietotas ta, ka starp tam var iziet minéta vismaz viena
bloka (1) saslég$anas ieloces (11), papildu stiprindjuma elemen-
ta (50) dalas (52, 53, 54, 55) ir ievietotas pie bloka (1) Cetram
vertikalajam sienam (2, 3, 4, 5), saslégSanas ielocu (11) iekSpusé
un pret tam, tadéjadi novérsot to atlociSanos un novérsot bloka (1)
vertikalo sienu (2, 3, 4, 5) noliekSanos vai saliekSanos.
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2. Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka sanu vertikalo kontaktu Skeérsgriezumi
ir konstruéti ar vismaz diviem trisstiriem (b un d) uz lenki, ve-
lams Cetriem trisstdriem (a, b, c, d), kas izveidoti ta, lai saniski
paplasinatu vertikalas sienas (2, 3, 4, 5) un ar to, ka ir izveidota
minéta saslégSanas ieloce (11), Cetru trisstlru gadijuma, iegriezot
Imiju, kas veidojas starp trisstdriem (a un d), un péc tam salokot
trisstirus (c un d) uz platnes (6) iekSpusi ar trisstiriem (c un d),
tadéjadi veidojot tikai vienu trisstari ar dubultu biezumu, un péc
tam, pagriezot uz leju trisstari (b) uz dubulto trisstdri (c, d) ta, lai
veidotu triskarSu trisstdri, un beidzot, pagriezot uz leju trisstdri (a)
uz triskarsu trisstdri, tadejadi veidojot vismaz triskarSu biezumu
bloka malas.

3. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. lidz
2. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka bloks (1), kas ietver vismaz
vienu ,saslégSanas ieloci” (11), ir izveidots, sakot ar iepriek$ ie-
grieztu plakanu plaksni ar Tpasiem balstveida elementiem (13, 14,
15a, 15b, 16a, 16b), kas novietoti ta, lai paplasinatu sienu (2 un
4) atloka veida elementus (9, 7), pirmie balsti (13, 14) ir attiecigi
novietoti atloku (9, 7) centra, savukart otrie balsti (15a, 15b) ir no-
vietoti pirma balsta (13) abas pusés, un ar to, ka treSie balsti (16a,
16b) ir novietoti pirma balsta (14) katra puseé.

4. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar 3. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka pirmie balsti (13, 14) ir tikpat gari ka
sienas (4 un 7) ta, ka salocita veida Sadi pirmie balsti (13, 14)
saskaras ar bloka pamatni (6).

5. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 3. vai
4. pretenzijas, kas raksturiga ar to, ka otrie un tresie balsti (15a,
15b, 16a, 16b) ir mazaki neka pirmie balsti (13, 14), bet visiem
Cetriem ir vienads garums un vienads platums, un ar to, ka tie ir
pielagoti to atveru platumam (17a, 17b, 18a, 18b), kuras izveidotas
uz sienu (3, 5) atlokiem (8, 10), un ar to, ka saslégSanas ieloce
ir pielagota ta, ka pirmie balsti (13, 14) ir novietoti starp papildu
elementiem (19, 35), kuriem ir tadi pasi izméri ka sienam (8, 10),
kas ir atdalttas viena no otras ta, ka lauj iet cauri pirmajiem bal-
stiem (13, 14).

6. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka iek$gjie stiprinajuma ele-
menti (30 vai 31) ir konstruéti ta, ka tos var ievietot bloka (1), ta
centrd, un ir izvéléti no krustveida, ovala, zigzagveida elementiem,
vai kata, caurules u.c. veida elementiem.

7. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ir apgadata ar aréju stipri-
najuma elementu (40), kas ir novietots, pieméram, ap vertikalajam
sienam (2, 3, 4, 5), lai nostiprinatu un pastiprinatu bloku (1), un
ar to, ka $ads aréjais stiprindjuma elements (40) ir ,lentes” veida
elements, kas pilniba ieskauj bloku (1).

8. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka saslégSanas ieloces (11)
nonak saskaré ar bloka (1) aug$éjo dalu, vai ar bloka augs$gjo
virsmu (1) ta, ka amortizé dalu no tas kravas svara, kas novietota
uz bloka (1).

9. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no
1. 'dz 8. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka vairaki bloka (1)
veida elementi, vélams, devini bloki (1) plaksnei (12), kuras izméri
vélams ir 1200x800 mm, vai 1200x1000 mm vai 1150x1150 mm,
ir piestiprinati pie plaksnes tipa (12) elementa, bloku (1) vélamie
izméri ir 130x100x90 mm, 100x100x90 mm vai 200x100x90 mm.

10. ,Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka:

- bloks (1) var bat izgatavots no gofréta kartona loksnes, vélams
no vienkartiga vai divkartiga, vai triskartiga gofréta vai bliva kartona,
kura biezums ir diapazona no 2 lidz 7 mm,

- stiprindjuma elements (30, 31) var bat izgatavots no vienkartiga
vai divkartiga, vai triskartiga gofréta vai bliva kartona loksném,
atkariba no vélamas kravnesibas un ekonomiskiem ierobezojumiem
ar proporcionali augo$u biezumu diapazona no 2 lidz 20 mm,

- blokéjoss elements (50) ar pieaugoSu biezumu atkariba no kar-
tona loksnes, kas var bat vienkartiga vai divkartiga, vai triskartiga
gofréta vai bliva kartona loksne, blokéjosa elementa (50) biezums
ir diapazona no 4 Iidz 10 mm,

- argjais stiprinajuma elements (40) ir kartona loksne, vélams
no vienkartiga vai divkartiga, vai triskartiga gofréta vai pat bliva
kartona, kura biezums ir diapazona no 4 lidz 10 mm.
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11.  “Kravas atbalsta” veida ierice saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka, atkariba no izmantota kar-
tona kvalitates, bloki (1) ir izoléti pamatnés, pateicoties saslégSanas
ielo¢u Tpasibam (11), kuras nav iegrieztas stros, apvienojot pirmos
divus trijstdrus, un bloki (1) ir konfiguréti ta, ka tajos neiekltst
mitrums.

(51) CO7D 403/04(2006.01
CO7D 403/14(2006.01)
CO7D 405/14(2006.01)
CO7D 409/14(2006.01)
CO7D 413/14(2006.01)
CO07D 487/08(200501
A61K 31/498(20%6.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 11724710.6

(43) 06.03.2013

(45) 04.01.2017

(11) 2563775

(22) 28.04.2011

(31) 329884 P (32) 30.04.2010 (33) US
201007286 30.04.2010 GB

(86) PCT/GB2011/050851 28.04.2011

(87) W0O2011/135376 03.11.2011

(73) Astex Therapeutics Limited, 436 Cambridge Science Park,
Milton Road, Cambridge, Cambridgeshire CB4 0QA, GB
(72) SAXTY, Gordon, GB
MURRAY, Christopher William, GB
BERDINI, Valerio, GB
BESONG, Gilbert Ebai, DE
HAMLETT, Christopher Charles Frederick, GB
JOHNSON, Christopher Norbert, GB
WOODHEAD, Steven John, US
READER, Michael, GB
REES, David Charles, GB
MEVELLEC, Laurence Anne, FR
ANGIBAUD, Patrick René, FR
FREYNE, Eddy Jean Edgard, BE
GOVAERTS, Tom Cornelis Hortense, BE
WEERTS, Johan Erwin Edmond, BE
PERERA, Timothy Pietro Suren, BE
GILISSEN, Ronaldus Arnodus Hendrika Joseph, BE
WROBLOWSKI, Berthold, BE
LACRAMPE, Jean Fernand Armand, FR
PAPANIKOS, Alexandra, BE
QUEROLLE, Olivier Alexis Georges, FR
PASQUIER, Elisabeth Thérése Jeanne, FR
PILATTE, Isabelle Noélle Constance, FR
BONNET, Pascal Ghislain André, BE
EMBRECHTS, Werner Constant Johan, BE
AKKARI, Rhalid, FR
MEERPOEL, Lieven, BE
(74) Trueman, Lucy Petra, et al, Barker Brettell LLP, 100 Hagley
Road, Edgbaston, Birmingham B16 8QQ, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) PIRAZOLILHINOKSALINA KINAZES INHIBITORI
PYRAZOLYL QUINOXALINE KINASE INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

R
R" /
R.‘ ™
| [N
| ~ N N\ e
f R“
:R-':_./ ~ 8 n

ieskaitot jebkuru ta tautoméro vai stereokimiski izoméro formu, kura
n ir vesels skaitlis, kas vienads ar 0, 1, 2, 3 vai 4;

R' ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa, hidroksi-
C, salkilgrupa, halogén-C, .alkilgrupa, hidroksihalogén-C, .alkilgrupa,
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cian-C, ,alkilgrupa, C, ;alkoksi-C, alkilgrupa, kur katra C, .alkilgrupa
neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam,
C, calkilgrupa, aizvietota ar -NR*R® grupu, C, alkilgrupa, aizvietota
ar -C(=0)-NR*R® grupu, -S§(=0),-C, alkilgrupa, -S(=0),-halogén-
C, calkilgrupa, -S(=0),-NR"R" grupa, C, .alkilgrupa, aizvietota ar
-§(=0),-C, alkilgrupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-halogén-
C, calkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-NR™“R'" grupu,
C, calkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-C, (alkilgrupu, C, alkilgrupa,
aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C, alkilgrupu, C, ;alkilgrupa, aiz-
vietota ar -NR'2-§(=0),-NR"R grupu, R®, C, .alkilgrupa, aizvietota
ar R%, C, ;alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-R?, hidroksi-C, .alkilgrupa,
aizvietota ar R®, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -Si(CH,), grupu,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar -P(=0)(OH), grupu, vai C, alkilgrupa,
aizvietota ar -P(=0)(OC, calkil), grupu;

katrs R' neatkarigi ir izvéléts no tGdenraza atoma, C, ,alkilgrupas,
hidroksi-C, ,alkilgrupas, C, alkilgrupas, aizvietotas ar amino- vai
mono-, vai di(C, alkil)aminogrupu, vai -NH(C, .cikloalkil)grupas,
cian-C alkilgrupas, C, ,alkoksiC, ,alkilgrupas un C, alkilgrupas,
aizvietotas ar vienu vai vairakiem fluora atomiem;

katrs R? neatkarigi ir izvéléts no hidroksilgrupas, halogéna atoma,
ciangrupas, C, alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkinilgrupas,
C, ,alkoksigrupas, hidroksi-C, ,alkilgrupas, hidroksi-C, ,alkoksi-
grupas, halogén-C, ,alkilgrupas, halogén-C, ,alkoksigrupas,
hidroksihalogén-C, ,alkilgrupas, hidroksihalogén-C, ,alkoksigrupas,
C, ,alkoksi-C_ ,alkilgrupas, halogén-C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas,
C, alkoksi-C, ,alkilgrupas, kur katra C, ,alkilgrupa neobligati var
tikt aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam, hidroksihalogén-
C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas, R®, C, alkilgrupas, aizvietotas ar R,
C, ,alkilgrupas, aizvietotas ar -C(=0)-R" grupu, C, ,alkoksigrupas,
aizvietotas ar R'®, C, ,alkoksigrupas, aizvietotas ar -C(=0)-R™ grupu,
-C(=0)-R®™ grupas, C, alkilgrupas, aizvietotas ar -NR'R® grupu,
C, ,alkilgrupas, aizvietotas ar -C(=0)-NR’R® grupu, C, alkoksi-
grupas, aizvietotas ar -NRR® grupu, C, ,alkoksigrupas, aizvietotas
ar -C(=0)-NR’R?® grupu, -NR’R® un -C(=0)-NR’R® grupas; vai tad,
kad divas R grupas ir saistitas ar blakusesoSiem oglekla atomiem,
tas var tikt nemtas kopa, lai veidotu grupas ar formulu:
-O-(C(R™),),-O-;

-X-CH=CH-; vai

-X-CH=N-; kura R ir Gdenraza vai fluora atoms, p ir 1 vai 2 un
X ir O vai S atoms;

R® ir hidroksilgrupa, C, ;alkoksigrupa, hidroksi-C,  alkoksigrupa,
C, calkoksigrupa, aizvietota ar -NR"R™ grupu, C, alkilgrupa,
C,alkenilgrupa, C, alkinilgrupa, halogén-C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar -O-C(=0)-C alkilgrupu, hidroksi-C, .alkilgrupa, ne-
obligati aizvietota ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, hidroksi-C,  alkenil-
grupa, hidroksi-C, calkinilgrupa, hidroksihalogén-C, .alkilgrupa,
cian-C, .alkilgrupa, C, alkilgrupa, aizvietota ar karboksilgrupu,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-C, .alkilgrupu, C, .alkilgrupa,
aizvietota ar -C(=0)-O-C, alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar
C, calkoksi-C, alkil-O-C(=0)- grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar
C, ;alkoksi-C, alkil-C(=0)- grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -O-
C(=0)-C, qalkilgrupu, C, .alkoksi-C, .alkilgrupa, kur katra C, .alkil-
grupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai divam hidroksil-
grupam vai ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, C, .alkenilgrupa, aizvietota
ar C, calkoksigrupu, C, .alkinilgrupa, aizvietota ar C, .alkoksigrupu,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar R® un neobligati aizvietota ar -O-
C(=0)-C, ;alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-R?,
C, calkilgrupa, aizvietota ar hidroksilgrupu un R®, C, .alkenilgrupa,
aizvietota ar R°, C,alkinilgrupa, aizvietota ar R°, C, alkilgrupa,
aizvietota ar -NR'"R™ grupu, C, ;alkenilgrupa, aizvietota ar -NR'"R"
grupu, C, .alkinilgrupa, aizvietota ar -NR'™R™ grupu, C, .alkilgrupa,
aizvietota ar hidroksilgrupu un -NR™R" grupu, C, .alkilgrupa,
aizvietota ar vienu vai diviem halogéna atomiem un -NR™R"
grupu, -C, alkil-C(R™?)=N-O-R" grupa, C,alkilgrupa, aizvietota
ar -C(=0)-NR"R™ grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -O-C(=0)-
NR"R™ grupu, -S(=0),-C, .alkilgrupa, -S(=0),-halogén-C, .alkilgrupa,
-8(=0),-NR™R™ grupa, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-C, , alkil-
grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-halogén-C, .alkilgrupu,
C, calkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-NR™R" grupu, C, alkilgrupa,
aizvietota ar -NR'-S(=0),-C, .alkilgrupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar
-NH-S(=0),-halogén-C, calkilgrupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -NR'-
8(=0),-NR"™R" grupu, R, C, (alkilgrupa, aizvietota ar -P(=0)(OH),
grupu, vai C, alkilgrupa, aizvietota ar -P(=0)(OC, ;alkil), grupu;
R* un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, hidroksi-

C, calkilgrupa, halogén-C, alkilgrupa, hidroksihalogen-C, alkilgrupa,
C, ;alkoksi-C, .alkilgrupa, kur katra C, alkilgrupa neobligati var tikt
aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam, -S(=0),-C, alkilgrupa,
-8(=0),-halogén-C, .alkilgrupa, -S(=0),-NR"R" grupa, C, alkilgru-
pa, aizvietota ar -S(=0),-C, alkilgrupu, C, calkilgrupa, aizvietota ar
-§(=0),-halogen-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-
NR™“R' grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-C, (alkilgrupu,
C,calkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C,  alkilgrupu,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-NR™R" grupu, R™ vai
C, calkilgrupa, aizvietota ar R,

R® ir C3_scikloalk.ilgrupa, Ca_gcilflolalkenilgrupa, fenilgrgpa, 4-.Isz
7-loceklu monocikliska heterociklilgrupa, kas satur vismaz vienu
heteroatomu, izvélétu no N, O vai S atoma; minéta C, ,cikloalkil-
grupa, C, cikloalkenilgrupa, fenilgrupa, 4- lidz 7-loceklu mono-
cikliska heterociklilgrupa neobligati un katra neatkarigi tiek aizvie-
tota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 aizvietotdjiem, katrs aizvietotajs neatkarigi
tiek izvéléts no ciangrupas, C, .alkilgrupas, cian-C, alkilgrupas,
hidroksilgrupas, karboksilgrupas, hidroksi-C, .alkilgrupas, halogéna
atoma, halogén-C, alkilgrupas, hidroksihalogén-C, .alkilgrupas,
C, salkoksigrupas, C1_ealkoksi-Cﬂ_saIkiIgrupas, C1_6alk.iI-Q-C(=O)-,
-NR"R', -C(=0)-NR"R" grupas, C, .alkilgrupas, aizvietotas ar
-NR"™R" grupu, C, calkilgrupas, aizvietotas ar -C(=0)-NR"R" grupu,
-§(=0),-C, alkilgrupas, -S(=0),-halogén-C, calkilgrupas, -S(=0),-
NR™R™ grupas, C,alkilgrupas, aizvietotas ar -S(=0),-C, alkil-
grupu, C, alkilgrupas, aizvietotas ar -S(=0),-halogén-C, alkilgrupu,
Q1_6§Ikilgrupas, aizvietotas ar -S(=.O)2-NR1“R15 grupu, Cﬂ_sallldlg.rupas,
aizvietotas ar -NH-S(=0),-C, ,alkilgrupu, C, .alkilgrupas, aizvietotas
ar -NH-S(=0),-halogen-C, alkilgrupu, vai C_ alkilgrupas, aizvietotas
ar -NH-§(=0),-NR"R® grupu;

R” un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, hidroksi-
C1:6alkllgrupa,.halogér.1-C1_6aIk|Igrupa, hidroksihalogén-C, alkilgrupa
vai C, salkoksi-C, .alkilgrupa;

R ir C, ,cikloalkilgrupa, C, ,cikloalkenilgrupa, fenilgrupa, naftilgrupa
vai 3- [1dz 12-loceklu monocikliska vai bicikliska heterociklilgrupa,
kas satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no N, O vai S atoma,
minéta C, ,cikloalkilgrupa, C, cikloalkenilgrupa, fenilgrupa, naftil-
grupa vai 3- lidz 12-loceklu monocikliska vai bicikliska hetero-
cikliigrupa katra neobligati un katra neatkarigi tiek aizvietota ar
1, 2, 3, 4 vai 5 aizvietotdjiem, katrs aizvietotadjs neatkarigi tiek
izvélets no =0 grupas, C, ,alkilgrupas, hidroksilgrupas, karboksil-
grupas, hidroksi-C, ,alkilgrupas, ciangrupas, cian-C, alkilgrupas,
C, alkil-O-C(=0)- grupas, C, alkilgrupas, aizvietotas ar C, alkil-
0O-C(=0)- grupu, C, ,alkil-C(=0)- grupas, C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas,
kur katra C, ,alkilgrupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai
divam hidroksilgrupam, halogéna atoma, halogén-C, ,alkilgrupas,
hidroksihalogén-C, ,alkilgrupas, -NR"R", -C(=0)-NR™R" grupas,
C, ,alkilgrupas, aizvietotas ar -NR™R grupu, C, ,alkilgrupas, aizvie-
totas ar -C(=0)-NR"R" grupu, C, ,alkoksigrupas, -S(=0),-C, ,alkil-
grupas, -S(=0),-halogén-C, ,alkilgrupas, -S(=0),-NR"R'" grupas,
Q1_4§Ikllgrupas, aizvietotas ar -S(=.O)2-NR1“R15 grupu, CMaIl.ng.rupas,
aizvietotas ar -NH-S(=0),-C, ,alkilgrupu, C, ,alkilgrupas, aizvietotas
ar -NH-S(=0),-halogén-C, alkilgrupu, C, ,alkilgrupas, aizvietotas
ar -NH-S(=0),-NR™R" grupu, R®, -C(=0)-R" grupas, C, alkil-
grupas, aizvietotas ar R'3, fenilgrupas, neobligati aizvietotas ar R,
fenil-C, ,alkilgrupas, kur fenilgrupa neobligati ir aizvietota ar R,
5- vai 6-loceklu aromatiskas monocikliskas heterociklilgrupas, kas
satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no N, O vai S atoma,
turklat minéta heterociklilgrupa neobligati ir aizvietota ar R;

vai tad, kad divi no R® aizvietotajiem ir saistiti ar vienu un to
pasu atomu, tie var tikt nemti kopa, lai veidotu 4- I1dz 7-loceklu
piesatinatu monociklisku heterociklilgrupu, kas satur vismaz vienu
heteroatomu, izvélétu no N, O vai S atoma;

R un R" katrs neatkarigi ir Odenraza atoms, karboksilgrupa,
C,calkilgrupa, cién-C1_6§IkiIgrupa,.C1._6alkilgrupa, aizvietota ar
-NR™R"™ grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-NR™R'"
grupu, hangép-Cﬂ_eaIkiIgrupa, hidroksi-C1_saIkiIgr}Jpa, hi.droksi-
halogén-C alkilgrupa, C, alkoksigrupa, C, alkoksi-C, calkilgrupa,
kur katra C, .alkilgrupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai
divam hidroksilgrupam, RS, C, .alkilgrupa, aizvietota ar R, -C(=0)-
R® grupa, -C(=O)-C1:Galkilgrupa, -C(‘=O)—h.idroksi-C1_6aIki!grupa,
-C(=0)-halogen-C, calkilgrupa, -C(=0)-hidroksihalogén-C, alkilgrupa,
C, calkilgrupa, aizvietotg ar -Si(CH,), grupu, -S(=O)2-C1_6alki.lgrupa,
-S(=0),-halogén-C, .alkilgrupa, -S(=0),-NR™R" grupa, C, alkilgrupa,
aizvietota ar -S(=0),-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar
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-§(=0),-halogen-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-
NR™“R' grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-C, .alkilgrupa,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C alkilgrupu, vai
C, calkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-NR™R" grupu;

R' ir Gdenraza atoms vai C,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
C,_,alkoksigrupu;

R™ir C, ,cikloalkilgrupa vai pieséatinata 4- lidz 6-loceklu monocikliska
heterociklilgrupa, kas satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no
N, O vai S atoma, turklat minéta C, .cikloalkilgrupa vai monocikliska
heterociklilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
no kuriem katrs neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, hidroksil-
grupas, C, alkilgrupas, -C(=0)-C, .alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas
vai -NR"R'™ grupas;

R un R katrs neatkarigi ir GdenraZza atoms vai halogén-C, ,alkil-
grupa, vai C, alkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar aizvietotaju,
izvélétu no hidroksilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminogrupas vai
mono- vai di(C, ,alkil)Jaminogrupas;

R ir hidroksilgrupa, halogéna atoms, ciangrupa, C, ,alkilgrupa,
C, ,alkoksigrupa, -NR™R vai -C(=O)NR'"R" grupa;

ta N-oksids, ta farmaceitiski pienemams sals vai ta solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R" ir Gdenraza
atoms, C, calkilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, halogén-C, alkilgrupa,
C, ;alkoksi-C, .alkilgrupa, kur katra C, alkilgrupa neobligati var tikt
aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam, C, alkilgrupa, aiz-
vietota ar -NR*R?® grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-NR*R®
grupu, -S(=0),-C, .alkilgrupa, -S(=0),-NR"R" grupa, C, .alkilgrupa,
aizvietota ar -S(=0),-C, ; alkilgrupu, C, calkilgrupa, aizvietota ar -NH-
8(=0),-C, salkilgrupu, R®, C, .alkilgrupa, aizvietota ar R®, C, alkil-
grupa, aizvietota ar -C(=0)-R® grupu, hidroksi-C, ,alkilgrupa, aizvieto-
ta ar R?, vai C, .alkilgrupa, aizvietota ar -Si(CH,), grupu; kura katrs
R'@ ir Gdenraza atoms; turklat R' un R" katrs neatkarigi ir denraza
atoms, C, .alkilgrupa, cian-C, .alkilgrupa, C, alkilgrupa, aizvietota
ar -NR"™R" grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-NR™R"
grupu, halogén-C, alkilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, hidroksi-
halogén-C alkilgrupa, C, alkoksigrupa, C, alkoksi-C, calkilgrupa,
kur katra C, .alkilgrupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai
divam hidroksilgrupam, RS, C, .alkilgrupa, aizvietota ar R, -C(=0)-
R® grupa, -C(=0)-C, .alkilgrupa, -C(=0)-hidroksi-C, .alkilgrupa,
-C(=0)-halogen-C, calkilgrupa, -C(=0)-hidroksihalogén-C, alkilgrupa,
C, qalkilgrupa, aizvietota ar -Si(CH,), grupu, -S(=0),-C, .alkilgrupa,
-S(=0),-halogén-C, .alkilgrupa, -S(=0),-NR™R" grupa, C, ;alkilgrupa,
aizvietota ar -S(=0),-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar
-§(=0),-halogen-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -S(=0),-
NR™“R' grupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-C, (alkilgrupu,
C,qalkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C, alkilgrupu, vai
C, calkilgrupa, aizvietota ar -NH-S(=0),-NR™R" grupu.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura katrs R' ir
Gdenraza atoms.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kura R' ir C, alkilgrupa.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS&jam preten-
zijam, kura R" ir CH,- vai CD,- grupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzi-
jam, kura R? neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, ciangrupas,
C,_alkilgrupas, C, ,alkenilgrupas, C, ,alkoksigrupas, hidroksi-C, alkil-
grupas, hidroksi-C, ,alkoksigrupas, halogén-C, ,alkoksigrupas,
C, ,lkoksi-C, ,alkilgrupas, R™, C, alkoksigrupas, aizvietotas ar
R, -C(=0)-R™ grupas, C, ,alkilgrupas, aizvietotas ar NR'R® grupu,
C, ,alkoksigrupas, aizvietotas ar NR’R® grupu, -NR’R® un -C(=0)-
NR’R® grupas.

7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kura R?ir C, ,alkoksi-
grupa.

8.  Savienojums saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kura R? ir
CH,0- vai CD,O- grupa.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam, kura R®ir C, alkilgrupa, hidroksi-C, calkilgrupa, hidroksihalogén-
C,qalkilgrupa, halogén-C, calkilgrupa, C, .alkilgrupa, aizvietota ar
-C(=0)-C, qalkilgrupu, C, alkoksi-C, .alkilgrupa, kur katra C, .alkil-
grupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu vai divam hidroksil-
grupam, C_ alkilgrupa, aizvietota ar R°, C, .alkilgrupa, aizvietota
ar -NR"™R" grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar hidroksilgrupu un
-NR™R" grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar vienu vai diviem halo-
géna atomiem un -NR'R" grupu, C, ;alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-
O-C, qalkilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -O-C(=0)-NR"R grupu,
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C, qalkilgrupa, aizvietota ar karboksilgrupu, C, alkilgrupa, aizvietota
ar -NR'>-§(=0),-C, ,alkilgrupu, C, .alkilgrupa, aizvietota ar -NR'>-
§(=0),-NR"™R™ grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar hidroksilgrupu
un R, -C, .alkil-C(R™)=N-O-R"™ grupa, C, alkilgrupa, aizvietota
ar -C(=0)-NR'"R" grupu, C, alkilgrupa, aizvietota ar -C(=0)-R°
grupu, C,_alkinilgrupa, aizvietota ar R®, hidroksi-C, .alkoksigrupa,
C, calkenilgrupa, C, .alkinilgrupa vai R™.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R" ir C, alkil-
grupa, katrs R ir Gdenraza atoms, n ir vesels skaitlis, kas vienads
ar 2, un katrs R?ir C, ,alkoksigrupa un R®ir C, ,alkilgrupa, aizvietota
ar -NR"™R" grupu.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kurd R ir Gdenraza
atoms vai C, alkilgrupa un R" ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa,
halogen-C, .alkilgrupa, -C(=0)-C, salkilgrupa, -S(=0),-C, .alkilgrupa,
-§(=0),-NR™R' grupa, hidroksiC, alkilgrupa, -C(=0)-hidroksi-
halogén-C, .alkilgrupa, -C(=0)-R® grupa, cian-C, .alkilgrupa, R¢,
C, calkilgrupa, aizvietota ar R®, -C(=0)-halogén-C, alkilgrupa vai
C, calkilgrupa, aizvietota ar -Si(CH,), grupu.

12.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kurd R ir Gdenraza
atoms, -CH,, -CH,CH, vai -CH(CH,), grupa un R'" ir Gdenraza
atoms, -CH,, -CH,CH, vai -CH(CH,),, -CH,CF,, -CH,CHF, grupa
vai -CH,CH,F, -C(=0)-CH,, -S(=0),-CH,, -S(=0),-CH,CH,, -S(=0),-
CH(CH,),, -8(=0),-N(CH,),, -CH,CH,OH, -C(=0)-C(OH)(CH,)CF,
grupa, -C(=0)-ciklopropilgrupa, -CH,CH,CN grupa, ciklopropans,
ciklopentans, 2,2,6,6-tetrametilpiperidingrupa, -CH,C,H, grupa,
-CH,-tetrahidrofurangrupa, -C(=0)-(1-metilpiperidin-3-il), -C(=0)-CF,
-CH,Si(CH,), vai -CH,-CH, grupa.

13. Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kura R' ir -CH,
grupa, katrs R ir Gdenraza atoms, n ir vesels skaitlis, kas vienads
ar 2, un katrs R? ir CH,O- grupa, un R® ir -CH,CH,NHCH(CH
grupa.

14.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kura R' ir -CH,
grupa, katrs R ir Gdenraza atoms, n ir vesels skaitlis, kas vienads
ar 2, un katrs R? ir CH,O- grupa, R® ir -CH,CH,-CH,-NHCH,CF,
grupa.

15.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, kura R' ir -CH,
grupa, katrs R ir Gdenraza atoms, n ir vesels skaitlis, kas vienads
ar 2, un katrs R? ir CH,O- grupa, R® ir -CH,CH,NH, grupa.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir N-(3,5-dimetoksifenil)-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)hinoksalin-6-il]-
N’-(2,2,2-trifluoretil)propan-1,3-diamins.

17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir N-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)hinoksalin-6-illetan-1,2-diamins.

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir N-(3,5-dimetoksifenil)-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)hinoksalin-
6-illetan-1,2-diamins.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai solvats.

20. Savienojuma saskana ar jebkuru iepriek8éju pretenziju
kombinacija ar vienu vai vairakiem pretvéZa Itdzekliem.

21. Kombinacija saskana ar 20. pretenziju, turklat viens vai
vairaki pretvéza Iidzekli satur kinazes inhibitoru.

22. Produkts, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. Iidz 19. pretenzijai ka pirmo aktivo vielu un vienu vai vairakus
pretvéza Iidzeklus ka papildu aktivo vielu, k& kombinéts preparats
vienlaicigai, atseviSkai vai secigai lietoSanai pacientu, kas cie$ no
véza, arstésana.

23. Produkts saskana ar 22. pretenziju, turklat viens vai vairaki
pretvéza lidzekli satur kinazes inhibitoru.

24. Process savienojuma ar formulu () saskana ar 1. pretenziju
iegusanai, kur process ietver:

(i)  aizsarggrupas nonemsanu no savienojuma ar formulu (XXX):

3

.‘T'li“:l’ R
(T'| galloyl ’ N‘
Q‘\- WN N
{Rgiln %N
(XX

)

kura P ir -C(=0)-O-C(CH,), aizsarggrupa, skabes klatbatne, kas
izveleta no HCI vai trifluoretikskabes, vai
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(i) savienojuma ar formulu (IX) vai (IX):

l—l{u ,R‘1
Cy-galkyl X
00 -
A
(R)n N
(IX) : R” ir -0-S(=0),-CH;
(IX):RYir CI

vai ta aizsargatas formas reakciju ar pieméroti aizvietotu amingrupu
vai ta reaktivu atvasinajumu, izvélétu no NHR™R™ (X), NHR™P (X-a),
kura P ir -C(=0)-O-C(CH,), aizsarggrupa, vai piemérota slapekli
saturoSa gredzena definicijas

Ro: H—{)

robezas, bézes klétbﬂtné kas izvéléta no trietilaana K,CO,,

(XX1)

nltrlla tetrah|drofurana d|oksana N N- d|met|lformam|da 1-metil-
pirolidinona, dimetilacetamida un spirta, klatbatné vai bez ta; vai
(iiiy savienojuma ar formulu (VI):

/R1
N
H A\
(RESn N (Vl)

vai ta aizsargatas formas reakciju ar savienojumu ar formulu
W,-C, alkil-NR'"P, kura P ir -C(=0)-O-C(CH,), aizsarggrupa un W, ir
atékelama grupa, izvéléta no halogéna atoma un O S( 0),-CH,
d|met|lformam|da un N,N d|met|lacetam|da kam seko P nonemsana
un neobligati kadas citas klatesoSas aizsarggrupas nonemsana; vai
(iv) savienojuma ar formulu (VI):

1R1
N
= L

vai ta aizsargatas formas reakciju ar savienojumu ar formulu
W,-C, alkil-NHR™, kura W, ir atékelama grupa, izvéléta no halo-
klatbatné, kas izvéléts no N N- dlmetllformamlda un N, N-dimetil-
acetamida; vai

(v) savienojuma ar formulu (XXXVI):

(8]

¥ \;

C-| galkyl R

\m"’

C1 salkyl N
Q “Ci ©
RTn

(XX

reakciju ar hidrazinu spirta klatbatné; vai
(vi) savienojuma ar formulu (IX-1), kura R* ir -O-S(=0),-CH, grupa,
reakciju ar starpproduktu ar formulu (X) acetonitrila klatbatné:

RLI
i
l?u Rl® N.
Ciegalkyl \ N
/ NN Rla * NHR'"R'!
% |
(R n M
(X)
(IX-1) .
vai
(vii) savienojuma ar formulu (VI):
!R1
R1a N-RN
H \ 4
, \\ N N_\ R-la
= — P
(R, N

(VD

reakciju ar starpproduktu ar formulu W, -R®, kura R* ir neobligati
aizvietota C, .alkinilgrupa un W, ir atSkelama grupa, izvéléta no
halogéna atoma un -O-S(=0),-CH, grupas, natrija hidrida un N,N-
dimetilformamida klatbatnég; vai

(viii) savienojuma ar formulu (VIII'):

Ft" 'R
R* —‘~|1 ]

0 [?

T:-ﬁalk\nyl \ :N

N N
[ \@ R
A
(R NT

(VI

kura R*un RY ir C, alkilgrupa un R ir C, ,alkilgrupa vai fenilgrupa,
reakciju ar trifluoretikskabi tetrahidrofurana klatbatné; vai

(ix) aizsarggrupas nonems$anu no savienojuma ar formu-
lu (XXXXII):

CH
HyC— 4-CHs
R1
!

Co-galkynyl R -\:\N
I
/ N R
106

(2OXXID

(R

K,CO, un spirta klatbatné; vai

2
(x) savienojuma ar formulu (VI):

R
RIa. N
™
H \ 4
T y—N N Ria
A =
(R%)n N

]

reakciju ar di(C, alkil)vinilfosfonatu tri-N-butilfosfina un acetonitrila
klatbatné; vai

31
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(xi) aizsarggrupas nonemsanu no savienojuma ar formulu (XXXXI):

P
l{t’:

:l\-RII':EU

(l'L-Gulk:ﬂ

I’l M
L
n(R%)
(XXX

kura P ir -O-C(=0)-C, calkilgrupas aizsarggrupa, K,CO, un spirta
klatbatné; vai

(xii) savienojuma ar formulu (XIX), kura R® ir neobligati aizvietota
C, calkilgrupa, reakciju ar savienojumu ar formulu (lll):

;
R
N
L
( b
J\B
)
0

TI

saced

2
(R (XIX)

(1IT)

katalizatora klatbatné, kas izvéléts no tetrakis(trifenil)fosfinpalladija
un Pd,(dba),(tris(dibenzilidénacetona) dipalladija (0)); 2-diciklo-
heksilfosfin-2’,6’-dimetoksibifenila; bézes kIéthtné kas izvéléta
no Na,CO, un K,PO,;
etilénglikola dimetilétera, dloksana un ddens; va|

(xiii) savienojuma ar formulu (XX), kura R* ir neobligati aizvietota
C, calkilgrupa, reakciju ar savienojumu ar formulu (XIV), kura W, ir
halogéna atoms:

(XX (XIV)

katalizatora klatbatné, kas izvéléts no palladija (Il) acetata un
Pd,(dba),(tris(dibenzilidénacetona) dipalladija (0)); liganda klatbat-
né, kas izvéléts no 2-dicikloheksilfosfino-tris-izopropilbifenila un
1,1-[1,1’-binaftalin]-2,2’-diilbis[1,1-difenilfosfina]; natrija terc-but-
oksida klatbatné; un etileénglikola dimetilétera klatbatne; vai

(xiv) savienojuma ar formulu (XXXI):

1

A
QEOMNENH, N
ICr[_-',alk:"l \ '
M N_\
w1
n N
(XXX

reakciju ar W,-CN, kura W, ir halogéna atoms, NaHCO, un $kidi-
nataja klatbatné, kas izvéléts no Gdens un dioksana; vai
(xv) savienojuma ar formulu (XXXV):
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(.-\—I\'] I
110\_’/J R

1@

C1‘EE| k‘)"|

f

tR"’:n

(2{XV)

reakciju ar bazi, kas ir izvéleta no N,N-diizopropiletilamina un
trietilamina, spirta klatbdtné; vai
(xvi) aizsarggrupas nonemsanu no savienojuma ar formulu (XXVI):

(lJ -P
Frsalkyl
N

(R :II'I \@

(XXVT)

i

kura P ir aizsarggrupa, izvéléta no -O-Si(CH,),(C(CH

Q)
O

skabes kIéthtné kas izvéléta no HCI un trifluoretikskébes vai

5);) grupas un

izvéléts no spirta un tetrahldrofurana vai
(xvii) savienojuma ar formulu (XXIX) reakciju ar savienojumu ar
formulu (XXI):

H

C=0)
P1-53|K}’|
\ /'
Ny—N H"'O
SR eaties
Ry N

(XXTX)

peptidsaiti veidojosSu reagentu klatbatné, kas izvéléti no 1-hidroksi-
benzotriazola un 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilkarbodiimida HCI; vai
(xviii) savienojuma ar formulu (XXIX):

(|JH
C=0)
I’C]1—ﬁalkyl
3 NS
R N
I J
/ N N
=
(1
(R )n N/
(XXIX)

reakciju ar NHR*R® peptidsaiti veidojoSu reagentu klatbltné, kas
izvéléti no 1-hidroksibenzotriazola un 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etil-
karbodiimida HCI; un trietlamina, un dihlormetana klatbatng; vai
(xix) zemak eso$a savienojuma:
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H, CH{0=),8-0-R”) f.ﬁ

[y “iit
{Rz}n 1

reakciju ar NHR'R® K,CO, un tetrahidrofurana klatbatne; vai
(xx) aizsarggrupas nonemsanu no zemak eso$a savienojuma:

0 r’

N—R‘ N
‘D"NWNx

hidrazina monohidrata un spirta klatbatné;

turklat R', R, R%, R%, R* R® R® R’, R% R, R" un n ir tadi, ka
definéts 1. pretenzija; un neobligati péc tam viena savienojuma ar
formulu (I) parvérsanu cita savienojuma ar formulu (1).

25. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz 19. pretenzijai.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
izmantosanai terapija.

27. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
izmantosanai FGFR kinazes pastarpinata véza profilaksé vai arsté-
Sana.

28. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
izmantoSanai véza profilaksé vai arstéSana.

29. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
izmantosana medikamenta razo$anai FGFR kinazes pastarpinata
véza profilaksei vai arstéSanai.

30. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
izmantoSana medikamenta razoSanai véza profilaksei vai arstéSanai.

31. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju medikamenta
razoSanai véza arstéSanai, turklat vézis ir izvéléts no multiplas
mielomas, mieloproliferativiem trauc&jumiem, endometrija véza,
priekSdziedzera véza, urinpu$la vézZa, plausu véza, olnicu véza,
krats véza, kunga véza, kolorektala véZza un mutes dobuma skva-
mozo Sunu karcinomas.

32. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju medikamenta ra-
Z08anai véza arstéSanai, turklat vézis ir izvéléts no plausu véza,
skvamozo S$inu karcinomas, aknu véza, nieru véza, krats véza,
resnas zarnas véza, kolorektala véza, priekSdziedzera véza.

33. IzmantoSana saskana ar 32. pretenziju, turklat plausu vézis
ir NSCLC.

34. IzmantoSana saskana ar 31.
multipla mieloma.

35. IzmantoSana saskana ar 34. pretenziju, turklat vézis ir
t(4;14) translokacijas pozitiva multipla mieloma.

36. IzmantoSana saskana ar 31. pretenziju, turklat vézis ir
urinpasla vézis.

37. IzmantoSana saskana ar 36. pretenziju, turklat vézis ir
urinpasla vézis ar FGFR3 hromosomu translokaciju.

38. IzmantoSana saskana ar 36. pretenziju, turklat vézis ir
urinpasla vézis ar FGFR3 punktmutaciju.

39. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju, turklat vézis ir
audzejs ar FGFR1, FGFR2, FGFR3 vai FGFR4 mutantu.

40. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju, turklat vézis
audzeéjs ar FGFR2 vai FGFR3 funkciju paaugstinoSu mutantu.

41. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju, turklat vézis
audzéjs ar FGFR1 parekspresiju.

42. IzmantoSana saskana ar 30. pretenziju, turklat vézis ir
urotélija karcinoma.

43. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 19. pretenzijai
izmantosana medikamenta razoSanai karcinomas profilaksei vai
arstésanai, turklat karcinoma ir urinpdsla, krits, resnds zarnas,
nieru, epidermas, aknu, plausu, baribas vada, galvas un kakla,
zultspasla, olnTcu, aizkunga dziedzera, kunga karcinoma, gastro-
intestinalais (zinams arT k& kunga) vézis, dzemdes kakla, endo-

pretenziju, turklat vézis ir

r

r

metrija, vairogdziedzera, priekSdziedzera vai adas karcinoma,
limfoldas izcelsmes hematopoétisks audzéjs; mieloidas izcelsmes
hematopoétisks audzéjs; multipla mieloma; vairogdziedzera folikula-
rais vézis; mezenhimalas izcelsmes audzgjs; centralas vai periféras
nervu sistémas audzéjs; melanoma; seminoma; teratokarcinoma;
osteosarkoma; pigmentéta kseroderma; keratoakantoma; vai Kaposi
sarkoma.

44. IzmantoSana saskana ar 43. pretenziju medikamenta ra-
zo8anai glioblastoma multiforme arstéSanai.

45. IzmantoSana saskana ar 43. pretenziju medikamenta razo-
$anai plausSu adenokarcinomas, sik§tnu plausu véza vai ne-sik§inu
plauSu karcinomas arstésanai.

46. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 19. pretenzijai
izmantoSanai véza arstéSana, turklat minétais savienojums tiek
izmantots kombinacija ar vienu vai vairakiem pretvéza lidzekliem.

47. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [dz 19. pretenzijai
izmantoSanai véza arsté$ana, turklat minétais savienojums tiek
izmantots kombinacija ar vienu vai vairakiem pretvéza Itdzekliem
un turklat viens vai vairaki pretvéza Iidzekli satur kinazes inhibi-
toru.

48. Savienojums izmantoSanai saskana ar 27. vai 28. pretenziju,
turklat savienojums ir N-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)hinoksalin-6-iljetan-1,2-diamins.

49. IzmantoSana saskana ar 42. pretenziju, turklat savienojums
ir N-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)hinoksalin-6-illetan-1,2-diamins.

(51) F24J 2/48%006.01)
C23C 14/062006.0%)
(21) 10850610.6
(43) 06.03.2013
(45) 12.04.2017
(86) PCT/FI2010/050342 28.04.2010
(87) W0O2011/135152 03.11.2011
(73) Savo-Solar OY, Insinddrinkatu 7, 50100 Mikkeli, FI
(72) ANDRITSCHKY, Martin, PT
REBOUTA, Luis Manuel Fernandes, PT
PISCHOW, Kaj A., FI

(74) Berggren Oy Ab, P.O. Box 16, Eteldinen Rautatiekatu 10A,
00101 Helsinki, FI
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE SILTUMA KOLEKTORA IEGUSANAI
METHOD FOR PROVIDING A THERMAL ABSORBER

(57) 1. Metode (100) siltuma kolektora (200) iegu$anai, kura
satur:

pirma slana (230) ka difazijas barjeras uzneSanu (130) uz
pamatnes (220), lai novérstu elementu difiziju no pamatnes par-
klajuma (210), un

tresa slana (250) ka virsgja siltuma kolektora slana uzneSa-

u (150), turklat:

pirmais slanis pieder pie parklajuma,

pirma slana kompozicija satur titanu, aluminiju, slapekli un vienu
no Sadiem elementiem: siliciju, itriju, cériju un hromu un

pirmais slanis tiek uznests tieSi uz pamatnes,

kas raksturiga ar to, ka pirma slana kompozicija satur TiAIN
kristalitus, kas ar Si,N, veido amorfu matricu, un tresa slana
kompozicija satur titdnu, aluminiju, siliciju, slapekli un skabekli.

2. Metode saskana ar iepriekS8€jo pretenziju, turklat pirma
slana kompozicija satur (Ti,Al Si,)N,, kur x vértiba ir 0,3 lidz 0,5,
y vértiba ir 0,3 Iidz 0,6, z vértiba ir 0,03 Iidz 0,2 un a vértiba ir
0,9 hdz 1,1.

3. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat metode papildus satur otra slana (240) ar kompoziciju, kas
satur titanu, aluminiju, slapekli, skabekli un vienu no Sadiem ele-
mentiem: silicija, itrija, cérija un hroma, uzneSanu (140) uz pirma
slana.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat otra slana, kas tiek uznests tieSi virs pirma slana, kompo-
Zicija satur (TiXAIySiZ)NaOb, kur x veértiba ir 0,3 Iidz 0,5, y vértiba ir
0,3 Iidz 0,6, z vértiba ir 0,03 Iidz 0,2, a vértiba ir 0,2 Iidz 0,8 un
b vértiba ir 0,2 Ilidz 0,8.

(11) 2564129

(22) 28.04.2010
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5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat tresa slana, kas tiek uznests tiesi virs otra slana, kompozicija
satur (TixAIySiZ)NaOb, kur x vértiba ir 0 lidz 0,2, y vértiba ir 0 lidz
0,2, z vértiba ir 0 I'dz 1, a vértiba ir 0 [[dz 2, b vértiba ir 0 I1dz 2.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat pirmais slanis, otrais slanis vai treSais slanis tiek uznests uz
pamatnes uzputindSanas procesa ar magnetronu, uzputinasanas
procesa ar lieljaudas impulsu magnetronu, atomu slana nogul-
snésanas procesa, nogulsnéSanas procesa ar pulsgjosSu lazeru
vai fizikali paatrinata kimisku tvaiku nogulsnéSanas procesa.

7. Siltuma kolektors (200), kas iegits ar metodi (100) saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam.

8.  Saules siltuma kolektors (500), kas satur siltuma kolekto-
ru (200) saskana ar 7. pretenziju.

100

Depositing a first coating
Tayer

Depositing a second
‘coatingayer

Deposiing athid ayer [

Methad and

Figure 1

(51) A01G 23/083(2060)
A01G 23/08200601
A01G 23/0992%069

(21) 11796045.0

(43) 24.04.2013

(45) 15.02.2017
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(87) WO02011/159226 22.12.2011
(73) Sorvik, Bengt, Vasterberga 114, 755 96 Uppsala, SE
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(54) MARKESANAS IERICE UN KOKU GASANAS IEKARTA
MARKING DEVICE AND HARVESTING ARRANGEMENT

(57) 1. Markésanas ierice markéjuma uzneSanai uz objekta,
turklat markésanas ierice (10) ir paredzéta uzmontéSanai uz pa-
mata (7) un satur:

- siSanas sviru (11), kas sava aréja brivaja gala ir aprikota ar
siSanas galvu (12),

- iedarbinasanas Iidzekli (20) siSanas sviras (11) iedarbinasanai
un

- savieno$anas ierici (30), ar kuras palidzibu tiek realizéta
iedarbinasanas lidzekla (20) iedarbiba uz siSanas sviru (11),

kas raksturiga ar to, ka:

- siSanas svira (11) ar savienoSanas ierices (30) palidzibu ir
kustiga veida savienota ar pamatu (7),

- siSanas svira (11) sava iek$€ja gala ir Sarnirveidigi savienota
ar savieno$anas ierices (30) pirmo posmu (31) ar pirmas locik-
las (L1) palidzibu, kas veido pirmo Sarnira asi (V1),

- pirmais posms (31) ir Sarnirveidigi savienots ar pamatu (7)
ar otras lociklas (L2) palidzibu, kura veido otru Sarnira asi (V2),
turklat pirmais posms (31) ir Sarnirveidigi grozams ap otro Sarnira
asi (V2) iedarbinaSanas Iidzekla (20) iespaida,

- otra Sarnira ass (V2) stiepjas paraléli pirmajai Sarnira asij (V1),

- siSanas svira (11) iedarbinasanas Iidzekla (20) un savienosa-
nas ierices (30) iespaida ir pagriezama ap pirmo Sarnira asi (V1)
no miera pozicijas siSanas pozicija ta, lai siSanas galvu (12) varétu
sist pret objektu nolika uznest mark&umu uz objekta, turklat pirmais

(33) SE
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posms (31) ir ierikots, lai iedarbinaSanas lidzekla (20) iespaida
grieztos ap otro $arnira asi (V2) siSanas sviras (11) parvietoSanas
laikd no miera pozicijas siSanas pozicija,

- savieno$anas ierice (30) ir ierikota, lai pirmo Sarnira asi (V1)
izvirzitu uz aru no pamata (7) ta, ka attdlums starp pirmo Sarnira
asi (V1) un pamatu (7) palielinas, kad siSanas svira (11) iedarbi-
nasanas lidzekla (20) un savienoSanas ierices (30) iespaida tiek
parvietota no miera pozicijas siSanas pozicija.

2. Markésanas ierice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka minétais pirmais posms (31) viena no saviem galiem ar
minétas pirmas lociklas (L1) palidzibu ir Sarnirveidigi savienots ar
siSanas sviru (11) un sava otraja gala ar minétas otras lociklas (L2)
palidzibu ir Sarnirveidigi savienots ar turétaju (32), turklat turétajs
ir stingri savienots ar pamatu (7).

3.  Markésanas ierice atbilstoSi 1. vai 2. pretenzijai, kas rakstu-
riga ar to, ka iedarbinasSanas Iidzeklis (20) ir izveidots, lai iedarbotos
uz sviras posmu (33), kuru satur savieno$anas ierice (30), turklat
sviras posms ir Sarnirveidigi savienots ar pamatu (7) ar treSas
lociklas (L3) palidzibu un iedarbinasanas lidzekla (20) iespaida ir
grozams ap treSo Sarnira asi (V3), kuru veido tre$a locikla (L3).

4.  Markésanas ierice atbilstosi 3. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka sviras posms (33) ir savienots ar siSanas sviru (11) ar
pirma savieno$anas posma (34) palidzibu, kur§ viena no saviem
galiem ir Sarnirveidigi savienots ar sviras posmu (33) ar ceturtas
loctklas (L4) palidzibu un sava otraja gala ir Sarnirveidigi savienots
ar siSanas sviru (11) ar piektas lociklas (L5) palidzibu, kas atrodas
starp siSanas sviras abiem galiem.

5. MarkésSanas ierice atbilstoSi 4. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka sviras posms (33) ir savienots ar pirmo posmu (31) ar
otra savienoSanas posma (35) palidzibu, kur§ viena no saviem
galiem ir Sarnirveidigi savienots ar sviras posmu (33) ar sestas
loctklas (L6) palidzibu, kura atrodas starp minéto treSo lociklu (L3)
un minéto ceturto lociklu (L4), un kur§ sava otraja gala ir Sarnir-
veidigi savienots ar pirmo posmu (31) ar septitas lociklas (L7)
palidzibu, kura atrodas starp minéto pirmo lociklu (L1) un minéto
otro lociklu (L2).

6.  Markésanas ierice atbilstoSi jebkurai no 1. lldz 5. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka iedarbinasanas Iidzeklis (20) satur divus
hidrauliskus cilindrus (20a, 20b), kas ierikoti paraléli viens otram
siSanas sviras (11) abas pusés.

7. Markésanas ierice atbilstosi jebkurai no 1. Iidz 6. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka siSanas svira (11) satur divus savstarpgji
paralélus katus (11a, 11b), kuriem, vélams, ir garenu plakSnu forma.

8. Markésanas ierice atbilstosi jebkurai no 1. [ldz 7. preten-
zijai, kas raksturiga ar to, ka savienoSanas ierices (30) attiecigie
posmi (31, 33, 34, 35) satur divus vai vairakus savstarpéji paral€lus
katus, kuriem, vélams, ir garenu plakSnu forma.

9.  Markésanas ierice atbilstoSi jebkurai no 1. l1dz 8. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka siSanas svira (11) ir aprikota ar vienu vai
vairakiem markéSanas elementiem (18) marké&juma uzneSanai uz
objekta StancéSanas vai perforéSanas cela, kad siSanas galva (12)
atsitas pret objektu.

10. Mezmaterialu izstradasanas iekarta koku gasanai, kas satur
satverSanas loceklus (2) koka stumbra turéSanai un zagésanas
ierici (3) koka stumbra SkérszagéSanai, kuru tur satverSanas
locekli (2), kas raksturiga ar to, ka mezmateridlu izstradaSanas
iekarta (1) satur jebkurai no 1. lldz 9. pretenzijai atbilstoSu marke-
Sanas ierici (10) markéjuma uzneSanai uz koka stumbra Skérsam
nozagéta gala virsmas, kuru tur satverSanas locekli (2).
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(54) BIOMATRICAS KARKASI INDUSTRIALA APJOMA IZ-
KLIEDESANAI
BIOMATRIX SCAFFOLDS FOR INDUSTRIAL SCALE
DISPERSAL

(57) 1. Metode biomatricas karkasa razosanai no ziditaja aknu
audiem industridla apjoma izkliedéSanai uz kultivéSanas iekartas,
kas satur:

a) aknu audu perfaziju vai aknu audu homogenizaciju ar
buferSkidumu ar sals koncentraciju no 3,5 lldz 4,5M NaCl; tad

b)  aknu audu perfiziju vai sola (a) homogenata ekstrakciju
ar attaukojoSu buferSkidumu, kas satur natrija dezoksiholatu un
fosfolipazi A2 pirmaja vidé, turklat minétas pirmas vides osmolaritate
ir no 250 Iidz 350 mOsm/kg, minéta pirma vide ir bez seruma un
tai ir neitrals pH; tad

c) audu perfiuziju vai sola (b) homogenata ekstrakciju ar
buferSkidumu ar neitralu pH un sals koncentraciju no 2,0 Iidz 5,0M
NaCl, turklat koncentracija ir izvéléta tada, lai biologiskajos audos
saglabatu identificéjamus neskistoSos kolagénus; tad

d)  audu perfiiziju vai sola (c) homogenata ekstrakciju ar RNazi
un DNazi buferskiduma; un tad

e) audu vai sola (d) homogenata skaloSanu ar otro vidi, kuras
pH ir neitrals, kas ir bez seruma un ir ar osmolalitati no 250 Iidz
350 mOsm/kg, tadéjadi no aknu audiem iegustot intaktu vai homo-
genizétu biomatricas karkasu, turklat minétais biomatricas karkass
saglaba vismaz 95 % no ta sakotnéjiem kolagéniem un lielako dalu
ar kolagénu saistito matricas komponentu un ar matricu saistito
augsanas faktoru, hormonu un biologisko audu citokinu;

f)  biomatricas karkasa atSkaidiSanu bazalaja vide;

g) sola (f) biomatricas karkasa sasaldéSanu;

h)  sola (g) biomatricas karkasa pulverizaciju, kriogéni sasmal-
cinot biomatricas dalinas ar izmériem robezas no 1 lidz 100 ym;

i) sola (h) biomatricas dalinu atkauséSanu suspensija bazalaja
vidé; un

i) sola (i) biomatricas dalinu izkliedéSanu uz kultivéSanas
iekartas, tadéjadi ieglstot biomatricas karkasu no biologiskiem
audiem industriadla apjoma izkliedéSanai uz kultivéSanas iekartas.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur bio-
matricas karkasa sterilizéSanu, turklat sterilizéSanas solis eventuali
tiek realizéts, apstarojot ar gamma starojumu.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat sola (f)
biomatricas karkass bazalaja vidé tiek atSkaidits attieciba 1:6.

4. Metode saskana ar jebkuru iepriek$éjo pretenziju, turklat
sola (i) biomatricas dalinas bazalaja vidé tiek atSkaiditas attieciba
1:24.

5. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
pirma vide satur salus, mineralus, aminoskabes, vitaminus un cukurus.

6. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
pirma vide ir bazala vide, kura ir eventuali izvéléta no grupas, kas
sastav no RPMI 1640, DME/F12, DME, F12, Veimonta un Viljama
vides.

7. Metode saskana ar jebkuru iepriekSéjo pretenziju, turklat
otra vide satur vismaz vienu no intersticialaja Skidruma esoSajiem
komponentiem.

8. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
attaukojosais sola (b) bufer§kidums satur no 20 [idz 50 vienitbam
litra fosfolipazes A2 un 1 % natrija dezoksiholatu pirmaja vidé.

9. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
sola (c) burferSkiduma sals koncentracija ir no 3,4 lidz 3,5M NaCl,
kad to izmanto karkasa razoSanai no pieaugusa individa aknam,
un ir no 4,0 Iidz 4,5M NaCl, kad to izmanto karkasa razo$anai no
augla aknam.

10. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
sola (c) buferskidums papildus satur proteazes inhibitoru, pie kam
proteadzes inhibitors eventuali ir sojas pupu tripsina inhibitors.

11.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat sola (d) buferSkidums papildus satur protedzes inhibitoru, pie
kam proteazes inhibitors eventuali ir sojas pupu tripsina inhibitors.

12. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat visas(-i) solu (a) I1dz (e) vides un buferskidumi nesatur
ekstracelularas matricas komponentus noardosa fermenta detek-
téjamu daudzumu.
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(86) PCT/EP2012/058687 10.05.2012
(87) WO02013/000616 03.01.2013
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STEVENS, Jerry, US
(74) Williams, Julian David, IBM United Kingdom Ltd, Intellectual
Property Dept, Mail Point 110, Hursley Park, GB-Winchester,
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(54) KOMUNIKACIJAS ATVIEGLOSANA STARP KOMUNIKA-
CIJU VIDES IZOLETAM ATMINAS VIETAM
FACILITATING COMMUNICATION BETWEEN ISOLATED
MEMORY SPACES OF A COMMUNICATIONS ENVIRON-
MENT
(57) 1. Metode komunikacijas atviegloSanai komunikaciju vidée,
kura ietilpst raiditajs (300), uztvéréjs (310) un procesora programm-
aparatira (350), kur raiditajs un uztvérgjs ir izolétas atminas vietas
un kur gan raiditajs, gan uztvéréjs darbojas programmaparatiras
kontrolé viena fiziska mehanisma, programmaparatdrai ir pieejamas
raiditaja un uztvéréja izolétas atminas vietas, minéta metode ietver:
datu parsitisanas pieprasijuma datu siti$anai uz uztvéréju (310)
uztverSanu no raiditaja (300) ar programmaparatiru (350), datu
parsatiSanas pieprasijums ietver:
norades uz atminas buferzonam, kas janosuta raiditaja izolétaja
atminas vieta; un
pirmsautorizacijas operaciju bloku (QAOB), pirmsautorizacijas ope-
raciju bloks (QAOB) programmaparatirai norada pirmsautorizaciju,
ka programmaparatira var asinhroni veikt datu parsati$anu;
reagéjot uz datu parsatiSanas pieprasijumu, noteikSanu ar
programmaparatiru (506), vai uztvéréjam ir tukSa buferzona, lai
varétu uztvert datus;
reagéjot uz uztvéréju, kas var uztvert datus, datu sinhronu (508)
parsatisanu (508);
reagéjot uz uztveréju, kas paslaik nevar uztvert datus, jo uztvéréja
nav tuk$as buferzonas:
programmaparatiras automatisku datu parsatiSanas parvérSanu
no sinhrona pieprasijuma uz asinhrono pieprasijumu, balstoties uz
pirmsautorizacijas operaciju bloku (QAOB), kas nodroSinats datu
parsatiSanas pieprasijuma, turklat datu parsdtiSanas pieprasijums
ir saglabats pirmsautorizacijas operaciju blokd (QAOB) (510),
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pirmsautorizacijas operaciju bloks (QAOB) ir ierindots (512) uz-
tvéréja rinda TPQ (420), un raiditaja kontroli veic ta, ka raiditaju
var uzreiz iestatit nakamajai datu parsatiSanai;

sanemot citu pieprasijumu no raiditaja, cita pieprasijuma sinhronu
sttiSanu uz citu uztvéréju pirms pieprasijuma asinhronas sutiSanas
pabeigSanas uz uztveréju;

noteik§anu (514) ar programmaparatiru, vai uztvéréjam ir tuk$a
buferzona, lai varétu tagad uztvert datus; un

reagéjot uz to, ka noteikts, ka uztvéréjam ir tukSa buferzona, lai
varétu tagad uztvert datus (514), noteikSanu (516) ar programm-
aparatdru, vai pirmsautorizacijas operaciju bloks (QAOB) ir ierindots
uztvéréja rinda (TPQ) un, reagéjot uz to, ka noteikts, ka pirmsautori-
zacijas operaciju bloks (QAOB) ir ierindots uztvérgja rinda (TPQ),
datu parsdtiSanu (518) uz uztvéréju, izmantojot pirmsautorizacijas
operaciju bloku (QAOB).

2. Metode 1. pretenzija, kur noteikSana, vai uztvéréjam ir tuksa
buferzona, lai varétu sanemt datus, ietver noteikSanu, vai uztvérgjs
ir aizkavéts, lai varétu sanemt datus laika, kad dati ir nosatiti.

3.  Datorprogrammu produkts komunikaciju atviegloSanai ko-
munikaciju vidé, minétais datorprogrammas produkts satur: dator-
lasamu informacijas neséju, kurs ir lasams ar apstrades kontdru un
glaba instrukcijas apstrades kontiram metodes saskana ar 1. vai
2. pretenziju izpildisanai.

4.  Datorprogrammu produkts saskana ar 3. pretenziju, kad
ta atkariga no 2. pretenzijas, kur pirmsautorizacijas operaciju
bloks (QAOB) satur atminas bloku asinhronas datu parsatiSanas
izsekoSanai.

5.  Datorprogrammas produkts saskana ar 3. pretenziju, kur
metode papildus satur noradi (520) par nosatiSanas raiditajam
izpildi.

6.  Datorprogrammas produkts saskana ar 5. pretenziju, kur
norade (520) par izpildi ietver gramatoSanas pirmsautorizacijas
operaciju bloka (QAOB) adreses nosatiSanu uz izpildito rindu
raiditajam pieejamaja atmina.

7. Datorprogrammas produkts saskana ar 6. pretenziju, kur
metodé papildus ietilpst partraukuma generésana raiditajam, kas
reagé uz adreses nositiSanu par pabeig$anas rindu.

8.  Datorprogrammas produkts saskana ar 3. pretenziju, kur
metodé papildus ietilpst viena vai vairaku papildu pieprasijumu
uztverSana no raiditdja pirms asinhronds datu nositiSanas pa-
beigSanas uz uztvéréju, kur datus ar vienu vai vairakiem papildu
pieprasijumiem var raidit sinhroni vai asinhroni vienam vai vairakiem
uztveréjiem.

9.  Datorprogrammas produkts saskana ar 3. pretenziju, kur
metodé papildus ietilpst datu sanemSanas kartibas saglabasana
uztvéréja, kas reagé uz konvertéSanu no sinhronas datu parsati-
Sanas uz asinhrono datu parsatiSanu.

10. Datorsistema, lai atvieglotu komunikaciju ar komunikacijas
vidi, kura ietilpst raiditajs (300), uztvéréjs (310) un procesora
programmaparatira (350), kur raiditajs un uztvéréjs ir izolétas atmi-
nas vietas un kur gan raiditajs, gan uztvéréjs darbojas programm-
aparatiras kontrolé viena fiziskd mehanisma, programmaparatarai
ir pieejamas raiditaja un uztvéréja izolétas atminas vietas, minéta
datorsistéma ietver:
atminu (5025); un
procesoru (5026) komunikacijai ar atminu, turklat datorsistéma ir
konfiguréta, lai izpilditu metodi, kur minétaja metodé ietilpst:
datu parsatisanas pieprasijuma datu sdti$anai uz uztvéréju (310)
sanems$anu ar programmaparatdru no raiditaja (300), datu parsa-
tiSanas pieprasijums ietver:
norades uz atminas buferzonam, kas janosuta raiditaja izolétaja
atminas vieta; un pirmsautorizacijas operaciju bloku (QAOB),
pirmsautorizacijas operaciju bloks (QAOB) programmaparatdrai
norada pirmsautorizaciju, ka programmaparatira var asinhroni
veikt datu parsatiSanu;
reagéjot uz datu parsttiSanas pieprasijumu, noteikSanu ar
programmaparatiru (506), vai uztvéréjam ir tukSa buferzona, lai
varétu uztvert datus;
reagéjot uz uztvéréju, kas var uztvert datus, datu sinhronu (508)
parsatisanu (508);
reagéjot uz uztveréju, kas paslaik nevar uztvert datus, jo uztvéréja
nav tuk$as buferzonas, programmaparatiras automatisku datu
parsutiSanas parvér§anu no sinhrona pieprasijuma uz asinhrono pie-
prasijumu, balstoties uz pirmsautorizacijas operaciju bloku (QAOB),
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kas nodroSinats datu parsatiSanas pieprasijuma, turklat datu par-
sttiSanas pieprasijums ir saglabats pirmsautorizacijas operaciju
bloka (QAOB) (510), pirmsautorizacijas operaciju bloks (QAOB) ir
ierindots (512) uztvéréja rinda TPQ (420), un kontroli veic raidita-
jam ta, ka raiditaju var uzreiz iestatit nakamajai datu parsatiSanai;
sanemot citu pieprasijumu no raiditaja, cita pieprasijuma sinhronu
sttiSanu uz citu uztvéréju pirms pieprasijuma asinhronas sitiSanas
pabeigSanas uz uztveréju;

noteik§anu (514) ar programmaparatiru, vai uztvéréjam ir tuk$a
buferzona, lai varétu tagad uztvert datus; un

reagéjot uz noteikSanu, ka uztvéréjam ir tukSa buferzona, lai varétu
tagad uztvert datus (514), noteik§anu (518) ar programmaparatdru,
vai pirmsautorizacijas operaciju bloks (QAOB) ir ierindots uztvéréja
rinda (TPQ) un, reagéjot uz to, ka noteikts, ka pirmsautorizacijas
operaciju bloks (QAOB) ir ierindots uztvérgja rinda (TPQ), datu
parsatiSanu (518) uz uztvérgju, izmantojot pirmsautorizacijas ope-
raciju bloku (QAOB).

11. Datorsisttma saskana ar 10. pretenziju, kur noteikSana,
vai uztvéréjam ir tukSa buferzona, lai varétu sanemt datus, ietver
noteikSanu, vai uztvergjs ir aizkavets, lai varétu sanemt datus laika,
kad dati ir nosatiti.
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(54) ELLAS AUGU SEKLU PROTEINA KONCENTRATI UN
PANEMIENI TO RAZOSANAI
OILSEED PROTEIN CONCENTRATES AND PROCESSES
FOR THE PRODUCTION THEREOF
(57) 1. Panémiens proteina koncentrata razoSanai no ellas
augu seéklu rupja maluma miltiem, kas ietver:
i) daléji attaukotu, pilnigi attaukotu vai ar proteinu bagatinatu

(11) 2591683

21
43
(45
(31

(22) 15.05.2009

—_— = —

(32) 16.05.2008 (33) US
24.09.2008 us

etanolu, izopropanolu vai to maisijumus, lai veidotu maisijumu;

ii)  neobligati, maisijuma pH noreguléSanu Iidz pH diapazona
no 2,0 Iidz 10,0;

i) Skiedras atdaliSanu no maisijuma ar centrifugéSanu pie
atruma diapazona no 1000 I1dz 2000 rpm, lai veidotu proteina biezu
suspensiju, kur proteina bieza suspensija satur SkistoSu proteina
frakciju un neskistoSu proteina frakciju;

iv)  neobligati, stadiju i) — iii) atkartoSanu, maisot proteina biezo
suspensiju ar papildu miltiem;
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v)  neobligati, Skiedras frakcijas maisiSanu ar otru maisiSanas

vi)  proteina biezas suspensijas maisiS8anu ar ekstrakcijas Skidi-
nataju, kas satur metanolu, etanolu, izopropanolu vai to maisijumus,
lai veidotu ekstraktu un mazgatu neskistoSo proteina frakciju;

vii) ekstrakta atdaliS8anu no mazgatas neskistoSas proteina
frakcijas;

viii) neobligati, stadiju vi) un vii) atkartoSanu vismaz vienreiz;
un

ix) mazgatas nesSkistoSas proteina frakcijas zavésanu, lai
veidotu proteina koncentratu, kas satur batiba visu proteina biezas
suspensijas proteinu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur miltu attieciba pret
lldz 1:10 (masa/masa).

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur maisiSanas $kidi-
natajs satur Gdeni vai ddens Skidumu, kas satur polisaharidu vai
sali.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kur maisiSanas Ski-
dinatajs ir Gdens.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur maisijuma pH ir
noreguléts lidz pH diapazona no 6,5 lidz 10,0, un labak diapazona
no 7,0 Iidz 9,0.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur maisijums tiek
centrifugéts pie atruma diapazona no 1400 Iidz 1600 rpm.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur maisijums tiek
centrifugéts, izmantojot dekantéSanas centrifigu.

8. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur ekstrakcijas Ski-
dinatajs satur etanolu.

9. Panémiens saskana ar 8. pretenziju, kur ekstrakcijas Skidi-
natajs satur vismaz 70 % etanola, un labak vismaz 90 % etanola.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur ekstrakts tiek
atdalits no mazgatas neskistoSas proteina frakcijas, izmantojot
centrifugéSanu.

11.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur mazgata neskistosa
proteina frakcijas tiek zavétas vakuuma zavétava, verdosa slana
zavetava, karsta gaisa zavétava, gredzena zavétaja vai zavétava
ar izsmidzinasanu.

12. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur proteina koncen-
trats satur proteinu diapazona no 65 lidz 90 %, pamatojoties uz
Sauso masu.
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(54) 5-ANDROSTAN(ALKIL)-3,5,6-TRIOLA IZMANTOSANA
NERVU SISTEMU AIZARGAJOSO ZALU PAGATAVO-
SANAI
USE OF 5-ANDROSTANE (ALKYL)-3,5,6-TRIOL IN PRE-
PARING NEUROPROTECTIVE DRUGS

(1) 2591785

(22) 08.07.2011

(32) 09.07.2010 (33) CN

(57) 1. 5a-androstan-3R,5,6R-triols izmantoSanai aizsardzibai
pret neironu bojajumiem.

2. 5o-androstan-3R,5,6R-triols izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kur neironu bojajumus ir izraisijusi cerebrala iSémija.

3. 5o-androstan-3R,5,6R-triols izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kur neironu bojajumus ir izraisjjusi muguras smadzenu
iSémija.

4.  5a-androstan-3R,5,603-triols izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kur neironu bojajumus ir izraisijusi hipoksija.
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(54) IP RECEPTORA AGONISTA HETEROCIKLISKIE SAVIE-
NOJUMI
IP RECEPTOR AGONIST HETEROCYCLIC COMPOUNDS

(33) US

(57) 1. Savienojums, kas attélots ar formulu (la):
R4
RS A R®
/
|
AN
RS N T R?
R la

vai farmaceitiski pienemams ta sals, kura

A ir slapekla atoms vai CR’ grupa;

R’ ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem;

R" ir Gdenraza atoms, C, jalkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem, C, ,alkilgrupa, OH, OR’, -NR"R?!,
CN grupa vai C,_cikloalkilgrupa; vai

R" ir -X-Y grupa; vai

R" ir -W-R7-X-Y grupa; vai

R" ir -S(0),-W-X-Y grupa; vai

R" ir -S(0),-W-R*-X-Y grupa;

R? ir Gdenraza atoms, C, jalkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem, C, ,alkilgrupa, OH, OR’, -NR"R?!,
CN grupa vai C,_cikloalkilgrupa; vai

R? ir -X-Y grupa; vai

R? ir -W-R7-X- Y grupa; vai

R? ir -S(0),-W-X-Y grupa;

R? ir -S(0),-W-R7-X-Y grupa;

turklat vai nu R', vai R? ir -X-Y, -W-R"-X-Y, -§(0),-W-X-Y vai
-§(0),-W-R"-X-Y grupa;

R? ir 0denraza atoms;

R? un R%, kopa nemti, veido oksogrupu;

R® ir Gdenraza atoms, C, ,alkoksigrupa, OH, -NR"R?', CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, .alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R* ir Gdenraza atoms, C, ,alkoksigrupa, OH, -NR"R?', CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, .alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R® ir C, ;alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem, C, ,alkilgrupu, OH, OR’, -NR"R?', CN grupu vai
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C, ,cikloalkilgrupu; C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem; C,_,arilgrupa; -(C_ alkil)-4- Iidz
14-loceklu heteroarilgrupa vai -(C alkil)-3- lidz 14-locek|u hetero-
ciklilgrupa, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa satur vismaz
vienu heteroatomu, kas izvéléts no slapekla atoma, skabek|a atoma
un séra atoma, turklat arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
katra neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;
R® ir C,,arilgrupa; -(C,,alkil)-4- lidz 14-loceklu heteroarilgrupa,
-(C,,alkil)-3- lidz 14-loceklu heterociklilgrupa, turklat heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa satur vismaz vienu heteroatomu, kas izvéléts no
slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa katra neobligati ir aizvietota ar
vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;
W ir C, alkilengrupa, neobligati aizvietota ar hidroksilgrupu, halogéna
atomiem vai C, ,alkilgrupu;
Xir C, jalkilengrupa, neobligati aizvietota ar hidroksilgrupu, halogéna
atomiem vai C, alkilgrupu;
Y ir karboksilgrupa, alkoksikarbonilgrupa, tetrazolilgrupa, karba-
moilgrupa, monoalkilkarbamoilgrupa, dialkilkarbamoilgrupa vai
-CONHS(O),-R* grupa, kur R*ir -C, jalkilgrupa vai -NR™R?*' grupa;
qir0, 1vai2;
R” ir divvértiga dala, kas attélota ar -O- grupu, -NHC(O)- grupu,
-CH,=CH,- grupu, -C_ _ aril-D- grupu; -3- lidz 14-loceklu heterociklil-
D- grupu, turklat heterociklilgrupa satur vismaz vienu heteroatomu,
kas izvéléts no slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma,
kur D ir skabekla atoms, séra atoms, NH grupa, vai nav;
Z neatkarigi ir OH grupa, arilgrupa, O-arilgrupa, benzilgrupa,
O-benzilgrupa, C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam OH grupam vai NH, grupam, C, alkilgrupu, kas neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, .alkoksigrupa,
kas neobligati aizvietota ar vienu vai vairdkam OH grupam, C, .alk-
oksigrupu, kas neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna
atomiem, C, .alkoksigrupa, kas neobligati aizvietota ar C, ,alk-
oksigrupu, NR"(SO,)R?!, (SO,)NR"R*, (SO,)R*, NR"C(O)R%,
C(O)NR™R?', NR™C(O)NR"R?!, NR™C(O)OR", NR"*R?!, C(O)OR?,
C(O)R™, SR™, OR™ grupu, oksogrupu, CN, NO, grupu, halogéna
atomu vai 3- lidz 14-locek|u heterociklilgrupu, turklat heterociklilgrupa
satur vismaz vienu heteroatomu, kas izveléts no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma;
R'® neatkarigi ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa;
R™ un R* katrs neatkarigi ir ddenraza atoms; C, .alkilgrupa;
C, icikloalkilgrupa; C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupa; (C,alkil)-arilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas izvélétas no
C,qalkilgrupas, C, .alkoksigrupas un halogéna atoma; (C, alkil)-3-
[Tdz 14-loceklu heterociklilgrupa, heterociklilgrupa, kas ietver
vienu vai vairakus heteroatomus, kas izvéléti no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, kas izvélétas no halogéna atoma, oksogrupas,
C,qalkilgrupas un C(O)C, alkilgrupas; (C,alkil)-O-arilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, kas izvélétas no
C,qalkilgrupas, C, .alkoksigrupas un halogéna atoma; un (C,,alkil)-
0O-3- [1dz 14-loceklu heterociklilgrupa, heterociklilgrupa, kas ietver
vienu vai vairakus heteroatomus, kas izvéléti no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, kas izvélétas no halogéna atoma, C, alkilgrupas
vai C(O)C, alkilgrupas; turklat alkilgrupas neobligati ir aizvietotas
ar vienu vairakiem halogéna atomiem, C, ,alkoksigrupu, C(O)NH,
grupu, C(O)NHC, alkilgrupu vai C(O)N(C, .alkil), grupu; vai
R un R* kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido
5- I1dz 10-loceklu heterociklilgrupu, heterociklilgrupa, kas ietver
vienu vai vairakus papildu heteroatomus, kas izvéléti no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, heterociklilgrupa neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas izvéléti no OH
grupas; halogéna atoma; arilgrupas; 5- I1dz 10-loceklu heterociklil-
grupas, kas ietver vienu vai vairakus heteroatomus, kas izvéléti no
slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma; S(O),-arilgrupas;
$(0),-C, salkilgrupas; C, .alkilgrupas, kas neobligati aizvietota ar vie-
nu vai vairakiem halogéna atomiem; C, ;alkoksigrupas, kas neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakdm OH grupam vai C, ,alkoksigrupu;
un C(0O)OC, .alkilgrupas, turklat arilgrupas un heterociklilgrupas
aizvietotaju grupas paSas neobligati ir aizvietotas ar C, .alkilgrupu,
C, shalogénalkilgrupu vai C,  alkoksigrupu.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat
R" ir -X-Y grupa vai -W-R7-X-Y grupa;
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R? ir Gdenraza atoms, C, jalkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem, C, alkilgrupa, OH grupa vai
OR’ grupa;

R® ir Gdenraza atoms, C, alkoksigrupa, OH, -NR™R#, CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R* ir Gdenraza atoms, C, alkoksigrupa, OH, -NR™R%, CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

W ir C, .alkilengrupa, neobligati aizvietota ar hidroksilgrupu, halogéna
atomiem vai C, alkilgrupu;

Xir C, ;alkilengrupa, neobligati aizvietota ar hidroksilgrupu, halogéna
atomiem vai C, alkilgrupu;

Y ir -C(O)OH grupa, -C(O)OR* grupa, tetrazolilgrupa, karbamoil-
grupa, monoalkilkarbamoilgrupa, dialkilkarbamoilgrupa vai -CONH-
S(O)Q-RX grupa, turklat R* ir -C, alkilgrupa vai -NR"R?' grupa;
qir 2;

R’ ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem;

R ir divvertiga dala, kas attélota ar -C,_,aril-D- grupu; -3- lidz
14-locek|u heterociklil-D- grupu, turklat heterociklilgrupa satur vis-
maz vienu heteroatomu, kas izvéléts no slapekla atoma, skabekla
atoma un séra atoma, kur D ir skabekla atoms; un

R™ un R?' katrs neatkarigi ir idenraza atoms; C, alkilgrupa.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
R"ir -(CH,) _-C(O)OR" grupa vai -(CH,) -R"™-(CH,) -C(O)OR" grupa;
R? ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem;

R® ir Gdenraza atoms, C, alkoksigrupa, OH, -NR™R#, CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, ,alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R* ir Gdenraza atoms, C, alkoksigrupa, OH, -NR™R%, CN grupa,
halogéna atoms, C, cikloalkilgrupa vai C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
mir1,2,3,4,5, 6,7 vai 8§

nir0, 1, 2 vai 3;

R" ir 0denraza atoms vai C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem; un

R ir divvertiga dala, kas attélota ar -C_,aril-D- grupu; -3- lidz
14-locek|u heterociklil-D- grupu, turklat heterociklilgrupa satur vis-
maz vienu heteroatomu, kas izvéléts no slapekla atoma, skabekla
atoma un séra atoma, kur D ir skabekla atoms.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat
R® ir fenilgrupa, neobligati aizvietota ar OH grupu, C, ,alkilgrupu,
kas neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam OH grupam vai NH,
grupam; C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakam OH grupam vai C_alkoksigrupam; NR"R?'; C(O)OR";
C(O)R™; SR™; OR'; CN; NO, grupa; vai halogéna atoms; un
R® ir fenilgrupa, neobligati aizvietota ar OH grupu, C, ,alkilgrupu,
kas neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam OH grupam vai NH,
grupam; C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakam OH grupam vai C_alkoksigrupam; NR"R?'; C(O)OR';
C(O)R'; SR™; OR'; CN; NO, grupa; vai halogéna atoms.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat A ir slapekla atoms.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no:
7-(2-fenil-3-p-tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptan-
skabes;
7-(8-hidroksi-2,3-di-p-tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-
illheptanskabes;
7-(7-hidroksi-6-okso-2,3-di-p-tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-
5(6H)-il)heptanskabes;
7-(2,3-di-p-tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptanskabes;
2-(3-((2,3-difenil-7,8-dihidropirido[3,2-b]pirazin-5(6H)-il)metil)fen-
oksi)etikskabes; un
7-(3-fenil-2-p-tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptan-
skabes;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 7-(2,3-di-p-
tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptanskabe ar formulu:
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O OH

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 7-(2-fenil-3-p-
tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptanskabe ar formulu

l Z "N O
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vai farmaceitiski pienemams ta sals.
9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 7-(3-fenil-2-p-
tolil-7,8-dihidropirido[2,3-b]pirazin-5(6H)-il)heptanskabe ar formulu

oo C

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 6. Iidz 9. pretenzijai,
turklat savienojums ir briva forma.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur: terapeitiski iedarbi-
gu savienojuma saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai vai
farmaceitiski pienemama ta sals daudzumu un vienu vai vairakus
farmaceitiski pienemamus neséjus.

12. Farmaceitiska kombinacija, kas satur: terapeitiski iedarbi-
gu savienojuma saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai vai
farmaceitiski pienemama ta sals daudzumu un otru aktivu lidzekli.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmanto$anai par medikamentu.

14. Savienojums saskana ar 13. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals izmantoSanai PAH, traucéjumu, kam nepie-
cieSama antitrombocitu terapija, aterosklerozes, astmas, HOPS,
hiperglikémijas, iekaisuma slimibas vai fibrozes slimibu arstésana.

15. Savienojums saskana ar 13. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals izmanto$anai PAH, astmas, HOPS vai cistiskas
fibrozes arstésana.

(51) C12N 1/20/20060)
A23C 11/10200509
A23L 11/0001601
A23L 33/1052010)
A23L 33/13520160)
A61K 8/642005.09
AG61K 8/97201700
A61K 31/352(20060)
A61K 31/353(20060)
A61K 35/74720150)
A61K 36/48120%6.9)
A61K 38/1612006.0)
A61P 1/0012005.97
AB1P 17/1412006.01)
A61Q 7/00(2006.01)
A61Q 19/00200509
C12R 1/25(2006.97

(11) 2593570

C12R 1/22502006.0
(21) 11754750.5
(43) 22.05.2013
(45) 01.03.2017

(22) 11.07.2011

(31) RM20100378 (32) 12.07.2010 (33) IT
(86) PCT/IT2011/000240 11.07.2011
(87) W02012/007978 19.01.2012

(73) Giuliani S.p.A., Via P. Palagi 2, 20129 Milano, IT

(72) GIULIANI, Giammaria, IT
BENEDUSI, Anna, IT
GOBBETTI, Marco, IT
DI CAGNO, Raffaella, IT
BARONI, Sergio, IT
RIZZELLO, Carlo Giuseppe, IT

(74) Gitto, Serena, Barzano & Zanardo Roma S.p.A., Via
Piemonte, 26, 00187 Roma, IT
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) MAISIJUMS UZ FERMENTETAS SOJAS BAZES, KAS
SASTAV NO IZOFLAVONIEM-AGLIKONIEM, EKVOLA UN
LUNASILA, TEHNOLOGISKAIS PROCESS TA SAGATA-
VOSANAI UN IZMANTOSANAI PARTIKAS, MEDICINAS
UN KOSMETIKAS JOMA
FERMENTED SOY-BASED MIXTURE COMPRISING
ISOFLAVONES-AGLYCONES, EQUOL AND LUNASIL,
PROCESS FOR THE PREPARATION AND USES THERE-
OF IN FOOD, MEDICAL AND COSMETIC FIELDS

(57) 1. Process fermentéta maisijuma uz sojas bazes, kura
sastava ir izoflavoni, aglikoni, ekvols un lunasins, pagatavoSanai
ar sojas fermentaciju, izmantojot Cetru pienskabes baktériju maisi-
jumu: Lactobacillus plantarum DSM 23755, Lactobacillus plantarum
DSM 23756, Lactobacillus fermentum DSM 23757 and Lactobacillus
rhamnosus DSM 23758.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, kas ietver vai sastav no
sekojoSiem soliem:

a) minéto Cetru Lactobacillus plantarum DSM 23755, Lactobacillus
plantarum DSM 23756 Lactobacillus fermentum DSM 23757 un
Lactobacillus rhamnosus DSM 23758 pienskabes baktériju pavai-
roSanas kultara;

b) substrata uz sojas bazes inokuléSanas ar minéto pienskabes
baktériju Gdens suspensiju;

c) inkubéSanas 30-37 °C, vélams, 30 °C, 48-96 h ilgi, vélams
96 h ilgi.

3. Process saskana ar 2. pretenziju, turklat substrati tiek
inokuléti ar pienskabes baktériju Gdens suspensiju 1 Iidz 4 %
apméra no substrata kopéja apjoma, minétas tGdens suspensijas
§unu blivums ir aptuveni log 9,0 cfu/ml katram celmam.

4. Process saskana ar 2. pretenziju, turklat substrati uz sojas
bazes ir izvéléti no grupas, kas sastav no sojas miltiem, vélams,
biologiskas lauksaimniecibas sojas miltiem, sojas piena.

5. Process saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, kas papildus ietver d) soli barotnes-kultiras centrifugésanai,
lai aizvaktu pienskabes baktériju Stnas.

6.  Process saskana ar 5. pretenziju, turklat barotnes-kultdras
centrifugéSana tiek veikta 10000 x g 15 min ilgi 4 °C temperatara.

7. Process saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam pre-
tenzijam, kas papildus ietver soli e) soll d) iegita supernatanta
dehidréSanai vai soll c) iegltas kultiras dehidréSanai zavéjot vai
liofiliz&jot.

8. Fermentéts maisijums uz sojas bazes, kas satur izoflavo-
nus-aglikonus, ekvolu un lunasinu, maisijums ieglstams procesa,
ka definéts jebkura no 1. lidz 4. pretenzijai, minétais process ne-
obligati papildus ietver soli e) soli ¢) iegitas kultiras dehidrésanai
zavéjot vai liofiliz€jot, turklat minétais maisijums ietver sekojoSas
Cetras pienskabes baktérijas: Lactobacillus plantarum DSM 23755,
Lactobacillus plantarum DSM 23756, Lactobacillus fermentum
DSM 23757 un Lactobacillus rhamnosus DSM 23758.

9.  Farmaceitiska vai kosmétiska kompozicija, kas ietver vai
sastav no maisijuma, kas definéts 8. pretenzija, kopa ar vienu vai
vairakam farmaceitiski vai kosmétiski pienemamam paligvielam
un/vai adjuvantiem.

10. Maisijums saskana ar 8. pretenziju ka tads vai kopa ar
vienu vai vairdkam paligvielam un/vai adjuvantiem izmantoSanai
par partikas integratoru.
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11.  Maisijums saskana ar 8. pretenziju vai kompozicija saskana
ar 9. pretenziju izmantoSanai adas vai zarnu sieninu traucéjumu
vai slimibu arstésSana.

12. Maisijums saskana ar 8. pretenziju vai kompozicija saskana
ar 9. pretenziju izmanto$anai kosmétika.

13. Maisijums izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju matu
izkriSanas arstésanai.

14. Maisijums saskana ar 8. pretenziju vai kompozicija saska-
na ar 9. pretenziju izmantoSanai alopécijas vai Telogen defluvium
arstésana.

15.  Cetru sekojo$u pienskabes baktériju: Lactobacillus plantarum
DSM 23755, Lactobacillus plantarum DSM 23756, Lactobacillus
fermentum DSM 23757 un Lactobacillus rhamnosus DSM 23758
maisijums.

16. Lactobacillus plantarum DSM 23755 pienskabes baktérija.

17. Lactobacillus plantarum DSM 23756 pienskabes baktérija.

18. Lactobacillus fermentum DSM 23757 pienskabes baktérija.

19. Lactobacillus rhamnosus DSM 23758 pienskabes baktérija.

(51) A61K 39/42(2006.01)
AG61K 39/12(2006.01)
(21) 13157573.0
(43) 12.06.2013
(45) 26.10.2016
(31) 847912 P
973392 P

(62) EP07853688.5 / EP2066354

(73) Takeda Vaccines, Inc., One Takeda Parkway, Deerfield,
IL 60015, US

(72) RICHARDSON, Charles, US
VEDVICK, Thomas S., US
FOUBERT, Thomas R., US
TINO, William T., US

(74) HOFFMANN EITLE, Patent- und Rechtsanwalte, Arabella-
stralRe 4, 81925 Minchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) NOROVIRUSA VAKCINAS KOMPOZICIJAS
NOROVIRUS VACCINE FORMULATIONS

(57) 1. Antigénu kompozicija, kas ietver divu vai vairaku mono-
valentu norovirusa virusveida dalinu (virus-like particles — VLP)
kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver multivalentas
norovirusa VLP, izmantosanai iminatbildes generéSanas metodé
ta, ka kombinéta VLP kompozicija spéj izraisit imunitati pret katra
kompozicija parstavéta norovirusa genotipa infekciju, turklat iman-
atbilde pret noteiktu VLP kombinacija ir vismaz 50 % no tas pasas
VLP imanatbildes, kad ta mérita atseviski.

2. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmanto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viens no minétajiem
norovirusa celmiem atSkiras no minéto VLP celmiem.

3.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat minétie divi vai vairaki norovirusa
celmi ir no atSkirigiem genotipiem.

4. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmanto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viens no minétajiem
norovirusa celmiem ir atskirigs no minéto VLP genotipiem.

5.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat minétajiem diviem vai vairakiem
norovirusa celmiem ir dazadas genogrupas.

6.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmanto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viens no minétajiem
norovirusa celmiem ir atskirigs no minéto VLP genogrupam.

(1) 2601970

(22) 28.09.2007

(32) 29.09.2006 (33) US
18.09.2007 us
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7. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 5. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 5. pretenziju, turklat minétas genogrupas ir izvélétas
no grupas, kas sastav no Gl, GllI, Glll un GIV.

8.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat minétas monovalentas norovirusa
VLP tiek iegltas no genogrupas | vai genogrupas Il virusu sek-
vencém, vai péc vienpratibas principa no virusu sekvences, kas
iegita no diviem vai vairakiem norovirusu celmiem.

9.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 5. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 5. pretenziju, turklat minétas monovalentas norovirusa
VLP tiek iegitas no genotipiem 1.1 un I.4.

10. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat antigénu kompozicija tiek ievadita
caur glotadu vai parenterali.

11.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 10. pretenziju, izmanto-
Sanai saskana ar 10. pretenziju, turklat ievadiSana caur glotadu
tiek veikta intranazali.

12.  Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 10. pretenziju, izmanto-
Sanai saskana ar 10. pretenziju, turklat parenterala ievadisana tiek
veikta intramuskulari.

13. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSanai
saskana ar 1. pretenziju, turklat antigénu kompozicijas sastava
ietverta viena vai vairakas paligvielas, kas izvélétas no grupas,
kas sastav no tollveida receptoru agonistiem un aluminija saliem.

14. Antigénu kompozicija, kas ietver vismaz divu monovalentu
norovirusa VLP kombinaciju, vai antigénu kompozicija, kas ietver
multivalentas norovirusa VLP saskana ar 1. pretenziju, izmantoSa-
nai saskana ar 1. pretenziju, turklat antigénu kompozicija papildus
ietver parneses ldzekli.

(11) 2603577
(22) 12.08.2011

(51) C12N 5/0020%6.2")
(21) 11749146.4
(43) 19.06.2013
(45) 22.03.2017
(31) 102010034083
(86) PCT/EP2011/063930 12.08.2011
(87) W02012/020121 16.02.2012
(73) DENNERT PORAVER GmbH, Gewerbegebiet Ost 17, 92353
Postbauer-Heng, DE
(72) RUF, Friedrich, DE
SOHLING, Ulrich, DE
NEITMANN, Elisabeth, DE
LINKE, Bernd, DE
MUMME, Jan, DE
RAMM, Patrice, DE
MENHORN, Oliver, DE
WEINBERGER, Karl, DE
KUMPF, Peter Dr., DE
(74) FDST Patentanwalte, Nordostpark 16, 90411 Nirnberg, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV
(54) MAGNETISKA STIKLA DALINAS IZMANTOSANAI BIO-
GAZES IEKARTAS, FERMENTACIJAS PROCESOS UN
SEPARACIJAS PROCESOS
MAGNETIC GLASS PARTICLES FOR USE IN BIOGAS
PLANTS, FERMENTATION PROCESSES AND SEPARA-
TION PROCESSES
(57) 1. Metode organiska un/vai neorganiska substrata apstra-
dei, kura:

(32) 12.08.2010 (33) DE
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- reakcijas kamera tiek nodrosSinats substrata maisijums, turklat
minétais substrata maisijums satur organisko un/vai neorganisko
substratu;

- substrata maisijums tiek sajaukts ar magnetizéjamu agregatu,
turklat magnetiz€jamais agregats satur magnetiz€jamu neséju un
aktivu komponentu, kas tiek imobilizéts uz magnetizéjama neségja;

- substrata maisijums ar magnetizéjamo agregatu tiek parvérsts
produkta maisijuma un

- magnetizé€jamais agregats tiek atdalits no produkta maisijuma,
izmantojot magnétiskas separacijas ierici;

kas raksturiga ar to, ka magnetiz€jamais neséjs ir klatesoss
magnetiz€jama neséja dalinu forma, turklat magnetizéjamo dalinu
neséjs ir veidots no cietdm putadm ar nepartrauktu fazi, veidotu no
neorganiska materiala, it seviski, stikla, kas aptver cieto putu poras,
turklat magnetizéjamas zonas ir sakartotas nepartraukta faze un
cietajam putam ir aizvértas poras vismaz magnetiz€jama neséja
serdé.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
produkta maisijums tiek parvietots uz magnétiskas separacijas
ierici, kura magnetizé€jamais agregats tiek atdalits no produkta
maisijuma.

3.  Metode saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka magnetizé€jamais agregats, kas tiek atdalits no
produkta maisijuma, tiek aizvadits atpakal uz reakcijas kameru.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka aktivais komponents ir biokatalitiski aktiva
sistéma.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
biokatalitiski aktivo sisttmu veido vismaz viens mikroorganisms.

6. Metode saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
vismaz viens mikroorganisms tiek nodroSinats biopléves forma.

7. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka magnetiz€jamo dalinu neséjam uz ta virsmas
ir izcilni un ierobojomi.

8. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka magnetizéjamo dalinu neséja magnétiska
masas uznémiba ir diapazona no 5 x 10° lidz 3,7 x 107 m¥kg.

9. Metode saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
substrata maisijuma parvérSana produkta maisijuma, izmantojot
vismaz vienu mikroorganismu, tiek veikta anaerobos apstaklos.

10. Magnetizéjams agregats, kas satur magnetizéjamu dalinu
neséju, uz kura virsmas tiek imobilizéts vismaz viens aktivs kom-
ponents, kas raksturigs ar to, ka magnetiz€jamo dalinu nesgjs ir
veidots no cietam putadm ar nepartrauktu fazi, kas veidota no tikla
veidotaja neorganiska materiala, it seviski stikla forma, un kas ap-
tver cieto putu poras, turklat magnetizéjamas zonas ir sakartotas
nepartraukta fazé un cietajam putam ir aizvértas poras vismaz
magnetiz€jama nesé€ja serde.

11.  Magnetizéjamais agregats saskana ar 10. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka magnetizéjama neséja dalinu koncentracija ir
mazaka par 2 g/ml.

12. Metode magnetizéjama agregata saskana ar 10. vai 11. pre-
tenziju iegtsanai, kura tikla veidotajs ir neorganiska materiala, it
seviski stikla, forma, magnetiz&jamais materials un putu veidotaja
viela tiek parstradati granulata; granulats tiek iepists magnetizé-
jama neséja un uz magnetiz€jama neséja tiek imobilizéts aktivais
komponents.

13. Metode saskana ar 12. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka magnetizé€jamais neséjs tiek sagrauts, lai padaritu nelidzenu
td virsmu un iegltu tddu magnetizéjamo neséju, kura serde ir
veidota no putam ar aizvértam poram un uz kura virsmas, vismaz
atseviSkos posmos, ir izveidoti izcilni un ierobojumi.
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(54) ANTIVIELAS EPIDERMALAM AUGSANAS FAKTORA
RECEPTORAM 3 (HER3)
ANTIBODIES FOR EPIDERMAL GROWTH FACTOR
RECEPTOR 3 (HER3)

(57) 1. lzoléta antiviela vai tas fragments, kas identificé HER3
receptora konformacijas epitopu, turklat konformacijas epitops satur
HERS receptora SEQ ID NO: 1 aminoskabes atlikumus 265-277,
315 doména 2 robezas un aminoskabes atlikumus 571, 582-584,
596-597, 600-602, 609-615 doména 4 robezas, un turklat anti-
viela vai tas fragments bloké gan liganda atkariga, gan liganda
neatkariga HER3 signala transdukciju.

2. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat antiviela vai tas fragments:

a) saistas ar pasiva stavokla HER3 receptoru, vai
b) stabilizé HER3 receptoru pasiva stavoklr.

3.  lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 2. pretenziju,
turklat antivielas saistiSana stabilizé HER3 receptoru pasiva stavokli
un HERS3 ligands var vienlaicigi saistities ar liganda saistiSanas
saitu uz HER3 receptora.

4. Izoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 3. preten-
ziju, turklat HERS liganda saistiS8ana ar liganda saistiSanas saitu
neizdodas:

a) lai inducétu konformacijas izmainas HERS3 receptora I1dz aktivam
stavoklim, vai
b) lai aktivétu signala transdukciju.

5.  lIzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat antiviela vai tas fragments saistas ar pasivo HER3 receptoru
un turklat:

a) antivielas vai tas fragmenta VH saistds ar vismaz vienu no
§adiem HERS atlikumiem: Asn266, Lys267, Leu268, Thr269, GIn271,
Glu273, Pro274, Asn275, Pro276, His277, Asn315, Asp571, Pro583,
His584, Ala596, Lys597, vai

b) antivielas vai tas fragmenta VL saistas ar vismaz vienu no $a-
diem HERS3 atlikumiem: Tyr265, Lys267, Leu268, Phe270, Gly582,
Pro583, Lys597, 11e600, Lys602, Glu609, Arg611, Pro612, Cys613,
His614, Glu615.

6. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat izoléta antiviela vai tas fragments identificé pirma HERS3
receptora konformacijas epitopu, turklat:

a) antivielas vai tas fragmenta saistiSana ar pirmo HERS3 recep-
toru, ja nav HERS3 receptora liganda, samazina liganda neatkariga
pirma HER3 receptora-otra HER3 receptora proteina kompleksa
veido$anu $0n3, kas ekspresé pirmo HER3 receptoru un otro HER3
receptoru, vai

b) antivielas vai tas fragmenta saistiSana ar pirmo HER3 recep-
toru, ja nav HER3 receptora liganda, samazina liganda atkariga
pirma HER3 receptora-otra HER3 receptora proteina kompleksa
veidoSanos S$0na, kas ekspresé pirmo HER3 receptoru un otro
HERS3 receptoru.

7. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 6. pretenziju,
turklat:

a) ja nav HERS3 receptora liganda, antiviela vai tas fragments
stabilizé pirmo HER3 receptoru pasiva stavokli ta, ka pirmajam
HERS3 receptoram neizdodas dimerizéties ar otro HER3 receptoru,
lai veidotu pirma HERS3 receptora-otra HER3 receptora proteina
kompleksu, vai

b) pirma HERS3 liganda klatbdtné, antiviela vai tas fragments stabi-
lizé pirmo HERS receptoru pasiva stavokli ta, ka HER3 receptoram
neizdodas dimerizéties ar otro HER3 receptoru, lai veidotu pirma
HERS3 receptora-otra HER3 receptora proteina kompleksu.

8. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 7. pretenziju,
turklat neizdo$anas veidot pirma HER3 receptora-otra HER3 recep-
tora proteina kompleksu aizkavé signala transdukcijas aktivéSanu.
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9.  lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

a) antivielas vai tas fragmenta saistiS§ana ar HERS3 receptoru, ja nav
HERS3 liganda, samazina liganda neatkariga HER2-HERS3 proteina
kompleksa veidoSanos $una, kas ekspresé HER2 un HERS, vai
b) antivielas vai tas fragmenta saistiS8ana ar HER3 receptoru, HER3
liganda klatbatné, samazina liganda atkariga HER2-HERS3 proteina
kompleksa veidoSanos Suna, kas ekspresé HER2 un HERS.

10. Izoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 9. pretenziju,
turklat:

a) ja nav liganda, antiviela vai tas fragments stabilizé HER3
receptoru pasiva stavokli ta, ka HER3 receptoram neizdodas
dimerizéties ar HER2 receptoru, lai veidotu HER2-HERS3 proteina
kompleksu, vai

b) HERS3 liganda klatbatné antiviela vai tas fragments stabilizé
HERS receptoru pasiva stavokli ta, ka HER3 receptoram neizdodas
dimerizéties ar HER2 receptoru, lai veidotu HER2-HERS proteina
kompleksu.

11.  lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 10. pretenziju,
turklat neizdosanas veidot HER2-HERS proteina kompleksu aizkavée
signala transdukcijas aktivéSanu.

12. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat antiviela ir izvéléta no grupas, kas sastav no monoklonalas
antivielas, poliklonalas antivielas, himériskas antivielas, humanizétas
antivielas un sintétiskas antivielas.

13. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 3., 6. vai
9. pretenziju, turklat HER3 ligands ir izvéléts no grupas, kas sa-
stav no neiregulina (NRG), neiregulina 2, betacelulina, heparina
saistiSanas epidermala augSanas faktora un epiregulina.

14. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. preten-
ziju, turklat antiviela vai tas fragments inhibé HER3 fosforiléSanu,
noveértéjot ar:

a) HERS3 liganda-neatkarigas fosforiléSanas testu vai
b) HERS3 liganda-atkarigas fosforiléSanas testu.

15. lIzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 14. pretenziju,
turklat:

a) HERS3 liganda-neatkarigas fosforiléSanas testa izmanto HER2
amplificetas Sdnas, turklat HER2 amplificétds Sunas ir SK-Br-3
Sunas un

b) HERS liganda-atkarigas fosforiléSanas testa izmanto stimulétas
MCF7 Sinas neiregulina (NRG) klatbatne.

16. Izoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
turklat antiviela vai tas fragments Skérs-konkuré vai saistas ar to
pasu konformacijas epitopu ka antiviela MOR9823, MOR9824,
MOR9825, MOR9974, MOR10452, MOR10701, MOR10702,
MOR10703, MOR10703 N52S, MOR10703 N52G, MOR10703
N52S_S52aN, MOR10703 A50V_N52S, MOR10703 A50V_N52G,
MOR10703 S52aT, MOR10701 R55S, MOR1070155G, MOR10701
R55K, MOR10701 delS56, MOR12609 vai MOR12610, ka definéts
1. tabula.

17. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat antiviela ir izvéléta no grupas, kas
sastav no monoklonalas antivielas, himériskas antivielas, vienas
kédes antivielas, Fab un scFv.

18. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat antiviela ir cilvéka antiviela.

19. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriek$€jam pretenzijam, turklat antiviela satur cilvéka smagas
kédes konstanto rajonu un cilvéka vieglas kédes konstanto rajonu.

20. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriek$€jam pretenzijam, turklat antiviela vai fragments saistas
gan ar cilveka HER3, gan ar Cynomologus makaka HERS3.

21. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, turklat antiviela vai fragments ir IgG
izotips.

22. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no
iepriekS$éjam pretenzijam, turklat antiviela satur struktdru, kura
aminoskabes ir aizvietotas antivielas struktlra no attiecigas cilvéka
VH vai VL dzimumsidnu linijas secibam.

23. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
kas satur 6 CDR, kas noteiktas ar Kabata vai Hotijas numera-
ciju, no jebkuras no antivielam MOR9823, MOR9824, OR9825,
MOR9974, MOR10452, MOR10701, MOR10702, MOR10703,
MOR10703 N52S, MOR10703 N52G, MOR10703 N52S_S52aN,
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MOR10703 A50V_N52S, MOR10703 A50V_N52G, MOR10703
S52aT, MOR10701 R55S, MOR10701R55G, MOR10701 R55K,
MOR10701 delS56, MOR12609 vai MOR12610, ka definéts 1. ta-
bula.

24. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
kas satur:

a) VH, kas ietver SEQ ID NO: 15, un VL, kas ietver SEQ ID NO: 14,
vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir tai identiska, vai

b) VH, kas ietver SEQ ID NO: 33, un VL, kas ietver SEQ ID NO: 32,
vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir tai identiska, vai

c) VH, kas ietver SEQ ID NO: 51, un VL, kas ietver SEQ ID NO: 50,
vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir tai identiska, vai

d) VH, kas ietver SEQ ID NO: 69, un VL, kas ietver SEQ ID NO: 68,
vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir tai identiska, vai

e) VH, kas ietver SEQ ID NO: 87, un VL, kas ietver SEQ ID NO: 86,
vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir tai identiska, vai

f) VH, kas ietver SEQ ID NO: 105, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 104, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

g) VH, kas ietver SEQ ID NO: 123, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 122, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

h) VH, kas ietver SEQ ID NO: 141, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 140, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

i) VH, kas ietver SEQ ID NO: 159, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 158, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

j) VH, kas ietver SEQ ID NO: 177, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 176, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

k) VH, kas ietver SEQ ID NO: 195, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 194, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

) VH, kas ietver SEQ ID NO: 213, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 212, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

m) VH, kas ietver SEQ ID NO: 231, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 230, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

n) VH, kas ietver SEQ ID NO: 249, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 248, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

o) VH, kas ietver SEQ ID NO: 267, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 266, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

p) VH, kas ietver SEQ ID NO: 285, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 284, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

q) VH, kas ietver SEQ ID NO: 303, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 302, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

r) VH, kas ietver SEQ ID NO: 321, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 320, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

s) VH, kas ietver SEQ ID NO: 339, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 338, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

t) VH, kas ietver SEQ ID NO: 357, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 356, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska, vai

u) VH, kas ietver SEQ ID NO: 375, un VL, kas ietver
SEQ ID NO: 374, vai aminoskabes secibu, kas par 97-99 % ir
tai identiska.

25. lzoléta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
kas satur variablu smagas kédes secibu ar SEQ ID NO: 493 un/vai
variablu vieglas kédes secibu ar SEQ ID NO: 494.

26. lzoleta antiviela vai tas fragments saskana ar 1. pretenziju,
kas satur:

a) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 2, CDR2
no SEQ ID NO: 3, CDR3 no SEQ ID NO: 4, vieglas kédes variablo
rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 5, CDR2 no SEQ ID NO: 6 un CDR3
no SEQ ID NO: 7, vai

b) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 20, CDR2
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no SEQ ID NO: 21, CDR3 no SEQ ID NO: 22, vieglas kédes va-
riablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 23, CDR2 no SEQ ID NO: 24
un CDR3 no SEQ ID NO: 25, vai

c) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 38, CDR2
no SEQ ID NO: 39, CDR3 no SEQ ID NO: 40, vieglas kédes va-
riablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 41, CDR2 no SEQ ID NO: 42
un CDR3 no SEQ ID NO: 43, vai

d) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 56, CDR2
no SEQ ID NO: 57, CDR3 no SEQ ID NO: 58, vieglas kédes va-
riablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 59, CDR2 no SEQ ID NO: 60
un CDR3 no SEQ ID NO: 61, vai

e) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 74, CDR2
no SEQ ID NO: 75, CDR3 no SEQ ID NO: 76, vieglas kédes va-
riablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 77, CDR2 no SEQ ID NO: 78
un CDR3 no SEQ ID NO: 79, vai

f) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 92, CDR2
no SEQ ID NO: 93, CDR3 no SEQ ID NO: 94, vieglas kédes va-
riablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 95, CDR2 no SEQ ID NO: 96
un CDR3 no SEQ ID NO: 97, vai

g) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 110,
CDR2 no SEQ ID NO: 111, CDR3 no SEQ ID NO:112, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 113, CDR2 no
SEQ ID NO: 114 un CDR3 no SEQ ID NO: 115, vai

h) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 128,
CDR2 no SEQ ID NO: 129, CDR3 no SEQ ID NO: 130, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 131, CDR2 no
SEQ ID NO: 132 un CDR3 no SEQ ID NO: 133, vai

i) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 146,
CDR2 no SEQ ID NO: 147, CDR3 no SEQ ID NO:148, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 149, CDR2 no
SEQ ID NO: 150 un CDR3 no SEQ IDNO: 151, vai

j) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 164,
CDR2 no SEQ ID NO: 165, CDR3 no SEQ ID NO: 166, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 167, CDR2 no
SEQ ID NO: 168 un CDR3 no SEQ ID NO: 169, vai

k) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 182,
CDR2 no SEQ ID NO: 183, CDR3 no SEQ ID NO: 184, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 185, CDR2 no
SEQ ID NO: 186 un CDR3 no SEQ ID NO: 187, vai

I) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 200,
CDR2 no SEQ ID NO: 201, CDR3 no SEQ ID NO: 202, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 203, CDR2 no
SEQ ID NO: 204 un CDR3 no SEQ ID NO: 205, vai

m) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 218,
CDR2 no SEQ ID NO: 219, CDR3 no SEQ ID NO: 220, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 221, CDR2 no
SEQ ID NO: 222 un CDR3 no SEQ ID NO: 223, vai

n) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 236,
CDR2 no SEQ ID NO: 237, CDR3 no SEQ ID NO: 238, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 239, CDR2 no
SEQ ID NO: 240 un CDR3 no SEQ ID NO: 241, vai

0) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 254,
CDR2 no SEQ ID NO: 255, CDR3 no SEQ ID NO: 256, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 257, CDR2 no
SEQ ID NO: 258 un CDR3 no SEQ ID NO: 259, vai

p) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 272,
CDR2 no SEQ ID NO: 273, CDR3 no SEQ ID NO: 274, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 275, CDR2 no
SEQ ID NO: 276 un CDR3 no SEQ ID NO: 277, vai

q) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 290,
CDR2 no SEQ ID NO: 291, CDR3 no SEQ ID NO: 292, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 293, CDR2 no
SEQ ID NO: 294 un CDR3 no SEQ ID NO: 295, vai

r) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 308,
CDR2 no SEQ ID NO: 309, CDR3 no SEQ ID NO: 310, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 311, CDR2 no
SEQ ID NO: 312 un CDR3 no SEQ ID NO: 313, vai

s) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 326,
CDR2 no SEQ ID NO: 327, CDR3 no SEQ ID NO: 328, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 329, CDR2 no
SEQ ID NO: 330 un CDR3 no SEQ ID NO: 331, vai

t) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 344,
CDR2 no SEQ ID NO: 345, CDR3 no SEQ ID NO: 346, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 347, CDR2 no

SEQ ID NO: 348 un CDR3 no SEQ ID NO: 349, vai

u) smagas kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 362,
CDR2 no SEQ ID NO: 363; CDR3 no SEQ ID NO: 364, vieglas
kédes variablo rajonu CDR1 no SEQ ID NO: 365, CDR2 no
SEQ ID NO: 366 un CDR3 no SEQ ID NO: 367.

27. Antivielas fragments saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no: Fab, F(ab2),
F(ab)2’, scFv, VHH, VH, VL, dAbs.

28. Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai tas frag-
mentu, kas ir izvéléts no jebkuras no iepriek§&jam pretenzijam, un
farmaceitiski pienemamu neséju.

29. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 28. pretenziju, kas
papildus satur papildu terapeitisku I1dzekli.

30. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 29. pretenziju, turklat
papildu terapeitiskais l1dzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no
HER1 inhibitora, HER2 inhibitora, HER3 inhibitora, HER4 inhibitora,
mTOR inhibitora un PI3 kinazes inhibitora.

31. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 30. pretenziju, turklat:
a) kad papildu terapeitiskais l1dzeklis ir HER1 inhibitors, HER1
inhibitors ir izvéléts no grupas, kas sastav no matuzuma-
ba (EMD72000), erbituksa®cetuksimaba, vektibiksa®panitumumaba,
mAb 806, nimotuzumaba, iressa®gefitiniba, CI-1033 (PD183805),
lapatiniba (GW-572016), tikerba®/lapatiniba ditozilata, tarceva®/erlo-
tiniba HCL (OSI-774), PKI-166 un tovoka®, HER2 inhibitors, izvéléts
no grupas, kas sastav no pertuzumaba, trastuzumaba, MM-111,
neratiniba, lapatiniba vai lapatiniba ditozilata/tikerba®, HER3 inhibi-
tors, izvéléts no grupas, kas sastav no MM-121, MM-111, IB4C3,
2DID12 (U3 Pharma AG), AMG888 (Amgen), AV-203 (Aveo),
MEHD7945A (Genentech) un mazam molekulam, kas inhibé HERS3,
un HER4 inhibitors,

b) kad papildu terapeitiskais Ilidzeklis ir mTOR inhibitors, mTOR
inhibitors ir izvéléts no grupas, kas sastav no temsirolimusa/tori-
sela®, ridaforolimusa/deforolimusa, AP23573, MK8669, everolimu-
sa/affinitora®,

c) kad papildu terapeitiskais I1dzeklis ir PI3 kinazes inhibitors, PI3
kinazes inhibitors ir izvéléts no grupas, kas sastav no GDC 0941,
BEZ235, BMK120 un BYL719.

32. Antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no 1. lidz
27. pretenzijai vai kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
31. pretenzijai izmantoSanai par medikamentu.

33. Antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no 1. lidz
27. pretenzijai vai kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
31. pretenzijai izmantoSanai HER3 ekspreséta véza arstésSana.

34. Antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no 1. lidz
27. pretenzijai vai kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
31. pretenzijai izmantoSanai véza saskana ar 33. pretenziju arste-
8ana, turklat vézis ir HER3 signala cela mediéts.

35. Antiviela vai tas fragments saskana ar jebkuru no 1. lidz
27. pretenzijai vai kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
31. pretenzijai izmantoSanai véza saskana ar 34. pretenziju arste-
§ana, turklat vézis ir izvéléts no grupas, kas sastav no krits dziedze-
ra véza, kolorektala véza, plausu véza, multiplas mielomas, olnicu
véZa, aknu véza, kunga véza, aizkunga dziedzera véza, prostatas
véza, akitas mieloidas leikémijas, hroniskas mieloidas leikémijas,
osteosarkomas, zvinaino Snu karcinomas, periféro nervu apvalka
audzéjiem, galvas un kakla véza, pasla véza, baribas vada véza,
glioblastomas, miksto audu veselo Sinu sarkomas, laundabigas
mezoteliomas, neirofibromatozes, nieru véza un melanomas.

(51) AG1K 31/4950200691)
AG61P 25/00120%6.9)

(21) 11749331.2

(43) 03.07.2013

(45) 12.04.2017

(11) 2608789

(22) 22.08.2011

(31) 375885P (32) 23.08.2010 (33) US
201000739 23.08.2010 DK

(86) PCT/DK2011/050317 22.08.2011

(87) W02012/025123 01.03.2012

(73) H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK
(72) DRAGHEIM, Marianne, DK

FLOREA, loana, DK
(74) H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK
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Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) 1-[2-(2,4-DIMETIL-FENILSULFANIL)FENIL]PIPERAZINA
IZMANTOSANA TERAPIJA
THERAPEUTIC USES OF 1-[2-(2,4-DIMETHYL-PHENYL-
SULFANYL)PHENYL]PIPERAZINE

(57) 1. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazins un ta farma-
ceitiski pienemami sali izmantoSanai depresijas vai bailu sajatas
arstéSanai pacientam, kur$ iepriek$ ir sanémis zales, lai arstétu
minéto slimibu, kuras arstéSana tika partraukta ar svaru saistitu
blakusparadibu dél.

2. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazins un ta farmacei-
tiski pienemami sali saskana ar 1. pretenziju, kas ir hidrobromida
sals.

3. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazina un ta farma-
ceitiski pienemamu salu izmantoSana medikamenta razoSana
depresijas vai bailu sajatas arstéSanai pacientam, kur$ ieprieks
ir sanémis zales, lai arstétu minéto slimibu, kuras arstésana tika
partraukta ar svaru saistitu blakusparadibu dél.

4.  IzmantoSana saskana ar 3. pretenziju, kur farmaceitiski
pienemamais sals ir hidrobromida sals.

(51) A61K 38/1620050)
A61K 38/0312096.0)
A61K 9/12712006.01)
AG61K 9/133(2006.07
AG61P 31/04(20050)
AG61P 31/0020050)

(21) 11820553.3

(43) 03.07.2013

(45) 18.01.2017

(31) 376195 P

(11) 2608800

(22) 23.08.2011

(32) 23.08.2010
(86) PCT/US2011/048869 23.08.2011
(87) WO02012/027411 01.03.2012
(73) The Regents of the University of California, 1111 Franklin
Street, Oakland, CA 94607-5200, US
Amicrobe Inc., 129 N. Hill Avenue, Suite 104, Pasadena,
CA91106-1961, US

(72) BEVILACQUA, Michael, P., US
BENTITEZ, Diego, US
DEMING, Timothy, J., US
HANSON, Jarrod, A., US
KOZIOL, Lucas, US

(74) Fiener, Josef, Patentanw. J. Fiener et col., P.O. Box 12 49,
87712 Mindelheim, DE
Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV

(54) KOMPOZICIJAS UN PIELIETOJUMI MATERIALIEM AR
AUGSTU PRETMIKROBU AKTIVITATI UN ZEMU TOK-
SICITATI
COMPOSITIONS AND USES OF MATERIALS WITH HIGH
ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND LOW TOXICITY

(57) 1. Pretmikrobu kompozicija, kura satur:
vismaz vienas sugas sintétisko kopolipeptidu no vismaz ¢etrdesmit
aminoskabju atlikumiem, kas satur:

vismaz vienu hidrofilo segmentu, kas satur vismaz piecus blakus-
esoSus katjonu aminoskabju atlikumus; un

vismaz vienu hidrofobo segmentu, kas satur vismaz piecus
blakusesoSus hidrofobus aminoskabju atlikumus;

turklat hidrofilais segments satur lielaku aminoskabju atlikumu
daudzumu neka hidrofobais segments; un

adeni;

turklat minéta kopolipeptida kompozicija Gdeni saturo$a vidé
veido struktdras; un

turklat kompozicija inhibé vai iznicina mikrobus.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura sintétiskais
kopolipeptids péc bitibas satur tikai dabiskas aminoskabes un/vai
kura aminoskabju koeficients hidrofilaja segmenta attieciba pret
aminoskabém hidrofobaja segmenta ir vismaz 1,8 lidz 1.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat struktdras,
kas tiek izveidotas Gdens vidé, ir izvélétas no grupas, kas sastav
no multiméru $kiduma, micellam, loksném, pasliSiem un fibrillam.

(33) US
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4.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kopolipeptids
raksturigs ar to, ka spéj veidot maisijumus Gdeni bez redzamam
nogulsném istabas temperatira koncentracija, kas Iidz 10 vai
100 reizém parsniedz kritiskas agregacijas koncentraciju (KAK), it
1pasi koncentracijas, kas ir vismaz 1000 mg/ml.

5.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kopolipeptida
kritiskas agregacijas koncentracija (KAK) ddent ir vismaz par 1 log
zemaka neka ta paSa aminoskabju sastdva nejauSas secibas
kopolipeptidam.

6.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta iznicina vai inhibé mikrobus in vitro zemaka koncentracija neka
ta, kura nogalina ziditaju $tnas in vitro vai ziditaju audos vai uz tiem
in vivo koncentracijas, kas uzrada zemu toksicitati Siem audiem.

7. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta iznicina vai inhibé mikrobus in vitro, mérijuma uzradot bakté-
riju samazinajumu, lielaku neka 3 log, epidermalajam stafilokokam
un Escherichia coli standarta 60 mintGsSu iznicinaSanas testos pie
kopolipeptida koncentracijas 100 mg/ml vai mazak.

8.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka kopolipeptids veido maisijumus Gdent bez redzamam nogulsném
istabas temperattra koncentracijas, kas vismaz 10 reizes parsniedz
koncentraciju, kas vajadziga, lai inhibétu vai iznicinatu mikrobus
in vitro, mérijuma uzradot baktériju samazindjumu, lielaku neka
3 log, epidermalajam stafilokokam un Escherichia coli standarta
60 mindSu iznicinaSanas testos.

9. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kurai uzkrajuma
modulis ir vismaz 50 Pa pie kopolipeptida koncentracijas, kas ir
mazaka par 40 mg/ml.

10. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
veicina trombocitu agregaciju vai inhibé fibrinolizi.

11.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
nesajaucosos fazu kombinaciju dispersijas maisijuma vai emulsija.

12. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas ir Skiduma, gela,
kréma, putu vai parséja forma.

13. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
pievienotu aktivo farmaceitisko vielu (AFV), kas izvéléta no stero-
1diem, pro-iekaisuma Iidzekliem, pretiekaisuma Iidzekliem, antiaknes
[Tdzekliem, konservantiem, hemostatiskam vielam, angiogéniskiem
lfdzekliem, bracu dziSanas lidzekliem, pretvéza Iidzekliem un citiem
antibakterialiem ldzekliem.

14. Kompozicijas saskana ar 1. pretenziju efektiva daudzuma
izmantoSana medikamenta razo$anai, kas paredzéts infekciju profi-
laksei vai arstéSanai, lokalai pretinfekcijai, mikrobialai dekolonizacijai,
brG¢u arstéSanai, operéto vietu arstéSanai, traumu arstésanai,
apdegumu arstésanai, diabétiskas izcelsmes pédu culu arstésanai,
acu arstéSanai, maksts infekciju arstéSanai vai urincelu infekciju
arstéSanai.

(51) HOA4L 12/58?006.01)
G06Q 10/10%01201)

(21) 12382060.7

(43) 28.08.2013

(45) 08.03.2017

(73) Lleidanetworks Serveis Telematics S.A., Parque Tecnologico
Agroalimentario, Edificio H1, 22 planta, 25003 Lleida, ES

(72) SAPENA SOLER, Francisco, ES

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

(54) METODE ELEKTRONISKU ZINOJUMU PIEGADES SER-

(11) 2632096

(22) 21.02.2012

TIFICESANAI
METHOD FOR CERTIFYING DELIVERY OF ELECTRONIC
MESSAGES

(57) 1. Metode elektroniska pasta piegades sertificéSanai no

nosutiSanas Tstenotaja (1) sanéméjam (2), pie kam: metode satur
elektroniska pasta piegades izpildisanu sertificéSanas sistéma, ko
veic telekomunikaciju operators, kas ir nositiSanas Tstenotaja (1)
minétas sertificéSanas sistémas elektroniska pasta piegades
klients; minéta sertificéSanas sistéma elektroniska pasta piegadei
satur vismaz datu apstrades mezglu (11), kas darbojas vismaz ka
ienakos$a pasta serveris (11), un izejosa pasta serveri (14), kuri ir
savstarpéji saistiti, un tiek veikti sekojosi soli:
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- tiek nosdtits elektroniskais pasts no nosatiSanas istenotaja (1)
adreses uz vismaz vienu sanémeéja (2) elektronisko adresi pa sa-
kotnéjo marsrutu (3) ar sakotnéja pasta servera (5) un adresata
pasta servera (6) palidzibu,

- ieprieks$éja soli nosatita elektroniska pasta kopija tiek nosatita
no nosutisanas istenotaja (1) uz sertificéSanas sistému elektroniska
pasta piegadei pa otro marsrutu (10),

- minéta elektroniska pasta kopija tiek sanemta sertificéSanas
sistémas ienakosa pasta serveri (11),

- minétaja elektroniska pasta eksemplara ar apstrades mez-
gla (11) palidzibu tiek ieklauta speciala norade, kura satur vardus
CERTIFIED INVOICE (sertificets faktarrékins),

- no izejosa pasta servera (14) tiek nositits otrais elektroniskais
pasts, kas satur elektronisko pasta kopiju ar specialo noradi,

- uz adresata pasta serveri (6) tiek nosatits otrais elektroniskais
pasts, kas satur minéto specialo noradi,

- sanéméjam (2) tiek piegadati: elektroniskais pasts pa sakotnégjo
marsrutu (3) un elektroniska pasta kopija pa otro marsrutu (10),
turklat minéta elektroniska pasta kopija satur specialo noradi,

- ienakosa pasta server (11) tiek sanemti dati, kuri ir saisttti
ar otra elektroniska pasta piegadi no izejosa pasta servera (14),

- apstrades mezgla (11) tiek generéts elektronisks dokuments,
kas satur ar iepriek$éjiem posmiem saistitos datus,

- iepriekSéja posma minétajam elektroniskajam dokumentam
tiek pievienots virtualais paraksts, lai izveidotu elektronisko sertifi-
katu (4),

- no izejoSa pasta servera (14) treSajai pusei tiek nosutits
elektronisks dokuments, lai izveidotu otro virtualo parakstu, un

- no apstrades mezgla (11) elektroniskais sertifikats (4) tiek
piegadats nosutiSanas Tstenotajam (1).

2. Metode elektroniskd pasta piegades apstiprinaSanai sa-
skana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka ta papildus satur
elektroniska pasta kopijas uzglabasanas soli datubazeé (12).

3. Metode elektroniskd pasta piegades apstiprinaSanai sa-
skana ar 2. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka pirms glabasanas
datubaze (11) apstrades mezgls (12) veic pirma elektroniska pasta
sadaliSanu vismaz péc izcelsmes, norikojuma un pielikumiem.

4. Metode elektroniska pasta piegades apstiprinaSanai saskana
ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka, apstrades mezgls (11)
papildus sanumuré visus elementus, kuros tiek sadalita pirma
elektroniska pasta kopija, un nodod tos nosutiSanas istenotajam (1).

5. Metode elekironiskd pasta piegades apstiprinaSanai sa-
skana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam, kas raksturiga ar
to, ka apstrades mezgls (11) iznem faktdrrékina minéto summu no
nosutisanas Tstenotaja (1) konta.

6.  Metode elektroniska pasta piegades apstiprinaSanai saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka ta
satur nositiSanas 1stenotaja (1) sakotngjas autentifikacijas posmu
sertificéSanas sistema.

digalior

indicalion
Insertion
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(54) DISPERGETS KALCIJA KARBONATU SATUROSS
MATERIALS UZLABOTAI STABILITATEI SARMAINOS
APSTAKLOS
DISPERSED CALCIUM CARBONATE CONTAINING
MATERIAL FOR AN IMPROVED STABILITY UNDER
ALKALINE CONDITIONS

(57) 1. Metode kalcija karbonatu saturo$as Gdens suspensijas
pagatavoSanai, kura ietver $adus solus:

a) kalcija karbonatu saturoSa materiala sagatavoSanu Gdeni
saturo$a gabala vai suspensijas forma ar cietvielas saturu vismaz
45 masas %, pamatojoties uz tGdeni saturosa gabala vai suspensijas
kopé&jo masu;

b)  vismaz viena fosfonskabes sarmu metéala sals sagatavo-
$§anu daudzuma no 0,01 Idz 5 masas %, pamatojoties uz kalcija
karbonatu saturo$a materiala kopé&jo sausnas masu;

c) vismaz vienas fosfonskabes sagatavoSanu daudzuma no
0,001 hdz 0,5 masas %, pamatojoties uz kalcija karbonatu saturosa
materiala kopéjo sausnas masu;

d) soll a) minéta kalcija karbonatu saturo§a materiala kontak-
téSanu ar vismaz vienu soll b) minéto fosfonskabes sarmu metala
sali ta, lai iegltu suspensiju ar pH no 10 lidz 14;

e) soll d) minétas suspensijas kontakt€éSanu ar vismaz vienu
solT ¢) minéto fosfonskabi ta, lai iegitu suspensiju ar pH no 8 lidz
10; un

f) péc izvéles soll e) iegitas suspensijas samalSanu.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kura soll a) minétais
kalcija karbonatu saturoSais materials ir samalts kalcija karbonats,
izgulsnéts kalcija karbonats, modificéts kalcija karbonats vai to
maisijums.

3.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura soll a) minéta
gabala vai suspensijas cietvielu saturs ir no 50 lldz 98 masas %,
vélams no 60 [idz 90 masas % un vélamak no 70 I1dz 85 masas %,
pamatojoties uz Gdeni saturo$a gabala vai suspensijas kopé&jo
masu.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, kura
soll a) minéta kalcija karbonatu saturo$a materiala vidéjas masas
dalinu izmérs d,; ir no 1 Iidz 100 um, vélams no 1 lidz 70 pm,
vélamak no 1 Iidz 50 ym, vél vairak vélams no 1 [idz 25 pm un
visvélamak no 1 lidz 10 pm.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kura
minétais sarmu metals, kas attiecinats uz soll b) minéto vismaz
vienu fosfonskabes sarmu metala sali, ir izvéléts no grupas, kas
sastav no natrija, kalija, litija un to maisijumiem, vélams, ka miné-
tais sarmu metals, kas attiecinats uz soli b) minéto vismaz vienu
fosfonskabes sarmu metala sali ir natrijs.

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, kura
solt b) minétais vismaz viena fosfonskabes sarmu metala sals ir
izvéléts no difosfonskabes sarmu metala sals un trifosfonskabes
sarmu metala sals, vélams, ka minétais vismaz viens fosfonskabes
sarmu metala sals ir difosfonskabes sarmu metala sals.

7. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, kura
soll b) minétais vismaz viens fosfonskabes sarmu metala sals
ir difosfonskabes, kas izvéléta no 1-hidroksietan-1,1-difosfon-
skabes (HEDP), metilendifosfonskabes (MDP), hidroksimetiléndi-
fosfonskabes (HMDP), hidroksiciklometiléndifosfonskabes (HCMDP)
un 1-hidroksi-3-aminopropan-1,1-difosfonskabes (APD), vélams
1-hidroksietan-1,1-difosfonskabes (HEDP), sarmu metala sals.

8. Metode saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 7. pretenzijai,
kura soli b) minétais difosfonskabes sarmu metala sals ir izve-
léts no tetranatrija (1-hidroksietilidén)bisfosfonata (Na,HEDP),
trinatrija (1-hidroksietiliden)bisfosfonata (Na,HEDP), dinatrija
(1-hidroksietiliden)bisfosfonata (Na,HEDP), tetrakalija (1-hidroksi-
etiliden)bisfosfonata (K,HEDP), trikalija (1-hidroksietilidén)bis-
fosfonata (K,HEDP) un dikalija (1-hidroksietilidén)bisfosfonata
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(K,HEDP), vélams, ka solT b) minétais difosfonskabes sarmu metala
sals ir tetranatrija (1-hidroksietilidén)bisfosfonats (Na,HEDP).

9. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kura
solt b) minétais vismaz viens fosfonskabes sarmu metala sals ir
Gdeni saturoSa Skiduma forma, vélams tdeni saturo$s Skidums, kurs
satur vismaz vienu fosfonskabes sarmu metala sali daudzuma no
10 Iidz 80 masas %, vélams no 20 lidz 66 masas % un visvélamak
no 30 lidz 50 masas %, pamatojoties uz Skiduma kopé&jo masu.

10. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, kura
solT ¢) minéta vismaz viena fosfonskabe ir izvéléta no difosfonskabes
un trifosfonskabes, vélams, ka minéta vismaz viena fosfonskabe
ir difosfonskabe.

11.  Metode saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai, kura
soll c) minéta vismaz viena fosfonskabe ir difosfonskabe, kas
izvéléta no 1-hidroksietan-1,1-difosfonskabes (HEDP), metilén-
difosfonskabes (MDP), hidroksimetiléndifosfonskabes (HMDP),
hidroksiciklometiléndifosfonskabes (HCMDP) un 1-hidroksi-3-amino-
propan-1,1-difosfonskabes (APD), vélams, ka soli ¢) minéta vismaz
viena fosfonskabe ir 1-hidroksietan-1,1-difosfonskabe (HEDP).

12. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, kura
solT ¢) minéta vismaz viena fosfonskabe ir Gdeni saturoSa Skiduma
forma, veélams tdeni saturoSs Skidums, kur§ satur vismaz vienu
fosfonskabi daudzuma no 25 Iidz 75 masas %, vélams no 35 lidz
65 masas %, un visvélamak no 45 Iidz 60 masas %, pamatojoties
uz Skiduma kopé&jo masu.

13. Metode saskana ar jebkuru no 1. lldz 12. pretenzijai, kura
solt b) minétais vismaz viens fosfonskabes sarmu metala sals ir
1-hidroksietan-1,1-difosfonskébes (Na,HEDP) natrija sals un soli c)
minéta vismaz viena fosfonskabe ir 1-hidroksietan-1,1-difosfon-
skabe (HEDP).

14. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 13. pretenzijai, kura
solis d) tiek veikts ta, ka soli b) minétais vismaz viens fosfonskabes
sarmu metala sals tiek pievienots soll a) minétajam kalcija karbo-
natu saturoSajam materialam daudzuma no 0,05 Iidz 2,5 masas %,
vélams daudzuma no 0,05 un 1,5 masas %, vélamak no 0,05 Iidz
1 masas %, un visvélamak no 0,1 Iidz 1 masas %, pamatojoties
uz kalcija karbonatu saturo$a materiala kopé&jo sausnas masu.

15. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 14. pretenzijai, kura
soli d) iegitas suspensijas pH ir no 9 Iidz 12, vélams no 10 lidz
12 un visvélamak ap 11.

16. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 15. pretenzijai, kura
solT d) ieguta suspensija tiek atSkaidita ar Gdeni lidz sausnas
saturam no 40 idz 90 masas %, vélams no 50 lidz 80 masas %
un vélamak no 60 Iidz 75 masas %, pamatojoties uz suspensijas
kopé&jo masu.

17. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 16. pretenzijai, kura
solT d) iegtas suspensijas cietvielas saturs ir no 50 lidz 88 masas %,
vélams no 55 lidz 88 masas %, vélamak no 65 Iidz 86 masas %,
vél vairak vélams no 68 Iidz 84 masas %, un visvélamak no 72 Iidz
82 masas %, pamatojoties uz suspensijas kop€jo masu.

18. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 17. pretenzijai,
kura solr d) iegltas suspensijas Brikfilda viskozitate ir no 50 Iidz
5000 mPa-s pie 23°C, vélams, no 60 lidz 3000 mPa's pie 23°C,
vélamak no 100 Iidz 1000 mPa-s pie 23°C un visvélamak no
150 Iidz 900 mPa's pie 23°C.

19. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 18. pretenzijai, kura
solis e) tiek veikts ta, ka soll c) minéta vismaz viena fosfonskabe
tiek pievienota soli d) iegltajai suspensijai daudzuma no 0,01 idz
0,5 masas %, vélams daudzuma no 0,05 Iidz 0,4 masas %, vélamak
daudzuma no 0,075 lidz 0,3 masas % un visvélamak daudzuma
no 0,075 hdz 0,2 masas %, pamatojoties uz kalcija karbonatu
saturo$a materiala kopéjo sausnas masu.

20. Metode saskana ar jebkuru no 1. [idz 19. pretenzijai, kura
soll e) iegitas suspensijas pH ir no 9 Iidz 10 un, vélams, ap 9,4.

21. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 20. pretenzijai,
kura soll e) iegltas suspensijas Brikfilda viskozitate ir no 10 Iidz
4900 mPa-s pie 23°C, vélams no 40 lidz 3000 mPa's pie 23°C,
vélamak no 70 Ilidz 1000 mPa-s pie 23°C un visvélamak no 100 Iidz
800 mPa-s pie 23°C.

22. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 21. pretenzijai, kura
samalSanas solis f) tiek veikts péc sola e).

23. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 22. pretenzijai, kura
samal$anas solis f) tiek veikts temperatiira no 10 lidz 110°C, vélams
no 20 Iidz 90°C un visvélamak no 20 lidz 70°C.
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24. Metode saskana ar jebkuru no 1. [idz 23. pretenzijai, kura
samalSanas solis f) tiek veikts [1dz bridim, kad kalcija karbonatu
saturo$a materiala frakcija ar dalinu izméru, mazaku par 2 ym, ir
no 50 Iidz 98 masas %, vélams no 60 [1dz 98 masas %, vélamak
no 70 lidz 98 masas % un visvélamak no 75 [idz 98 masas %,
pamatojoties uz kalcija karbonatu saturo$a materiala kopéjo
masu.

25. Metode, saskana ar jebkuru no 1. I1dz 24. pretenzijai, kura
solT f) iegUtas suspensijas Brikfilda viskozitate ir diapazona no 1 lidz
5000 mPa-s pie 23°C, vélams diapazona no 10 lidz 4000 mPa-s
pie 23°C, vélamak diapazona no 20 Ilidz 3000 mPa-s pie 23°C un
visvélamak diapazona no 30 Iidz 1000 mPa-'s pie 23°C.

26. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 25. pretenzijai, kur
81 metode papildus ietver soli g) iegitas suspensijas, kas satur
kalcija karbonatu saturoSu materialu, koncentréSanai ta, ka ciet-
vielu saturs suspensija ir vismaz 60 masas %, vélams no 60 lidz
88 masas %, vélamak no 65 lidz 86 masas %, vél vairak vélams
no 70 Iidz 84 masas %, un visvélamak no 75 lidz 82 masas %,
pamatojoties uz suspensijas kop&jo masu.

27. Metode saskana ar 26. pretenziju, kura koncentréSanas
solis g) tiek veikts péc sola f).

28. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 27. pretenzijai, kur 81
metode papildus ietver soli h) suspensijas, kas satur soli f) un/vai
solt g) iegito kalcija karbonatu saturoSo materialu, kontaktéSanai
ar natrija silikatu un/vai natrija hidroksidu.

29. Metode saskana ar 28. pretenziju, kura kontaktéSana soli h)
tiek veikta ta, ka natrija silikats un/vai natrija hidroksids tiek pievienoti
daudzuma, kas lielaks par 0,001 masas %, vélams no 0,01 lidz
10 masas %, vélamak no 0,05 Iidz 5 masas %, un visvélamak no
0,1 I'dz 4 masas %, pamatojoties uz kalcija karbonatu saturo$a
materiala kopéjo sausnas masu.
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(54) ZEMAS AFINITATES ANTI-TRANSFERINA RECEPTORA
ANTIVIELAS UN TO IZMANTOSANA TERAPEITISKA
SCFV PARNESEI, SKERSOJOT HEMATOENCEFALITIS-
KO BARJERU
LOW AFFINITY ANTI-TRANSFERRIN RECEPTOR ANTI-
BODIES AND THEIR USE TO TRANSFER THERAPEUTIC
SCFV ACROSS THE BLOOD BRAIN BARRIER
(57) 1. Lidzeklis, ko izmanto, lai arstétu neirologiskas slimibas,

izvéletas no grupas, kura ietilpst Alcheimera slimiba (AS), insults,
demence, muskulu distrofija (MD), multipla skleroze (MS), amiotrofa
laterala skleroze (AMS), cistiska fibroze, Eindzelmena sindroms,
Lidla sindroms, Parkinsona slimiba, Pika slimiba, PedZeta slimiba,
vézis un traumatiski smadzenu bojajumi ziditajiem, turklat lidzeklis
satur antivielu, kas saistas ar transferina receptoru (TfR), un ir
savienota ar neirologiskas slimibas arsté$anai paredzétam zalém
vai attélveido$anas preparatu, turklat izvéletajai antivielai TfR 1C50
vértiba ir no 100 nM Iidz 100 pM, tadgjadi uzlabojot antivielas un
pievienoto zalu vai attélveidoSanas preparata uzsuksanos CNS
pari hematoencefalitiskai barjerai.
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2. Lidzeklis, ko izmanto, lai arstétu neirologiskas slimibas no
grupas, kura ietilpst Alcheimera slimiba (AS), insults, demence,
muskulu distrofija (MD), multipla skleroze (MS), amiotrofa laterala
skleroze (AMS), cistiska fibroze, Eindzelmena sindroms, Lidla
sindroms, Parkinsona slimiba, Pika slimiba, PedZeta slimiba, vézis
un traumatiski smadzenu bojajumi ziditajiem, turklat lidzeklis ir
multispecifiska antiviela, kas satur vienu antigéna saistiSanas vietu,
kura saistas ar TfR ar IC500 vértibu no 100 nM lidz 100 pM un
tadéjadi uzlabo antivielas uzsiuksanos CNS, pari hematoencefali-
tiskai barjerai, un otru antigéna saistiSanas vietu, kura saistas ar
smadzenu antigénu.

3. Lidzeklis saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat antivie-
la nepasliktina transferina saistiSanos ar TfR.

4.  Lidzeklis saskana ar 2. vai 3. pretenziju, turklat smadzenu an-
tigéns ir izvéléts no grupas, kura ietilpst beta sekretaze 1 (BACE1),
Abeta, epidermas augSanas faktora receptors (EGFR), cilvéka
epidermas augS$anas faktora receptors 2 (HER2), tau proteins,
apolipoproteins E4 (ApoE4), alfa sinukleins, CD20, hantingtins, prio-
nu proteins (PrP), ar leicinu bagatinata atkartota kinaze 2 (LRRK2),
Parkin receptors, presenilins 1, presenilins 2, gamma sekretaze,
naves receptors 6 (DR6), amiloidu prekursoru proteins (APP),
p75 neirotrofina receptors (p75NTR) un kaspaze 6.

5. Lidzeklis saskana ar 2. Iidz 4. pretenziju, turklat multi-
specifiska antiviela saistas ar abiem, gan ar TfR, gan ar BACE1.

6. Lidzeklis saskana ar 2. Iidz 4. pretenziju, turklat multi-
specifiska antiviela saistas ar abiem, gan ar TfR, gan ar Abeta.

7.  Lidzeklis saskana ar 2. lidz 6. pretenziju, turklat muilti-
specifiska antiviela ir pilna garuma antiviela vai antivielas fragments.
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(54) PRET NEPAREIZU LIETOSANU DROSA ZALU FORMA
TAMPER-RESISTANT DOSAGE FORM

(57) 1. Zalu forma, kas satur:
nestieptas, no kauséjuma ekstrudétas dalinas, kas satur zales, kas
ir opiotdu agonists, un matricu,
turklat minétas no kauséjuma ekstrudétas dalinas minétaja matrica
ir ka dispersa faze,
minétd matrica satur viendabigu fazi, kas satur gelu veidojoSu
[Tdzekli, un
minétas dalinas papildus satur akrilskabes alkilesteru un metakril-
skabes alkilesteru kopolimérus vai to maisijumus.

2. Zalu forma saskana ar 1. pretenziju, turklat minétas dalinas
satur 10 [1dz 50 masas % minéta kopoliméra, par pamatu nemot
dalinu kopéjo masu, turklat minétais kopolimérs pieskir izturibu
pret saspieSanu.

3. Zalu forma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minéto
no kauséjuma ekstrudéto dalinu diametrs un/vai garums ir mazaks
par aptuveni 900 pum.

4.  Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat minétas dalinas papildus satur atbrivoSanas atrumu kon-
troléjoSu vai modificéjoSu Iidzekli.

5. Zalu forma saskana ar 4. pretenziju, turklat minétais
atbrivoSanas atrumu kontrolgjoSais vai modificéjoSais Iidzeklis ir
alkilceluloze.

(11) 2648699
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6.  Zalu forma saskana ar 5. pretenziju, turklat minéta alkil-
celuloze ir etilceluloze.

7. Zalu forma saskana ar jebkuru no 4. Iidz 6. pretenzijai,
turklat minétas dalinas satur 20 Ildz 50 masas % atbrivoSanas
atrumu kontrolgjosa vai modificéjosa Iidzekla, par pamatu nemot
dalinu kopé&jo masu.

8.  Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai,
turklat minétais gelu veidojosais Iidzeklis ir izvéléts no polietiléna
oksida, polivinilspirta, hidroksipropilmetilcelulozes, karbomériem,
poliuronskabém vai to maisijumiem.

9.  Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 8. pretenzijai,
turklat minétais gelu veidojoSais Iidzeklis ir cietinams.

10. Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai,
turklat minétais opioidu agonists ir izvéléts no grupas, kas sastav
no oksikodona, oksimorfona, hidrokodona, hidromorfona, morfina,
kodeina, buprenorfina, fentanila, tramadola, tapentadola un to
farmaceitiski pienemamiem saliem.

11.  Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai,
kas papildus satur vienu vai vairakas papildu aktivas vielas.

12.  Zalu forma saskana ar 1. pretenziju, turklat minétas dalinas
satur oksikodonu vai hidromorfonu, etilakrilata un metilmetakrilata
kopoliméru, etilcelulozi ka atbrivoSanas atrumu kontrol€josSu vai
modificéjosu Ilidzekli, stearilspirtu un/vai trietilcitratu ka plastifikatoru,
glicerildibehenatu ka slidvielu un eventuali opioidu antagonistu.

13. Zalu forma saskana ar 12. pretenziju, turklat minétais
oksikodons vai hidromorfons ir ta hidrohlorida sals forma.

14. Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai,
turklat minétas dalinas papildus satur opioidu antagonistu.

15. Zalu forma saskana ar jebkuru no 1. lldz 14. pretenzijai
lietoSanai par medikamentu.

16. Zalu forma saskana ar 15. pretenziju lietoSanai sapju
arstéSana vai novérSana.

17. Metode zalu formas saskana ar jebkuru no 1. [ldz 14. pre-
tenzijai razoSanai, kas ietver:

i) kompozicijas, kas satur opioidu agonistu un akrilskabes alkil-
esteru un metakrilskabes alkilesteru kopoliméru vai to maisijumus,
ekstrudéSanu no kauséjuma caur ekstridera forméjosas dalas at-
verém, kas diametra ir mazakas par 1,0 mm, lai iegltu kauséjuma
ekstrudatu ar vidéjo diametru, mazaku par aptuveni 1000 pm,

ii) kauséjuma ekstrudata sagrieSanu, lai veidotu dalinas ar vidéjo
diametru, mazaku par aptuveni 1000 pm,

iii) minéto dalinu samaisiSanu ar matricas materialu ta, lai minétas
dalinas minétaja matrica veidotu dispersu fazi, un

iv) minétd maisijuma veidoSanu par zalu formu.

18. Metode saskana ar 17. pretenziju, turklat minéto ekstradera
forméjosas dalas atveru diametrs ir 0,1 Iidz 0,9 mm.
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(54) JAUNI KONDENSETI PIRIDINA SAVIENOJUMI KA KA-
ZEINA KINAZES INHIBITORI
NOVEL FUSED PYRIDINE COMPOUNDS AS CASEIN
KINASE INHIBITORS

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

kura:

X ir NR' un mingtais R' pie N ir C, ,alkilgrupa vai C, cikloalkil-
grupa;

Y ir CR" un minétais R' pie C ir GdenraZa atoms vai CH,;

A gredzens ir:

0 0
N—R?

vai

katrs R? neatkarigi ir ddenraza atoms, C, alkilgrupa, C,bi-
cikloalkilgrupa, -(CH,)-CN, -SO,C, alkilgrupa, -SO,(CH,)C, (ciklo-
alkilgrupa, -C, .alkil-O-C, alkilgrupa, -C, alkil-C(O)O-C, .alkilgrupa,
-C, ccikloalkil-C(O)O-C, .alkilgrupa, -C(0)-(0),-C, .alkilgrupa,
-C(0)-C, ;alkil-O-C, alkilgrupa, -C(0)-(0O)-(CH,)-(C, ,aril)gru-
pa, -(CH,)-(C,,aril)grupa, -C(0)-(O)-(CH,)-(5- ITdz 10-loceklu
heteroaril)grupa, -(CH,)-C(O)-NR°R?, -(CH,)-(5- Iidz 10-loceklu
heteroaril)grupa, -C(0)-(0),-(CH,)-(3- Iidz 10-loceklu heterociklo-
alkil)grupa, -(CH,)-(4- Iidz 10-loceklu heterocikloalkil)grupa, -C(O)-
(0),~(CH,)(3- idz 10-loceklu cikloalkil)grupa vai -(CH,)-(3- Iidz
10-loceklu cikloalkil)grupa,

turklat minéta R? arilgrupa, heteroarilgrupa, cikloalkilgrupa un
heterocikloalkilgrupa var but aizvietota ar ne vairak ka diviem
aizvietotajiem, kas neatkarigi tiek izvéléti no halogéna atoma, OH,
ciangrupas, C,alkilgrupas, -C(0)-O-C, ,alkilgrupas vai C, alkil-
O-C, ;alkilgrupas,

un turklat jebkura R? alkilgrupa, cikloalkilgrupa un hetero-
cikloalkilgrupa var bt papildus aizvietota ar oksogrupu, ja to pielauj
valence;

katrs R* ir fluora atoms;

katrs R® neatkarigi ir Gdenraza atoms vai C, .alkilgrupa;

katrs R® neatkarigi ir GdenraZza atoms vai C, calkilgrupa;

R” ir Gdenraza atoms;

nir0, 1 vai2;

katrs t neatkarigi ir 0, 1 vai 2; un

katrs u neatkarigi ir 0 vai 1;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, turklat X ir NR" un minétais R" pie N ir C_ alkil-
grupa;

katrs R? neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, -SO,C, .alkil-
grupa, -SO,(CH,)C, (cikloalkilgrupa, -C, calkil-O-C, calkilgrupa, -C(O)-
(0),-C, salkilgrupa, -(CH,)~(C, ,,aril)grupa, -C(0)-(0) -(CH,)-(5- lidz
10-locek|u heteroaril)grupa, -(CH,)-C(0O)-NR°R®, -(CH,)-(5- ldz
10-loceklu heteroaril)grupa, -(CH,)-(4- I"dz 10-loceklu heterociklo-
alkil)grupa vai -(CH,)-~(3- Iidz 10-locek|u cikloalkil)grupa,

turklat minéta R? arilgrupa, heteroarilgrupa, cikloalkilgrupa un
heterocikloalkilgrupa var but aizvietota ar ne vairak ka diviem
aizvietotajiem, kas neatkarigi tiek izvéléti no halogéna atoma, OH,
ciangrupas, C,alkilgrupas, -C(0)-O-C, alkilgrupas vai C, alkil-
O-C, ;alkilgrupas,

un turklat jebkura R? alkilgrupa, cikloalkilgrupa un hetero-
cikloalkilgrupa var bt papildus aizvietota ar oksogrupu, ja to pielauj
valence;
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katrs R® ir Gdenraza atoms;

nir 1; un

Y, R4 R8 R7, t, u un Air, kd definéts 1. pretenzija.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, turklat R? neatkarigi ir Gdenraza atoms, -CH,
vai SO,CH,.

4. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, turklat savienojums ir:
4-(3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il)furo[3,4-b]piridin-5(7H)-
ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-metil-6,7-dihidro-
5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-
b]piridin-5-ons;
6-benzil-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-(metilsulfonil)-6, 7-dihidro-
5H-pirolo[3,4-b]piridins;
6-(etilsulfonil)-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-dihidro-
5H-pirolo[3,4-b]piridins;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-propionil-6,7-dihidro-5H-
pirolo[3,4-b]piridins;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-[(1-metil-1H-pirazol-
4-il)metil]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-
6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metil]-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-ciklopentil-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-etil-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-
pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil]-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-
pirazol-4-il]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-(ciklopropilmetil)-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-di-
hidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-[2-(3-metil-1,2,4-
oksadiazol-5-il)etil]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
3-{4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-5-okso-5,7-dihidro-6H-
pirolo[3,4-b]piridin-6-il}propannitrils;
3-({4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-5-okso-5,7-dihidro-6H-
pirolo[3,4-b]piridin-6-il}metil)benzonitrils;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-[(1R,5S,6r)-3-oksabi-
ciklo[3,1,0]heks-6-il]-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-biciklo[1,1,1]pent-1-il-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-
dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-(piridin-3-ilmetil)-6,7-di-
hidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons;
6-(3-etoksipropil)-4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6,7-di-
hidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons; vai
4-[3-(4-fluorfenil)-1-metil-1H-pirazol-4-il]-6-[(6-metilpiridin-3-il)metil]-
6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-b]piridin-5-ons.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 4-[3-(4-fluorfenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-il]furo[3,4-b]piridin-5(7H)-ons, vai farmaceitiski
pienemams ta sals.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kas ir 4-[3-(4-fluorfenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-il]furo[3,4-b]piridin-5(7H)-ons.

7. Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kas ir 4-[3-(4-fluorfenil)-
1-metil-1H-pirazol-4-il]furo[3,4-b]piridin-5(7H)-ona farmaceitiski pie-
nemams sals.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai vai
farmaceitiski pienemams ta sals izmanto$anai miega, neirologiskas
vai psihiatriskas slimibas vai traucéjuma arstésana ziditajam.

9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, tur-
klat slimiba vai traucéjums ir garastavokla traucéjums vai miega
traucéjums.

10. Savienojums izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju, kur
garastavokla traucéjums ir izvéléts no rindas, kas sastav no depre-
siva traucéjuma vai bipolara traucéjuma.

11.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, tur-
klat slimiba vai traucéjums ir uzmanibas deficits/hiperaktivitates
sindroms, Sizofrénija vai Alcheimera slimiba.

12. Savienojums izmantoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
slimiba vai traucéjums ir Alcheimera slimiba.
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13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. l1dz 7. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta
sali, un farmaceitiski pienemamu neséju.

(51) CO7K 16/002000)
(21) 11851794.5
(43) 30.10.2013
(45) 01.02.2017

(11) 2654780
(22) 15.12.2011

(31) 201161540882 P (32) 29.09.2011 (33) US
201061426619 P 23.12.2010 us

(86) PCT/US2011/065174 15.12.2011

(87) WO2012/087746 28.06.2012

(73) Janssen Biotech, Inc, 800/850 Ridgeview Drive, Horsham,
PA 19044, US

(72) STROHL, William, US
JORDAN, Robert, US
BREZSKI, Randall, US

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

(54) AKTIVI, PRET PROTEAZEM REZISTENTI ANTIVIELU
FC MUTANTI
ACTIVE PROTEASE-RESISTANT ANTIBODY FC MU-
TANTS

(57) 1. Modificeta Fc saturoSa molekula, kas salidzinajuma ar
IgG1 savvalas tipa Fc saturoSu molekulu ir rezistenta pret proteolitisku
degradaciju, kas satur antivielas Fc doménu ar mutétu IgG1 konstanto
apgabalu, turklat cilvéka 1gG1 sekvence atbilstoSi EU numeracijai
E233-1L234-1.235-G236 ir aizstata ar P233-V234-A235 ar iznemtu
G236 un papildus satur vienu vai vairakas nomainas no savvalas
tipa cilvéka IgG1 sekvences, kas atbilstoSi EU numeracijai ir izvélétas
no S239D/I332E, K326A/E333A, E333A/K334A, H268F/S324T/I332E,
F243L/R292P/Y300L, S239D/H268F/S324T/I332E, S267E/H268F/
S324T/I1332E, K326A/I332E/E333A, S239D/K326A/E333A, S267E/
I332E un G237X/S239D/I332E, kur X ir A, D, P, Q vai S.

2. Fc saturo$a molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat
Fc saturo$a molekula satur nomainas S239D/K326A/E333A atbilstosi
EU numeracijai no savvalas tipa cilvéka IgG1 sekvences.

3. Fc saturo$a molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat
Fc saturo$a molekula:

(i) ir rezistenta pret degradaciju, ko izraisijusi proteaze, kas ir
spéjiga saskelt IgG1 molekulu starp atlikumiem 222-237 atbilstosi
EU numeracijai, turklat eventuali Fc saturo§a molekula salidzina-
juma ar savvalas tipa 1gG1 Fc saturoS8u molekulu ir rezistenta
pret MMP-3, MMP-7, MMP-12, MMP-13, katepsina G, pepsina,
imidnglobulinu degradéjo$a fermenta no Strep. pyrongenes (IdeS)
vai glutamilendopeptidazes | no Staph. aureus (GluV8) izraisitu
degradaciju, turklat tieSak — Fc saturosa molekula salidzinajuma ar
savvalas tipa IgG1 ir rezistenta pret viena vai vairaku no MMP-3,
MMP-7, IdeS vai GluV8 izraisitu degradaciju;

(i) ir spéjiga stimulét antivielu atkarigo $nu fagocitozi (ADCP),
kas mérita asins mononuklearo $tinu CD14 pos un/vai CD11b pos
klatbatné, turklat molekula satur sekvenci, kas izvéléta no grupas
SEQ ID NO: 8, 10-15 un 18-20, eventuali ar papildu I332E atbil-
stosi EU numeracijas sistémai;

(iii) ir spéjiga stimulét antivielu atkarigo celularo citotoksicita-
ti (ADCC), kas mérita asins mononuklearo Sinu klatbatné, turklat
Fc saturosa molekula eventuali satur:

(a) papildu nomainu I332E atbilsto$i EU numeracijas sistémai vai
(b) sekvenci, kas izvéléta no grupas SEQ ID NO: 8 un 10-12, un
15, 18-20;

(iv) ir spéjiga stimulét no komplementa atkarigo citotoksicitati (CDC),
kas mérita Stnu lizé komplementa klatbatné, turklat Fc saturo§a mo-
lekula eventuali satur sekvenci, izvélétu no grupas SEQ ID NO: 13,
14 un 18-20;

(v) ir spéjiga saistit Fcy receptoru ar salidzinamu vai lielaku afinitati
neka savvalas tipa 1I9G2 Fc doméns vai

(vi) ir spéjiga saistit Fcy receptoru ar salidzinamu vai lielaku afinitati
neka savvalas tipa IgG1 Fc doméns.

4. Fc saturo8a molekula saskana ar 1. ldz 3. pretenziju, tur-
klat Fc saturo$a molekula ir antiviela vai Fc sapludinats proteins,

turklat, eventuali, antiviela saistas pie antigéna uz audzéja $unas,
audzéja matricas vai audzéja asinsvadiem, turklat, pieméram,
antiviela saistas pie kada no CD20, ErbB1, ErbB2, ErbB3, VEGF,
RON un audu faktora.

5.  Fc saturosa molekula saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
Fc doména sekvence ir vismaz par 90 % identiska ar savvalas
tipa cilvéka 1gG1 no atlikuma 214 lidz aptuveni atlikumam 340
EU numeracijas sistéma.

6. lzdalita, saistoSa molekula, kas ir rekombinants polipeptids,
kur$ satur: (i) saistoSu doménu, kas ir sp&jigs saistit mérka mo-
lekulu uz Sidnas vai piesaistitu pie tas, un (ii) IgG1 Fc apgabalu,
turklat atlikumi 214 Iidz 238 atbilsto§i EU numeracijas sistémai
satur sekvenci, kas izvéléta no SEQ ID NO: 4 un 5 ar iznemtu
G236, kas raksturiga ar to, ka saisto$a molekula ir spéjiga saistit
mérka molekulu uz mérka $lnas un molekula izraisa izméramu,
no komplementa atkarigu lizi vai Sinu mediétu mérka Sunas de-
strukciju nepiecieSama efektoro Stnu tipa klatbdtné.

7.  SaistoSa molekula saskana ar 6. pretenziju, turklat:

(i) Fc domeéns papildus satur vienu vai vairakas nomainas no
savvalas tipa cilveka IgG1 sekvences, kas atbilsto$i EU numera-
cijai ir izvélétas no S239D/I332E, K326A/E333A, E333A/K334A,
H268F/S324T/I332E, F243L/R292P/Y300L, S239D/H268F/S324T/
I332E, S267E/H268F/S324T/I1332E, K326A/I332E/E333A, S239D/
K326A/E333A, S267E/I332E un G237X/S239D/I332E, kur X ir A,
D, P, Qvai S;

(i) Fc doméns ir rezistents pret degradaciju, ko izraisijusi proteaze,
kas ir spéjiga saskelt IgG1 molekulu starp atlikumiem 222-237
atbilsto$i EU numeracijas sistémai, turklat eventuali Fc saturo$a
molekula salidzinajuma ar savvalas tipa IgG1 Fc saturoSu molekulu
ir rezistenta pret MMP-3, MMP-7, MMP-12, MMP-13, katepsina G,
pepsina, |deS vai GluV8 izraisitu degradaciju, vai

(iii) saistoSais doméns ir izvéléts no doména, kas satur antivielas
paratopu, fermentu, hormonu, receptoru, citokinu, imdnsinas vir-
smas antigénu un adhézijas molekulu.

8.  Saisto$a molekula saskana ar 7. pretenzijas (iii) punktu,
turklat molekula satur divus vai vairakus mérki saistoSos doménus
un uzrada aviditati.

9.  Saisto$a molekula saskana ar 8. pretenziju, turklat saisto-
Sais doméns satur antivielas, kas saistas pie antigéna uz audzéja
SUnas vai audzéja asinsvadiem, paratopu.

10. Saisto$a molekula saskana ar 9. pretenziju, turklat saistosa
molekula saistas pie kada no CD20, ErbB1, ErbB2, ErbB3, VEGF,
RON un audu faktora.

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur molekulu saskana ar
jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai.

12. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 11. pretenziju iz-
manto$anai metodé ar nevélamu proliferaciju vai $inu migraciju
raksturigas slimibas arstéSanai, turklat slimiba ir laundabiga slimiba,
fibrotiska slimiba vai ar nevélamu angiogenézi raksturiga slimiba.

14. Saisto$a molekula saskana ar 6. pretenziju izmantoSanai
slimibas, kas raksturota ka prokariotiska organisma infekcija, arstés-
anas metodeé.

15. Saisto$a molekula izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju,
turklat Fc ir rezistents pret prokariotisku proteazi un ir spéjigs uz
CDC.

16. Saisto$a molekula izmantoSanai saskana ar 14. pretenziju,
turklat saisto$a molekula satur no grupas SEQ ID NO: 13, 14 un
18-20 izvélétu sekvenci.

17. Saisto$a molekula saskana ar jebkuru no 6. lidz 10. pre-
tenzijai, farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju,
farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju,
saisto§a molekula izmantoSanai saskana ar 14. vai 15. pretenziju,
turklat Fc saturo$a molekula vai saistosa molekula satur nomainas
S239D/K326A/E333A atbilstoSi EU numeracijai no savvalas tipa
cilvéka 1lgG1 sekvences.
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(54) REKOMBINANTI ELASTAZES PROTEINI UN TO RAZO-
SANAS UN IZMANTOSANAS METODES
RECOMBINANT ELASTASE PROTEINS AND METHODS
OF MANUFACTURING AND USE THEREOF
(57) 1. AutoaktivéjoSs proelastazes proteins, kas satur
(i) propeptida sekvenci, kas satur elastazes aktivacijas peptida
sekvenci, kura satur aminoskabes, kas apzimétas ar P10-P9-P8-
P7-P6-P5-P4-P3-P2-P1, no kuram aminoskabes P3-P2-P1 ir kons-
truétas, lai veidotu elastazes paziSanas sekvenci, funkcionétspéjigi
saistitu ar (ii) nobriedusas | tipa elastazes aminoskabju sekvenci,
kuras tris N-gala aminoskabes ir apzimétas ar P1'- P2'- P3', turklat
(a) propeptida sekvence nobriedusajai | tipa elastazei nav dabiska
un,
(b) kad ta tiek paklauta autoaktivacijas apstakliem, tiek producéta
nobriedusi | tipa elastaze.
2. Autoaktivéjosais proelastazes proteins saskana ar 1. pre-
tenziju, kura:
(a) elastazes paziSanas sekvence ir ar prolina atlikumu, kas
atrodas pozicija P2;
(b) aminoskabes P3 Ilidz P1 sastav no SEQ ID NO: 11,
SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 18, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 21 vai SEQ ID NO: 93 aminoskabju sekvences;
(c) aminoskabes P5 Iidz P3' sastdv no SEQ ID NO: 48,
SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 52, SEQ ID NO: 53, SEQ ID NO: 54,
SEQ ID NO: 55, SEQ ID NO: 56, SEQ ID NO: 57, SEQ ID NO: 58,
SEQ ID NO: 59 vai SEQ ID NO: 60 aminoskabju sekvences vai
(d) aminoskabes P10 lidz P1 sastav no SEQ ID NO: 72,
SEQ ID NO: 73 vai SEQ ID NO: 80 aminoskabju sekvences.
3.  AutoaktivéjoSais proelastazes proteins saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat:
(a) autoaktivéjoSais proelastazes proteins satur SEQ ID NO: 66
vai SEQ ID NO: 68 aminoskabju sekvenci;
(b) nobriedus' | tipa elastaze ir nobriedusi cilvéka | tipa elastaze,
kas eventuali satur aminoskabju sekvenci, kas ir ar:
(i) vismaz 85 % sekvences identitati, vismaz 95 % sekvences
identitati, vismaz 98 % sekvences identitati, vismaz 99 % sekven-
ces identitati vai 100 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1,
SEQ ID NO: 78 vai SEQ ID NO: 84 aminoskabju sekvenci vai
(i) ne vairak ka 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 vai 1
konservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u), salidzinot ar
SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 84 aminoskabju sekvenci, un/vai
ne vairak ka 5, 4, 3, 2 vai 1 nekonservativam(-u) aminoskabju
nomainam(-u), salidzinot ar SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 78 vai
SEQ ID NO: 84 aminoskabju sekvenci; vai
(c) nobriedusT | tipa elastaze ir nobriedusi cikas | tipa elastaze,
kas eventuali satur aminoskabju sekvenci, kas ir ar:
(i) vismaz 85 % sekvences identitati, vismaz 95 % sekvences
identitati, vismaz 98 % sekvences identitati, vismaz 99 % sekven-
ces identitati vai 100 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 39
aminoskabju sekvenci vai
(i) ne vairak ka 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 vai
1 konservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u), salidzinot ar
SEQ ID NO: 39 aminoskabju sekvenci, un/vai ne vairak ka 5, 4, 3,
2 vai 1 nekonservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u), salidzinot
ar SEQ ID NO: 39 aminoskabju sekvenci.
4. Autoaktivéjosais proelastazes proteins saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai, kas:
(a) ir bez signalsekvences;
(b) satur signalsekvenci, kas eventuali ir:
(i) signalsekvence, kas ir spéjiga funkcionét Pichia pastoris $U-
nas, kas eventuali ir rauga a faktora signalsekvence un/vai satur
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SEQ ID NO: 34 aminoskabju sekvenci, vai

(i) ziditaja sekrécijas signalsekvence, kas eventuali ir cilvéka
| tipa elastazes signalsekvence vai cukas | tipa elastazes signal-
sekvence;

(c) satur rauga alfa faktora propeptidu;

(d  satur vienu vai vairakas speisera sekvences, turklat eventuali
vismaz viena speisera sekvence ir Kex2 sekvence un/vai STE13
sekvence;

(e) ir bez N-gala metionina atlikuma vai

(f)  satur N-gala metionina atlikumu.

5. Sanu kultiras supernatants, kas satur autoaktivéjoos aiz-
kunga dziedzera | tipa proelastazes proteinu saskana ar jebkuru
no 1. [idz 4. pretenzijai.

6.  Nukleinskabes molekula, kas kodé autoaktivéjoSos pro-
elastazes proteinu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai.

7.  Vektors, kas satur nukleinskabes molekulu saskana ar
6. pretenziju, turklat eventuali:

(a) autoaktivéjoSos proelastazes proteinu kodgjosa sekvence ir
multimerizéta;

(b) autoaktivéjoSos proelastazes proteinu kodéjosa sekvence iz-
manto kodonus, kas tiek izmantoti lielakoties Pichia pastoris $Unas,
vai

(c) vektors satur atlasamu markiera génu zeocina rezistencei.

8.  Saimnieksuna, kas:

(a) ir genétiski konstruéta ta, lai ekspresétu nukleinskabes mo-
lekulu saskana ar 6. pretenziju, turklat eventuali:

(i) saimniekSGnas genoma ir integréta viena minétas nuklein-
skabes kopija vai

(i) saimniekSinas genoma ir integrétas vairak neka viena minétas
nukleinskabes kopijas, turklat eventuali saimniek$tinas genoma ir
integrétas 2-5 nukleinskabes kopijas, 2 kopijas vai 3 kopijas;

vai

(b) satur vektoru saskana ar 7. pretenziju, turklat eventuali:

(i) saimniekS8Gnas genoma ir integréta viena minéta vektora
kopija vai

(i) saimniekSGnas genoma ir integrétas vairak neka viena minéta
vektora kopijas, turklat eventuali saimniekSinas genoma ir integrétas
2-5 vektora kopijas, 2 kopijas vai 3 kopijas.

9. SaimniekSina saskana ar 8. pretenziju, turklat auto-
aktivéjosa proelastazes proteina ekspresija ir ar metanolu iniciéjama
promotera kontrolé un/vai turklat saimnieksina ir Pichia pastoris
saimnieksuna.

10. AutoaktivéjoSa proelastazes proteina razo$anas metode,
kas ietver saimniekSiinas saskana ar 8. vai 9. pretenziju kultivésa-
nu apstaklos, kas rezultéjas autoaktivéjo$a proelastazes proteina
producésana, un autoaktivéjosa proelastazes proteina izdaliSanu,
turklat eventuali:

(a) saimniekslna tiek kultiveta kompleksa barotné, kas eventuali
ir buferéta kompleksa metanola barotne vai buferéta kompleksa
glicerina barotne; un/vai

(b) autoaktivéjoSa proelastazes proteina ekspresija notiek ar
metanolu inicigjama promotera kontrolé un turklat kultivéSanas
apstakli ietver iniciéSanas ar metanolu periodu; un/vai

(c) saimniekStna tiek kultivéta citrata, sukcinata vai acetata
savienojuma klatbadtné, turklat eventuali:

(i) citrata, sukcinata vai acetata savienojums ir attiecigi natrija
citrats, natrija sukcinats vai natrija acetats; un/vai

(i)  vismaz viens citrata, sukcinata vai acetata savienojums miné-
taja kultdra ir koncentracija 5-50 mM, 7,5-100 mM, 10-150 mM,
50-200 mM, 100-150 mM, 75-125 mM, vai 90-110 mM; un/vai
(d) saimniek$lna ir Pichia pastoris saimniek$tna un turklat kul-
tivéSanas apstak|i ietver augSanas vai inicieSanas periodu:

(iy 22-28 C° temperatdra vai

(i) pie pH 2-6; un/vai

(e) saimniekSlna tiek kultiveta kompleksa barotné un autoakti-
VEjosa proelastazes proteina izdaliSanas solis ietver supernatanta
atdaliSanu no saimnieksdnu kultdras un eventuali papildus ietver
autoaktivéjosa proelastazes proteina izdaliSanu no supernatanta.

11. Metode saskana ar 10. pretenziju, kas papildus ietver
izdalita autoaktivéjoSa proelastazes proteina paklauSanu aktiva-
cijas apstaklu iedarbibai ta, lai tiktu producéts nobriedusas | tipa
elastazes proteins, turklat eventuali:

(a) aktivacijas apstakl|i ietver autoaktivéjoSo proelastazes proteinu
saturo8a Skiduma pH iereguléSanu Iidz baziskam pH, pH 7-9 vai
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pH 8, lidz tiek producéts nobriedusas | tipa elastazes proteins, un
eventuali:

(i) pH uzturéSana notiek 0,5-8 stundu, 2—7 stundu vai 6 stundu
ilga laika perioda;

(i) paklausana baziska pH iedarbibai tiek veikta 22-28 °C tem-
perattra vai 26 °C temperatdra; un/vai

(iii) izdalta autoaktivéjo$a proelastazes proteina koncentracija
Skiduma ir zemaka par 10 mg/ml, zemaka par 5 mg/ml, zemaka par
2 mg/ml, zemaka par 1 mg/ml, zemaka par 0,5 mg/ml, zemaka par
0,25 mg/ml un/vai vismaz 0,1mg/ml vai vismaz 0,2 mg/ml; un/vai
(b) aktivacijas apstakli ietver katalttiska elastdzes daudzuma
pievieno$anu autoaktivéjoSo proelastazes proteinu saturo$ajam
Skidumam; un/vai

(c) autoaktivacija tiek veikta Tris bazes klatbatné koncentracija
50-200 mM, 75-175 mM, 100-150 mM, 75-125 mM; un/vai

(d) aktivacijas apstakli tiek uzturéti, lldz N-gala variantu saturs
tiek samazinats lidz 0-2 % diapazonam.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat:

(a) autoaktivacijas solis tiek veikts péc autoaktivéjosa proelastazes
proteina attiriSanas vai
(b) autoaktivacijas solis tiek veikts supernatanta.

13. Metode saskana ar 11. vai 12. pretenziju, kas papildus ietver
nobriedusas | tipa elastazes proteina izdaliSanu, turklat eventuali:
(a) nobriedusas | tipa elastazes proteins tiek izdalits ar kolonnu
hromatografiju, turklat eventuali hromatografija ietver katjonu ap-
mainas hromatografiju; un/vai
(b) tiek aizvaktas nobriedusas | tipa elastazes proteina glikozilétas
formas.

14. Metode nobriedu$as | tipa elastazes proteina kompozicijas
razoSanai, turklat minéta metode ietver:

(a) autoaktivéjosa proelastazes proteina saskana ar jebkuru no
1. 'dz 4. pretenzijai paklauSanu autoaktivacijas apstak|u iedarbibai
ta, lai tiktu producéts nobrieduSas | tipa elastazes proteins,

(b) eventuali, nobriedusas | tipa elastazes attirisanu un

(c) nobriedusas | tipa elastazes proteina iestradasanu kompozicija,
tadéjadi iegustot farmaceitisku kompoziciju, kas satur minéto no-
briedusas | tipa elastazes proteinu.

15. Metode saskana ar 14. pretenziju, kas ietver nobriedusas
| tipa elastazes attiriSanu ar kolonnu hromatografiju, eventuali
katjonu apmainas hromatografiju.

16. Metode saskana ar 14. vai 15. pretenziju, turklat nobriedusas
| tipa elastazes proteina iestradaSana kompozicija ietver minétas
nobriedusas | tipa elastazes liofilizéSanu, eventuali papildus ietver
nobriedusas | tipa elastazes proteina samaisiSanu pirms vai péc
liofilizéSanas ar vienu vai vairakam bufervielam.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas:

(a) satur nobrieduSas | tipa elastazes proteinu ar aktivitati 20 lidz
50 V/mg proteina, ka kvantitativi noteikts, izmantojot kolorimetrisko
N-sukcinil-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilida (SLAP) hidrolizes metodi, turklat
tripsina maksimums minétaja farmaceitiskaja kompozicija ir zemaks
neka 25 ng tripsina uz 1 mg nobriedusas | tipa elastazes proteina,
un turklat:

(i)  nobriedusT | tipa elastaze satur aminoskabju sekvenci ar vis-
maz 85 % sekvences identitati, vismaz 95 % sekvences identitati,
vismaz 98 % sekvences identitati vai vismaz 99 % sekvences
identitati, vai ir ar 100 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1,
SEQ ID NO: 78 vai SEQ ID NO: 84 aminoskabju sekvenci; vai
(i) nobriedusas | tipa elastazes proteins satur aminoskabju
sekvenci ar ne vairak ka 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 vai
1 konservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u) un/vai ne vairak
ka 5, 4, 3, 2 vai 1 nekonservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u),
salidzinot ar SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 78 vai SEQ ID NO: 84
aminoskabju sekvenci; vai

(b) satur nobrieduSas | tipa elastazes proteinu ar aktivitati 20 lidz
100 V/mg proteina, ka kvantitativi noteikts, izmantojot kolorimetrisko
N-sukcinil-Ala-Ala-Ala-p-nitroanilida (SLAP) hidrolizes metodi, turklat
tripsina maksimalais saturs minétaja farmaceitiskaja kompozicija ir
zemaks neka 25 ng tripsina uz 1 mg nobriedusas | tipa elastazes
proteina, un turklat eventuali:

(i)  nobriedusT | tipa elastaze satur aminoskabju sekvenci ar vis-
maz 85 % sekvences identitati, vismaz 95 % sekvences identitati,
vismaz 98 % sekvences identitati vai vismaz 99 % sekvences
identitati, vai ir ar 100 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 39
aminoskabju sekvenci; vai

(i) nobriedusas | tipa elastazes proteins satur aminoskabju
sekvenci ar ne vairak ka 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 vai
1 konservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u) un/vai ne vairak
ka 5, 4, 3, 2 vai 1 nekonservativam(-u) aminoskabju nomainam(-u),
salidzinot ar SEQ ID NO: 39 aminoskabju sekvenci.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju, turklat:
(a) ftripsina aktivitates maksimums minétaja kompozicija ir zemaks
neka 4, 3, 2 vai 1,56 ng uz 1 mg nobriedusas | tipa elastazes
proteina, turklat eventuali tripsina aktivitates maksimums minétaja
kompozicija ir kvantitativi noteikts, izmantojot N-benzoil-Phe-Val-Arg
p-nitroanilida (BENZ) kolorimetrisko tripsina aktivitates analizi;
(b) farmaceitiskd kompozicija ir bez tripsina un/vai
(c) farmaceitiskd kompozicija ir raksturiga ar vienu vai vairakiem
no Sadiem raditajiem:

(i) farmaceitiska kompozicija ir bez baktériju proteiniem;

(i) farmaceitiskd kompozicija ir bez ziditaju proteiniem, kas ir
citadi neka minétais nobriedusas elastazes proteins;

(i) endotoksina daudzums minétaja farmaceitiskaja kompozicija
neparsniedz farmaceitiski pienemamu daudzumu, neparsniedz
10 EV uz gramu | tipa elastazes vai neparsniedz 5 EV uz gramu
| tipa elastazes;

(iv) farmaceitiskd kompozicija ir vienreiz€jas devas zalu forma,
kas satur 0,0033-200 mg minéta nobriedusas elastazes proteina;
(v) farmaceitiskd kompozicija satur polisorbatu 80;

(vi) farmaceitiska kompozicija satur dekstranu;

(vii) farmaceitiska kompozicija satur natrija jonus, kalija jonus,
fosfata jonus, hlorida jonus un polisorbatu 80;

(viii) farmaceitiska kompozicija satur natrija jonus, kalija jonus,
fosfata jonus, hlorida jonus un dekstranu;

(ix) farmaceitiska kompozicija satur natrija jonus, kalija jonus,
fosfata jonus, hlorida jonus, polisorbatu 80 un dekstranu;

(x) farmaceitiskd kompozicija satur trehalozi;

(xi) farmaceitiska kompozicija satur manitu;

(xii) nobriedu$as elastazes proteins farmaceitiskaja kompozicija
saglaba 60 Iidz 100 % savas specifiskas aktivitates péc vismaz
ménesi ilgas uzglabasanas 4 °C, péc vismaz tris ménesus ilgas
uzglabasanas 4 °C vai péc vismaz seSu ménesus ilgas uzglaba-
Sanas 4 °C.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenzijas
(a) apakSpunktu, kas:

(a) satur mazak neka 0,5 masas % proteina, kas sastav no
SEQ ID NO: 2, un/vai mazak neka 0,5 masas % proteina, kas
sastav no SEQ ID NO: 3, un ir eventuali bez vai bitiba bez pro-
tetna ar SEQ ID NO: 2 un proteina, kas sastav no SEQ ID NO: 3;
un/vai

(b) ir bez vai batiba bez jebkura proteina, kas sastav no
SEQ ID NO: 70 un 71; un eventuali

(c) ir bez vai bitiba bez viena vai vairakiem proteiniem, kas
sastav no jebkuras no SEQ ID NO: 37, 38, 85, 86, 94, 95, 104,
105, 106, 107 un 108, labak bez vai batiba bez jebkura proteina,
kas sastav no jebkuras no SEQ ID NO: 37, 38, 85, 86, 94, 95,
104, 105, 106, 107 vai 108.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 17. lidz
19. pretenzijai, kas ir liofilizéta farmaceitiska kompozicija.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 17. lidz
19. pretenzijai, kas ir Skidra farmaceitiska kompozicija un eventuali:
(a) satur natrija hloridu;

(b) satur fosfata buferétu fiziologisko Skidumu;

(c) satur fosfata buferSkidumu;

(d) satur mannitu koncentracija 2—10 % (masatltilp.) vai 2,5-4 %
(masaltilp.);

(e) satur polisorbatu 80 koncentracija 0,001-5 % (masaltilp.) vai
0,01 % (masaltilp.);

(f) ir ar osmolalitati 125-500 mOsm/kg vai 275-325 mOsm/kg;
vai

(g) irar nobriedusas | tipa elastazes koncentraciju 0,1-50 mg/ml.

22. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 21. pretenziju, kas:
(a) satur 137 mM natrija hlorida, 2,7 mM kalija fosfata, 10 mM
natrija fosfata, ir ar pH 7,4, turklat eventuali:

(i) farmaceitiskd kompozicija satur 0,01 % polisorbata 80 un
turklat eventuali nobriedusas | tipa elastazes proteina koncentracija
minétaja farmaceitiskaja kompozicija ir 0,001-50 mg/ml;

(i)  nobriedusas | tipa elastazes proteina koncentracija minétaja
farmaceitiskaja kompozicija ir 0,001-50 mg/ml un farmaceitiska
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kompozicija satur 5-10 % vai 6-9 % paligvielas, izvélétas no
dekstrozes, laktozes, mannita, saharozes, trehalozes, dekstrana 70,
glicerina, arginina, glicina, dekstrana 44 vai dekstrana 18; vai
(iii) nobriedusas | tipa elastazes proteina koncentracija minétaja
farmaceitiskaja kompozicija ir 0,001-50 mg/ml un farmaceitiska
kompozicija papildus satur 8 % dekstrana 18 un eventuali 0,1 %
polisorbata 80; vai
(b) satur vienu vai vairdkas vielas no dekstrozes, laktozes,
mannita, saharozes, trehalozes, dekstrana 70, glicerina, arginina,
glicina, dekstrana 44 un dekstrana kopéja koncentracija 2-10 %
(masaltilp.), 2,5-8 % (masaltilp.) vai 4—6 % (masaltilp.).

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 17. lidz
22. pretenzijai lietoSanai:
(a) biologisko kanalu slimibas arstésanas vai profilakses metodg,
ievadot farmaceitisko kompoziciju pacientam, kam tas nepiecieSams,
turklat eventuali:
(iy farmaceitiskd kompozicija tiek ievadita parenterali;
(i) farmaceitiska kompozicija tiek pievadita tieSi asinsvada sie-
ninai;
(i) farmaceitiskd kompozicija tiek pievadita tiesi kirurgiski atklata
asinsvada aréja saistaudu apvalka virsmai vai
(iv) farmaceitiskd kompozicija tiek pievadita asinsvada sieninai,
izmantojot zalu piegades katetru;
(b) artérijas vai vénas diametra terapeitiskas palielinaSanas
metodé cilvékam, kam tas nepiecieSams, pievadot farmaceitisko
kompoziciju cilvékam lokali artérijas vai vénas sieninai;
(c) artérijas vai vénas vazospazmu profilakses metodé cilvékam,
kam tas nepiecieSams, pievadot farmaceitisko kompoziciju cilvékam
lokali artérijas vai vénas sieninai;
(d) nosprostotas artérijas vai vénas arstéSanas metodé cilvekam,
kam $ada arstéSana nepiecieSama, pievadot farmaceitisko kom-
poziciju cilvékam lokali artérijas vai vénas sieninai, turklat minéta
pievadiSana rezultéjas elastina proteolizé artérijas vai vénas sienina,
kas noved pie artérijas vai vénas diametra palielinasanas;
(e) ar arteriovenozas hemodializes implantatu vai arteriovenozo
fistulu savienotas artérijas vai vénas arstéSanas metodé cilvékam,
kam $ada arstéSana nepiecieSama, pievadot farmaceitisko kom-
poziciju cilvékam lokali artérijas vai vénas sieninai, turklat minéta
pievadiSana rezultéjas elastina proteolizé artérijas vai vénas sienina,
kas noved pie artérijas vai vénas diametra palielinasanas; vai
(f)  venas arstéSanas metodé cilvékam izmantoSanai hemodialize,
pievadot farmaceitisko kompoziciju cilvékam lokali vénas sieninai,
turklat minéta pievadiSana rezultéjas elastina proteolizé vénas
sienina, kas noved pie vénas diametra palielinaSanas.
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SUSTAINABLE METHOD AND SYSTEM FOR TREAT-
ING WATER BODIES AFFECTED BY BACTERIA AND
MICROALGAE AT LOW COST

(57) 1. Panémiens lielas maksligas Gdenskratuves ar vismaz
15 000 m® tilpumu, kur saradusas baktérijas un mikroalges, ne-
partrauktai attiriS8anai un uzturé$anai ar zemam izmaksam, filtréjot
Gdenskratuves kopéja apjoma nelielu dalu, turklat panémiens ietver:
a. udens ar kopégjo izS8kiduSo cietvielu (TDS) koncentraciju lidz
50000 ppm savaksanu;

a. ja udenl kopéja iz8kidusSo cietvielu koncentracija ir mazaka vai
vienada ar 10 000 ppm, Langaljé piesatinajuma indekam ir jabat
mazakam par 3, turklat Langaljé piesatinajuma indeksu uztur zem 2
ar procesu, kas izvéléts no sekojoSiem procesiem: pH reguléSana,
antiskalanta pievienoSana vai Gdens mikstinaSana; vai

b. ja Gdent kopéja izSkidusSo cietvielu koncentracija ir augstaka par
10 000 ppm, Stiffa-Deivisa piesatinajuma indekam ir jabat mazakam
par 3, turklat Stiffa-Deivisa piesatindjuma indeksu uztur zem 2 ar
procesu, kas izvéléts no sekojoSiem procesiem: pH regulésana,
antiskalanta pievienoSana vai Gdens mikstinasSana;

b. minéta Gdens uzglabasanu vismaz viena konteinera (12), kas
ir liela maksliga tGdenskratuve, turklat minétajam konteineram ir
dibens, kuru iespé&jams pilniba attirit ar saudzigu mobilu stiknéSanas
[Tdzekli (3);

c. peldétaju blivuma ierobezosanu lidz 0,05 peldétajiem uz kubik-
metru konteinera (12) eso$a udens;

d. 7 dienu periodos un, kad tddens temperatdra ir Ildz 45 gradiem
péc Celsija, minéta Gdens oksidéSanas-reducésanas potencia-
la (ORP) uzturéSanu katram Gdens temperatiras gradam péc
Celsija vismaz 500 mV vismaz uz 1 stundu, ddenim pievienojot
dezinfekcijas Iidzek|us;

e. sekojoSo procesu aktivizéSanu ar vismaz vienu koordinéSanas
[t[dzekli (1), turklat vismaz viens koordinéSanas lidzeklis ietver
elektroniskas ierices un var sanemt informaciju, apstradat So infor-
maciju un aktivizét citus procesus, kuros notiek Gdens attiriSana un
suspendéto cietvielu aizvaksana, filtréjot tikai kopé&ja Gdens apjoma
nelielu dalu:

i minéta tdens, kas satur nogulsnétas dalinas, kuras radusas
iepriek$ejos procesos, dalas iesiknéSanu ar mobilu siknéSanas
[Tdzekli (3), novérsot to, ka nosédmateriala biezums parsniedz vidgji
3 mm;

ii. ar mobilo stiknésanas Iidzekli (3) izsliknétas Gdens dalas
filtréSanu, turklat filtreSanas lidzekli (7) vienlaicigi aktivize, lai izfiltrétu
ar saudzigo mobilo stknésanas lidzekli (3) izsiknéto Gdeni; un

ii. izfiltreta Gdens ievadiSanu atpakal minétaja vismaz viena
konteinera (12);
turklat ORP Iimeni uztur tikai uz laiku, kas noteikts atkariba no
Gdens temperatdras, un turklat filtréSanas Iidzeklis (7) un mobilais
stknésanas I1dzeklis (3) darbojas tikai, cik tas ir nepiecieSams, lai
uzturétu Gdens parametrus noteiktajas robezas.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka antiskalants ietver fosfonatu savienojumus, fosfonskabi,
PBTC (fosfobutantrikarbonskabi), hromatus, cinka polifosfatus,
nitritus, silikatus, organiskas vielas, natrija hidroksidu, polimérus uz
abolskabes bazes, natrija poliakrilatu, etiléndiamina tetretikskabes
natrija salus, benzotriazolu vai to kombinaciju.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura koordi-
nésanas [dzeklis (1) sanem informaciju par parametriem, kurus
regulé, un savlaicigi aktivizé (e) stadijas procesus, lai noregulétu
minétos parametrus tiem noteiktajas robezas.

4.  Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kura ar koordinéSanas
[Tdzekli (1) sanemto informaciju iegust ar empiriskam metodém.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kura
dezinfekcijas I1dzekli ir izvéléti no hlora un hlora savienojumiem,
ozona, biguanida produktiem, halogéna savienojumiem, broma
savienojumiem vai to kombinacijam.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
kura mobilais siknéSanas Iidzeklis (3) parvietojas Skérsam pari
konteinera (12) dibenam un iestkné dalu Gdens, kas satur noseé-
dumu dalinas.

7. lekarta, kas ietver lielu, maksligu ddenskratuvi un sistému
tas attiriSanai un uzturéSanai ar zemam izmaksam, filtréjot Gdens-
kratuves kopéja apjoma nelielu dalu, turklat Gdenskratuves tilpums
ir vismaz 15000 m® un taja ir radu$as baktérijas un mikroalges,
turklat maksligais Gdensobjekts un sistéma ietver:
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- vismaz vienu brivi plisto$a Gdens padeves Imiju (13) uz vismaz
vienu konteineru (12);

- vismaz vienu konteineru (12) lielas, maksligas tdenskratuves
veida, turklat konteiners (12) satur uznemsanas Iidzekli (2), kurs ir
piestiprinats pie konteinera (12) dibena un ir izgatavots no neporai-
na materiala, kuru iesp&jams notirit, ta ka konteinera (12) dibens
ir parklats ar neporainu materialu, pa kuru iespéjams parvietoties
saudzigam mobilam stknéSanas lidzeklim (3) Skérsam pari visai
konteinera (12) virsmai un izsuknét nosédusas dalinas;

- vismaz vienu koordinéSanas Iidzekli (1), turklat vismaz viens
koordinéSans Iidzeklis ietver elektroniskas ierices un var sanemt
informaciju par Gdens kvalitates parametriem, apstradat So infor-
maciju un savlaicigi aktivizét procesus, kas nepiecieSami Gdens
parametru reguléSanai iepriek$ noteiktas robezas;

- vismaz vienu Kimisko vielu ievadiSanas l1dzekli (6);

- vismaz vienu saudzigu mobilu stknésanas dzekli (3), kas var
parvietoties pa minéta vismaz viena konteinera dibenu un iestknét
Gdeni, kur$ satur nosédusas dalinas;

- vismaz vienu dzenosu lidzekli (4) vismaz viena saudziga mobila
stknéSanas Ilidzekla parvietoSanai Skérsam pari minétd vismaz
viena konteinera dibenam;

- vismaz vienu savieno$anas lidzekli (5), kas savieno minéto
vismaz vienu dzeno$o lidzekli (4) ar vismaz vienu siknéSanas
[Tdzekli (3);

- vismaz vienu filtréSanas I1dzekli (7) nosédumu dalinas saturosa
Gdens filtréSanai;

- vismaz vienu savak$anas Imiju (10), kas atrodas starp minéto
vismaz vienu mobilo stknéSanas Iidzekli (3) un vismaz vienu
filtreSanas Iidzekli (7); un

- vismaz vienu atgriezes Iiniju (11) no minéta vismaz viena filtré-
Sanas lidzekla (7) minétaja vismaz viena konteinera (12),

turklat iekarta ir izveidota panémiena saskana ar 1. pretenziju
lietoSanai.

8. lekarta saskana ar 7. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka uznemsSanas I1dzeklis (2), kas parklaj konteinera (12) dibenu,
ietver plévi, geoplévi, geotekstila plévi, plastikata starpoderi vai to
kombinaciju.

9. lekarta saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka kKimisko vielu ievadiSanas Iidzeklis (6) ietver inzektoru,
smidzinataju, svara dozatoru, caurulvadu vai to kombinaciju.

10. lekarta saskana ar jebkuru no 7. lidz 9. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka dzenoSais I1dzeklis (4) ietver sliezu sistemu,
kabelu sistemu, pasgajéjsistému, robotsistému, attalinatas vadibas
sistému, laivu ar motoru, peldoSu ierici ar dzingju vai to kombinaciju.

11. lekarta saskana ar jebkuru no 7. lidz 10. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka savieno$anas lidzeklis (5) ietver elastigu kordu,
tauvu, virvi, kabeli, auklu vai to kombinaciju.

12. lekarta saskana ar jebkuru no 7. [idz 11. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka savienoSanas lidzeklis (5) ietver stingru stieni,
stieni, statni, varpstu vai to kombinaciju.

13. lekarta saskana ar jebkuru no 7. lidz 12. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka filtréSanas Iidzeklis (7) ietver kaseSveida filtru,
smilSu filtru, mikrofiltru, ultrafiltru, nanofiltru vai to kombinaciju.

Figure 1
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(11) 2683244

CO07D 405/12(2006.01
CO7D 405/14(2006.01
CO07D 413/102006.01
CO7D 471/04(2006.01
CO7D 487/04(2006.01
CO07D 491/048(2006:01)
CO07D 491/052(2006:01)
CO07D 491/102006.01
A61K 31/4427200601)
A61P 31/12(2006.01)
AG61P 35/002006.0%)
(21) 12754969.9 (22) 08.03.2012
(43) 15.01.2014
(45) 01.02.2017
(31) 201161450561 P (32) 08.03.2011 (33) US
201161450482 P 08.03.2011 us
201161508611 P 16.07.2011 us
201261585642 P 11.01.2012 us
(86) PCT/US2012/028309 08.03.2012
(87) W02012/122391 13.09.2012
(73) 3-V Biosciences, Inc., 3715 Haven Ave., Suite 220, Menlo
Park, CA 94025, US
(72) OSLOB, Johan D., US
McDOWELL, Robert S., US
JOHNSON, Russell, US
YANG, Hanbiao, US
EVANCHIK, Marc, US
ZAHARIA, Cristiana A., US
CAl, Haiying, US
HU, Lily W., US
(74) Grund, Martin, Grund Intellectual Property Group, Nikolai-
strasse 15, 80802 Miinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) HETEROCIKLISKI LIPIDU SINTEZES MODULATORI
HETEROCYCLIC MODULATORS OF LIPID SYNTHESIS
(57) 1. Savienojums ar struktdru (IX):

11
\ 2

Ix)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, kur:
R" ir H atoms, -CN grupa, halogéna atoms, lineara vai sazarota
C, alkilgrupa, -O-(C, .cikloalkilgrupa), -O-(lineara vai sazarota
C,_alkilgrupa), turklat:
C, (cikloalkilgrupa neobligati ieklauj skabekl|a vai slapekla hetero-
atomu; un, kad R' nav H atoms, -CN grupa vai halogéna atoms,
tas ir neobligati aizvietots ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
katrs R? ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms vai lineara
vai sazarota C, ,alkilgrupa;
R® ir H atoms, -OH grupa vai halogéna atoms;
R?" ir H atoms, halogéna atoms, lineara vai sazarota C, ,alkilgrupa,
C, (cikloalkilgrupa, turklat C, .cikloalkilgrupa neobligati ieklauj ska-
bekla vai slapekla heteroatomu;
R# ir H atoms, halogéna atoms vai C, alkilgrupa;
R ir H atoms, lineara vai sazarota C, alkilgrupa, -(C, ,alkil)-OH,
-(C,_alkil)-O-(C, cikloalkilgrupa), vai -(C, ,alkil)-O-(lineara vai sa-
zarota C,_alkilgrupa), kur:
tir 0 vai 1;
C, (cikloalkilgrupa neobligati ieklauj skabekla vai slapekla hetero-
atomu;
L" ir CR% grupa vai N atoms;
L2 ir CH grupa vai N atoms;
vismaz viens no L' vai L? ir N atoms; un
R?% ir H atoms vai lineara vai sazarota C, alkilgrupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R* ir lineara
vai sazarota C, alkilgrupa vai -(C, ,alkil)-O-(lineara vai sazarota
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C, alkilgrupa), kur t ir 0 vai 1.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kur R** ir lineara
vai sazarota C, ,alkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kur R* ir metilgrupa.

5.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur L' un
L2 abi ir N atomi.

6. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur R?' ir
halogéna atoms, lineara vai sazarota C, alkilgrupa vai C, ciklo-
alkilgrupa, turklat C, .cikloalkilgrupa neobligati ieklauj skabekla vai
slapekla heteroatomu.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R?*" ir C, ciklo-
alkilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kur R?®' ir ciklo-
butilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1.,
H atoms, metilgrupa vai etilgrupa.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, kur R?? ir metilgrupa.

11. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur R® ir
H atoms vai halogéna atoms.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, kur R® ir H atoms.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur katrs R? ir
H atoms.

14. Savienojums saskana ar 1., 2. vai 4. pretenziju, kur R" ir
halogéna atoms, -CN grupa vai halogénC, alkilgrupa.

15. Savienojums saskana ar 14. pretenziju, kur R" ir -CN grupa.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R* ir C_alkil-
grupa vai C, cikloalkilgrupa un R?? ir C_ alkilgrupa.

17.  Savienojums saskana ar 16. pretenziju, kur R*" ir C, .ciklo-
alkilgrupa un R# ir C, ,alkilgrupa.

18. Savienojums saskana ar 17. pretenziju, kur R# ir C__alkil-
grupa.

19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R" ir -CN grupa,
katrs R? ir H atoms, R® ir H atoms vai F atoms, R?' ir C, cikloalkil-
grupa, R?? ir metilgrupa, L' un L2 ir N atomi, un R?* ir metilgrupa,
etilgrupa, hidroksimetilgrupa, metoksimetilgrupa, 2-metoksietilgrupa.

20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu, kas
izvéléta no grupas, kas sastav no:

2. vai 5. pretenziju, kur R% ir

21. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar $adu formulu:
N-—N

*;@*@@\

22. Farmaceitisks sastavs, kas satur vienu vai vairakus savieno-
jumus saskana ar jebkuru no 1. lidz 21. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju, paligvielu vai atSkaiditaju.

23. Terapeitiski efektivs daudzums jebkura savienojuma saska-
na ar jebkuru no 1. lldz 21. pretenzijai lietoSanai virusu infekcijas
arstéSana individam.

24. Savienojumi lietoSanai saskana ar 23. pretenziju, kur virusu
infekcija ietver hepatita C infekciju.

25. Terapeitiski efektivs daudzums jebkura savienojuma saskana
ar jebkuru no 1. lidz 21. pretenzijai lietoSanai veselibas stavokla
arstéSana, kas raksturigs ar taukskabju sintazes funkcijas dis-
regulaciju individa.

26. Terapeitiski aktivs daudzums jebkura savienojuma saska-
na ar jebkuru no 1. I1dz 21. pretenzijai lietoSanai véza arstéSana
individam.

27. Savienojumi lietoSanai saskana ar 26. pretenziju, turklat
vézis ir krits dziedzera vézis.

28. Savienojumi lietoSanai saskana ar 26. pretenziju, turklat
vézis ir krits dziedzera vézis.
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29. Savienojumi lietoSanai saskana ar 26. pretenziju, turklat
VEézis ir plausu vézis, olnicu vézis, prostatas vézis, resnas zarnas
VEzis, vairogdziedzera vézis, limfmezglu vézis, baribas vada vézis,
deguna dobuma un rikles vézis, mutes dobuma un rikles vézis,
siekalu dziedzera vézis vai smadzenu vézis.

(51) BO1D 21/30200%07
BO1D 61/04(20%7
CO2F 1/00/20%07
CO2F 1/52(2006.0)
CO2F /7620007
CO2F 9/0220007
CO2F 1/44(2005.0)
CO2F 1/50(20007
CO2F 1/56120007
CO2F 1/72(2005.01)
CO2F 1/78200%07
CO2F 5/0820%07
CO2F 101/20/2006.01
CO2F 103/022006.0"
CO2F 103/0812006.2"
CO2F 103/10/2006.01

(21) 11862833.8

(43) 05.02.2014

(45) 28.12.2016

(11) 2691340

(22) 12.09.2011

(31) 201161469537 P (32) 30.03.2011  (33) US
201113136474 01.08.2011 us

(86) PCT/US2011/051236 12.09.2011

(87) W02012/134526 04.10.2012

(73) Crystal Lagoons (Curagao) B.V., Kaya W.F.G. (Jombi),
Mensing 14, CW
(72) FISCHMANN, T., Fernando, CL
(74) Frick, Robert, et al, Lorenz Seidler Gossel, Rechtsanwalte
Patentanwalte, Partnerschaft mbB, Widenmayerstralle 23,
80538 Miinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) PANEMIENS UDENS ATTIRISANAI, KURU IZMANTO
RUPNIECIBAS VAJADZIBAM
METHOD FOR TREATING WATER USED FOR INDUS-
TRIAL PURPOSES
(57) 1. Panémiens tdens attirisanai ar zemam izmaksam un
izmanto$anai plismas razoSanas procesa (2), kura nodro$ina Gdens
attirisanu un izdala GdenT suspendétas dalinas, filtréjot nelielu dalu
no tdens kopéja apjoma, turklat panémiens ietver:
a.udens ar kopéjo izSkiduSo cietvielu (KIC) koncentraciju Iidz
60 000 ppm savak$anu;
b. minéta Gdens uzglabasanu vismaz viena konteinera (8) ar til-
pumu vismaz 15000 m?, kur minétajam konteineram ir dibens (17),
kuru var pilnigi iztirit ar mobilu iesdknésanas idzekli (5);
c. sekojosSu procesu aktivizéSanu ar koordinésanas Iidzekli (1):
i. 7 dienu periodos, dezinfekcijas Itdzeklu pievienoSanu ddenim:
(1) kad Gdens temperatira ir lidz 35 °C, uzturot minéta ddens
oksidéSanas un reducésanas potencialu (ORP) katram ddens
temperatiras gradam péc Celsija vismaz 500 mV vismaz 1 stundu:
(2) kad tdens temperatdra ir virs 35 °C un Iidz 69 °C, uzturot mi-
néta tdens oksidéSanas un reducéSanas potencialu (ORP) vismaz
500 mV minimalajam stundu skaitam, kur minimalo stundu skaitu
aprékina péc $ada vienadojuma: [35 stundas] - [Gdens temperatira
Celsija grados - 35] = minimalais stundu skaits; un
(3) kad Udens temperatira ir 69 °C vai vairak, uzturot minéta
ddens ORP vismaz 500 mV vismaz 1 stundu;
ii. oksidétaja pievienoSanu, nepielaujot dzelzs un mangana kon-
centraciju, kas parsniedz 1 ppm;
iii. koagulantu, flokulantu vai to maistjumu pievienoSanu, nepielaujot
dulkainumu, kas parsniedz 5 NTU;
iv. Odens plismas izsiknésanu, kas satur iepriek§€jos procesos
nogulsnétas dalinas ar mobilo iestiknésanas Iidzekli (5), nepielaujot
nogulsnétd materiala biezumu, kas vidéji parsniedz 100 mm;
v. plasmas, kuru izsikné ar mobilo siknésanas lidzekli (5), fil-
tréSanu ar vismaz vienu filtréSanas Iidzekli (3); un
vi. filtréta Gdens ievadiSanu atpakal minétaja vismaz viena kon-
teinera (8);
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kur procesi, kuri attira Gdeni un izvada suspendétas cietas dalinas,
filtré tikai nelielu dalu Gdens kopapjoma, un kur koordinéSanas
[Tdzeklis (1) sanem informaciju (10) par parametriem, kurus regulé,
un savlaicigi aktivizé c) stadija procesus, pielagojot minétos para-
metrus noteiktajas robezas, turklat kimiskas vielas (14) pielieto tikai
tad, kad tas ir vajadzigas, un kur filtracijas Iidzeklis (3) un mobilas
iesuknésanas lidzekli (5) darbojas tikai tad, kad nepiecieSams, lai
uzturétu Gdens parametrus savas robezas; un

d. minéta attirita Gdens izmanto$anu plismas rdpnieciskaja proce-
sa (2), kura minéto attirito Gdeni izmanto ka rdpnieciska procesa (2)
izejvielu, un cirkulé atklata cikla, turklat ripnieciskais process (2)
satur reverso osmozi, Udens atsalo$anu, algu audzéSanu, akva-
kultGras procesu, parstrades procesu un to kombinacijas.

2. Panémiens Odens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar 1. pretenziju, kura:

a. ja a) stadija savaktajam Gdenim kopéja izSkiduSo cietvielu
koncentracija ir mazaka vai vienada ar 10000 ppm, tad Langeljé
piesatindjuma indeksam ir jabat mazakam par 3; vai

b. ja a) stadija savaktajam tddenim kopéja izSkiduSo cietvielu
koncentracija ir augstaka par 10000 ppm, tad Stiffa-Deivisa pie-
satinajuma indeksam ir jabat mazakam par 3.

3. Panémiens Odens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar 2. pretenziju, turklat Langeljé piesatinajuma indeksu vai Stiffa-
Deivisa piesatinajuma indeksu uztur zem 2 ar panémienu, kurs ir
izvélets no sekojoSiem panémieniem: pH reguléSana, antiskalanta
pievienoSana vai Gdens mikstinaSana.

4.  Panémiens Udens attiriS8anai ar zemam izmaksam saskana
ar 3. pretenziju, turklat antiskalants ietver fosforskabi, PBTC (fosfo-
butantrikarboksilskabi), hromatus, cinka polifosfatus, nitritus, silika-
tus, organiskas vielas, kaustisko sodu, polimérus uz abolskabes
bazes, natrija poliakrilatus, etiléndiamina tetracetskabes natrija
salus, benzotriazolu vai to kombinaciju.

5. Panémiens Odens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar 1. pretenziju, turklat savaktais Gdens var bat no rdpnieciska
procesa atlikuSais Skidrums vai Gdens, kas savakts no dabiska
Gdens avota un/vai apstradats tdens.

6.  Panémiens Odens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat dezinfekcijas I1dzekli
ietver ozonu, biguanida produktus, broma savienojumus, halogéna
savienojumus vai to kombinaciju.

7. Panémiens Odens attiriS8anai ar zemam izmaksam saska-
na ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai, turklat ar koordinéSanas
[tdzekli (1) sanemto informaciju iegist vizuali, algoritmu veida,
pamatojoties uz pieredzi, ar elektroniskiem detektoriem vai to
kombinacijam.

8.  Panémiens Udens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, turklat oksidétajs ietver halo-
géna savienojumus, permanganata salus; peroksidus, ozonu, natrija
persulfatu; kalija persulfatu; oksidantus, kas iegiti ar elektrolitisku
panémienu, vai to kombinaciju.

9. Panémiens Odens attiriS8anai ar zemam izmaksam sa-
skana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai, turklat flokulanti vai
antikoagulanti ietver polimérus, pieméram, katjonu polimérus un
anjonu polimérus; aluminija salus; kvartaru un polikvartaru amoniju,
kalcija oksidu; kalcija hidroksidu, dzelzs sulfatu; dzelzs hloridu;
poliakrilamidu; natrija aluminatu; natrija silikatu; hitozanu; zelatinu;
guara svekus; alginatus; moringa séklas; cietes atvasinajumus vai
to kombinaciju.

10. Panémiens Odens attiriS8anai ar zemam izmaksam saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai, turklat, ja panémienu izman-
to Gdens attiriSanai atsaloSanas nollkos, mobilo iesdknéSanas
[tdzekli (5) aktivizé ar koordinéSanas lidzekli, nepielaujot to, ka
nosédmateriala biezums parsniedz 10 mm.

11.  Panémiens Odens attiri8anai ar zemam izmaksam saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, turklat dehloréSanas stadiju
veic, ja konstaté hlora parpalikumus, dehloréSanas stadija satur
aktivas ogles filtru vai kimiskas vielas, kas satur natrija bisulfitu,
natrija metabisulfitu vai to kombinaciju.

(51) CO7H 1/04(2006.01)
CO7H 21/00(2006.01)
CO7H 21/02(2006.01)

(11) 2691410

(21) 12710950.2
(43) 05.02.2014
(45) 22.03.2017
(31) 11160032

(22) 28.03.2012

(32) 28.03.2011
(86) PCT/EP2012/055520 28.03.2012
(87) W02012/130886 04.10.2012
(73) Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Regina-
Pacis-Weg 3, 53113 Bonn, DE
(72) LUDWIG, Janos, DE
GOLDECK, Marion, DE
SPROAT, Brian, BE
(74) Wichmann, Hendrik, Wuesthoff & Wuesthoff, Patentanwalte
PartG mbB, SchweigerstralRe 2, 81541 Minchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) TRIFOSFORILETU OLIGONUKLEOTIDU ATTIRISANA,
IZMANTOJOT UZTVEREJMARKIERUS
PURIFICATION OF TRIPHOSPHORYLATED OLIGONU-
CLEOTIDES USING CAPTURE TAGS

(33) EP

(57) 1. legUSanas metode oligonukleotidam ar formulu (I):
Vs Vs Vi
I I I
Z—Y—X—P—W;—P—W,—P—W,—ON

Vg A v, I

kur V,, V, un V, ir neatkarigi katra gadijuma izvéléti no O, S un Se;
V,, V, un V, ir neatkarigi katrd gadijuma izvéléti no OH, OR', SH,
SR', F, NH,, NHR', N(R'"), un BH,-M",
W, ir O vai S,
W, ir O, S, NH vai NR?,
W, ir O, S, NH, NR?, CH,, CHHal vai C(Hal),,
R', R? un R?® ir izvéléts no C, alkilgrupas, C, alkenilgrupas,
C, calkinilgrupas, C, ,acilgrupas vai cikliskas grupas, no kuram katra
neobligati ir aizvietota,
vai kur divi R" var kopa veidot gredzenu ar N-atomu, pie kura
tie saistiti,
M* ir katjons,
X ir NH, NR3, O vai S,
Z ir uztvéréjmarkieris, kas ir C, ,,alkilgrupas atlikums, perfluoralkil-
grupas entitija, azids vai alkinilgrupa,
Y ir saite vai linkeris, kas savieno uztvéréjmarkieri ar X, un
ON ir oligonukleotids, kur§ satur vismaz 4 nukleotida vai nukleotida
analoga veidoSanas blokus,
kura ietver $adus solus:

(a) savienojuma ar formulu (lla):

Pl
W3 Wz
Vﬁ'\ ' '
: P
'V;f v Sw,—on lla,

kur V,, V,, V, V,, V,, W, W,, W, un ON ir, k& definéts ieprieks,
paklauSanu reakcijai ar oksidétaju, lai iegltu savienojumu ar
formulu (llb):

V4\ F(}//V;;
POl
W, W,

vﬁ\ I |4:4V2
Wr—ON lib,
kurV,, V,, V,, V,, V,, V., W,, W,, W, un ON ir, ka definéts ieprieks,

(b) savienojuma ar formulu (llb) paklauSanu reakcijai ar uztvérgj-
markiera [idzekli ar formulu (l11):

ZY-XH (1),

kur X, Z un Y ir, ka definéts ieprieks, lai iegatu reakcijas produktu,
kas satur oligonukleotidu ar formulu (I), un
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(c) soli (b) minéta reakcijas produkta kontaktéSanu ar uztvéeréj-
reagentu, kas spé&j mijiedarboties ar uztvéréjmarkieri, turklat
uztvéréjreagents ir izvéléts no grupas, kas sastdv no standarta
apgrieztas fazes hromatografijas, pieméram, RP-HPLC, cietas fa-
zes, hromatografijas materiala ar afinitati pret hidrofobam grupam,
hromatografijas materiala ar afinitati pret fluorétam grupam, tadam
ka fluora afinitates atbalsts, kas ir uztver$anas reagents, kurs satur
alkinildalu, un uztverS8anas reagents, kur$ satur aziddalu, turklat
kontaktéSana notiek apstaklos, kas lauj atdalit oligonukleotidu (l)
no citiem savienojumiem, kurus satur minétais reakcijas produkts.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kura trifosfata/trifosfata
analoga grupa ir pievienota oligonukleotida 5'-galam, seviski ta
5'-gala cukura 5'-OH-galam.

3.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas papildus ietver
soli:

(d) uztvergjmarkiera aizvaksanai, lai iegitu oligonukleotidu ar
formulu (IV):

Vs
||
HO—P—W,—P—

Ve Vi V, v

V3 ﬁi

kur V., V,, V,, V,, V,, V,, W, W,, W, un ON ir, kd definéts
1. pretenzija.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, kura
minétais oligonukleotids ir izvéléts no dezoksiribonukleotidiem,
ribonukleotidiem un oligonukleotidu analogiem.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kura
minétais oligonukleotids ir vienpavediena vai divpavedienu.

6. Metode saskana ar 5. pretenziju, kura minétais oligonuk-
leotids ir divpavedienu un duplekss ir noslégts ar cilpu ta talakaja
gala, turklat cilpa satur nukleotida un/vai nenukleotida veidoSanas
blokus.

7. Metode saskana ar 5. vai 6. pretenziju, kura minétais oligo-
nukleotids ir divpavedienu un duplekss ta tuvakaja gala ir truls.

8. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kura
minétais oligonukleotids satur Sunai specifisku mérka entitiju, kas
tam pievienota kovalenti.

9. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kura
minétais oligonukleotids (I) vai (V) ir RIG-1 aktivétajs.

10. Komplekta izmantoSana oligonukleotida ar formulu (1):

Vg V3 Vi
] (|

Z——Y X P—W;—P— W, —P—W,—ON

Vo =~ Vg Va I

kurV,, V,, V,, V,, V,, V,, W, W,, W, X, Y, Z un ON ir, ka definéts
jebkura no 1. Iidz 9. pretenzijai, iegiSanai,
turklat Sis komplekts satur:

(a) uztvergjmarkieri ar formulu (Ill):

Z-Y-XH (1),

kur X, Y un Z ir, ka definéts jebkura no 1. Iidz 9. pretenzijai, un

(b) uztvérgjreagentu, kas spé&j mijiedarboties ar uztvergjmarkieri,
turklat uztvéréjreagents ir izvéléts no grupas, kas sastav no stan-
darta apgrieztds fazes hromatografijas cietas fazes, pieméram,
RP-HPLC, hromatografijas materiadla ar afinitati pret hidrofobam
grupam, hromatografijas materiala ar afinitati pret fluorétam grupam,
pieméram, fluora afinitdtes atbalsta, uztvéréjreagenta, kas satur
alkinildalu, un uztvéréjreagenta, kas satur aziddalu.

(51) AG61L 26/002°06.2%
AG61L 31/162006:01
AG61L 31/122006:01)
AG61L 27/502006-:01
AG61L 27/382006:01)
AG61TL 27/342006:01)
AG61L 27/582006:01)

(11) 2694124
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(21) 12715344.3
(43) 12.02.2014
(45) 04.01.2017
(31) 11002836

(22) 04.04.2012

(32) 05.04.2011
(86) PCT/EP2012/056155 04.04.2012
(87) W02012/136701 11.10.2012
(73) Amor (Suzhou) Medical Sci-Tech Co., Ltd., 1-401, No. 8
Jinfeng Road, Suzhou New and Hi-tech Zone, CN

(72) STEINBERG, Thorsten, DE
TOMAKIDI, Pascal, DE
SCHULZ, Simon, DE
ANGARANO, Marco, DE
MULHAUPT, Rolf, DE
FABRITIUS, Martin, DE

(74) Grindl, Wolfgang, Mitscherlich PartmbB, Patent- und
Rechtsanwalte, Sonnenstralle 33, 80331 Miinchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) BIOLOGISKI SADERIGA UN BIOLOGISKI DEGRADE-
JAMA GRADIENTSLANU SISTEMA REGENERATIVAJAI
MEDICINAI UN AUDU ATBALSTAM
BIOCOMPATIBLE AND BIODEGRADABLE GRADIENT
LAYER SYSTEM FOR REGENERATIVE MEDICINE AND
FOR TISSUE SUPPORT

(57) 1. Biologiski saderiga gradientslanu sistéma, kas satur:
a) vismaz vienu slanu komplektu, kas satur biosaderiga un bio-
degradéjama sasSuta poliméra Skiedras; un
b) vismaz vienu biosaderigu atbalsta slani,
turklat gradients tiek veidots, mainot poliméru Skiedru diametru vis-
maz viena slanu komplekta gradientslanu sistémas ietvaros, turklat
vismaz viena slanu komplekta vai slanu komplektu poliméru Skiedru
diametrs ir diapazona no apméram 1 nm lidz apméram 500 pm.

2. Gradientslanu sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat
Skiedru diametrs palielinas vai samazinas no apméram 0,0001 ym
[[dz apméram 2 ym uz pm slanu komplekta augstuma gan vismaz
viena slanu komplekta, gan starp vairakiem gradientslanu sistémas
slanu komplektiem.

3.  Gradientslanu sistéma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
biosaderigais un biodegradéjamais sasitais polimérs ir izvéléts
no kolagéna, zelatina, fibrina, elastina, laminina un fibronektina,
polisaharida, glikaniem vai poliglikaniem, vai to kombinacijas.

4.  Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pre-
tenzijai, turklat vismaz viens biosaderigais atbalsta slanis satur
biodegradéjamu un biosaderigu kistoSu poliméru, kas ir izvéléts
no klases, kas sastav no poliesteriem, polikaprolaktoniem (PCL),
polilaktidiem (PLA), poliglikolidiem (PGA), poli(pien-ko-glikol)ska-
bes (PLGA), polianhidridiem, polisebacinskabes, polipeptidiem,
Zelatina, alginata, kolagéna, fibrina vai to maisijumiem vai poliure-
taniem, un/vai inkorporéjamu materialu, kas izvéléts no inkorporé-
jama keramiska materiala, inkorporéjama keramiska materiala, kas
izgatavots no trikalcija fosfata (TCP) vai inkorporéjama keramiska
materiala, kas izgatavots no hidroksilapatita (HA).

5. Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat biosaderigais un biodegradéjamais sasutais
polimérs un/vai biosaderigais kistoSais polimérs tiek Skérssasuti,
izmantojot kroslinkeri, kas ir izvéléts no anhidridiem, aminoskabém,
aziridiniem, kateholaminiem, epoksidiem, aldehidiem, formaldehida,
dialdehidiem, glutaraldehidiem, glioksala, glioksal-trimer-dihidrata,
glutaraldehida, heksoniem, dimetilsuberimidata un dimetil-3,3’-
ditiobispropionimidatglutaraldehida, epoksidiem, bis-oksiraniem,
oksidéta dekstrana, p-azidobenzoilhidrazida, N-[([alfa]-maleimido-
acetoksi]sukcinimida estera, p-azidofenilglioksalmonohidrata, bis-
[[beta]l-(4-azidosalicilamido)etil]disulfida, bis[sulfosukcinimidil]sube-
rata, ditiobissukcinimidilproprionata, disukcinimidilsuberata, 1-etil-
3-[3-dimetilaminopropillkarbodiimidhidrohlorida, diacilhloridiem,
monofenolsavienojumiem un polifenolsavienojumiem.

6.  Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pre-
tenzijai, turklat vismaz viens slanu komplekts, kas satur biosaderigu
un biodegradé&jamu sasatu poliméru, ir aitas vilnas Skiedru, tiklveida
vai tiklam lidzigas struktiras forma.

7.  Gradientslanu sistéema saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat vismaz viens biosaderigais atbalsta slanis ir
lenSu, gristu, Skiedru, dalinu, pilienu, tiklveida vai tiklam Iidzigu
struktdru, loksnes, pléves, folijas vai laminata forma.

(33) EP
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8. Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai, turklat gradientslanu sistéma ir noséta ar Sanam.

9. Gradientslanu sistéma saskana ar 8. pretenziju, turklat
Slnas ir izvélétas no (ziditaju, cilvéka vai citam, neka cilvéka)
cilmes Sunam, kuras ir izvélétas no komitétam cilmes Sdnam,
diferencétam Sanam, pieauguso cilmes $tnam, kaulu smadzenu
cilmes §0nam un nabas saites cilmes $tnam, genétiski modificétam
vai nemodificétam cilmes $tnam, primaram vai imortalizétam cilmes
8anam, mezenhimalam cilmes Sunam, skrim$la SGnam, epitélija
§anam, endotélija SGnam, vaskularu un kornealu audu endotélija
§unam, adas Sinam, osteocitiem, osteoblastiem, cementoblastiem,
kaulu SGnam, mioblastiem, neiroblastiem, visu saistaudu fibroblastu
§Gnam, smaganu un/vai adas un radzenes fibroblastiem, vai nu
atseviski vai kopa ar periodontalas saites fibroblastiem, keratino-
citiem, smaganu keratinocitiem, glioblastiem, dzimumsidnam, kas
ir citas, neka cilvéka Sunas, hepatocitiem, hondrocitiem, gludo
muskulu SGnam, sirds muskulu $anam, saistaudu Sunam, glijas
§tnam, hormonus sekretéjo§am $dnam, imdnas sistémas Stinam,
neironiem, centralas nervu sistémas Sinam, neironalam sdnam,
pericitiem, miocitiem, adipocitiem, astrocitiem, melanocitiem, audu
§nam, audu $Gnam no autologiem audu avotiem, alogéniem audu
avotiem vai ksenogéniem audu avotiem, autologam $dnam, alo-
génam Sunam, ksenogénam Sdnam, audu Stnam, kaulu $Gnam,
tenocitiem, adipocitiem, kardiomiocitiem, hepatocitiem, gludo mus-
kulu $tnam, endotélija SGnam vai iepriekSdefinéto Sinu maisijuma.

10. Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat gradientslanu sistéma papildus satur citokinus,
interleikinus, aug$anas faktorus, iminglobulinus, RGD-peptidus,
antibakterialus Iidzeklus un papildu farmaceitiskus Iidzek|us.

11. Gradientslanu sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat vismaz viens slanu komplekts, kas satur
biosaderigu un biodegradéjamu sasatu poliméru, turklat ir Skérs-
sasits, izmantojot fenola savienojumu.

12. Gradientslanu sistéma, ka definéts jebkura no 1. lidz
11. pretenzijai, izmanto$anai apdeguma bojajumu arstésana, bracu,
kas rodas kirurgisku bojajumu, miksto vai cieto audu bojajumu
dél, arstéSana, bracu, kas rodas audz&ju slimibu dé|, arstésana,
lielu hronisku brG¢u, bracu, kas ir izraisitas ar slimibu, tadu, ka
vézis, Il. tipa diabéts, arstéSana, Calainu bricu arstésana, bracu
mutes dobuma arstésanai, bricu vai bojajumu oftalmologijas joma,
periodontalu defektu joma, ieskaitot periodontalu saiti, arstésana,
bojato vai slimo vai atdalito audu regenerésanai vai atjaunosanai,
bojato vai slimo, vai atdalito audu, kas rodas Parkinsona slimibas
vai muguras smadzenu bojajumu vai onkologisko patologiju vai
Alcheimera slimibas rezultata, regenerésanai vai atjaunos$anai, sirds
un asinsvadu slimibu arstésana, traumatologisku slimibu vai boja-
jumu arstésana, slimibu vai traucéjumu ortopédijas joma arstésSana,
skrim$la, skrim$|a slimibu vai skrim$la traucéjumu, hondroplastikas,
skrim$la uzbdves cell regeneréSanai vai atjauno$anai un locitavu
slimibu arstéSana.

13. Biomaterials, kas satur gradientslanu sisttmu saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai, turklat biomaterials ir izvéléts no
biomateriala regenerativajai medicinai, kas paredzéts bricu parsie-
$anai vai audu atbalstam, vai to iegG$anai no audiem un organu
konstruktiem, kas iegati ar bioinZenierijas metodém vai organu
konstruktu dalam, kas iegitas ar bioinzenierijas metodém, sirds,
kas ieguta ar bioinZenierijas metodém, sirds varstula, kas iegts
ar bioinzenierijas metodém, aknam, kas iegitas ar bioinzenierijas
metodém, nieres, kas ieglta ar bioinZenierijas metodém, asinsvada,
kas iegdts ar bioinzenierijas metodém, skeleta muskula, kas iegts ar
bioinzenierijas metodém, sirds muskula, kas iegdits ar bioinZenierijas
metodém, nervu parvaditaja, kas ieglts ar bioinZenierijas meto-
dém, apdeguma bricu parsieSanas materiala, bri¢u parsieSanas
materiala, sterila parsieSanas materiala, plakstera lietoSanai uz
adas, fasciala parséja, vaskulara konstrukta, vaskulara implanta,
asinsvada, koronara asinsvada Suntam vai implantam, femoralas
artérijas, poplitedlas artérijas, brahialas artérijas, tibialas artérijas,
radialas artérijas vai korespondé&josas vénas, stenta, stenta iek$€ja
vai argja parklajuma, kardiovaskulara varstula, plakstera lietoSanai
uz adas, stkajamas tabletes, intraperitoneala implanta, zemadas
implanta, cipslas, radzenes, ligamenta, zobu protézes, muskula
implanta vai nervu parvaditaja, audiem vai organiem, kas iegati ar
inZenierijas metodém, protezéSanas, audu atbalsta karkasa, asins
apturéSanas ierices, ierices vai struktiram audu atjaunoSanai un

atbalsta adheziviem, dabiskajiem parklajumiem vai komponen-
tiem sintétiskiem implantiem; kosmétiska implanta vai atbalsta,
biomateriala substances piegadei, bioinZenierijas platformam vai
platformas substances iedarbibas uz $inam testésanai.

14. Gradientslanu sistémas, ka definéts jebkura no 1. Iidz
11. pretenzijai, izmantoSana biomateriala, ka definéts 13. pretenzija,
iegdsanai.

(51) C12N 15/113(01009
AG61P 35/00(20050)
AG61P 43/002000)

(21) 12718549.4

(43) 05.03.2014

(45) 01.02.2017

(1) 2702155

(22) 25.04.2012

(31) 201161478767 P (32) 25.04.2011  (33) US
201161565779 P 01.12.2011 us

(86) PCT/US2012/034880 25.04.2012

(87) W02012/148952 01.11.2012

(73) Regulus Therapeutics Inc., 10614 Science Center Drive, San
Diego, CA 92121, US

(72) BHAT, Balkrishen, US

(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row, London
WC1B 5HA, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) MIKRORNS SAVIENOJUMI UN METODES MIR-21 AKTI-
VITATES MODULESANAI
MICRORNA COMPOUNDS AND METHODS FOR MODU-
LATING MIR-21 ACTIVITY

(57) 1. Savienojums, kas satur modificétu oligonukleotidu, kas

sastav no nukleobazes sekvences un modifikacijam:

A.C,DATCAGTC.TGAUAAGC,TA,,

turklat nukleozidi, kam neseko apakSindekss, ir B-D-deoksiribo-
nukleozidi, nukleozidi, kam seko apaksindekss "E", ir 2'-MOE
nukleozidi, nukleozidi, kam seko apakS$indekss "S", ir S-cEt
nukleozidi, un turklat katra internukleozidu saite ir fosforotioatu
internukleozidu saite.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas sastav no minéta
modificéta oligonukleotida.

3. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 1. vai 2. pretenziju un farmaceitiski pienemamu neséju.

4.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 3. pretenziju izmantoSanai terapija.

5. Savienojums vai kompozicija saskana ar 4. pretenziju
izmantoSanai fibrozes arstéSana.

6.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 3. pretenziju izmanto$anai metodé slimibas,
kas asociéta ar miR-21, arstéSanai, novérsanai vai slimibas sakuma
aizkavésanai, kas ietver savienojuma vai kompozicijas ievadiSanu
pacientam, kur$ slimo ar slimibu, kas asociéta ar miR-21, turklat
slimiba ir fibroze, pieméram, fibroze, kas ir izvéléta no nieru fibro-
zes, plausu fibrozes, aknu fibrozes, sirds fibrozes, adas fibrozes, ar
vecumu saistitas fibrozes, liesas fibrozes, sklerodermas un fibrozes
péc transplantacijas.

7. Savienojums vai kompozicija saskana ar 6. pretenziju,
turklat fibroze ir nieru fibroze.

8.  Savienojums vai kompozicija saskana ar 7. pretenziju,
turklat:

a) nieru fibroze ir pacientam, kurs slimo ar slimibu, kas ir izvéléta
no glomerulosklerozes, tubulointersticialas fibrozes, IgA nefropatijas,
intersticialas fibrozes/tubularas atrofijas; hroniska nieru bojajuma,
glomerularas slimibas, glomerulonefrita, cukura diabéta, idiopatiskas
fokalas segmentalas glomerulosklerozes, membranozas nefropatijas,
kolapsa glomerulopatijas, hroniskas atkartotas nieru infekcijas un
nieru slimibas pedéja stadija; vai

b) nieru fibroze rodas no akitas vai atkartojoSas nieru traumas.

9.  Savienojums vai kompozicija saskana ar jebkuru no 6. lidz
8. pretenzijai, turklat metode ietver pacienta ar paaugstinatu miR-21
ekspresiju viena vai vairakos audos atlasiSanu.

10. Savienojums vai kompozicija saskana ar jebkuru no 6. lidz
9. pretenzijai, turklat metode ietver vismaz viena terapeitiska
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lTdzekla ievadiSanu, kas ir izvéléts no pretiekaisuma Itdzekla, iman-
supresiva [1dzek|a, antidiabétiska Iidzekla, digoksina, vazodilatora,
angiotenzina Il konvertéjosa enzima (ACE) inhibitoriem, angio-
tenzina Il receptoru blokatoriem (ARB), kalcija kanalu blokatora,
izosorbida dinitrata, hidralazina, nitrata, hidralazina, beta-blokatora,
natriurétiska peptida, heparinoida un saistaudu augSanas faktora
inhibitora.

11.  Savienojums vai kompozicija saskana ar 10. pretenziju,
turklat metode ietver vismaz viena ACE inhibitora ievadisanu.

12. Savienojums vai kompozicija saskana ar 11. pretenziju,
turklat ACE inhibitors ir izvéléts no kaptoprila, enalaprila, lizinoprila,
benazeprila, hinaprila, fosinoprila un ramiprila.

13. Savienojums vai kompozicija saskana ar 10. pretenziju,
turklat metode ietver vismaz viena ARB inhibitora ievadisanu.

14. Savienojums vai kompozicija saskana ar 13. pretenziju,
turklat ARB inhibitors ir izvéléts no kandesartana, irbesartana,
olmesartana, losartana, valsartana, telmisartana un eprosartana.

15. Savienojums vai kompozicija saskana ar jebkuru no 6. lidz
14. pretenzijai, turklat pacients ir cilveéks.

(51) AG1K 31/4439¢20060)
A61K 45/06(20%6.9)
CO7D 417/142005.07
AG61P 35/00/20069")

(21) 12720761.1

(43) 12.03.2014

(45) 18.01.2017

(11) 2704713

(22) 04.05.2012

(31) 201161482723 P (32) 05.05.2011 (33) US
201261624861 P 16.04.2012 us

(86) PCT/US2012/036589 04.05.2012

(87) WO02012/151523 08.11.2012

(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
Sloan-Kettering Institute for Cancer Research, 1275 York
Avenue, New York, NY 10065, US

(72) DANIEL, Dylan, US
JOYCE, Johanna, US
SUTTON, James, US

(74) Dyer, James, Novartis Pharma AG, Patent Department, 4002
Basel, CH
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) CSF-1R INHIBITORI SMADZENU AUDZEJU ARSTESANAI
CSF-1R INHIBITORS FOR TREATMENT OF BRAIN TU-
MORS

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

R? o] s
7
>—NH

kura R' ir

(1,
o
R'\N)Lé{
H

kura R’ ir Me vai Et; un

R2? ir
HO.
L

vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai smadzenu au-
dzéja arstéSana ziditajam.

2. Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals izmanto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ar formulu (I)
ir:

’
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(o]
MeHN A~ s
| />—NH OH
N N §

3.  Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals izmanto-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ar formulu (1)
i .

r.
(o]
MeHN g 0 S,
| )—NH  oH
Na N Z,

4.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izman-
toSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam, turklat
smadzenu audzéjs ir glioma.

5. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izman-
toSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat glioma ir multiforma
glioblastoma.

6.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. [1dz 3. pretenzijai, turklat smadzenu
audzéjs ir smadzenu metastazes, astrocitoma (ieskaitot glioblasto-
mu), oligodendroglioma, ependimoma vai jaukta glioma.

7. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izman-
toSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam, turklat
savienojums ir izstradats izmantoSanai kopa ar koterapijas lidzekli.

8.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals izman-
toSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat koterapijas Iidzeklis tiek
izveélets no antiangiogéniem Iidzekliem, bevacizumaba ar vai bez
irinotekana, nitrozourinvielam, tadam ka karmustins (BCNU), pla-
tiniem, tadiem ka cis-platins (cisplatins), alkilgjoSiem lidzekliem,
tadiem ka temozolomids, tirozinkinazes inhibitoriem (gefitiniba vai
erlotiniba), ukraina un kanabinoidiem.

(51) CO7D 417/12(2006.01)
CO7D 417/14(2006.01)
A61P 29/00(2006.01)
AG61P 1/04(2006.01)
A61P 13/002006.01)
AG61P 25/02(2006.01)
AG61P 25/04(2006.01)
A61P 19/02(2006.01)
A61K 31/428(200601

(21) 12735333.2

(43) 30.04.2014

(45) 18.01.2017

(31) 201161499989 P

(86) PCT/IB2012/001252 21.06.2012

(87) WO02012/176061 27.12.2012

(73) Purdue Pharma LP, One Stamford Forum, 201 Tresser
Boulevard, Stamford, CT 06901-3431, US
Shionogi & Co., Ltd, 1-8 Doshomachi 3-chome, Chuo-ku,
Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP

(72) TAFESSE, Laykea, US
ANDO, Shigeru, JP
KUROSE, Noriyuki, JP

(74) Vos, Derk, Maiwald Patentanwalts GmbH, Elisenhof,
Elisenstrale 3, 80335 Miinchen, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) TRPV1 ANTAGONISTI AR DIHIDROKSIAIZVIETOTAJU
UN TO IZMANTOSANA
TRPV1 ANTAGONISTS INCLUDING DIHYDROXY SUB-
STITUENT AND USES THEREOF

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

(11) 2723732

(22) 21.06.2012

(32) 22.06.2011 (33) US
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Rg Rg

"
vai ta farmaceitiski pienemams atvasinajums, kur:

R, ir halogéna atoms;

R, ir H atoms;

katrs R; un R, neatkarigi ir H atoms, halogéna atoms, CH, vai
CF, grupa;

katrs halogéna atoms ir neatkarigi F, Cl, Br vai | atoms; un

m ir vesels skaitlis 1;
kur piperazina gredzenam pievienota metilgrupa ir (S)-2-metil-
grupa, un oglekla atoms a-b saites stavokli "a" ir (S) konfiguracija;
savukart farmaceitiski pienemamais atvasindjums ir izvéléts no
grupas, kura sastav no farmaceitiski pienemama sals, polimorfa,
pseidopolimorfa, solvata, kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas
formas un/vai tautoméra.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur farmaceitiski
pienemamais atvasindjums ir farmaceitiski pienemams sals, ar
radioaktivu izotopu ieziméta forma vai salsskabes, vinskabes,
benzolsulfoskabes, p-toluolsulfoskabes vai fumarskabes kokristals.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kur farmaceitiski
pienemamais atvasindjums ir fumarskabes sals, fumarskabes
kokristals vai to kombinacija.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (ll):

Ra Rg

(mn
vai ta farmaceitiski pienemams atvasinajums, kur:
R, ir H atoms;
R, ir H atoms, F atoms vai CH, grupa;

R, ir H atoms, halogéna atoms, CH, vai CF, grupa; un

katrs halogéna atoms ir neatkarigi F, Cl, Br vai | atoms;
kur piperazina gredzenam pievienota metilgrupa ir (S)-2-metil-
grupa, un oglekla atoms a-b saites stavokli "a" ir (S) konfiguracija;
savukart farmaceitiski pienemamais atvasinajums ir izvéléts no
grupas, kura sastav no farmaceitiski pienemama sals, polimorfa,
pseidopolimorfa, solvata, kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas
formas un/vai tautoméra.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kur farmaceitiski
pienemamais atvasindjums ir:

(i) farmaceitiski pienemams sals vai fumarskabes kokristals;
vai

(i)  fumarskabes sals, fumarskabes kokristals vai to kombinacija.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenzijas (i) opciju, kur far-
maceitiski pienemamais atvasindjums ir salsskabes sals, natrija
sals, kalija sals, p-toluolsulfoskabes sals, fumarskabes sals vai
fumarskabes kokristals.

7. Savienojums saskana ar 4. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams atvasinajums, kas ir:

CHy s
Ho—_ N/ N D
YN N N

HO Y~ “— ©
F 2
CH; S
HO JN — AN— D\
> Y—N —§ N F
HO' o)
F £
\CHg S CH3
HO N, HN \D/
Ry / \ N _ﬁ N
HO 0
F , vai
CH; & F
Ho—__ /N — AN—G :©:
R YN N—{ N E
HO Y~ “— o0
F

kur farmaceitiski pienemamais atvasinajums ir izvéléts no grupas,
kas sastdv no farmaceitiski pienemama sals, polimorfa, pseido-
polimorfa, solvata, kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas
formas un/vai tautomeéra.

8.  Savienojums saskana ar 1. vai 7. pretenziju, kas ir:

(i) fumarskabes sals, fumarskabes kokristals vai to kombinacija,
vai

(i)  briva baze.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams atvasinajums izmatoSanai sapju, ar
osteoartritu saistitu sapju, osteoartrita, urina nesaturéSanas, Cilas,
iekaisigas zarnu slimibas vai kairinatu zarnu sindroma arstésanai,
kur farmaceitiski pienemamais atvasinajums ir izvéléts no grupas,
kura sastav no farmaceitiski pienemama sals, polimorfa, pseido-
polimorfa, solvata, kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas
formas un/vai tautoméra.

10. Produkts, kas iegdts, apvienojot savienojumu saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai ar fumarskabi, kur produkta sa-
vienojuma ar formulu (I) vai (Il) un fumarskabes molara attieciba
ir aptuveni 1:0,5.

11. Sastavs, kas satur:

(i)  savienojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemamu atvasinajumu, vai

(i)  produktu saskana ar 10. pretenziju,
un farmaceitiski pienemamu neséju vai paligvielu, kur farmaceitiski
pienemamais atvasinajums ir izvéléts no grupas, kura sastav no
farmaceitiski pienemama sals, polimorfa, pseidopolimorfa, solvata,
kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas formas un/vai tautoméra.

12. Produkts saskana ar 10. pretenziju vai ta farmaceitiski pie-
nemams atvasindjums izmanto$anai sapju, ar osteoartritu saistitu
sapju, osteoartrita, urina nesaturéSanas, cllas, iekaisigas zarnu
slimibas vai kairinatu zarnu sindroma arstéSanai, kur farmaceitiski
pienemamais atvasinajums ir izvéléts no grupas, kura sastav no
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farmaceitiski pienemama sals, polimorfa, pseidopolimorfa, solvata,
kokristala, ar radioaktivu izotopu iezimétas formas un/vai tautoméra.
13. Savienojums saskana ar 4. pretenziju ar struktdru:

SHy 8
HO 7N AN—G :@\
M™N  N—§ N F

o = “— O
F

vai ta fumarskabes kokristals.
14. Savienojums saskana ar 13. pretenziju kokristala forma,
apvienojot savienojumu:

N
HO N AN—G D\
Y—N N—Q N F

HO Y~ “~—~ ©
F

ar fumarskabi, kur savienojuma un fumarskabes molara attieciba
kokristala ir aptuveni 1:0,5.

15. Fumarskabes kokristals saskana ar 13. vai 14. preten-
ziju, kura pulvera rentgenstaru difrakcijas aina ir maksimumi pie
6,5 +0,2°, 12,5 +0,2°, 16,8 £0,2° un 25,3 £0,2°.

16. Fumarskabes kokristals saskana ar 13. vai 14. preten-
ziju, kura pulvera rentgenstaru difrakcijas aina ir maksimumi pie
6,5 £0,2°, 8,6 +0,2°, 12,5 £0,2°, 14,0 £0,2°, 16,8 +0,2°, 18,7 +0,2°
un 25,3 +0,2°.

17. Fumarskabes kokristals saskana ar 13. vai 14. preten-
ziju, kura pulvera rentgenstaru difrakcijas aina ir maksimumi pie
6,5 +0,2°, 8,6 £0,2°, 12,5 £0,2°, 14,0 +0,2°, 16,8 +0,2°, 18,7 £0,2°,
20,4 £0,2°, 21,3 %0,2°, 22,0 #0,2°, 23,2 #0,2°, 25,3 #0,2° un
38,5 £0,2°.

(51) CO7K 16/00200607 (11) 2723769

GOTN 33/00/200509
CO7K 16/2820060
CO7K 16/42(20060)

(21) 12729968.3 (22) 25.06.2012

(43) 30.04.2014

(45) 11.01.2017

(31) 201161500360 P (32) 23.06.2011 (33) US
201161500464 P 23.06.2011 us
PCT/EP2011/067132 30.09.2011 WO
201161541368 P 30.09.2011 us
201213435567 30.03.2012 us
PCT/EP2012/061304 14.06.2012 WO

(86) PCT/EP2012/062251 25.06.2012

(87) WO2012/175741 27.12.2012

)
)
(73) Ablynx NV, Technologiepark 21, 9052 Ghent-Zwijnaarde, BE
) BAUMEISTER, Judith, BE
BOUCHE, Marie-Paule, Lucienne, Armanda, BE
BOUTTON, Carlo, BE
BUYSE, Marie-Ange, BE
SNOECK, Veerle, BE
STAELENS, Stephanie, BE
(74) HOFFMANN EITLE, Patent- und Rechtsanwalte, Arabella-
stralle 4, 81925 Miinchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) METODE NESPECIFISKAS PROTEINU INTERFERENCES
PROGNOZESANAI, NOTEIKSANAI UN SAMAZINASANAI
ANALIZE AR IMUNGLOBULINA ATSEVISKIEM MAINI-
GAJIEM DOMENIEM
TECHNIQUES FOR PREDICTING, DETECTING AND
REDUCING ASPECIFIC PROTEIN INTERFERENCE IN
ASSAYS INVOLVING IMMUNOGLOBULIN SINGLE VARI-
ABLE DOMAINS
(57) 1. Proteins vai polipeptids izmantoSanai terapija, turklat
proteins vai polipeptids satur imdnglobulina atsevisku mainigo
doménu (ISV) ta C-terminalaja gala, turklat minétais ISV ir vai nu
VHH, sekvences optimizéts VHH, humanizéts VHH vai kamiela VH,
vai ir ISV, kas satur VH sekvenci, kura ir cita neka VHH, sekven-
ces optimizétu VHH, humanizétu VHH vai kamiela VH, vai tas ir

340

atvasinats no VH sekvences, turklat doménam ISV ir sekvences
VTVSS(X), C-terminalais gals, kura:

- 1, 2 vai 3, kura katrs X = Ala vai Gly; vai

1, 2 vai 3, kura katrs X = Ala; vai

1, 2 vai 3, kura katrs X = Gly; vai

2 vai 3, kura vismaz viens X = Ala vai Gly; vai

- = 2 vai 3, kura visi, iznemot vienu X = Ala vai Gly,

un proteins vai polipeptids satur seruma albumina saistoSo peptidu
vai seruma albumina saistoSo doménu, un tam ir pussabruk$anas
periods, kas tiek izteikts ka t1/2-beta cilvéka vismaz 3 dienas.

2. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. preten-
ziju, kura seruma albumina saisto$ais peptids vai seruma albumina
saistoSais doméns ir seruma albumina saistoSais ISV.

3.  Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura n = 1 vai n = 2.

4.  Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura n = 2 vai 3 un vismaz viens X = Ala vai Gly vai
n = 2 vai 3 un visi, iznemot vienu X = Ala vai Gly, ar pari palikuso
aminoskabju atlikumu X, kas ir ticis neatkarigi izvéléts no jebkuras
daba sastopamas aminoskabes.

5. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 4. pre-
tenziju, kura pari palikuSais aminoskabju atlikums X ir neatkarigi
izvéléts no Val, Leu un/vai lle.

6.  Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura:

n
n
- n
n
n

- n=1, 2 vai 3, kura katrs X = Ala vai Gly; vai
- n =1, 2vai 3, kura katrs X = Ala; vai
- n=1, 2 vai 3, kura katrs X = Gly.

7. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura X nav cisteins.

8. Proteins vai polipeptids izmanto$anai terapija, turklat
proteins vai polipeptids satur ISV ta C-terminalaja gala, turklat
minétais ISV ir vai nu VHH, sekvences optimizéts VHH, humanizéts
VHH vai kamiela VH, vai ir ISV, kas satur VH sekvenci, kura ir
cita, neka VHH, sekvences optimizétu VHH, humanizétu VHH vai
kamiela VH, vai tas ir atvasinats no VH sekvences, kuras ISV ir
sekvences VTVSS(X), C-terminalais gals, kurd n ir no 1 Iidz 5,
pieméram, 1, 2, 3, 4 vai 5, un kura katrs X ir aminoskabju atlikums,
kas ir neatkarigi izvéléts, ar nosacijumu, ka X nav cisteins, turklat
proteins vai polipeptids satur seruma albumina saisto$o peptidu
vai seruma albumina saistoSo doménu, un tam ir pussabruk$anas
periods, kas tiek izteikts ka t1/2-beta cilvéka vismaz 3 dienas.

9.  Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 8. pre-
tenziju, kura n ir 1 vai 2.

10. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 8. vai
9. pretenziju, kura katrs X ir daba sastopama aminoskabe.

11.  Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 8. Iidz 10. pretenzijai, kurad katrs X ir izvéléts no grupas, kas
sastav no alanina (A), glicina (G), valina (V), leicina (L) vai izo-
leicina (I).

12. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 11. pretenzijai, kurd minétais C-terminalais ISV ir VHH,
sekvences optimizéts VHH, humanizéts VHH vai kamiela VH.

13. Proteins vai polipeptids izmantoSanai saskana ar 8. preten-
ziju, kura seruma albumina saisto$ais peptids vai seruma albumina
saistoSais doméns ir seruma albumina saistoSais ISV.

14. Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai terapija, kas satur
proteinu vai polipeptidu saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
un vismaz vienu pienemamu neséju, atSkaiditaju vai paligvielu.

15. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai terapija saskana
ar 14. pretenziju, kura:

- minéta kompozicija, proteins vai polipeptids ir paredzéta/paredzéts
hroniskas slimibas arstésanai cilvékam; un/vai

- minétais proteins, polipeptids ir paredzéts, lai butu klatesoss
pacienta, kuram tas tiek ievadits, asinsrité vismaz vienu nedélu;
un/vai

- minétais proteins, polipeptids ir tads, ka tam ir pussabrukSanas
periods, kas tiek izteikts ka t1/2-beta cilvékad vismaz 3 dienas;
un/vai

- minétais proteins, polipeptids vai minéta farmaceitiskd kompozi-
cija ir paredzéts/paredzéta ievadiSanai cilvékam divas vai vairakas
devas, kuras tiek ievaditas vismaz 3 dienu laika perioda.

16. Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai terapija saskana ar
15. pretenziju, kura minétais proteins, polipeptids ir paredzéts, lai
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bUtu klatesoSs pacienta, kuram tas tiek ievadits terapeitiski aktiva
deva, asinsrité farmakologiski aktiva ITmenT vismaz vienu nedélu
ilgi.

17. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai terapija saskana
ar 15. vai 16. pretenziju, kura minétais proteins, polipeptids vai
minéta farmaceitiska kompozicija ir paredzéts/paredzéta ievadisanai
cilvekam divas vai vairakas devas, kuras tiek ievaditas pastavigi.

(51) C12P 21/02(2006.0%)
C12N 5/002006.0"
C12P 21/002006.0%)
CO7K 16/002006:0%)

(21) 12738674.6

(43) 07.05.2014

(45) 15.02.2017

(31) 201161503737 P

(86) PCT/US2012/045070 29.06.2012

(87) WO02013/006479 10.01.2013

(73) Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks,

California 91320, US

(72) FOLLSTAD, Brian, D., US
MCCOY, Rebecca, E., US
MORRIS, Arvia, E., US

(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Miinchen, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) ZIDITAJA SUNU KULTURA
MAMMALIAN CELL CULTURE

(57) 1. Rekombinantu proteinu ekspreséjoSu ziditaja Sanu
kultivéSanas metode, kas ietver:
ziditaja Sanu kultdras radiSanu bezseruma kultivéSanas vidé bio-
reaktora, inokul&jot bioreaktoru ar vismaz 0,5 x 108 Iidz 3,0 x 10° $0-
nam/ml bezseruma kultivéSanas vide,
ziditaja Sunu audzéSanu augSanas fazes laika un kultivéSanas
vides papildinaSanu ar bezseruma barotnes bolus veida porcijam,
perfizijas saksanu laikd no S$dnu kultivéSanas 5. vai apméram
5. dienas Iidz 9. vai apméram 9. dienai un
ziditaja Stnu uzturéSanu producéSanas fazes laika perfazijas cela
ar bezseruma perfizijas vidi, turklat hematokrits producésanas
fazes laika ir mazaks par vai vienads ar 35 %.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfuzija sakas
laika no SGnu kultivéSanas 5. vai apméram 5. dienas Ilidz 7. vai
apméram 7. dienai.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfazija sakas,
kad Sdnas ir sasnieguSas producésanas fazi.

4. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
(a) Sdnu augSanas apstasanas izraisiSanu, radot L-asparagina
badu, kam seko perfizija ar bezseruma perfizijas vidi ar L-as-
paragina koncentraciju 5 mM vai mazaku, vai (b) Sinu augSanas
apstasanas izraisiSanu perfuzijas cela ar bezseruma perfazijas vidi
ar L-asparagina koncentraciju 5 mM vai mazaku.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat L-asparagina kon-
centracija bezseruma perfizijas vidé ir mazaka par vai vienada ar
5 mM, mazaka par vai vienada ar 4,0 mM, mazaka par vai vienada
ar 3,0 mM, mazaka par vai vienada ar 2,0 mM, mazaka par vai
vienada ar 1,0 mM, vai ir 0 mM.

6. Metode saskana ar 4. pretenzijas (a) apakSpunktu, turklat
pirms L-asparagina bada radiSanas vai ta laika tiek monitoréta
Sunu kultivéSanas vides L-asparagina koncentracija.

7. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat hematokrits ir
zemaks par vai vienads ar 30 %.

8.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat ziditaja Stnu kultd-
ras dzivotspéjigo Sunu blivums pie hematokrita 35 % vai zemaka ir
no 10 x 10° dzivotspéjigadm $tnam/ml Iidz 80 x 10° dzivotspé&jigam
Sanam/ml, labak, ja ziditaja Snu kultiras dzivotspéjigo Stnu blivums
ir no 20 x 10° dzivotspé&jigam Stnam/ml I1dz 30 x 10° dzivotsp&jigam
Stnam/ml.

9. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfizija ietver
nepartrauktu perfaziju.

10. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfizijas atrums
ir konstants.

(11) 2726600

(22) 29.06.2012

(32) 01.07.2011 (33) US

11.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfazija Sanu
kultivéSanas laika tiek veikta (a) ar atrumu, kas ir mazaks par
1,0 darba tilpumu diena vai vienads ar to, vai (b) ar atrumu, kas
producésanas fazes laika pieaug no 0,25 darba tilpumiem diena
[[dz 1,0 darba tilpumam diena.

12. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfizija tiek veikta
ar atrumu, kas sasniedz 1,0 darba tilpumu diena laika no $tnu kulti-
véSanas 9. dienas I1dz 11. dienai, labak $tnu kultivéSanas 10. diena.

13. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat bezseruma barotnes
bolus veida porciju pievienoSana sakas $unu kultivéSanas 3. diena
vai 4. diena.

14. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat ziditaja Sdnu
kultdra tiek radita, inokul&jot bioreaktoru ar vismaz 0,5 x 108 Iidz
1,5 x 10% sGnam/ml bezseruma kultivéSanas vidé.

15. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver tem-
peratiiras izmainisanu no 36 °C uz 31 °C vai no 36 °C uz 33 °C.

16. Metode saskana ar 15. pretenziju, turklat temperatiras
izmaini$ana notiek pie augSanas fazes parejas producésanas fazé
vai producésanas fazes laika.

17. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat perfizija tiek veikta
ar mainigas tangencialas plismas palidzibu.

18. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat bioreaktora tilpums
ir vismaz 500 |, labak vismaz 500-2000 | vai vismaz 1000-2000 I.

19. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat ziditaja Sdnas ir
Kinas kamja olnicu (CHO) Sinas.

20. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat rekombinantais
proteins ir izvéléts no grupas, kas sastdv no cilvéka antivielas,
humanizétas antivielas, himériskas antivielas, rekombinanta sa-
pludinata proteina vai citokina.

21. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver Sanu
kultiras producéta rekombinanta proteina iegisanas soli.

22. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat Sonu kultdras
producétais rekombinantais proteins tiek attirits un iestradats
farmaceitiski pienemama zalu forma.

(51) CO8G 8/101200507
C09J 161/02120%6.0)
C09J 161/2812006.0

(21) 12733773.1

(43) 21.05.2014

(45) 22.03.2017

(11) 2731976

(22) 13.07.2012

(31) 11174128 (32) 15.07.2011  (33) EP
201161508205 P 15.07.2011 us

(86) PCT/EP2012/063766 13.07.2012

(87) W02013/010932 24.01.2013

(73) Akzo Nobel Coatings International B.V., Velperweg 76,
6824 BM Arnhem, NL

(72) ADRIAN MEREDITH, Jenny, SE
FURBERG, Anna, Kristina, SE
ABRAM, Eugeniusz, SE
NASLI-BAKIR, Benyahia, SE
PIRHONEN, Salme, SE

(74) Akzo Nobel IP Department, Velperweg 76, 6824 BM Arnhem,
NL
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) LIMESANAS SISTEMA
ADHESIVE SYSTEM

(57) 1. LiméSanas sistéma, kas satur:

a) sveku komponentu, kas satur aminosvekus uz urinvielas
bazes ar F/NH, attiecibu 0,3 Iidz 0,65, turklat F/NH, attieciba ir
definéta ka formaldehida un visu slapekla atomu, iznemot aromatisko
grupu gredzena struktlra esoSo slapekla atomu, summas molara
attieciba;

b) cietinataja komponentu, kas satur vismaz vienu skabi, skabi
veidojosu sali vai skabo sali, un

c) vismaz viena poliméra Gdens dispersiju, kas satur vismaz
vienu polivinilacetatu (PVAc) vai polietilénvinilacetatu (poliEVA);

turklat Tmésanas sistéma papildus jebkurai urinvielai, kas ir
aminosveku uz urinvielas bazes sastava, nesatur vai satur mazak
ka 0,9 masas % urinvielas, aprékinot uz visas [Imésanas sistémas
masu.
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2. LiméSanas sisttma saskana ar 1. pretenziju, turklat urin-
vielas—formaldehida sveki ir ar F/NH, attiecibu 0,4 Iidz 0,6.

3. LiméSanas sistéma saskana ar 2. pretenziju, turklat urin-
vielas—formaldehida sveki ir ar F/NH, attiecibu 0,45 Iidz 0,55.

4. LiméSanas sistéma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pre-
tenzijai, turklat limésSanas sistéma papildus jebkurai urinvielai,
kas ir aminosveku uz urinvielas bazes sastava, nesatur vai satur
mazak par 0,5 masas % urinvielas, aprékinot uz visas lIméSanas
sistémas kopé&jo masu.

5. LiméSanas sisttma saskana ar 4. pretenziju, turklat fTme-
Sanas sistéma papildus jebkurai urinvielai, kas ir aminosveku uz
urinvielas bazes sastava, nesatur nekadu urinvielu.

6. LiméSanas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat vismaz viens polimérs satur polietilénvinil-
acetatu (poliEVA).

7. LiméSanas sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pre-
tenzijai, turklat cietinataja komponents satur vismaz vienu aluminija
sali.

8. LiméSanas sistéma saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. preten-
zijai, turklat skabes, skabi veidojosa sals un skaba sals daudzums
[TméSanas sistéma ir 0,1 Iidz 25 masas % no sausu aminosveku
uz urinvielas bazes daudzuma.

9. LiméSanas sistéma saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. preten-
zijai, turklat sausu aminosveku uz urinvielas bazes masas attieciba
pret sausu poliméru limésanas sistéma ir 45:1 lidz 1:15.

10. Metode produkta uz koksnes bazes razoSanai, kas ietver
[TméSanas sistémas saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai
uzklasanu uz vienas vai vairaku kokmateriala detalu vismaz vie-
nas virsmas, vienas vai vairaku detalu savienoSanu ar vienu vai
vairakam materiala papildu detalam un detalu sapreséSanu kopa.

11.  Produkts uz koksnes bazes, kas ir ieglstams saskana ar
10. pretenzijas metodi.

12. LiméSanas sistémas saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pre-
tenzijai lietoSana vienu vai vairaku kokmateriala detalu savienoSanai
ar vienu vai vairakam materiala papildu detalam.

(51) A61K 31/44582%%62  (11) 2736510

(21) 12817423.2 (22) 27.07.2012

(43) 04.06.2014

(45) 01.03.2017

(31) 201161512658 P (32) 28.07.2011 (33) US

(86) PCT/US2012/048641 27.07.2012

(87) WO02013/016668 31.01.2013

(73) Kempharm, Inc., 7 Hawkeye Dr., Suite 103, North Liberty,
IA52317, US

(72) GUENTHER, Sven, US
CHI, Guochen, US
BERA, Bindu, US
MICKLE, Travis, US
BERA, Sanjib, US

(74) Schnappauf, Georg, Dr. Volker Vossius, Patentanwalte/
Partnerschaftsgesellschaft, Radlkoferstrasse 2, 81373
Minchen, DE
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) METILFENIDATA PRIEKSTECVIELAS, TO PAGATAVO-
SANAS UN IZMANTOSANAS PROCESI
METHYLPHENIDATE-PRODRUGS, PROCESSES OF
MAKING AND USING THE SAME

(57) 1. Kompozicija, kas satur vismaz vienu metilfenidata

konjugatu ar struktdru:
kura

|
o] O X
L
gliﬁky/ \‘G
X ir O atoms;

Y ir izvéléts no grupas, kura sastdv no O un N atoma;
L ir izvéléts no grupas, kura sastav no:
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formrd, Mot Ao, % o, o

kur q = 1-6,

j‘f'“‘c:—g—ccHz},;—rsJH-%-, _§@°'§',
WO ok

G ir karboksipiridina atvasinajums, kas saistits pie G? ar amida
saiti, turklat G ir kovalenti saistits pie L ar ta terciaro slapekla
atomu un turklat G? ir aminoskabe, kas izvéléta no grupas, kura
sastav no standarta aminoskabém, nestandarta aminoskabém un
sintétiskam aminoskabém.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat karboksipiridins
ir izvéléts no grupas, kura sastav no nikotinskabes, izonikotinskabes
un pikolinskabes.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat amino-
skabe ir izvéléta no grupas, kura sastav no alanina, arginina,
asparagina, asparaginskabes, cisteina, glutaminskabes, glutamina,
glicina, histidina, izoleicina, leicina, lizina, metionina, fenilalanina,
prolina, pirolizina, selenocisteina, serina, treonina, triptofana, tirozina
un valina.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat konjugats ir farmaceitiski pienemama anjoniska, amfotéra,
cviterjonu vai katjoniska sals forma vai to salu maisijumi.

5. Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat anjoniska sals
forma ir izvéléta no grupas, kura sastdv no acetata, /-aspartata,
bezilata, bikarbonata, karbonata, d-kamsilata, /-kamsilata, citrata,
edisilata, formiata, fumarata, glikonata, hidrobromida/bromida, hidro-
hlorida/hlorida, d-laktata, /-laktata, d,/-laktata, d,/-malata, I-malata,
mesilata, pamoata, fosfata, sukcinata, sulfata, bisulfata, d-tartrata,
I-tartrata, d,/-tartrata, mezotartrata, benzoata, gliceptata, d-gliku-
ronata, hibenzata, izotionata, malonata, metilsulfata, 2-napsilata,
nikotinata, nitrata, orotata, stearata, tozilata, tiocianata, acefillinata,
aceturata, aminosalicilata, askorbata, borata, butirata, kamfora-
ta, kamfokarbonata, dekanoata, heksanoata, holata, cipionata,
dihloracetata, edentata, etilsulfata, furata, fuzidata, galaktarata,
galakturonata, gallata, gentisata, glutamata, glutarata, glicero-
fosfata, heptanoata, hidroksibenzoata, hipurata, fenilpropionata,
jodida, ksinafoata, laktobionata, laurata, maleata, mandelata,
metansulfonata, miristata, napadizilata, oleata, oksalata, palmitata,
pikrata, pivalata, propionata, pirofosfata, salicilata, salicilsulfata,
sulfosalicilata, tannata, tereftalata, tiosalicilata, tribrofenata, valerata,
valproata, adipata, 4-acetamidobenzoata, kamsilata, oktanoata,
estolata, esilata, glikolata, tiocianata un undecilenata.

6. Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat katjoniska
sals forma ir izvéléta no grupas, kura sastdv no natrija, kalija,
kalcija, magnija, cinka, aluminija, litija, holinata, lizinija, amonija
un trometamina.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
turklat kompozicija ir forma, kas ieklauj tableti, kapsulu, kapleti,
pastilu, sikajamo tableti, peroralo pulveri, $kidumu, planu strémeli,
planu plévi peroralai lietoSanai (OTF), strémeli peroralai lietosanai,
plévi rektalai lietoSanai, transdermalu plaksteri, sirupu, suspensiju,
inhalacijas savienojumu vai supozitoriju.

8. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat konjugats ir
izvéléts no grupas, kura sastav no:

CO;Me CO;Me
>80 O
o=( o=
OCH, OCH;
NIl NI cl
CONHCHECONH(IZHcoz'Bu CONHQHcoztBu
CHj3 CH(CH3),



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

COzMe CO;Me
CLD CO
2 N N
o= o=
OCH; O?Hz
2 +| cl . +| cl
.
CONHCHCO,Bu = CONHCH,CONHCHCOH
CHoCO,'Bu CH,

CO,Me
=

|
~ N
OCH,
N

= CONH?HCOQH

CH(CH3)z un

CO,Me

o8e
/0={N\/

U(I.IHz

= CONHCHCOH
CHsCOH

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai
izmantoS$anai pacienta arsté$anas metodé, kuram ir slimiba,
traucéjums vai stavoklis, kas izvéléts no grupas, kura sastav no
uzmanibas deficita un hiperaktivitates traucéjuma, uzmanibas de-
ficita traucéjuma, autiska spektra traucéjuma, autisma, Aspergera
sindroma, pervaziva attistibas traucéjuma, miega traucéjuma, ap-
taukoSanas, depresijas, bipolara traucéjuma, €Sanas traucéjuma,
hroniska noguruma sindroma, Sizofrénijas, liela depresiva traucé-
juma, narkolepsijas, posturalas ortostatiskas tahikardijas sindroma,
letargijas un neirala insulta, kas ietver kompozicijas farmaceitiski
efektiva daudzuma ievadi$anu pacientam perorali.
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(33) EP

Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
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(54) FENIL-3-AZA-BICIKLO[3,1,0]JHEKS-3-IL-METANONS UN
TA LIETOSANA PAR MEDIKAMENTU
PHENYL-3-AZA-BICYCLO[3.1.0]JHEX-3-YL-METHANONES
AND THE USE THEREOF AS MEDICAMENT

(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (1) vai ta sals

R4

R i

O, R
N_ R
sz%rﬂ

M,
kura

R" ir izvéléts no:

a) 5- vai 6-loceklu monocikliskas heteroarilgrupas ar 1, 2, 3 vai
4 heteroatomiem, kas neatkarigi ir izvéléti no O, N atoma un $(O),
grupas,

b) 5- vai 6-loceklu monocikliskas dal&ji piesatinatas heterociklo-
alkilgrupas ar 1, 2 vai 3 heteroatomiem, kas neatkarigi ir izvéléti
no O, N atoma un S(0O), grupas, un

c) 9-vai 10-loceklu bicikliskas heteroarilgrupas ar 1, 2 vai 3 hetero-
atomiem, kas neatkarigi ir izvéléti no O, N atoma un S(O), grupas,
kur rir 0, 1 vai 2;

kur katra no minétajam a), b) un c¢) grupam neobligati ir aizvietota
ar 1 vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C, ,alkil-
grupas, C,alkil-O grupas, oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas,
tetrahidropiranilgrupas, C,cikloalkilgrupas un C,cikloalkil-O grupas,
un gadijuma, ja aizvietotajs ir piesaistits slapekla gredzena atomam,
minétais aizvietotajs ir izvéléts no C, ,alkilgrupas, C, alkil-CO grupas,
C_ccikloalkilgrupas un C,cikloalkil-CO grupas,

un kur katra no C, alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C, alkil-CO grupas,
oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas, tetrahidropiranilgrupas,
C_ccikloalkilgrupas, C,.cikloalkil-CO grupas, vai C,.cikloalkil-O grupas
aizvietotajiem var bat aizvietoti ar 1 vai vairakiem aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F un
-CN grupas;

R?ir izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkilgrupas, C, alkil-O grupas,
-CN grupas un C,cikloalkilgrupas,

kur katra no minétajam grupam - C,,alkilgrupa, C,,alkil-O- un
C,ccikloalkilgrupa var bat neobligati aizvietota ar 1, 2, 3 vai vaira-
kiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,,
-CHF,, -CH,F un -CN grupas;

R? ir izvéléts no C,alkil-O grupas, C,cikloalkil-O grupas, morfolin-
grupas, pirazolilgrupas un 4- Iidz 7-loceklu monocikliskas hetero-
cikloalkil-O grupas, ar 1 skabekla atomu k& gredzena locekli un
neobligati 1 vai 2 heteroatomiem, kas neatkarigi ir izvéléti no O,
N un S§(O), grupas, ar s =0, 1 vai 2,

kur minéta C,.alkil-O grupa un minéta C,cikloalkil-O grupa var
bat neobligati aizvietotas ar 1, 2, 3 vai vairakiem aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CN
grupas, C,alkilgrupas, C,cikloalkilgrupas, C,.alkil-O grupas, un
C,ccikloalkil-O grupas;

R* ir ddenraza atoms;

vai R® un R* kopa ar fenilgrupas gredzena atomiem, pie kuriem
tie ir piesaistiti, var veidot 4-, 5- vai 6-loceklu monociklisku, dalé&ji
piesatinatu heterocikloalkilgrupu vai heteroarilgrupu, kur katrai ir 1,
2 vai 3 heteroatomi, kas neatkarigi ir izvéléti no O, N atoma un
S(0), grupas, ar s = 0, 1 vai 2, kur ir jablt 1 gredzena skabekla
atomam, kas ir tiesi piesaistits minétas fenilgrupas gredzena oglekla
atomam, pie kura R? ir piesaistits visparigaja formula (1);

turklat minéta heterocikloalkilgrupa var bat neobligati aizvietota
ar 1, 2, 3 vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti
no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CN grupas, C,, alkilgrupas,
C,ccikloalkilgrupas, C,.alkil-O grupas, C,.cikloalkil-O grupas, oks-
etanil-O grupas, tetrahidrofuranil-O- un tetrahidropiranil-O grupas;
R® ir ddenraza atoms;

R® ir izvéléts no GdenraZa atoma, C,,alkil-SO, grupas, C,.cikloalkil-
80, grupas un -CN grupas;

R” ir ddenraza atoms;
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vai viens no pariem a) R® un R” vai b) R® un R® kopa ar fenil-
grupas, pie kuras tie ir piesaistiti, gredzena atomiem veido 5- vai
6 -locek|u dalgji piesatinatu monociklisku heterocikloalkilgrupu ar 1,
2 vai 3 heteroatomiem, kas neatkarigi ir izvéléti no O, N atoma un
S(0), grupas, ar u = 0, 1 vai 2, kur ir jabat 1 -SO,- loceklim, kas
ir tieSi piesaistits minétas fenilgrupas, pie kuras R® ir piesaistits,
gredzena oglekla atomam visparigaja formula (1),
turklat minéta heterocikloalkilgrupa var bt neobligati aizvietota
ar 1, 2, 3 vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti
no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CN grupas, C,,alkilgrupas,
C,calkil-O- un C,cikloalkil-O grupas;
vai viens no pariem a) R® un R vai b) R® un R® kopa ar fenilgrupas
gredzena atomiem, pie kuras tie ir piesaistiti, veido dal&ji piesatinatu
monociklisku heterocikloalkilgrupu ar 1, 2 vai 3 heteroatomiem, kas
neatkarigi ir izvéléti no O, N atoma un S(O), grupas, ar u = 0,
1 vai 2, kur ir jabdt 1 -SO,- loceklim, kas ir tieSi saistits ar miné-
tas fenilgrupas gredzena oglekla atomu, pie kura R® ir piesaistits
visparigaja formula (1), turklat minéta heterocikloalkilgrupa var bdit
neobligati aizvietota ar 1, 2, 3 vai vairdkiem aizvietotdjiem, kas
neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F grupas
un -C,,alkilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur
R' ir 5- vai 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa ar 1, 2 vai
3 heteroatomiem, kas neatkarigi ir izvéléti no O, N vai S atoma,
kur minéta heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O
grupas, oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas, tetrahidropiranil-
grupas, ciklopropilgrupas, ciklobutilgrupas, ciklopropil-O- un ciklo-
butil-O grupas, un gadijuma, ja aizvietotajs ir piesaistits slapekla
gredzena atomam, minétais aizvietotajs ir izvéléts no C,,alkilgrupas
un C,,alkil-CO grupas,
un kur katra no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkil-CO grupas,
oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas, tetrahidropiranilgrupas,
ciklopropilgrupas, ciklobutilgrupas, ciklopropil-O- vai ciklobutil-O
grupas var bit aizvietota ar 1 vai vairakiem aizvietotajiem, kas
neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F un -CN
grupas;
R? ir izvéléets no Odenraza atoma, metilgrupas, etilgrupas, metoksi-
grupas, etoksigrupas, -CN grupas un ciklopropilgrupas,
kur katra no minétajam grupam var bat neobligati aizvietota ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R® ir izvéléts no C,.alkil-O grupas, oksetanil-O grupas, tetrahidro-
furanil-O grupas, tetrahidropiranil-O grupas, kur minéta C,.alkil-O
grupa, oksetanil-O grupa, tetrahidrofuranil-O grupa, tetrahidropiranil-
O grupa var bat neobligati aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CFB, -CHF,, -CH,F, -CN
grupas, C, alkilgrupas un C,.alkil-O grupas;
R* ir 0denraza atoms;
vai R® un R* kopa ar fenilgrupas gredzena atomiem, pie kuras
tie ir piesaistTti, var veidot 4-, 5- vai 6-loceklu monociklisku, dalgji
piesatinatu heterocikloalkilgrupu ar 1 vai 2 skabekla atomiem, kur
1 gredzena skabekl|a atoms ir tieSi saistits ar minétas fenilgrupas
gredzena oglekla atomu, pie kura R® ir piesaistits visparigaja
formula (1);
kur minéta heterocikloalkilgrupa var bat neobligati aizvietota ar 1,
2, 3 vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora
atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CN grupas, C,,alkilgrupas, ciklopropil-
grupas, C .alkil-O grupas un ciklopropil-O grupas;
R® ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkil-SO, grupas, C,.cikloalkil-
S0, grupas un -CN;
R” ir ddenraza atoms.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura
R' ir 5- vai 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa, kas ir izvéléta no
oksadiazolilgrupas, oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolilgrupas,
pirazolilgrupas, triazoilgrupas, piridinilgrupas un pirimidinilgrupas,
kur minéta heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O
grupas, ciklopropilgrupas un ciklopropil-O grupas, un gadijuma, ja
tas ir slapekla gredzena atoma aizvietotajs, minétais aizvietotajs
ir izvéléets no C,,alkilgrupas un C_,alkil-CO grupas,
un kur katra no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkil-CO grupas,
ciklopropilgrupas vai ciklopropil-O grupas var bt aizvietota ar 1 vai
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vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R? ir izvélets no Odenraza atoma, metilgrupas, etilgrupas, metoksi-
grupas, etoksigrupas, -CN grupas un ciklopropilgrupas,
kur katra no minétajam grupam var bat neobligati aizvietota ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R® ir izvéléts no C,.alkil-O grupas, oksetanil-O grupas, tetrahidro-
furanil-O grupas, tetrahidropiranil-O grupas, kur minéta C,.alkil-O
grupa, oksetanil-O grupa, tetrahidrofuranil-O grupa, tetrahidropiranil-
O grupa var bit neobligati aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CFB, -CHF,, -CH,F, -CN
grupas, C, alkilgrupas un C,.alkil-O grupas;
R* ir 0denraza atoms;
vai R® un R* kopa ar fenilgrupas gredzena atomiem, pie kuras tie
ir piesaistiti, var veidot oksetangrupu, tetrahidrofurangrupu, tetra-
hidropirangrupu vai dioksolangrupu, kur 1 skabekla atoms ir tieSi
saistits ar minétas fenilgrupas gredzena oglekla atomu, pie kura
R® ir piesaistits visparigaja formula (l);
kur minéta oksetangrupa, tetrahidrofurangrupa, tetrahidropirangrupa
vai dioksolangrupa var bt neobligati aizvietota ar 1, 2, 3 vai vai-
rakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F, -CN grupas, C,,alkilgrupas, ciklopropilgrupas,
C,,alkil-O grupas un ciklopropil-O grupas;
R® ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkil-SO, grupas, C,.cikloalkil-
S0, grupas un -CN grupas;
R” ir ddenraza atoms.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura
R" ir 5- vai 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa, kas ir izvéléta
no oksadiazolilgrupas, oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolil-
grupas, piridinilgrupas un pirimidinilgrupas,
kur minéta heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C,,alkilgrupas, C,,alkil-
O grupas, ciklopropilgrupas, ciklopropil-O grupas, un gadijuma,
ja tas ir slapekla gredzena atoma aizvietot3js, tas ir izvéléts no
C,,alkilgrupas un C_,alkil-CO grupas,
un kur katra no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkil-CO grupas,
ciklopropilgrupas vai ciklopropil-O grupas var bt aizvietota ar 1 vai
vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R? ir 0denraza atoms vai metilgrupa,
R® ir izvéléts no C,.alkil-O grupas, oksetanil-O grupas, tetrahidro-
furanil-O grupas, tetrahidropiranil-O grupas, kur minéta C,.alkil-O
grupa, oksetanil-O grupa, tetrahidrofuranil-O grupa, tetrahidropiranil-
O grupa var bit neobligati aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CFB, -CHF,, -CH,F, -CN
grupas, C,,alkilgrupas un C,.alkil-O grupas;
R* ir 0denraza atoms;
vai R® un R* kopa ar fenilgrupas gredzena atomiem, pie kuriem
tie ir piesaistiti, var veidot oksetangrupu, tetrahidrofurangrupu,
tetrahidropirangrupu vai dioksolangrupu, kur 1 skabekla atoms ir
tieSi saistits ar minétas fenilgrupas gredzena oglekla atomu, pie
kura R® ir piesaistits visparigaja formula (l);
kur minéta oksetangrupa, tetrahidrofurangrupa, tetrahidropirangru-
pa vai dioksolangrupa var bt neobligati aizvietota ar 1, 2, 3 vai
vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F, -CN grupas, C,,alkilgrupas, ciklopropilgrupas,
C,,alkil-O grupas un ciklopropil-O grupas;
R® ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no C,,alkil-SO, grupas un -CN grupas;
R” ir 0denraza atoms.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur
R" ir 5- vai 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa, kas ir izvéléta
no oksadiazolilgrupas, oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolil-
grupas, piridinilgrupas un pirimidinilgrupas,
kur minéta heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C,,alkilgrupas, C,,alkil-
O grupas, ciklopropilgrupas, ciklopropil-O grupas, un gadijuma,
ja aizvietotjs ir piesaistits slapekla gredzena atomam, minétais
aizvietotajs ir izvéléts no C,,alkilgrupas un C_,alkil-CO grupas,
un kur katra no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkil-CO grupas,
ciklopropilgrupas vai ciklopropil-O grupas var bt aizvietota ar 1 vai
vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
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-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R? ir 0denraza atoms vai metilgrupa;
R® ir izvéléts no C,,alkil-O grupas, oksetanil-O grupas, tetrahidro-
furanil-O grupas, tetrahidropiranil-O grupas, kur minéta C,,alkil-O
grupa, oksetanil-O grupa, tetrahidrofuranil-O grupa, tetrahidropiranil-
O- grupa var bat neobligati aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma un -CF, grupas;
R* ir 0denraza atoms;
R® ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no C,,alkil-SO,- un -CN grupas;
R” ir ddenraza atoms.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur
R" ir 5- vai 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa, kas ir izvéléta
no oksadiazolilgrupas, oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolil-
grupas, piridinilgrupas un pirimidinilgrupas,
kur minéta heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no C,,alkilgrupas, C,,alkil-
O grupas, ciklopropilgrupas, ciklopropil-O grupas, un gadijuma,
ja aizvietotdjs ir piesaistits slapekla gredzena atomam, minétais
aizvietotajs ir izvéléts no C,,alkilgrupas un C_,alkil-CO grupas,
un kur katra no C_,alkilgrupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkil-CO grupas,
ciklopropilgrupas vai ciklopropil-O grupas var bt aizvietota ar 1 vai
vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma,
-CF,, -CHF,, -CH,F un -CN grupas;
R? ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no R-1,1,1-trifluor-2-etoksigrupas un S-1,1,1-trifluor-
2-etoksigrupas;
R* ir 0denraza atoms;
R® ir 0denraza atoms;
R® ir izvéléts no C,,alkil-SO, grupas un -CN grupas;
R” ir Gdenraza atoms.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

éﬁé %?*@

0=8=0
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kur minétais savienojums ir izvéléts no $adas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;

stereoizomeérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;

stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;

stereoizomeérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;

kur katra Sada stereoizomeéra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, vienmeér ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla
atomu, kas apziméts ar ciparu 1;

vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereocizoméru maisijums.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru 1., 2., 3., 4., 5. vai 6. pre-
tenziju, kur absolita konfiguracija pie R' ir R.

9. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3., 4., 5. vai
6. pretenziju, kur absolita konfiguracija pie R' ir S.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2., 3, 4., 5., 6.,
7., 8. vai 9. pretenziju, kur savienojumi ir sals forma.

11. Savienojums saskana ar jebkuru 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7,
8., 9, vai 10. pretenziju, kur savienojumi ir solvata veida.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
izmantoSanai medikamenta vai izmantoSanai par medikamentu, kur
medikaments vai medikamenta izmanto$ana ir paredzéta terapei-
tiskam vai profilaktiskam panémienam:

(a) centralas nervu sisttmas (CNS) slimibas arstéSanai ar GlyT1
inhibiciju,

(b) slimibas arstésanai ar GlyT1 inhibiciju,

(c) stavokla, kas izvéléts no Sadiem: Sizofrénijas, psihozes un
kognitivo traucéjumu, kas saistiti ar Sizofréniju, Alcheimera slim1-
bas un psihiskajiem traucéjumiem, pozitivo un negativo simptomu
arstéSanai, uzlaboSanai vai slimibu profilaksei;

(d) Alcheimera slimibas vai kognitivo traucéjumu, kas saistiti ar
Alcheimera slimibu, arstésanai,

(e) Sizofrénijas vai kognitivo traucéjumu, kas saistiti ar Sizofréniju,
arstésanai,

(f) psihozes arstésanai.

13. Farmaceitiska kompozicija vai medikaments, kas ietver
savienojumu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai.

14. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
izmantosana medikamenta razoSanai, kas paredzéts izmantoSanai
saskana ar 12. pretenziju.

15. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
kombinacija ar citu aktivo vielu, kas:

(a) ir piemeérota slimibas vai traucéjumu saskana ar 12. pretenzi-
jas (a) vai (b), vai (c), vai (d), vai (e), vai (f) punktu, terapeitiskai
arstéSanai vai

(b) ir piemérota traucéjumu vai slimibas saskana ar 12. pretenzi-
jas (a) vai (b), vai (c), vai (d), vai (e), vai (f) punktu profilaktiskai
arstéSanai vai

(c) ir piemérota medikamenta razoSanai, kas paredzeéts traucéjumu
vai slimibas saskana ar 12. pretenzijas (a) vai (b), vai (c), vai (d),
vai (e), vai (f) punktu, arstésanai.

16. Savienojums ar visparigo formulu (Il), (), (IV), (V) vai
(VI):
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vispariga formula (VI) ,

kur katra no $im neatkarigajam formulam
R', R4 R R® un R ir nozimes ka jebkura no 1. Iidz 9. pretenzijai,
R? visparigajas formulas no (ll) lidz (V) ir izvéléts no C, ,alkilgrupas,
C,,alkil-O grupas, -CN grupas un C,cikloalkilgrupas,
R? visparigaja formula (VI) ir izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkil-
grupas, C,,alkil-O grupas, -CN grupas un C,cikloalkilgrupas,
kur katra no C, alkilgrupas, C, alkil-O grupas un C,cikloalkilgrupas
var bit neobligati aizvietota ar 1, 2, 3 vai vairakiem aizvietotajiem,
kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, -CF,, -CHF,, -CH,F un
-CN grupas;
R ir C, alkil-O grupa, kas neobligati ir aizvietota ar 1 vai vairakiem
aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no fluora atoma, hlora atoma,
broma atoma, -CN grupas, C,,alkil-O grupas, C,,alkilgrupas, fenil-
grupas un benzilgrupas, kur fenilgrupa un benzilgrupa neobligati var
bat aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotdjiem, kas neatkarigi
ir izvéléti no fluora atoma, hlora atoma, broma atoma, -CN grupas,
C,,alkil-O grupas, C,,alkilgrupas; un
PG ir izvéléts no terc-butoksikarbonilgrupas, 9-fluorenilmetoksi-
karbonilgrupas, benzilgrupas, 2,4-dimetoksibenzilgrupas.

17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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kur minétais savienojums ir izvéléts no Sadas grupas:
stereoizomeérs ar R-konfigurdciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1 un S-konfiguraciju pie hiralad oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomeérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra $ada stereoizomeéra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereocizoméru maisijums.

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

3

(o} o)
F
H2/™N
1
N=— =Q—
cF \ o?o
W
F

ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
21. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

F
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
22. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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kur minétais savienojums ir izvéléts no $adas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra $ada stereoizoméra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereoizoméru maisijums.

23. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
24. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,
kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
25. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
26. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kura hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
27. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

kur minétais savienojums ir izvéléts no Sadas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3,
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra sada stereoizoméra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereoizoméru maisijums.

28. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
29. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
30. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
31. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
32. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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kur minétais savienojums ir izvéléts no Sadas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra $ada stereoizomeéra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereocizoméru maisijums.

33. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,
kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
34. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
35. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
36. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
37. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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kur minétais savienojums ir izvéléts no Sadas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra sada stereoizoméra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereoizoméru maisijums.

38. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
39. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
40. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
41. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
42. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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kur minétais savienojums ir izvéléts no $adas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra $ada stereoizoméra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereoizoméru maisijums.

43. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
44. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
45. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
46. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
47. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

kur minétais savienojums ir izvéléts no Sadas grupas:
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
stereoizomérs ar S-konfiguraciju pie hirdla oglekla atoma, kas
apziméts ar ciparu 1, un R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma,
kas apziméts ar ciparu 3;
kur katra sada stereoizoméra hiralais oglekla atoms, kas apziméts
ar ciparu 2, ir syn konfiguracija attieciba pret hiralo oglekla atomu,
kas apziméts ar ciparu 1;
vai divu vai vairaku iepriekSminéto stereoizoméru maisijums.

48. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
49. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu
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ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
50. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar R-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,

kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-

racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.
51. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu

ar S-konfiguraciju pie hirala oglekla atoma, kas apziméts ar ciparu 1,
kur hiralais oglekla atoms, kas apziméts ar ciparu 2, ir syn konfigu-
racija attieciba pret hiralo oglekla atomu, kas apziméts ar ciparu 1.

(51) CO7K 1/1072006.00 (11) 2753633
(21) 12830523.2 (22) 07.09.2012
(43) 16.07.2014

(45) 28.12.2016

(31) 201161532806 P (32) 09.09.2011 (33) US
201161567768 P 07.12.2011 us

(86) PCT/US2012/054124 07.09.2012

(87) W0O2013/036744 14.03.2013

(73) EVERTREE, 11-13, rue de Monceau, 75008 Paris, FR

(72) PARKER, Anthony, A., US
MARCINKO, Joseph, J., US

(74) Santarelli, 49, avenue des Champs-Elysées, 75008 Paris,
FR
Valentina SERGEJEVA, a/k 16, Riga, LV-1083, LV

(54) PROTEINU SATUROSI ADHEZIVI, TO RAZOSANA UN
IZMANTOSANA
PROTEIN-CONTAINING ADHESIVES, AND MANUFAC-
TURE AND USE THEREOF

(57) 1. Adheziva kompozicija, kas satur:

(a) no 1 Iidz 90 masas % reagétspéjiga prepoliméra;

(b) maltus augu miltus daudzuma, kas ir pietiekoSs, lai dis-
pergétu reagétspéjigo prepoliméru Gdens vidé; un

(c) vismaz vienu pirmo piedevu, kas ir izvéléta no grupas, kas
sastav no daléji eksfolieta mala, eksfolieta mala, interkaléta mala,
celulozes nanodalinam un no silikona un terpéna savienojuma
maisijuma.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat malto augu
miltu dalinu izmérs ir diapazona no 1 lidz 200 ym vai no 10 Iidz
70 ym.

3.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat adheziva
kompozicija ir raksturiga ar to, ka (i) maltie augu milti ir daudzuma,
kas ir pietiekoss, lai dispergétu reagétspéjigo prepoliméru tdens
vidé, veidojot dispersiju vai emulsiju, kas nesadalas pa fazém
vizualaja parbaudé vismaz 5 mintsu laika péc reagétspéjiga pre-
poliméra samaisi$anas ar maltajiem augu miltiem; vai (ii) maltie augu
milti ir tada daudzuma, ka adheziva sastava viskozitate palielinas
par ne vairak ka 50 % 20 minasSu laika péc prepoliméra un malto
augu miltu samaisiSanas ar nukleofilu, turklat nukleofils neobligati ir
(i) Gdens, urinviela, hidroksilgrupu satuross savienojums, amingrupu
saturo$s savienojums, amidgrupu saturo$s savienojums, sulfhidril-
grupu saturo$s savienojums vai to maisijums vai (ii) ir urinviela.

4.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat maltie
augu milti ir daudzuma no 5 Iidz 35 masas % no adhezivas kom-
pozicijas.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
turklat maltie augu milti ir iegdti no kukurizas, kvieSiem, saulgriezes,
kokvilnas auga, rapsa seéklam, kanolas, ricina, sojas, s€jas idras,
linu Skiedras, jatrofas, malvas, pekanriekstiem, algém, cukurniedru
rauSiem, tabakas, piena sikalam vai to kombinacijas.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai,
turklat pirma piedeva ir dalgji eksfoliéts mals, turklat neobligati
(i) daléji eksfolieta mala dalinu videjais izmérs ir mazaks par
500 nm; (i) daléji eksfoliétais mals ir daléji eksfoliéts smektits; vai
(iii) daléji eksfolietais mals ir daléji eksfoliets montmorilonits.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat pirma piedeva ir eksfoliets mals, turklat neobligati eksfolieta
mala dalinu vid&jais izmérs ir mazaks par 100 nm.

8. Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat eksfoliétais
mals ir eksfoliets smektits vai eksfolietais mals ir eksfoliets mont-
morilonits.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai,
turklat pirma piedeva ir interkaléts mals.

10. Kompozicija saskana ar 9. pretenziju, turklat (i) interkalétais
mals ir interkaléts smektits; (ii) interkalétais mals ir smektits, kas ir
interkaléts ar ceturtéja amonija savienojumu; (iii) interkalétais mals ir
interkaléts montmorilonits; vai (iv) interkalétais mals ir montmorilontts,
kas ir interkaléts ar dimetil-di(C,-C,;)alkilamonija sali.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai,
turklat pirma piedeva ir silikona un terpéna savienojuma maisijums,
turklat neobligati terpéna savienojums ir limonéns.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai,
turklat pirma piedeva ir daudzuma no 0,1 lidz 5 masas % no
adhezivas kompozicijas.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 12. pretenzijai,
kas papildus satur formaldehidu saistoSu Ilidzekli, turklat neobligati
(i) formaldehtdu saistosais Iidzeklis ir H,NC(O)NH,; vai (ii) form-
aldehidu saistoSais I1dzeklis ir daudzuma no 2 Iidz 30 masas %
no adhezivas kompozicijas.
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14. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. ltdz 13. pretenzijai,
turklat reagétspéjigais prepolimérs ir prepolimérs uz poliizocianata
bazes, prepolimérs uz epoksidu bazes, prepolimérs uz lateksa
bazes, lateksa prepolimérs vai to kombinacija.

15.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai, turklat
reagétspéjigais prepolimérs ir prepolimérs uz poliizocianata bazes.

16. Kompozicija saskana ar 15. pretenziju, turklat prepolimérs
uz poliizocianata bazes ir organiskais poliizocianats; vai reakcijas
produkts starp organisko poliizocianatu un polipeptidu, poliols, poliols
uz amina bazes, amingrupu saturo$s savienojums, hidroksilgrupu
saturoSs savienojums vai to kombinacija.

17. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lldz 13. pretenzijai,
turklat reagétspéjigais prepolimérs ir organiskais poliizocianats,
kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no poliméra difenilmetan-
diizocianata (PMDI), 4,4'-metiléndifenil-diizocianata (4,4'-MDI),
2,4-metilendifenil-diizocianata (2,4-MDI) vai to kombinacijas.

18. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [ldz 17. pretenzijai,
kas papildus satur Gdeni.

19. Kompozicija saskana ar 18. pretenziju, turklat Gdens ir
daudzuma no 30 Iidz 60 masas % no adhezivas kompozicijas.

20. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [tdz 19. pretenzijai,
kas papildus satur otru piedevu, turklat neobligati (i) otra piedeva ir
poliols, glicerins, kukurtzas sirups, poli(C,-C)alkilens, minerale|la,
etilena-propiléna-stirola kopolimérs, butiléna-etiléna-stirola ko-
polimérs, sojas ella, ricinella vai maisijums no viena vai vairakiem
iepriekSminétajiem savienojumiem; vai (ii) otra piedeva ir lidzeklis,
kas uzlabo mitrumizturibu, kompozita izdaliSanas veicinatajs,
pH modulators vai antibakterials lidzeklis.

21. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [tdz 20. pretenzijai,
turklat kompozicija satur daléji eksfoli€tu malu, silikonu un terpéna
savienojumu, vai (ii) silikonu, limonénu un dal&ji eksfolietu mont-
morilonitu, kas interkaléts ar dimetil-di(C,,-C,,)alkilamonija sali.

22. Cieta saistvielas kompozicija, kas ir iegita, vulkaniz€jot
kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. [ldz 21. pretenzijai.

23. Panémiens pirma izstradajuma saistiSanai ar otro izstra-
dajumu, kas ietver:

(a) adhezivas kompozicijas saskana ar 1. pretenziju uzklasanu
uz pirma izstradajuma virsmas, lai veidotu saistoSu zonu; un

(b) saistosas virsmas kontaktéSanu ar otra izstradajuma virsmu,
tadéjadi saistot pirmo izstradajumu ar otro izstradajumu.

24. Panémiens saskana ar 23. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka: (i) panémiens papildus ietver stadiju péc (b) stadijas, kas
nodroSina adhezivas kompozicijas vulkanizéSanu; (ii) pirmais iz-
stradajums, otrais izstradajums vai pirmais un otrais izstradajums,
abi, ir lignocelulozes materiali; vai (iii) pirmais izstradajums, otrais
izstradajums vai pirmais un otrais izstradajums, abi, satur metalu,
svekus, keramiku, poliméru, stiklu vai to kombinaciju.

25. lzstradajums, kas satur divus vai vairakus komponentus,
kas ir saistiti kopa, izmantojot adhezivo kompoziciju saskana ar
jebkuru no 1. lidz 21. pretenzijai.

26. lzstradajums saskana ar 25. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka: (i) saistitie komponenti ir izvéléti no grupas, kas sastav
no papira, koka, stikla, metala, stikla Skiedras, koksnes Skiedras,
keramikas, keramiska pulvera, plastmasas un to kombinacijas;
(ii) izstradajums ir skaidu platnu kompozits; (iii) izstradajums satur
lignocelulozes komponentu; vai (iv) izstradajums satur papiru, koku,
stiklu, stikla Skiedru, koksnes Skiedru, keramiku, keramisko pulveri
vai to kombinaciju.
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AG61K 39/39/2006.07
AG61K 39/385(200601)
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AG61P 3/06/2096.97
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(43) 23.07.2014

(45) 21.12.2016
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(54) PCSK9 VAKCINA
PCSK9 VACCINE

(57) 1. Vakcina, kas satur vismaz divus proproteina 9. tipa
konvertazes subtilizina/keksina (PCSK9) fragmentus, turklat pirmais
no minétajiem vismaz diviem fragmentiem satur vismaz 9 secigus
aminoskabju atlikumus no PCSK9 saskana ar SEQ ID NO: 9
aminoskabju atlikumiem 153 Iidz 165, un otrs no minétajiem
vismaz diviem fragmentiem satur vismaz 9 secigus aminoskabju
atlikumus no PCSK9 saskana ar SEQ ID NO: 9 aminoskabju
atlikumiem 209 Iidz 222.

2. Vakcina saskana ar 1. pretenziju, turklat minétie vismaz
divi fragmenti ir izvéléti no grupas, kas sastdv no peptidiem
ar aminoskabju secibu SIPWNLERITPPR (SEQ ID NO: 2),
PEEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 3), PEEDGTRFHRQA
(SEQ ID NO: 4), EEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 5),
EEDGTRFHRQAS (SEQ ID NO: 6), SIPWNLERITP (SEQ ID NO: 7)
un SIPWNLERIT (SEQ ID NO: 8).

3. Vakcina saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat vismaz vienam
PCSKO9 fragmentam ir aminoskabju seciba, kas izvéléta no grupas,
kas sastav no SIPWNLERITPPR (SEQ ID NO: 2), SIPWNLERITP
(SEQ ID NO: 7) un SIPWNLERIT (SEQ ID NO: 8), un vismaz
vienam PCSK9 fragmentam ir aminoskabju seciba, kas izvéléta
no grupas, kas sastav no PEEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 3),
PEEDGTRFHRQA (SEQ ID NO: 4), EEDGTRFHRQASK
(SEQ ID NO: 5) un EEDGTRFHRQAS (SEQ ID NO: 6).

4. Vakcina saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat vakcina satur SIPWNLERITPPR (SEQ ID NO: 2) un
PEEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 3), SIPWNLERITPPR
(SEQ ID NO: 2) un PEEDGTRFHRQA (SEQ ID NO: 4),
SIPWNLERITPPR (SEQ ID NO: 2) un EEDGTRFHRQASK
(SEQ ID NO: 5), SIPWNLERITPPR (SEQ ID NO: 2) un
EEDGTRFHRQAS (SEQ ID NO: 6), PEEDGTRFHRQASK
(SEQ ID NO: 3) un SIPWNLERITP (SEQ ID NO: 7),
PEEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 3) un SIPWNLERIT
(SEQ ID NO: 8), PEEDGTRFHRQA (SEQ ID NO: 4) un
SIPWNLERITP (SEQ ID NO: 7), PEEDGTRFHRQA (SEQ ID NO: 4) un
SIPWNLERIT (SEQ ID NO: 8), EEDGTRFHRQASK (SEQ ID NO: 5)
un SIPWNLERITP (SEQ ID NO: 7), EEDGTRFHRQASK
(SEQ ID NO: 5) un SIPWNLERIT (SEQ ID NO: 8), EEDGTRFHRQAS
(SEQ ID NO: 6) un SIPWNLERITP (SEQ ID NO: 7) vai
EEDGTRFHRQAS (SEQ ID NO: 6) un SIPWNLERIT (SEQ ID NO: 8).

5. Vakcina saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka minétie vismaz divi PCSK9 fragmenti satur
cisteina atlikumu C- un/vai N-gala.

6.  Vakcina saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka minétie vismaz divi PCSK9 fragmenti ir saisttti
ar farmaceitiski pienemamu neséju, vélams KLH (jaras moluska
hemocianinu).

7. Vakcina saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka minétie vismaz divi PCSK9 fragmenti ir veidoti
intradermalai, subkutanai vai intramuskularai ievadisanai.

8.  Vakcina saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka vakcina satur vismaz vienu paligvielu, vélams
aluminija hidroksidu.

9.  Vakcina saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai izman-
toSanai kardiovaskularo slimibu, triekas, periféro artériju okluzivas
slimibas, koronaras sirds slimibas, apoplektisku smadzenu insultu
vai periféro vaskularo slimibu arstéSana un/vai profilakseé.

10. Vakcina izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka pacientam ar vienu devu tiek ievaditi minétie vismaz
divi PCSK9 fragmenti daudzuma no 0,1 ng lidz 10 mg, vélams
1 pg Iidz 500 ug.
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(54) ATF SAISTOSAS KASETES TRANSPORTIERU MODU-
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(22) 08.11.2012
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LATORI
MODULATORS OF ATP-BINDING CASSETTE TRANS-
PORTERS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l1):
R, Ri R R,
R H R
\,_Rs
(e] OH
R Ry N
\EY
OH

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat katram gadijumam
neatkarigi:
RirH, OH, OCH, vai divi R, nemti kopa, veido -OCH,0O- vai -OCF,0O-;
R, ir H vai Iidz divam (C,-C,)alkilgrupam;
R, ir H vai halogéna atoms;
R, ir H vai (C,-Cj)alkilgrupa;
Y ir O vai NR, un
R, ir H vai (C,-C)alkilgrupa.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (Il), turklat
divi R, nemti kopa, veido -OCF,O-, R, ir Hun R, ir F.
3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (Il), turklat
divi R, nemti kopa, veido -OCF,O-, R, ir H, R, ir F un R, ir CH,.
4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (lla):

O H
F o R; N
\(o
OH
Ila

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:
R, ir H vai halogéna atoms.
5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat R, ir F.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

N
FXO:@X‘/ A
F o o E N OH
\[O

OH

N
FXO:QXT A
\[O

OH
7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

N
FXO:QZW A
K[O

OH

vai

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur
(i) savienojumu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai un
(i) farmaceitiski pienemamu neséju.

9. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, kas papildus satur
papildu Iidzekli, izvélétu no mukolitiska I1dzekla, bronhodilatatora,
antibiotika, pretinfekcijas I1dzekla, pretiekaisuma lidzekla, CFTR ko-
rektora, CFTR stimulatora vai uztura bagatinataja.

10. Ex vivo metode funkcionalo ABC transportieru skaita
palielinasanai SGnas membrana, kas ietver soli, kura Sina tiek
paklauta kontaktam ar savienojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai.

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat ABC transportieris
ir CFTR.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzi-
jai vai kompozicija saskana ar 8. vai 9. pretenziju lietoSanai ar
ABC transportiera aktivitati saistita patologiska stavokla, slimibas
vai traucéjuma arstéSanas metodé individam, turklat minéta metode
ietver savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai
vai kompozicijas saskana ar 8. vai 9. pretenziju ievadiSanas soli
individam, turklat stavoklis, slimiba vai traucéjums ir izvéléts no
cistiskas fibrozes, emfizémas, iedzimtas hemohromatozes, koagu-
lacijas-fibrinolizes traucé&jumiem, proteina C deficita, 1. tipa iedzimtas
angioedémas, lipidu vielmainas traucéjumiem, gimenes hiper-
holesterinémijas, 1. tipa hilomikronémijas, abetalipoproteinémijas,
lizosomalas uzkrasanas slimibam, | $lnu slimibas/pseido Hurleres
slimibas, mukopolisaharidozém, Sandhofa/Teja-Saksa slimibas,
2. tipa Kriglera-Najara sindroma, poliendokrinopatijas/hiperinsuli-
némijas, cukura diabéta, Larona sindroma, mieloperoksidazes
deficita, primaras hipoparatireozes, melanomas, 1. tipa oglhidratu
deficita glikoproteinu sindroma (CDG glycanosis), iedzimtas hiper-
tireozes, nepilnigas osteodenézes, iedzimtas hipofibrinogenémijas,
alfa-1-antihimotripsina (ACT) deficita, bezcukura diabéta (DI), neiro-
hipofizara DI, nefrogéna DI, Sarko-Mari-Tita sindroma, Paliceusa-
Mercbahera slimibas, neirodegenerativam slimibam, Alcheimera
slimibas, Parkinsona slimibas, amiotrofas lateralas sklerozes, prog-
reséjoSas supranuklearas paralizes, Pika slimibas, ar poliglutaminu
saistitiem neirologiskiem traucéjumiem, Hantingtona slimibas, 1. tipa
spinocerebralas ataksijas, spinalas un bulbaras muskulu atrofijas,
Ho sindroma (dentatorubropallidoluysian atrophy), miotoniskas
distrofijas, stklveida encefalopatijam, iedzimtas Kreicfelda-Jakoba
slimibas, Fabri slimibas, Gerstmana-Stroislera-Seinkera sindroma,
HOPS, sausas acs slimibas vai Ségréna sindroma.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 8. vai 9. pretenziju lietoSanai saskana
ar 12. pretenziju, turklat stavoklis, slimiba vai traucéjums ir izvéléts
no cistiskas fibrozes, emfizémas, HOPS vai sausas acs slimibas.
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14. Komplekts lietosanai ABC transportiera vai ta fragmenta
aktivitates noteikSana biologiska parauga in vitro, kas satur:
(i) savienojumu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai un
(i) instrukcijas:
a) savienojuma kontaktéSanai ar biologisko paraugu un
b) minétad ABC transportiera vai ta fragmenta aktivitates noteik-
Sanai.

15. Komplekts saskana ar 14. pretenziju, kas papildus satur
instrukcijas:
a) papildu savienojuma kontaktéSanai ar biologisko paraugu;
b) minéta ABC transportiera vai ta fragmenta aktivitates noteikSanai
minéta papildu savienojuma klatbatné un
c) ABC transportiera aktivitates papildu savienojuma klatbatné
salidzinasanai ar ABC transportiera blivumu pirma savienojuma
klatbatné.

16. Komplekts lietosanai ABC transportiera vai ta fragmenta
aktivitates noteikSana biologiska parauga in vivo, kas satur:
(i) savienojumu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai un
(i) instrukcijas:
a) savienojuma kontaktéSanai ar biologisko paraugu un
b) minétd ABC transportiera vai tad fragmenta aktivitates noteik-
Sanai.

17. Komplekts saskana ar 16. pretenziju, kas papildus satur
instrukcijas:
a) papildu savienojuma kontaktéSanai ar biologisko paraugu;
b) minéta ABC transportiera vai ta fragmenta aktivitates noteikSanai
minéta papildu savienojuma klatbatné un
c) ABC transportiera aktivitates papildu savienojuma klatbatné
salidzinaSanai ar ABC transportiera blivumu pirma savienojuma
klatbatné.

18. Metode savienojuma ar formulu (lla)

ITa

kura R, ir H vai halogéna atoms, ieglsanai, kas ietver:
(a) savienojuma ar formulu (I-5) paklauéanu kontaktam ar karbonil-

formulu (I-4)
H
FO N DX(
A
s EOH Lf o
OH ’

(b) savienojuma ar formulu (I- 4) paklauéanu kontaktam ar oksi-

x@yw o__”;@Xﬂ .
%#o X

19. Metode saskana ar 18. pretenziju, turklat R, ir H vai F.

OH
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(54) TEHNOLOGISKAIS PROCESS KOMPOZITA POLIMERA
MATERIALA RAZOSANAI AR PAAUGSTINATU PILD-
VIELAS SATURU
PROCESS FOR THE PRODUCTION OF A COMPOSITE
POLYMER MATERIAL WITH INCREASED FILLER CON-
TENT

(57) 1. Tehnologiskais process kompozita poliméra materiala
razoSanai, turklat minétais tehnologiskais process ietver $adus
solus:

(@) minerala pildvielas materiala sagatavosanu;

(b) poliméra materidla sagatavo$anu;

(c) soll (a) minéta minerala pildvielas materiala un soli (b)
minéta poliméra materiadla pado$anu uz savienojumu veidotaju;

(d) kompozita poliméra materiala veidoSanu minétaja savieno-
jumu veidotaja;
turklat solt (a) minétais mineralais pildvielas materials tiek pievie-
nots soll (b) minétajam poliméra materialam tada daudzuma, ka
rezultata iegitd kompozita poliméra materiala mineralo pildvielu
saturs ir diapazona no 150 Iidz 900 phr, solt (a) minétais minera-
lais pildvielas materials tiek pievienots soli (b) minétajam poliméra
materialam, izmantojot tieSas pievienoSanas tehnologiju, minéta
tehnologija ietver minéta minerala pildvielas materiala pievieno$anu
un samaisi$anu ar minéto poliméra materialu tieSas pievieno$anas
iericé pirms minéta savienojumu veidotaja savienojumu veidosanas
nodalijuma, turklat tieSas pievienoSanas ierice ir tieSi savienota ar
minéta savienojumu veidotaja savienojumu veido$anas nodalijumu
ta, ka nekada rezultata iegutd maisijuma pneimatiska padeve uz
savienojumu veido$anas nodalijumu netiek izmantota, minétais
savienojumu veidotdjs ir ekstriders, un turklat poliméra materiala
sastava ir polivinilhlorids.

2. Tehnologiskais process saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka rezultata iegitd kompozita poliméra materiala
mineralas pildvielas saturs ir diapazona no 150 Iidz 800 phr.

3. Tehnologiskais process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka soli (d) minétais kompozitais poliméra materials
tiek razots granulu veida, kuru vidéjais graudu lielums ir diapazona
no 2 lidz 8 mm.

4. Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no iepriek$ mi-
nétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka iegitais kompozitais
poliméra materials tiek mikronizéts, lai vidéjo graudu lielumu iegatu
mazaku par 4 mm.

5.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no iepriek§ mi-
nétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka soli (b) sagatavotais
poliméra materials satur mineralu pildvielas materialu.

6.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no iepriek§ mi-
nétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka soli (b) sagatavotais
poliméra materials satur parstradatu poliméra materialu.

7. Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no iepriek$
minétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka poliméra kauséjuma
temperatdra, vélams, tiek uzturéta zemaka par 205 °C.

8.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no ieprieks
minétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka mineralas pildvielas
materials ir izvéléts no grupas, kas sastav no kalcija karbonata,
krita, kalkakmens, marmora, dolomita, titana dioksida, barija sulfata,
talka, mala vai vizlas un to maisijumiem, turklat mineralas pildvielas
materials, vélams, ir kalcija karbonats un/vai dolomits.

9.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no ieprieks
minétajam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka mineralas pildvielas

(22) 05.04.2013
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materials ir izvéléts no sasmalcinata dolomita, sasmalcinata kalcija
karbonata (GCC), izgulsnéta kalcija karbonata (PCC), modificéta
kalcija karbonata (MCC) vai to maisijumiem.
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(54) NALMEFENA HIDROHLORIDA REGENERESANAS PRO-
CESS
PROCESS FOR RECOVERY OF NALMEFENE HYDRO-
CHLORIDE

(57) 1. Nalmeféna hidrohlorida regeneréSanas process no

Gdeni saturo$as kompozicijas, kura satur nalmeféna hidrohloridu
un naltreksonu, minétais tehnologiskais process ietver soli nal-
meféna hidrohlorida izdali$anai no ddeni saturo$as suspensijas,
kuras sastava ir naltreksona bisulfita adukts un stabils nalmeféna
hidrohlorids.

2. Tehnologiskais process saskana ar 1. pretenziju, kur tdeni
saturo$a kompozicija ir Gdens Skidums.

3. Tehnologiskais process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
ietver $adus solus:

b)  Gdeni saturo$as kompozicijas koncentréSanu;

c) Udeni saturo$as kompozicijas sajaukSanu ar bisulfita sali
vai ar piemérotu sali, kas generé bisulfita anjonu Gdeni saturo$a
vidé,
turklat solus (b) un (c) var veikt vienlaicigi un/vai secigi jebkura
seciba,

d) solt (b) un (c) iegita maisijuma atdzesésanu,

e) cietvielas izdaliSanu no solt (d) iegiGta maisijuma, lai iegatu
nalmeféna hidrohloridu.

4. Tehnologiskais process saskana ar 3. pretenziju, kur soli (b)
un (c) tiek veikti vienlaicigi.

5.  Tehnologiskais process saskana ar 3. pretenziju, kur soli (b)
un (c) tiek veikti secigi, sakot ar soli (c), kam seko solis (b).

6.  Tehnologiskais process saskana ar 3. pretenziju, kur soli (b)
un (c) tiek veikti secigi, sakot ar soli (b), kam seko solis (c).

7.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 3. Iidz
6. pretenzijai, kas ietver sakotnéjo soli (a), kas tiek veikts pirms
soliem (b) un (c);

a) ddeni saturo$as kompozicijas ekstrahéSanu ar organisku
kur Gdeni saturo$a kompozicija soli (b) vai (c) satur ddens slani,
kas atdalits sol1 (a).

8.  Tehnologiskais process saskana ar 7. pretenziju, kur orga-

9.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 3. I1dz 8. pre-
tenzijai, kur koncentrésana soli (b) tiek veikta ar vakuumdestilaciju.

10. Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 3. Idz
9. pretenzijai, kur bisulfita sals soli (c) ir natrija bisulfits.

11.  Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 3. Idz
10. pretenzijai, kam seko solis:

f) solT (e) iegutas cietvielas mazgasanai ar vienu vai vairakiem
piemérotiem organiskiem Skidinatajiem.

12. Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 1. Idz
11. pretenzijai, kur minéta ddeni saturosa kompozicija satur nal-
meféna hidrohloridu un naltreksonu, kas satur pamatsarmu, kas
ieglts no nalmeféna hidrohlorida dihidrata sagatavo$anas metodes.

13. Tehnologiskais process saskana ar jebkuru no 1. I1dz
11. pretenzijai, kur minéta Gdeni saturo$a kompozicija, kas satur

nalmeféna hidrohloridu un naltreksonu, satur atsalni, kas iegits
no nalmeféna hidrohlorida monohidrata iegGSanas metodes.

14. Tehnologiskais process nalmeféna hidrohlorida dihidrata
vai nalmeféna hidrohlorida monohidrata iegi$anai, turklat minétais
tehnologiskais process ietver nalmeféna hidrohlorida regeneré$anu
procesa saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai.

15. Savienojums, kas attélots ar formulu:
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(54) (3S,3S')4,4'-DISULFANDIILBIS(3-AMINOBUTANA
1-SULFOSKABES) UN OTRA ANTIHIPERTENSIVA
LIDZEKLA KOMBINACIJA
COMBINATION OF (3S,3S') 4,4'-DISULFANEDIYLBIS(3-
AMINOBUTANE 1-SULFONIC ACID) AND A SECOND
ANTIHYPERTENSIVE AGENT

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kura satur vismaz vienu

farmaceitiski pienemamu neséjvielu vai saistvielu, ir (3S,3S")4,4'"-
disulfandiilbis(3-aminobutana 1-sulfoskabe) vai tas farmaceitiski pie-

(33) EP

kas izvéléta no grupas, kura sastav no angiotensinu konvertéjosa
enzima inhibitoriem, kas izvéléti no enalaprila, kaptoprila, ramiprila,
hinaprila un 1l angiotensina 1. receptora tipa antagonistiem, kas
izvéléti no losartana, kandesartana, valsartana un olmesartana.

2. Farmaceitiskad kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur
angiotensinu parveidojo$a enzima inhibitors ir enalaprils.

3. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur
Il angiotensina 1. receptora tipa antagonists ir valsartans.

4. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur
Il angiotensina 1. receptora tipa antagonists ir losartans.
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5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no ieprieks-
minétajam pretenzijam, kur farmaceitiski pienemama neséjviela vai
saistviela ir piemérota peroralai lietoSanai.

6. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kur
(3S,3S")4,4'-disulfandiilbis(3-aminobutana 1-sulfoskabes) masas
attieciba pret enalaprilu ir diapazona no 25/1 Iidz 300/1 un vélams
no 50/1 Iidz 200/1.

7. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kur
(3S,3S")4,4'-disulfandiilbis(3-aminobutana 1-sulfoskabes) masas
attieciba pret valsartanu ir diapazona no 5/1 lidz 500/1 un vélams
no 10/1 Iidz 200/1.

8. Farmaceitiskd kompozicija, ka definéts jebkura no ieprieks-
minétajam pretenzijam, lietoSanai paaugstinata arteriala asinsspie-
diena vai netieSi vai tieSi saistitu slimibu, 1pasi sirds mazspéjas
arstéSanai.

9. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. vai 7. pretenziju,
kur abas aktivas sastavdalas tiek ievaditas kopa, vélams, ievaditas
kopa vienlaicigi.

10. Komplekts, kura sastava ir kompozicija, kas satur
(3S,3S")4,4'-disulfandiilbis(3-aminobutana 1-sulfoskabi), vai tas
kompozicija, kuras sastava ir otra aktiva sastavdala, kas izvéléta
no grupas, kas sastav no angiotensina konvertéjosa enzima inhi-
bitoriem, kas izvéléti no enalaprila, kaptoprila, ramiprila, hinaprila
un Il angiotensina 1. receptora tipa antagonistiem, kas izvéléti no
losartana, kandesartana, valsartana un olmesartana, vienlaicigai,
atseviSkai vai secigai ievadiSanai, vélams vienlaicigai ievadiSanai.

(51) BO9B 3/00/2060)
(21) 12819051.9
(43) 29.10.2014
(45) 08.03.2017

(1) 2794134
(22) 20.12.2012

(31) 18602011 (32) 21.12.2011  (33) AT
(86) PCT/AT2012/050202 20.12.2012
(87) WO02013/090967 27.06.2013

(73) Commerzialbank Mattersburg im, Burgenland Aktien-

gesellschaft, Judengasse 11, 7210 Mattersburg, AT
(72) PHILIPP, Franz Josef, AT
(74) Patentanwalte, Barger, Piso & Partner, Mahlerstrasse 9,
Postfach 96, 1015 Wien, AT
Valentina SERGEJEVA, a/k 16, Riga, LV-1083, LV

(54) ENERGIJAS IEGUSANAS PROCESS NO ORGANISKAS
VIELAS SATUROSIEM ATKRITUMMATERIALIEM
PROCESS FOR OBTAINING ENERGY FROM ORGANIC-
CONTAINING WASTE MATERIALS

(57) 1. Energijas rekuperacijas process no atkritummaterialiem,
kas satur organiskas vielas, pie kam:

a) organiskas vielas saturoSais atkritummaterials (1) ieprieks
sasmalcinata forma tiek paklauts mérisanai, lai identificétu kompo-
nentus, ka art lai noteiktu materiala karboniskas frakcijas attiecibu
pret materiala silikatisko frakciju un nodrosinatu, piemaisot karbo-
nisku un/vai silikatisku materialu (3), ka atkritummateriala talaka
apstradé karboniskd materiala attieciba pret silikatisko materialu
atbilstosi ir aptuveni 90 % pret aptuveni 10 %;

b)  procesa turpindjuma tiek Tstenota karboniska materiala un
silikatiska materiala frakciju (5) mérisana;

c) organiskas vielas saturosais atkritummaterials papildus tiek
smalcinats (2) un samaisits (4a) ar teknosilikatus saturoSiem papildu
materialiem (3), turpinot to smalcinasanu Ilidz p-diapazonam;

d) tiek Tstenota sasmalcinata atkritummateriala kompak-
téSana (6a), papildus pievienojot filosilikatus (7a), maisijumu
karséjot (6b) un to separéjot individualas fazés (cieta, Skidra un
gazveida fazeés) pie samazinata spiediena, pie tam palikusi cieta
faze tiek samaisita (8a) ar papildu pievienotiem filosilikatiem (7b)
un tiek granuléta (8b);

e) iegutas granulas tiek paklautas pirolizei un

f) pirolizes procesa iegutas gazveida vielas tiek ievaditas
rezervuara (10) un/vai kombinétaja siltuma un energijas iegisanas
procesa (11),

kas raksturigs ar to, ka:

g) pirolizes cela rekuperéta cieta faze tiek paklauta silikatiska
materiala separacijai (12) no karboniskajiem materiadliem un tada
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cela rekuperétie karboniskie materiali tiek uzkrati ka galapro-
dukts (13).

2. Process saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
individualie komponenti (5) tiek mérfti, izmantojot pulveru difrakto-
grammu iegdSanas l1dzek|us.

3.  Process saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
iegutie silikatus saturoSie materiali, atdalot (12) silikatiskos mate-
ridlus no karboniskajiem materialiem, tiek atgriezti stadija a).

4.  Process saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka stadija d) separacijas cela iegltas gazveida vielas, opcionali
kopa ar gazveida vielam, kas iegltas stadija c), tiek ievaditas
rezervuara (10) un/vai kombinétaja siltuma un energijas iegisanas
procesa.

5. Process saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka cieto, Skidro un gazveida vielu separacija (6¢) stadija d) tiek
Istenota ar rotacijas kustibas palidzibu.

cezsisinsrter,
arganikhatigar
‘Abaietod

Srtiton

sty der Einzelkemoohefien

fauferde Mess

Pig 1

(51) CO7H 19/102006.07
CO7H 19/20(2006.0%)
AG61K 31/70682006:01
AG61K 31/707 2(2006.:01)

(21) 12808791.3

(43) 29.10.2014

(45) 29.03.2017

(31) 201161577712 P

(86) PCT/EP2012/075688 17.12.2012

(87) WO02013/092447 27.06.2013

(73) Riboscience LLC, 3901 Laguna Avenue, Palo Alto, CA 94306,
us

(72) SMITH, Mark, US
TALAMAS, Francisco Xavier, US
ZHANG, Jing, US
ZHANG, Zhuming, US

(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) 4'-AZID-3'-FLUORGRUPAS AIZVIETOTA NUKLEOZIDA
ATVASINAJUMI KA HCV RNS REPLIKACIJAS INHIBI-
TORI
4'-AZIDO-3'-FLUORO SUBSTITUTED NUCLEOSIDE DE-
RIVATIVES AS INHIBITORS OF HCV RNA REPLICATION

(11) 2794628

(22) 17.12.2012

(32) 20.12.2011 (33) US

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
1
R 1—‘2% 0
R3/0 ler,o R6
o r* _\V°
Ny
F\ b‘RS
1 ,
kur:

R" ir H atoms, C, ;halogénalkilgrupa vai arilgrupa, kur arilgrupa
ir fenilgrupa vai naftilgrupa, kas neobligati aizvietota ar vienu vai
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vairakam C, alkilgrupam, C,_alkenilgrupam, C, alkinilgrupam,
C, ,alkoksigrupam, halogéna atomiem, C, _halogénalkilgrupam,
-N(R™), grupam, acilaminogrupam, -SO,N(R),, -COR', -SO2(R"),
-NHSO,(R™) grupam, nitrogrupam vai ciangrupam;

katrs R™ ir neatkarigi H atoms vai C, alkilgrupa;

katrs R™ ir neatkarigi -OR™ vai -N(R"), grupa;

katrs R ir C, alkilgrupa;

R un R? ir neatkarigi H atoms vai C, ,alkilgrupa;

R® ir C, ,alkilgrupa, fenilgrupa vai fenil-C, alkilgrupa;

R* ir H atoms, C, _alkilgrupa vai R* un R* kopa veido (CH,),
grupu;

R® ir H atoms, C(=O)R', C(=0O)R™, P(=0)(OR'")(OR") vai
P(=0)(OR")(NR*R’) grupa; un

RS ir:
NH,
'SP e
oy oy
% vai *

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R* ir H atoms.
3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kur R" ir naftilgrupa
vai fenilgrupa.
4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kur R* ir H atoms.
5.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kur R? ir metilgrupa.
6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, kur R® ir izopropil-
grupa, etilgrupa vai benzilgrupa.
7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kur R® ir H atoms.
8.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, kur R® ir C(=O)R"
grupa.
9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kur R ir etilgrupa.
10. Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kur R® ir:

0o
HNJ]
o)\ly
% .

11. Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kur R® ir:

NH,

N/
|

A

0” N

'
*

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
(S)-2-{[(2R,3S,4S,5R)-2-az1d-5-(2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-fenoksi-
fosforilamino}-propionskabes izopropilestera;
(S)-2-{[(2R,3S,4S,5R)-2-az1d-5-(2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-
pirimidin-1-il)-3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-fenoksi-
fosforilamino}-propionskabes etilestera;
(S)-2-[[(2R,3S,4S,5R)-2-az1d-5-(2,4-diokso-3,4-dihidro-2H-pirimidin-
1-il)-3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-(naftalen-1-iloksi)-
fosforilamino]-propionskabes etilestera;
(S)-2-[[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-az1d-
3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksil-(naftalen-1-iloksi)-
fosforilamino]-propionskabes izopropilestera;
(S)-2-[[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-az1d-
3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksil-(naftalen-1-iloksi)-
fosforilamino]-propionskabes benzilestera;
(S)-2-[[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-az1d-
3-fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksil-(naftalen-1-iloksi)-
fosforilamino]-propionskabes etilestera;
(S)-2-{[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-azid-3-
fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-fenoksi-fosforilamino}-
propionskabes izopropilestera;
(S)-2-{[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-azid-3-
fluor-4-hidroksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-hidroksi-fosforilamino}-
propionskabes izopropilestera; un

(S)-2-[[(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-okso-2H-pirimidin-1-il)-2-azid-3-
fluor-4-propioniloksi-tetrahidro-furan-2-ilmetoksi]-(naftalen-1-iloksi)-
fosforilamino]-propionskabes izopropilestera.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
izmanto$anai C hepatita virusa (HCV) infekcijas arstéSana vai
profilaksé.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai un terapeitiski inertus neséjus.

(51) C12N 15/902°%6.0")

(21) 14177863.9

(43) 31.12.2014

(45) 01.02.2017

(31) 201161552900 P

201161556579 P

(62) EP12795905.4 /| EP2663575

(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River

Road, Tarrytown, NY 10591, US
(72) WANG, Li-hsien, US
DORE, Anthony, T., US
STEVENS, Sean, US
MURPHY, Andrew, J., US
(74) EIP, Fairfax House, 15 Fulwood Place, London WC1V 6HU,
GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV
(54) HUMANIZETS IL-6 UN IL-6 RECEPTORS
HUMANIZED IL-6 AND IL-6 RECEPTOR

(57) 1. Genétiski modificéts pelu dzimtas (murine) dzivnieks,
kas IL-6 kodgjosa peles géna endogénaja peles IL-6 lokusa satur
aizvietojumu ar cilvéka IL-6 kodgjoSo génu, turklat cilvéka génu, kas
kodé cilvéka IL-6, kontrolé endogéna peles IL-6 lokusa endogénie
peles reguléjoSie elementi.

2. Genétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks saskana ar
1. pretenziju, turklat cilvéka géns, kas kodé cilvéka IL-6, ietver
1 I'dz 5 cilvéka IL-6 géna, kas ir radits CTD-2369M23 baktérijas
maksligaja hromosoma, eksonus.

3.  Genétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks saskana ar
1. pretenziju, turklat pelu dzimtas dzivnieks ekspresé humanizétu
IL-6Ra, turklat endogénais peles IL-6Ra géns ir ticis aizvietots ar
cilvéka sekvenci, kas ietver sekvenci, kura kodé cilvéka IL-6Ra
ektodoménu.

4.  Genétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks saskana ar
1. pretenziju, turklat pelu dzimtas dzivnieks neizrada pazimi, kas
izvéleta no plazmocitozes, glomerulosklerozes, glomerulonefrita,
nieru mazspéjas, hipergammaglobulinémijas, paaugstinata me-
gakariocitu skaita liesa, paaugstinata megakariocitu skaita kaulu
smadzenés, splenomegalijas, limfatisko mezglu palielinasanas,
sablivétam anormalam plazmas $inam un to kombinacijas.

5.  Genétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks saskana
ar 3. pretenziju, turklat humanizétais IL-6Ra satur peles trans-
membranas un intracelularos domeénus.

6.  Genetiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks, kas satur endo-
géna peles IL-6Ra géna humanizésanu, turklat humanizéSana ietver
pelu dzimtas IL-6Ra ektodoménu kodéjosas sekvences aizstasanu
ar cilvéka IL-6Ra ektodoménu kodéjoso sekvenci endogénaja peles
IL-6Ra lokusa, un turklat humanizéto IL-6Ra génu kontrolé peles
endogénie reguléjosie elementi.

7. Genétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks saskana ar
6. pretenziju, kas papildus satur humanizétu IL-6 génu, kas endogé-
naja peles IL-6 lokusa satur IL-6 kodgjosa peles géna aizvietojumu
ar cilvéka IL-6 kodg&joSo cilveka génu.

8.  Metode humanizéta pelu dzimtas dzivnieka iegisanai, kas
ietver peles géna sekvences, kas kodé peles IL-6, aizvietoSanu ar
cilvéka génu, kas kodé cilvéka IL-6, ta, ka humanizéto IL-6 génu
kontrolé peles endogénie regul€josie elementi.

9. Metode humanizéta pelu dzimtas dzivnieka iegiSanai,
kas ietver visu peles eksonu, kas kodé peles IL-6Ra ektodoménu
sekvences, aizvietoSanu ar cilvéka genoma fragmentu, kas kodé
cilvéka IL-6Ra ektodoménu, lai veidotu humanizétu IL-6Ra génu,
turklat humanizéto IL-6Ra génu kontrolé peles endogénie reguléjosie
elementi.

(11) 2818478
(22) 29.10.2012

(32) 28.10.2011 (33) US
07.11.2011 us
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10. Geneétiski modificéts pelu dzimtas dzivnieks, kas satur
humanizétu IL-6Ra génu, kas ietver peles ektodoménu kod€&josas
sekvences aizvietojumu ar cilvéka ektodoména sekvenci, turklat
humanizétais IL-6Ra géns ietver peles transmembranas un intra-
celulara doména sekvences, turklat pelu dzimtas dzivnieks papildus
satur génu, kas kodé cilvéka IL-6, un turklat génus, kas kodé cilvéka
IL-6 un humanizétu IL-6Ra, kontrolé peles endogénie reguléjosie
elementi.

(51) GOG6F 9/46(2006.01
GOG6F 9/38(2006:01)
GOG6F 9/30(2006:01)
(21) 12878682.9
(43) 11.02.2015
(45) 22.02.2017
(31) 201213524887
(86) PCT/IB2012/056625 22.11.2012
(87) W02013/186601 19.12.2013
(73) International Business Machines Corporation, New Orchard
Road, Armonk, New York 10504, US

(72) GREINER, Dan, US
JACOBI, Christian, US
SLEGEL, Timothy, US

(74) Litherland, David Peter, IBM United Kingdom Limited,
Intellectual Property Department, Hursley Park, Winchester,
Hampshire SO21 2JN, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) NETRANSAKCIJU GLABASANAS VIDES INSTRUKCIJAS
NONTRANSACTIONAL STORE INSTRUCTION

(57) 1. Datorprogrammas produkts, kas satur ar datoru lasamu
datu glabasanas vidi, kas glaba instrukcijas, kas darbojas dator-
sistéma, kas satur atminu (5002) un procesoru (5001), lai Tstenotu
metodi, kas ietver:
izpildamas datora instrukcijas sanemS8ana ar procesoru, datora
instrukcija ir definéta izpildiSanai ar datoru saskana ar datora
arhitektlru, datora instrukcija (700) satur:
operacijas kodu (702a) netransakciju glabasanas operaciju no-
radisanai;
lauku (704) registra noradisanai, kur registra saturs ir pirmais ope-
rands; un vismaz vienu lauku (706, 708, 710, 712) otra operanda
adreses noradiSanai, otra operanda adresi vietas noradiSanai
atmina; un
datora instrukciju izpildi ar procesoru, kur izpilde ietver:
pirma operanda netransakciju glabasanu otrd operanda adreses
noraditaja vieta, kur pirma operanda saglabasanas vieta tiek sagla-
bata, neraugoties uz datora instrukcijas transakcijas priekslaicigu
partrauk$anu, kam raksturigs tas, ka netransakciju saglabasana ir
atlikta I"dz procesora transakcijas izpildes rezima beigam.

2. Datorprogrammas produkts, saskana ar 1. pretenziju, kura
transakcijas izpildes rezZima beigas izriet no visattalakas transakcijas
beigadm, kas saistitas ar datora instrukciju, vai priekslaicigas par-
traukSanas apstakliem.

3.  Datorprogrammas produkts saskana ar 1. pretenziju, kura
metode papildus ietver:
noteik§anu, vai procesors ir transakcijas izpildes rezima;
ja procesors ir transakciju izpildes rezZima, noteik$anu, vai transakcija
ir ierobezota transakcija, uz ko attiecas ierobezojumu kopums, kura
ietilpst: var izpildit ierobezotu instrukciju skaitu; var bat pieejams
ierobezots uzglabasanas operandu skaits; un transakcija ir iero-
beZota Iidz atseviSskam [imenim vai neierobezota transakcija, uz
ko neattiecas ierobezojumu kopums, un
ja transakcija ir neierobezota transakcija, datora instrukcijas izpildes
turpinasanu.

4.  Datorprogrammas produkts saskana ar 3. pretenzija, kura,
pamatojoties uz to, ka transakcija ir ierobezota transakcija, nodrosina
programmas iznémumu un partrauc datora instrukcijas izpildi.

5.  Datorprogrammas produkts saskana ar 3. pretenziju, kura,
pamatojoties uz to, ka procesors nav transakciju izpildes rezima,
datora instrukciju izpilda ka saglabasanas instrukciju.

6.  Datorprogrammas produkts saskana ar 1. pretenziju, kura
otra operanda adrese ir veidota no kombinacijas ar datora ins-
trukcijas indeksa lauka noradita registra saturu, datora instrukcijas

(11) 2834736

(22) 22.11.2012

(32) 15.06.2012 (33) US
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pamatlauka noradita registra saturu un vismaz viena parvietoSanas
lauka saturu.

7.  Datorprogrammas produkts saskana ar 1. pretenziju, kura
datora instrukcija satur netransakciju kratuves instrukciju, un metode
papildus ietver:
transakcijas ierosinaSanu, pamatojoties uz transakcijas sak$anas
instrukciju, transakcija faktiski aizkavé transakciju kratuvju nosu-
tiSanu galvenajai atminai I1dz izvélétas transakcijas pabeigSanai;
transakciju kratuvju nosatiS8anu galvenajai atminai, pamatojoties
uz transakcijas beigu instrukcijas izpildi, kas pabeidz izvélétas
transakcijas izpildi;
transakciju kratuvju atmeSanu, pamatojoties uz priekslaicigu par-
traukSanu, kas izbeidz izvélétas darbibas izpildi; un kura netrans-
akciju saglabasanu veic neatkarigi no nositiSanas vai atmeS$anas.

8.  Datorprogrammas produkts saskana ar 1. pretenziju, kura
datora instrukcijas noraditais registra saturs ir lietotdja noteikts.

9.  Datorprogrammas produkts saskana ar 1. pretenziju, kura
transakcija ir neierobezota transakcija, ligzdojot neierobezotu
transakciju.

10. Datora sistéma instrukcijas izpildei skaitloSanas vidé, minéta
datora sistéma satur:
atminu (5002); un
procesoru (5001) komunikacija ar atminu, kura datoru sistéma ir
konfiguréta, lai izpilditu metodi, kur minétaja metodé ietilpst:
izpildamas datora instrukcijas (700) iegiSana ar apstrades kédi,
datora instrukcija definéta datora izpildei saskana ar datora arhi-
tektdru, datora instrukcija ietilpst:
operacijas kods (702a) netransakciju glabasanas operaciju nora-
disanai;
lauks (704) registra noradi$anai, kur registra saturs ir pirmais
operands;
un vismaz viens lauks (706, 708, 710, 712) otra operanda adre-
ses noradiSanai, otrd operanda adrese nosaka atraSanas vietu
atmina; un
datora instrukcijas izpilde ar procesoru, kur izpilde ietver:
pirma operanda netransakciju saglabasanu otra operanda adreses
noraditaja vieta, kur pirma operanda saglabasanas vieta tiek sagla-
bata, neraugoties uz datora instrukcijas transakcijas priekslaicigu
partrauk$anu, un kam raksturigs tas, ka netransakciju saglabasana
ir atlikta I1dz procesora transakciju izpildes reZima beigam.

11. Datora sisttma saskana ar 10. pretenziju, kurd metode
papildus ietver:
noteik§anu, vai procesors ir transakciju izpildes rezima;
ja procesors ir transakciju izpildes rezima, noteik$anu, vai transak-
cija ir ierobezota transakcija, uz ko attiecas ierobezojumu kopums,
kura ietilpst: var izpildit ierobezotu instrukciju skaitu; var pieklat
ierobezotam kratuves operandu skaitam; un transakcija ir ierobezota
[Tdz vienam lTmenim, vai neierobezota transakcija, kas nav paklauta
ierobezojumu kopumam; un, pamatojoties uz to, ka transakcija ir
neierobezota transakcija, datora instrukciju izpildes turpinasanu.

12. Datora sistéma saskana ar 11. pretenziju, kura, pama-
tojoties uz to, ka transakcija ir ierobezota transakcija, nodroSina
programmas iznémumu un partrauc datora instrukciju izpildi.

13. Datora sistéma saskana ar 11. pretenziju, kura, pamatojoties
uz to, ka procesors ir transakciju izpildes rezZima, izpilda datora
instrukciju ka saglabasanas instrukciju.

14. Datora sisttma saskana ar 10. pretenziju, kura datora ins-
trukcijas noraditais registra saturs ir lietotaja noradits, un, kura otra
operanda adrese ir veidota no kombinacijas ar datora instrukcijas
indeksa lauka noradita registra saturu, datora instrukcijas pamata
lauka noradrta registra saturu un vismaz viena parvieto$anas lauka
saturu.

15. Datora sisttma saskana ar 10. pretenziju, kura transakcija
ir neierobezota transakcija, ligzdojot neierobezotu transakciju.

16. Instrukcijas izpildes metode skaitloSanas vidé, minétaja
metodé ietilpst:
izpildamas datora instrukcijas (700) sanemsana ar procesoru (5001),
datora instrukcija ir definéta datora izpildei saskana ar datora
arhitektdru, datora instrukcija ietilpst:
operacijas kods (702a), lai noraditu netransakciju kratuves darbibu;
lauks (704) registra noradi$anai, kur registra saturs ir pirmais ope-
rands; un vismaz viens lauks (706, 708, 710, 712) otra operanda
adreses noradi$anai, otra operanda adrese nosaka atraSanas vietu
atmina (5002); un
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datora instrukciju izpilde ar procesoru, izpilde ietver:
pirma operanda netransakciju saglabasanu otra operanda adreses
noraditaja vieta, kur pirma operanda saglabasanas vieta tiek sagla-
bata, neraugoties uz datora instrukcijas transakcijas priekslaicigu
partrauk$anu, kam raksturigs tas, ka netransakciju saglabasana ir
atlikta I"dz procesora transakcijas izpildes rezima beigam.

17. Metode saskana ar 16. pretenziju, kura papildus ietver:
noteik§anu, vai procesors ir transakcijas izpildes rezima;
ja procesors ir transakciju izpildes rezZima, noteik$anu, vai transakcija
ir ierobeZota transakcija, uz ko attiecas ierobezojumu kopums, kura
ietilpst: var izpildit ierobezotu instrukciju skaitu; var bat pieejams
ierobezots uzglabasanas operandu skaits; un transakcija ir ierobe-
Zota Iidz atseviSskam ITmenim, vai neierobeZota transakcija, uz ko
neattiecas ierobezojumu kopums, un kura pamata ir transakcija,
kas nav neierobezota transakcija, datora instrukcijas izpildi.
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aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 2.

2.  Bispecifiska antiviela saskana ar 1. pretenziju, turklat starp
cisteina atlikumu 507 SEQ ID NO: 1 un cistelna atlikumu 707
SEQ ID NO: 1 pastav iekSmolekulara disulfidu saite.

3. Bispecifiska antiviela saskana ar 1. vai 2. pretenziju lieto-
Sanai terapija.

4.  Bispecifiska antiviela saskana ar 1. vai 2. pretenziju lietoSa-
nai sistémiskas sarkanas vilkédes, sistematiskas sarkanas vilkédes
izraisitu glomerularu bojajumu, reimatoida artrita, psoriazes, anki-
loz&josa spondilita, psoriatiska artrita, primara Ségréna sindroma
vai multiplas mielomas arstésana.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver bispecifisko antivielu
saskana ar 1. vai 2. pretenziju un vienu vai vairakus farmaceitiski
pienemamus neséjus, atSkaiditajus vai paligvielas.
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SAVIENOJUMA IEGUSANAI
METHOD FOR PRODUCING NITROGEN-CONTAINING
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(57) 1. Metode savienojuma, kur$ attélots ar formulu (8), ie-
gusanai, kas sastav no savienojuma, kur$ attélots ar formulu (7),
paklausanas reakcijai ar halogenéSanas Iidzekli halogéna jonu
avota, kas Skist organiska skidinataja un dezoksidésanas I1dzeklr,

klatbatné:
A
g &
R Z R' R
“‘*:f x? SN
RO O R ke
(7) (8) ,
kur:

katrs no R' un R? neatkarigi ir Gdenraza atoms vai neaizvietota
vai aizvietota alkilgrupa un R' un R? kopa var veidot gredzenu,

A ir hidroksilgrupa, tiolgrupa, aminogrupa, nitrogrupa, halogéna
atoms vai organiska grupa,

1 ir jebkurs vesels skaitlis no 0 I1dz 3,

R® ir 0denraza atoms, neaizvietota vai aizvietota alkilkarbonil-
grupa, neaizvietota vai aizvietota arilkarbonilgrupa, neaizvietota
vai aizvietota heteroarilkarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota
alkoksikarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota alkilsulfonilgrupa,
neaizvietota vai aizvietota arilsulfonilgrupa,

R® ir neaizvietota vai aizvietota alkilkarbonilgrupa, neaizvietota
vai aizvietota arilkarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota hetero-
arilkarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota alkoksikarbonilgrupa,
neaizvietota vai aizvietota alkilsulfonilgrupa, neaizvietota vai aiz-
vietota arilsulfonilgrupa, un R® un R® var bat saistiti, lai veidotu
gredzenu,

X ir halogéna atoms,

halogenéSanas Iidzeklis ir vismaz viens, kas izvéléts no grupas,
kas sastav no tionilhlorida, tionilbromida, sulfurilhlorida, fosgéna,
difosgéna, trifosgéna un fosfora oksihlorida,

halogéna jonu avots ir trietilamina hidrohalida sals vai di-i-propil-
etilamina hidrohalida sals, un

dezoksidésanas Iidzeklis ir trietilamins vai di-i-propiletilamins.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur R® ir neaizvietota vai
aizvietota alkilkarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota arilkarbonil-
grupa, neaizvietota vai aizvietota alkoksikarbonilgrupa.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur halogenésanas
[T[dzeklis ir vismaz viens, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
tionilhlorida, tionilbromida un sulfurilhlorida.

4.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur halogenédanas
[T[dzeklis ir vismaz viens, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
fosgéna, difosgéna, trifosgéna un fosfora oksihlorida.
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(54) PIRIDINA UN PIRAZINA ATVASINAJUMS HRONISKAS
OBSTRUKTIVAS PLAUSU SLIMIBAS ARSTESANAI
PYRIDINE AND PYRAZINE DERIVATIVE FOR THE
TREATMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY
DISEASE

(57) 1. Savienojums izmantoSanai hroniskas obstruktivas plausu
slimibas arstéSana, kas izvéléts no:
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida; un
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums 3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-
karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai
farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju izman-
toSanai hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstésana.

3. Savienojums 3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-
karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai
farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju izman-
toSanai hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstésana.

4.  Savienojums 3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-
2-karbonskabes (3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai
farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju izman-
toSanai hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstésana.

5.  Savienojums 3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbon-
skabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai farma-
ceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai
hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstésana.

6.  Savienojums 3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbon-
skabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai farma-
ceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai
hroniskas obstruktivas plausu slimibas arstésana.

7. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai hroniskas obstrukti-
vas plausu slimibas arstéSana, kas satur savienojumu, kas izvéléts
no:
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida; un
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3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida,

vai farmaceitiski piepemamu ta sali un vienu vai vairakas farma-
ceitiski pienemamas paligvielas.

8.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pre-
tenziju, turklat kompozicija satur savienojumu 3-amino-6-metoksi-
5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amidu vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vienu
vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

9.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pre-
tenziju, turklat kompozicija satur savienojumu 3-amino-6-metoksi-
5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amidu vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vienu
vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pre-
tenziju, turklat kompozicija satur savienojumu 3-amino-6-(4-fluor-
fenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3, 3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amidu vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vienu
vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

11. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
7. pretenziju, turklat kompozicija satur savienojumu 3-amino-5,6-
bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amidu vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vienu
vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

12. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
7. pretenziju, turklat kompozicija satur savienojumu 3-amino-5,6-
bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amidu vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vienu
vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

13. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals, kas
izvéléts no:
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida; un
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida,
izmatoSana medikamenta razosana, izmantoSanai hroniskas
obstruktivas plausu slimibas arstéSana.

14. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar 13. pretenziju izmanto$ana, turklat savienojums ir 3-amino-
6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amids.

15. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar 13. pretenziju izmanto$ana, turklat savienojums ir 3-amino-
6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amids.

16. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar 13. pretenziju izmantoSana, turklat savienojums ir 3-amino-6-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-trifluor-2-hidr-
oksi-2-metilpropil)Jamids.

17. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar 13. pretenziju izmantoSana, turklat savienojums ir 3-amino-5,6-
bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amids.

18. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar 13. pretenziju izmantoSana, turklat savienojums ir 3-amino-5,6-
bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-
2-metilpropil)amids.

19. Farmaceitiska kombinacija izmanto$anai hroniskas obstruk-
tivas plausu slimibas arstésana, kas ietver pirmo aktivo vielu, kas
satur savienojumu, kas izvéléts no:
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-
2-hidroksi-2-metilpropil)amida; un
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3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida, vai farmaceitiski pienemamu
ta sali, un

otro aktivo vielu, kas izvéleta no osmotiskiem [dzekliem, ENaK
blokatoriem, pretiekaisuma I1dzekliem, bronhus paplaSinoSiem
[Tdzekliem, antihistamina Iidzekliem, pretklepus [dzekliem, anti-
biotiskiem Ilidzekliem un DNazes zalu vielam, turklat pirmas un otras
aktivas vielas var bt viena vai dazadas farmaceitiskas kompozicijas.

20. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
19. pretenziju, turklat pirma aktiva viela ir 3-amino-6-metoksi-5-tri-
fluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metil-
propil)amids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

21. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
19. pretenziju, turklat pirma aktiva viela ir 3-amino-6-metoksi-5-tri-
fluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metil-
propil)amids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

22. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
19. pretenziju, turklat pirma aktiva viela ir 3-amino-6-(4-fluorfenil)-
5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3, 3-trifluor-2-hidroksi-2-metil-
propil)amids vai farmaceitiski pienemams ta sals.

23. Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai saskana ar 19. pre-
tenziju, turklat pirma aktiva viela ir 3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-
2-karbonskabes ((S)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai
farmaceitiski pienemams ta sals.

24. Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai saskana ar 19. pre-
tenziju, turklat pirma aktiva viela ir 3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-
2-karbonskabes ((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids vai
farmaceitiski pienemams ta sals.

(51) A61K 31/2162006:01)
AG61K 31/185(2006.01)
AG61P 1/162006.01)
AG61P 13/12(2006.07)
AG61P 43/002006:0%)
(21) 12874745.8
(43) 18.03.2015
(45) 08.02.2017
(31) 201261636256 P
(86) PCT/US2012/054673 11.09.2012
(87) WO02013/158145 24.10.2013
(73) Horizon Therapeutics, Inc., 150 S. Saunders Rd., Lake Forest
IL 60045, US
(72) SCHARSCHMIDT, Bruce, US
MOKHTARANI, Masoud, US
(74) Marshall, Cameron John, et al, Carpmaels & Ransford, One
Southampton Row, London WC1B 5HA, GB
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) HPN-100 LIETOSANAI AR SLAPEKLA AIZTURI SAISTITU
TRAUCEJUMU ARSTESANA
HPN-100 FOR USE IN THE TREATMENT OF NITROGEN
RETENTION DISORDERS
(57) 1. Giliceril-tri-[4-fenilbutirats] (HPN-100) lieto$anai:
A) ar slapekla aizturi saistita traucéjuma, izvéléta no grupas, kas
sastav no urinvielas cikla traucéjumiem (UCD), aknu encefalo-
patijas (HE) un gala stadijas nieru slimibas (ESRD) arstéSanas
metodé individam, kas ietver:
(a) pirmas gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100) devas ievadiSanu,
(b) feniletikskabes (PAA) un fenilacetilglutamina (PAGN) Ilimena
plazma noteikSanu,
(c) PAA:PAGN attiecibas plazma aprékinasanu,
(d) noteikSanu, vai ir jakorigé gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100)
deva, balstoties uz to, vai PAA:PAGN attieciba atrodas mérka
diapazona no 1 Iidz 2,5, turklat PAA:PAGN attieciba zem mérka
diapazona norada uz to, ka deva ir japalielina, un PAA:PAGN at-
tieciba virs mérka diapazona norada uz to, ka deva ir jasamazina,
un
(e) otras gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100) devas ievadiSanu,
balstoties uz noteikSanu soli (d); vai
B) ar slapekla aizturi saistita trauc&juma, izvéléta no grupas, kas
sastav no urinvielas cikla traucéjumiem (UCD), aknu encefalo-
patijas (HE) un gala stadijas nieru slimibas (ESRD) arstéSanas

(11) 2846791

(22) 11.09.2012

(32) 20.04.2012 (33) US

metodé individam, kuram ieprieks$ tikusi ievadita pirma gliceril-tri-
[4-fenilbutirata] (HPN-100) deva, kas ietver:

(a) PAA un PAGN Ilimena plazma noteikSanu,

(b) PAA:PAGN attiecibas plazma aprékinaSanu,

(c) noteikSanu, vai ir jakorigé gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100)
pirma deva, balstoties uz to, vai PAA:PAGN attieciba atrodas mérka
diapazona no 1 Iidz 2,5, turklat PAA:PAGN attiectba zem mérka
diapazona norada uz to, ka deva ir japalielina, un PAA:PAGN at-
tieciba virs mérka diapazona norada uz to, ka deva ir jasamazina,
un

(d) otras gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100) devas ievadiSanu,
balstoties uz noteikSanu soli (c).

2. Giliceril-tri-[4-fenilbutirats] (HPN-100) lietoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat mérka diapazons ir no 1 lidz 2.

3.  Giliceril-tri-[4-fenilbutirats] (HPN-100) lietoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat PAA un PAGN Ilimena noteikSana tiek veikta
laika no 48 stundam Iidz 1 nedélai péc tam, kad tikusi ievadita
pirma gliceril-tri-[4-fenilbutirata] (HPN-100) deva.

(51) B65D 81/382006.01)
(21) 14179837.1
(43) 18.03.2015
(45) 05.04.2017
(31) 201313966884 (32) 14.08.2013 (33) US
(73) Dart Container Corporation, 500 Hogsback Road, Mason,
MI 48854, US

(72) BROWN, Alexander, US

(74) Schaumburg und Partner Patentanwalte mbB, Post-
fach 86 07 48, 81634 Miinchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) DUBULTSIENU TVERTNE
DOUBLE-WALLED CONTAINER

(57) 1. Dubultsienu tvertne (100), kas satur:

iek§€jo Caulu (200) ar iek$ejas Caulas sanu sienu (210), kurai ir
aug$éjais gals (204), apaks$gjais gals (206) un aréja virsma (213),
kas stiepjas starp tam,

pamatu (400), kas stiepjas iekSa no iek$&jas Caulas sanu
sienas (210), pie kam iek$gjas Caulas sanu siena (210) un pa-
mats (400) kopa veido ligzdu (205), kurai ir atvérums pie iek$€jas
Caulas (200) augs$éja gala (204),

aréjo Caulu (300) ar argjas Caulas sanu sienu (310), kurai ir
augséjais gals (304), apakséjais gals (306) un ieksgja virsma (311),
kas stiepjas starp tam,

iek§€jo Caulu (200), kas ir ievietota aréja caula (300), pie kam
aréjas Caulas sanu sienas (310) iek$&ja virsma (311) atrodas arpus
iek$éjas Caulas sanu sienas (210) argjas virsmas (213); turklat:

aréjas Caulas (300) apakséjais gals (306) veido iegarenu kon-
tdru (505), kas atrodas zem iek$éjas Caulas (200) viszemakas
malas (208), un

atloks (530) stiepjas no iegarena kontdra (505) uz augSu virs
iekSejas Caulas (200) viszemakas malas (208) un ir savienots ar
iek$éjo Caulu (200),

kas raksturiga ar to, ka atloks (530) stiepjas uz augSu starp
iek$éjo Caulu (200) un aréjo Caulu (300).

2. Tvertne (100) saskana ar 1. pretenziju, turklat iegarenajam
kontdram (505), kur$ atrodas zem iek$€jas Caulas (200) viszemakas
malas, vertikala augstuma un platuma attieciba (R) vismaz ir 2,
turklat platums tiek mérits starp iegarena kontira (505) visattalako
virsmu un visdzilako virsmu.

3. Tvertne (100) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat iega-
rena kontdra (505) iek$€ja apmales siena (520) stiepjas paral€li
iegarena kontdra (505) aréjai apmales sienai (510).

4. Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat starp aréjas €aulas sanu sienas (310) iek$&jo virsmu (311)
un iek8€jas Caulas sanu sienas (210) argjo virsmu (213) arpusé
ir atstarpe, kas veido sanu sienu dobumu (600) starp iekséjas
Caulas sanu sienu (210) un aréjas ¢aulas sanu sienu (310), turklat
iegarenais kontdrs (505) veido kontlra dobumu (620) un kontdra
dobums (620) un sanu sienu dobums (600) ir hidrauliski savienoti.

5.  Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat starp aréjas Caulas sanu sienas (310) iek$&jo virsmu (311)

(11) 2848554
(22) 05.08.2014
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un iek$€jas Caulas sanu sienas (210) aréjo virsmu (213) arpuseé ir
atstarpe, kas veido sanu sienu dobumu (600) starp iek$gjas Caulas
sanu sienu (210) un aréjas Caulas sanu sienu (310), turklat sanu
sienu dobums (600) ir izveidots batiba ap visu iek§€jas Caulas
sanu sienas (210) aploci.

6.  Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat aréjas Caulas sanu siena (310) stiepjas paraléli iek$gjas
Caulas sanu sienai (210).

7. Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat iekséja (200) un argja (300) caulas veido gludas sienas.

8.  Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
gala (204) hdz tas apak$eéjam galam (206), un aréja ¢aula (300)
lineari ir noslipinata no tas aug$€ja gala (304) lidz tas apaks$éjam
galam (306).

9.  Tvertne (100) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,

papira materiala.
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302 o 10z
] L.
212 112
t———ID- 104
600~} 05
3107 fhe200 10
#
300210 i -
f—113  Hao
toso——= R+ | o
el
10~ e .
p \
Pt | N I \
s AR \
; 6L
2 615 | ! o
( 5001 \ i s
N ‘ /
d20 420 08 ¥

(51) CO7D 403/04120%69)
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CO7D 407/142005.07

(21) 13720201.6

(43) 25.03.2015

(45) 22.02.2017

(31) 201261637959 P

(11) 2850075

(22) 24.04.2013

(32) 25.04.2012 (33) US

201361774033 P 07.03.2013 us
(86) PCT/US2013/037920 24.04.2013
(87) W02013/163262 31.10.2013

(73) Theravance Biopharma R&D IP, LLC, 901 Gateway
Boulevard, South San Francisco, CA 94080, US

(72) LONG, Daniel D., US
MCKINNELL, Robert Murray, US
VAN ORDEN, Lori Jean, US
OGAWA, Gavin, US
WILTON, Donna, US

(74) Scott, Susan Margaret, et al, Abel & Imray, 20 Red Lion Street,
London WC1R 4PQ, GB
Ldcija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) PIPERAZINA-PIPERIDINA SAVIENOJUMI KA C HEPATITA
VIRUSA INHIBITORI
PIPERAZINE-PIPERIDINE COMPOUNDS AS HEPATITIS C
VIRUS INHIBITORS

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R10 R12 o o
HNTY £ <—/> N?_,—NL‘JX_YL‘JN%RH
RY N (|7) (RYy (R
RN N_0 R'/a
R6
RZN" Rt
R3
@
kura:

364

R" ir izvéléts no C, alkilgrupas, C,  alkoksigrupas, fenilgrupas,
C, cikloalkilgrupas, heterocikla un heteroarilgrupas, turklat C, .alkil-
grupa ir eventuali aizvietota ar -OR?, aminogrupu, -SR®, heterociklu
vai heteroarilgrupu, C, ;alkoksigrupa ir eventuali aizvietota ar -OR®
un heterocikls ir eventuali aizvietots ar -OR? aminogrupu vai
-C(0)OC, calkilgrupu, vai ar vienu vai divam C, alkilgrupam,;

R? ir izvéléts no GdenraZza atoma un C, calkilgrupas;

R®ir izvéléts no Gdenraza atoma, C, .alkilgrupas, -C(O)OC, alkil-
grupas, -C(O)NR™R", -C(O)C, cikloalkilgrupas un -S(0O),C, ,alkil-
grupas;

R* R® un R® katrs ir Gdenraza atoms;
vai R* ir izvéléts no C, alkilgrupas, -NR°R¢, -OR¢, -CN, -C(O)NR®R®
un halogéna atoma un R°® un R® ir Gdenraza atoms;
vai R* un R® neatkarigi ir C, .alkilgrupa vai halogéna atoms un
R® ir 0denraza atoms;
vai R* un R® kopa nemti, veido -O-(CH,),-O- un R® ir Gdenraza
atoms;
vai R* ir Gdenraza atoms un R°® and R?, kopa nemti, veido -(CH,)
kur nir 1, 2, 3 vai 4;
vai R* un R® ir Gdenraza atoms un R® ir C, alkilgrupa,

R’ ir izvéléts no halogéna atoma, C, alkilgrupas un C, ,alkoksi-
grupas, turklat C, ,alkilgrupa un C, ,alkoksigrupa ir eventuali aizvie-
totas ar vienu, diviem, trim, Cetriem vai pieciem halogéna atomiem;

air0, 1 vai 2;

R® ir C, ,alkilgrupa, eventuali aizvietota ar -OR";

bir 0, 1 vai 2;
vai, kad b ir 2, divi R® var bit apvienoti, lai veidotu -(CH,),-;

R ir C, alkilgrupa;

cir0, 1 vai2;

R ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai C, alkilgrupa, aiz-
vietota ar vienu, diviem vai trim halogéna atomiem vai ar -OR";

R™ ir izvélets no C, alkilgrupas, C,, cikloalkilgrupas, C, ;alkoksi-
grupas, -NR'R¢, heteroarilgrupas, heterocikla un -CH,-heteroaril-
grupas;
turklat:

C, calkilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai diviem aizvie-
totajiem, neatkarigi izvélétiem no -OR", -NRIR* un fenilgrupas;

C, calkoksigrupa ir eventuali aizvietota ar -OR" vai ar fenilgrupu;

jebkura C, , cikloalkilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai
diviem aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no C, alkilgrupas, -CD,,
halogéna atoma un -OR";

jebkurs heterocikls ir eventuali aizvietots ar vienu, diviem vai trim
aizvietotajiem, neatkarigi izveletiem no C, alkilgrupas, halogéna
atoma, -C(O)OC, alkilgrupas un -C(O)C, .alkilgrupas, turklat jebkura
-C(0)C, qalkilgrupa ir eventuali aizvietota ar -NHC(O)OC, ,alkilgrupu;

jebkura heteroarilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai divam
C, ;alkilgrupam;

R ir ddenraza atoms vai R un R", kopa nemti, veido -CH=CH-
vai -(CH,),-;

Re, RP, R°, RY, Re, R, R", RJ, R™ un R" katrs neatkarigi ir dden-
raza atoms vai C__alkilgrupa;

Re ir izvélets no Gdenraza atoma, C, .alkilgrupas un C, ciklo-
alkilgrupas;

R* ir izveléts no udenraza atoma, -C(O)C, ,alkilgrupas,
-C(0)0OC, jalkilgrupas, -C(O)ONR®R® un -C(O)NR®R®, un

XirNunYirCHvai XirCHun Y irN;
ar nosacijumu, ka tad, kad X ir CH, b ir 0, un, kad Y ir CH, c ir 0;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai stereoizomérs.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (l) ir savienojums ar formulu (II):

R10 R12 0 I\ 0
HNTY) < )k N\_JN@N%R“
(RY

T

R4 SN \|
RN o (R")a
RS
RZ-N" Rt
R3
an

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (l) ir savienojums ar formulu (Ill):
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R10 R12 0 /_\ 0
— N N N
HN\\ S ‘ p N?-r <} \_‘_/ %Rﬂ
R4 N R9
5 (R4 (%)
R N.__o
R f
RZ-N" Rt
R3
(T1T)

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R" ir izvéléts
no C, alkilgrupas, eventuali aizvietotas ar hidroksilgrupu vai met-
oksigrupu, un tetrahidropirangrupas.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R* ir metil-
grupa, metoksigrupa, fluora atoms vai -C(O)NH, un R® un R® ir
Gdenraza atoms.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R un R™,
kopa nemti, veido -CH=CH-.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat a ir 1 vai 2.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojums ar formulu (IV):

S (O 4
_O%M

R%-N R1
R3
av) ,

kura:

R"ir izvélets no C, .alkilgrupas, eventuali aizvietotas ar hidroksil-
grupu vai metoksigrupu, tetrahidropirangrupas un fenilgrupas;

R? ir Gdenraza atoms;

R® ir -C(O)OC, alkilgrupa;

R7 ir izvéléts no fluora atoma, hlora atoma, -CF, un -OCF;

R™ irizvéléts no C, .alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas un C, .alkoksi-
grupas, turklat C, alkilgrupa ir eventuali aizvietota ar -OR" un
C, (cikloalkilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai divam C, ;alkil-
grupam;

R'™ ir Gdenraza atoms, hlora atoms vai fluora atoms un

air 1 vai 2;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

ir savienojums ar formulu (V):
HN OQ }—N CN—{

Sy \ | ) NH
N_o (R
Rzga/\cv
V) ;

kura:

R"ir izvélets no C, .alkilgrupas, eventuali aizvietotas ar hidroksil-
grupu vai metoksigrupu, tetrahidropirangrupas un fenilgrupas;

R? ir Gdenraza atoms;

R® ir -C(0)OC, alkilgrupa;

R ir izveléts no fluora atoma, hlora atoma, -CF, un -OCF;

R™ irizveléts no C, .alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas un C, .alkoksi-
grupas, turklat C, .alkilgrupa ir eventuali aizvietota ar -OR" un
C, (cikloalkilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai divam C, ,alkil-
grupam, un

air 1 vai 2;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

10. Savienojums saskana ar 8. vai 9. pretenziju, turklat R™ ir
izvéléts no terc-butilgrupas, ciklopropilgrupas, 2,2-dimetilciklopropil-
grupas, ciklobutilgrupas, 2,2-dimetilciklobutilgrupas, 3-hidroksi-2,2-
dimetilpropilgrupas un terc-butoksigrupas.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

un to farmaceitiski pienemamiem saliem.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju, turklat ta eventuali papildus satur vienu vai vairakus citus
C hepatita virusa infekciju arstésanai derigus terapeitiskus [Tdzeklus.

13. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat
viens vai vairaki citi terapeitiskie Iidzekli ir izvéléti no HCV NS3
protedzes inhibitoriem un nukleozidu un nenukleozidu HCV NS5B
polimerazes inhibitoriem.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
lietoSanai C hepatita virusa infekcijas arstéSana ziditajam.

15. Savienojums lietoSanai saskana ar 14. pretenziju, turklat
savienojums tiek lietots kombinacija ar vienu vai vairakiem citiem
terapeitiskiem Iidzekliem, izvélétiem no HCV NS3 proteazes in-
hibitoriem, nukleozidu un nenukleozidu HCV NS5B polimerazes
inhibitoriem, interferoniem un pegilétiem interferoniem, ciklofilina
inhibitoriem, HCV NS5A inhibitoriem un ribavirina un radniecigiem
nukleozidu analogiem.

(51) A61K 38/48(2006.01 (11) 2854841
AG61P 3/102006.07

(21) 13801165.5 (22) 04.06.2013

(43) 08.04.2015

(45) 22.02.2017

(31) 201261655388 P (32) 04.06.2012 (33) US
201361789978 P 15.03.2013 us

(86) PCT/CA2013/050425 04.06.2013

(87) WO02013/181755 12.12.2013

(73) DiaMedica Therapeutics Inc., 301 — 1665 Ellis Street, Kelowna
BC V1Y 2B3, CA

(72) CHARLES, Matthew, US

KOLODKA, Tadeusz, US

WILLIAMS, Mark, US
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(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) CILVEKA AUDU KALIKREINA 1 GLIKOZILACIJAS 1ZO-
FORMAS
HUMAN TISSUE KALLIKREIN 1 GLYCOSYLATION ISO-
FORMS

(57) 1. Kompozicija, kas satur pirmo cilvéka audu kalikre-
1na 1 (KLK1) polipeptida nobriedusu un aktivu formu un otro cilvéka
audu kalikretna 1 (KLK1) polipeptida nobriedusu un aktivu formu,
turklat pirmajam KLK1 polipeptidam ir tris N-saistitas glikangrupas,
kas ir pievienotas pie 78., 84. un 141. atlikuma, ka noteikts ar
SEQ ID NO: 1, un otrajam KLK1 polipeptidam ir divas N-saistitas
glikangrupas, kas ir pievienotas pie 78. un 84. atlikuma, bet ne
pie 141. atlikuma, ka noteikts ar SEQ ID NO: 2;
un
turklat pirmais KLK1 polipeptids un otrais KLK1 polipeptids kom-
pozicija ir attieciba, kas svarstas diapazona no 45:55 Iidz 55:45.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat pirma KLK1
polipeptida un otra KLK1 polipeptida attieciba kompozicija ir 50:50.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i) satur SEQ ID NO: 1 amino-
skabju atlikumus 78-141 vai SEQ ID NO: 2 aminoskabju atlikumus
78-141.

4. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i) satur SEQ ID NO: 1
aminoskabju atlikumus 25-262 vai SEQ ID NO: 2 aminoskabju
atlikumus 25-262.

5. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i) satur aminoskabju sekvenci ar vis-
maz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 2
aminoskabju atlikumiem 25-262.

6. Kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat minétais(-ie)
KLK1 polipeptids(-i) satur aminoskabju sekvenci ar vismaz 95 %
sekvences identitati ar SEQ ID NO: 2 aminoskabju atlikumiem
25-262, un turklat minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i) satur E145
un/vai A188.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i) satur aminoskabju sekvenci
ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 2 aminoskabju
atlikumiem 25-262, un turklat minétais(-ie) KLK1 polipeptids(-i)
satur Q145 un/vai V188.

8. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai,
turklat KLK1 polipeptids(-i) sastav no SEQ ID NO: 1 aminoskabju at-
likumiem 25-262 vai SEQ ID NO: 2 aminoskabju atlikumiem 25-262.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai,
kas papildus satur farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju, adjuvantu
vai neséju.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai,
turklat kompozicija batiba ir bez citam glikozilétam KLK1 izoformam
(glikoformam).

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [tdz 10. pretenzijai,
turklat kompozicija ir ar endotoksina limeni, zemaku par 1 EV/mg
proteina, saimniek$inu proteinu saturu, mazaku par 100 ng/mg
kopéja proteina, saimniek§tnu DNS saturu, mazaku par 10 pg/mg
kopéja proteina un/vai batiba ir bez agregatiem (lielakiem neka
95 %, kas dalinu lielumu izslédzo$aja AESH paradas ka atsevisks
maksimums).

12. lerice, kas satur kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat ierice ir piemérota kompozicijas subkutanai
ievadisanai.

13. lerice saskana ar 12. pretenziju, turklat ierice ir $lirce.

14. S!irce saskana ar 13. pretenziju, kas papildus satur Slircei
piestiprinatu zemadas injekciju (hipodermiskas) adatas mezglu.

15.  Slirce saskana ar 14. pretenziju, turklat adata ir no % Iidz
5/8 collam gara un tas kalibrs ir no apméram 25 lidz apméram 31.
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(54) PORCIJU KAPSULA UN PANEMIENS DZERIENA PAGA-
TAVOSANAI, IZMANTOJOT PORCIJU KAPSULU
PORTION CAPSULE AND METHOD FOR PRODUCING
A BEVERAGE BY MEANS OF A PORTION CAPSULE

(57) 1. Porciju kapsula (1) dzériena pagatavosanai, kas satur
kapsulas korpusu (2) ar kapsulas dibenu (3) un vaku (6), turklat:
starp kapsulas dibenu (3) un vaku (6) ir izveidots dobums (100)
pulverveida vai Skidra dzériena substrata (101) ievietoSanai; miné-
taja dobuma ir izvietots filtréjoSs elements (7), kur$ ir izgatavots
no neausta Skiedrmateriala, pie kam Skiedrmaterials ir izveidots
ka plastisks materials, labak termoveidots; kapsulas dibens satur
izvirzijumu, kas stiepjas uzpildes pusei pretéja virziena.

2. Porciju kapsula (1) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka filtréjoSais elements ir savienots ar kapsulas korpusu (2).

3. Porciju kapsula (1) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka filtréjosais elements ir savienots ar periféro apmali (5).

4.  Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSajam elementam ir
filtréSanas iecirknis (28) un savienoSanas iecirknis (27), un ar to,
ka savienoSanas iecirknis ir izvietots lenkT attieciba pret filtréSanas
iecirkni.

5. Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSajam elementam ir
filtréSanas iecirknis (28), kas ir izveidots ka izliekts iecirknis.

6. Porciju kapsula saskana ar jebkuru no iepriek§éjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSajam elementam ta
savienoSanas iecirkni ir vismaz viena ieloce (24).

7. Porciju kapsula saskana ar 6. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka minétajam savieno$anas iecirknim ir vairakas ieloces (24),
kuras, vélams, ir izvietotas nevienmérigi.

8.  Porciju kapsula saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pre-
tenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSa elementa sastavdala ir
papirs.

9.  Porciju kapsula saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pre-
tenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSais elements ir neausts
materials un/vai tam ir filca struktdra.

10. Porciju kapsula (1) saskana ar 9. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka neaustais materials satur no poliestera Skiedram izgatavotu
neaustu materialu, un/vai ar to, ka neaustajam materialam masas
sadalijums ir robezas no 40 lidz 100 gramiem uz kvadratmetru,
labak no 60 Iidz 80 gramiem uz kvadratmetru, vislabak 70 gramu
uz kvadratmetru, un/vai raksturiga ar to, ka neaustajam materialam
biezums ir robezas no 0,20 Iidz 0,80 milimetriem, labak no 0,25 lidz
0,39 milimetriem, vislabak 0,32 milimetri, un/vai rir aksturiga ar to, ka
neaustajam materialam gaiscaurlaidiba pie spiediena 100 paskalu ir
robezas no 1000 Iidz 3000 I/(m?3s), labak no 1500 un 2500 I/(m?s),
vislabak 2000 I/(m?s).

11.  Porciju kapsula saskana ar 9. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka filtréjoSajam elementam (7) ir divas filca struktaras (7.1, 7.3),
labak adatotas filca struktiras, kuras, vélams, ir atdalitas viena no
otras ar neséjstruktdru (7.2).

12. Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSais elements (7) ir
izveidots ka elastigs elements.

13. Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSais elements (7) ir
piemetinats pie kapsulas korpusa (2) vai pie kapsulas periféras
apmales (5), it Tpasi ir piemetinats ar ultraskanu.

14. Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjoSajam elementam (7)
ir piestiprinata vaka pléve (6).

15. Porciju kapsula (1) saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka filtréjo$a elementa (7) diametrs
ir lielaks par kapsulas dibena (3) diametru.



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.02.2018

Fig.

/ = ——r}
[ S o etk
G5 [+
! T
106
{ 100, 101
¥ 3 7% 8 17 19
Fig.2 107

(51) C12N 15/11(2006.01)
AG1K 48/002006.01
C12N 15/113(201001)
C12N 15/88(2006.01)

(21) 15150129.3

(43) 29.04.2015

(45) 01.02.2017

(31) 909074 P (32) 30.03.2007

(62) EP08828079.7 / EP2145002

(73) EnGenelC Molecular Delivery Pty Ltd, Building 2, 25 Sirius

Road, Lane Cove West, NSW 2066, AU
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HULF, Toby, GB
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Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
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(54) NO BAKTERIJAM ATVASINATAS INTAKTAS MINI-
SUNAS, KAS IETVER REGULEJOSO RNS
BACTERIALLY DERIVED, INTACT MINICELLS ENCOM-
PASSING REGULATORY RNA

(57) 1. Kompozicija, kas satur:

(a) intaktu no baktérijam atvasinatu miniStinu kopumu, katra kopuma
ministna ietver reguléjoSo RNS, kas ir iepakota miniSana, un

(b) farmaceitiski pienemamu to neséju,

turklat (i) reguléjosd RNS ir izvéléta no grupas, kas sastav no
antisensa ssRNS, ribozima un cilpas RNS, (ii) iztrokst konstrukta
mini§inas reguléjo$ds RNS in situ ekspresijai un (iii) minisQnu
kopums satur terapeitiski iedarbigu reguléjosas RNS daudzumu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat reguléjosa
RNS nav kimiski modificéta.

3.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat reguléjosa RNS
specifiski kavé proteina, kas veicina zalu rezistenci, ekspresiju.

4. Kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat proteins ir
P-glikoproteins, MDR-2 vai MDR-3.

5. Kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat proteins ir
MRP2, BCR-ABL, ar STI-571 rezistenci saistits proteins, ar plausu
rezistenci saistits proteins, ciklooksigenaze-2, nuklearais faktors
kappa, XRCC1, ERCC1, GSTP1, mutants B-tubulins vai aug$anas
faktors.

6. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
bispecifisku ligandu.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat bispecifiskais
ligands satur pirmo plecu, kas ietver specifiskumu miniSinas virsmas
struktdrai, un otro plecu, kas ietver specifiskumu nefagocitiskas
ziditaja Slnas virsmas receptoram.

8.  Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat ziditaja Sanu
virsmas receptors ir spéjigs aktivét receptormediétu miniStnas
endocitozi.

9.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
satur mazak par aptuveni 1 inficéjoSu baktérijas mates Stnu uz
10" minisanam.

(11) 2865755

(22) 26.03.2008

(33) US

10. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat kompozicija
satur mazak par aptuveni 1 inficéjoSu baktérijas mates Sinu uz
10™ miniSGnam.

11.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat reguléjosa
RNS ir antisensa ssRNS.

12. Kompozicija izmantoSanai véza arstéSana, turklat kom-
pozicija satur intaktu no baktérijam atvasinatu miniStnu kopumu
farmaceitiski pienemama neséja, katra kopuma miniSina ietver
reguléjoSo RNS, turklat:

(a) regulgjosa RNS ir izvéléta no grupas, kas sastav no antisensa
ssRNS, ribozima un cilpas RNS,

(b) iztrokst konstrukta miniStnas reguléjosas RNS in situ ekspresijai
un

(c) minisinu kopums satur terapeitiski iedarbigu reguléjosas RNS
daudzumu.

13. Panémiens reguléjosas RNS parnesei, panémiens ietver
stadijas:

(a) intaktu, no baktérijam atvasinatu ministnu kopuma farmaceitiski
pienemama neséja nodrosinasanu, katra kopuma minisina ietver
reguléjoSo RNS, un

(b) kopuma miniStnu kontakté$anu ar ziditaja SGnam in vitro ta, ka
ziditaja Sunas ieklauj sevi kopuma miniSinas, tadéjadi reguléjosa
RNS tiek atbrivota mérka Sinu citoplazma,

turklat (i) reguléjosd RNS ir izvéléta no grupas, kas sastav no
antisensa ssRNS, ribozima un cilpas RNS, (ii) iztrokst konstrukta
miniSinas reguléjoSas RNS in situ ekspresijai un (iii) miniStnu
kopums satur terapeitiski iedarbigu reguléjoS§as RNS daudzumu.

14. Panémiens kompozicijas saskana ar 1. pretenziju veidoSa-
nai, kas ietver intakto no baktérijam atvasinato miniSinu kopuma
un reguléjosas RNS kopigu inkubésanu buferT.

15. Panémiens saskana ar 14. pretenziju, turklat minéta regu-
Iejosa RNS ir antisensa ssRNS.

(51) B65B 29/0820%6.0")
B65B 7/2820%6.0%)
B65D 81/342006.01)
A23L 3/341806.07)
B65B 25/22(2006.07)
B65D 77/202006.0"
B65B 7/16(20%.0%)
A23L 5/302016.0%)

(21) 14191587.6

(43) 13.05.2015

(45) 08.03.2017

(31) 102013018629 (32) 06.11.2013 (33) DE

(73) Schrade, Karl-Wilhelm, Weberstrasse 10, 26340 Zetel, DE
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(54) PANEMIENS UN IERICE GATAVAS MALTITES IEPAKO-
SANAI VISMAZ VIENA TRAUKA
METHOD AND DEVICE FOR PACKAGING READY MEALS
IN AT LEAST ONE BOWL

(57) 1. Panémiens gatavas maltites iepakoSanai vismaz viena
trauka ar aploces malu, turklat gatavas maltites pamatingredienti
tiek ievietoti trauka,

kas raksturigs ar to, ka iepakojuma pléve (3) tiek piekauséta
trauka (1) aploces malam (2), parklajot arT vismaz divas nenoslégtas
malu dalas, un tad trauka (1) maltite tiek pagatavota gatava un
iepakojuma pléve (3) vélreiz tiek piekauséta pari visai trauka (1)
aploces malai (2).

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
brivie gazesvadu gali tiek parvietoti tuvak nenoslégto malu dalam
pirms iepakojuma pléves (3) otrreiz€jas noslégsanas.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka gatavais partikas produkts tiek sagatavots ar mikro-
vilniem.

(1) 2871134

(22) 04.11.2014
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(54) KAPSULA DZERIENU PAGATAVOSANAI
CAPSULE FOR PREPARING BEVERAGES

(57) 1. Kapsula (10) dzériena pagatavoSanai no pulvera vai
granulu izejmateriala, kas ir nodrosinata ar korpusu (12) no poli-
méra materiala, kam ir padzilindjums (14), kas piemeérots pulvera
vai granulu izejvielas saturéSanai, turklat:

- minétajam padzilinajumam (14) ir atvere (16), kas ir aprikota ar
augs$éjo malu (18); un ta ir hermetizéta ar pirmo foliju (20), kas
nelaiz cauri Skidrumu;

- savakSanas kamera (22) ir nodalita no minéta padzilinajuma (14),
ar apakseéjo sienu (24), kurai ir otra mala (26), kura izvirzas gareniska
virziena (28), minéta mala (26) ir hermetizéta ar otro foliju (30),
kas nelaiz cauri Skidrumu;

- minétais korpuss (12) ir izgatavots no plastmasas materiala,
kas nelaiz cauri 8kidrumu, Tpasi gazes un vél svarigak atmosféras
skabekli;

minéta kapsula ir raksturiga ar to, ka tai ir caurlaidiga folija (44),
kas atrodas starp pirmo foliju (20) un aug$€jo malu (18), minéta
caurlaidiga folija (44) nosedz atveri (16).

2. Kapsula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais plastmasas
materials ir polietiléna tereftalats.

3. Kapsula saskana ar jebkuru no iepriekSeéjam pretenzijam,
turklat minéta pirma folija (20) sastav no pirma aluminija slana (32)
un otrd polietiléna tereftalata slana (34), kas ir savienoti, turklat
pirmais slanis (32) ir vérsts uz padzilinajuma (14) arpusi un otrais
slanis (34) ir vérsts uz padzilinajuma (14) iekSpusi.

4.  Kapsula saskana ar jebkuru no iepriekS8éjam pretenzijam,
turklat minéta otra folija (30) sastav no pirma aluminija slana (38)
un otrd polietiléna tereftalata slana (36), kas ir savienoti, turklat
pirmais slanis (38) ir vérsts uz padzilinajuma (14) arpusi un otrais
slanis (36) ir vérsts uz padzilinajuma (14) iekSpusi.

5. Kapsula saskana ar 3. pretenziju, turklat minéta pirma
folija (20) ir aprikota ar pirmo plaksniti (40), kas atvieglo pirmas
folijas nonemsanu.

6. Kapsula saskana ar 4. pretenziju, turklat minéta otra
folija ir aprikota ar otro plaksniti (42), kas atvieglo otras folijas
nonemsanu.
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(54) DIHIDROPIRIDON-P1 KA XIA INHIBITORI
DIHYDROPYRIDONE P1 AS FACTOR XIA INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (XI):

(XD

vai ta stereoizomérs, tautomérs, farmaceitiski pienemams sals,
turklat:

gredzens A ir neatkarigi izveléts no 6-locek|u arilgredzena un 5-
vai 6-loceklu heterocikla, turklat minétie arilgredzens un heterocikls
ir aizvietoti ar 1 "dz 4 R,

gredzens B ir neatkarigi izvéléts no 6-loceklu arilgredzena un
5- I1dz 10-loceklu heterocikla, turklat minétie arilgredzens un hetero-
cikls ir aizvietoti ar 1 ldz 4 R?,

G' ir neatkarigi izvéléts no C,,karbocikla un 5- lidz 10-locek|u
heterocikla, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir aizvietoti ar
1 idz 4 R,

X' ir neatkarigi izvéléts no CR” un N,
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---- ir eventuala saite,

Y ir neatkarigi izvéléts no -NHC(O)- un -C(O)NH-,

R' un R? ir neatkarigi izvélétas no H, halogéna atoma, halogén-
alkilgrupas, C,,alkilgrupas (eventuali aizvietotas ar R®), hidroksil-
grupas un alkoksigrupas (eventudli aizvietotas ar R°) un C,ciklo-
alkilgrupas, eventuali aizvietotas ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, =0, halogéna atoma, halogénalkil-
grupas, C,,alkilgrupas (eventuali aizvietotas ar R°), C,,alkenilgrupas
(eventudli aizvietotas ar R®), C,,alkinilgrupas (eventuali aizvieto-
tas ar R%), CN, NO,, -(CH,) OR?®, (CH,) NR°R?, -(CH,) C(O)ORS,
-(CH,) NR°*C(O)ORS®, -(CH,) NR°C(O)R®, (CH,) NR°C(NCN)NHR®,
-(CH,) NR°C(NH)NHR?, -(CH,) N=CR°NR°R?, (CH,) NR°C(O)NR°R®,
-(CH,),C(O)NR°R®, -(CH,) NR°C(S)NR°C(O)R®, (CH,) S(O)R™,
-(CH,),S(0),NR°R®, -(CH,) NR?S(0O) NR°R?, (CH,) NR°S(O) R™,
-(CH,),C,,karbocikla un -(CH,) -4- Iidz 10-loceklu heterocikla,
turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar
R®, eventuali, divas blakus eso$as R® grupas pie karbocikla un
heterocikla var veidot gredzenu, eventuali aizvietotu ar R®,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, halogéna atoma, CN,
C,,alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas, C,,alkoksigrupas, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C, ,alkilgrupas), C(O)N(C, alkilgrupas),, C,.cikloalkilgrupas,
arilgrupas un 5- vai 6-loceklu heterocikla, turklat minétie cikloalkil-
grupa, arilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, ,alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu, alk-
oksikarbonilgrupu, aminogrupu, aizvietotu aminogrupu), C,, karbo-
cikla un 4- Itdz 10-loceklu heterocikla, turklat minétie karbocikls un
heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R®, alternativi, R® un R® kopa
ar slapekla atomu, pie kura tas abas ir pievienotas, veido hetero-
ciklisku gredzenu, eventuali aizvietotu ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, =0, -(CH,) NH,, -(CH,) CN, halo-
géna atoma, C,alkilgrupas, -(CH,) C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC, ,alkil-
grupas, -(CH,) OC, alkilgrupas, -(CH,) C,, karbocikla, -(CH,) -4- lidz
10-loceklu heterocikla un (CH,) -4- Iidz 10-loceklu heterocikla, turklat
minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R,

R7 ir neatkarigi izvéléta no H, hidroksilgrupas, alkoksigrupas,
halogéna atoma, metilgrupas, etilgrupas un izopropilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, NH,, C,calkil-
grupas, halogénalkilgrupas, alkilkarbonilgrupas, alkoksigrupas,
halogénalkoksigrupas, (CH,) arilgrupas, -(CH,) C,.cikloalkilgrupas
un -(CH,) -4- Ilidz 6-loceklu heterocikla, eventuali, divas blakus
eso$as R® grupas pie karbocikla un heterocikla var veidot gredzenu,
eventuali aizvietotu ar R,

R ir H vai C,alkilgrupa,

R™ ir neatkarigi izvéléta no C,alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar R"), C,.alkenilgrupas, C,alkinilgrupas, -(CH,) C, cikloalkilgrupas,
-O-4- I1dz 10-loceklu heterocikla (eventuali aizvietota ar R"), F, Cl,
Br, CN, NO,, =0, CO,H, (CH,) OC,.alkilgrupas, -(CH,) OR™ un
-(CH,) NR"R™,

R™ katra gadijuma ir neatkarigi izvéléta no H, C .alkilgrupas,
-(CH,),OH, C,.cikloalkilgrupas un fenilgrupas vai R" un R kopa
ar slapekla atomu, pie kura tas abas ir pievienotas, veido hetero-
ciklisku gredzenu, eventuali aizvietotu ar C, alkilgrupu,

R™ ir C,.alkilgrupa, eventuali aizvietota ar R",

m ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O un 1,

n katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0, 1,
2, 3 un 4,

p katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0, 1 un
2, ar nosacijumu, ka $adi savienojumi ir izslégti:

R?

(VIII) ,

turklat gredzens A ir neatkarigi izvéléts no:

R4

R*

fi "
---- ir eventuala sa|te,
R" ir neatkarigi izvéléta no H, hidroksilgrupas un C, alkilgrupas,
R? katra gadijuma ir neatkarigi izvéléta no H un hidroksilgrupas,
R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, OC,,alkilgrupas un CN,
R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl un Br,
R® ir neatkarigi izvéléta no H un F un
R® ir neatkarigi izvéléta no H, F un CI.
2.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (XII):

4\¢N

R' R2?

(X1I)

vai ta stereoizomérs, tautomérs, farmaceitiski pienemams sals,
turklat:

gredzens A ir neatkarigi izvéléts no fenilgredzena un 5- vai
6-locek|u heterocikla,

G' ir neatkarigi izvéléts no arilgrupas, C,.cikloalkilgrupas un 5-
vai 6-loceklu heterocikla, turklat minétie arilgrupa, cikloalkilgrupa
un heterocikls ir aizvietoti ar 1 Iidz 4 R?,

R" un R? ir neatkarigi izvélétas no H, halogéna atoma, CF,,
C,calkilgrupas un hidroksilgrupas,

R? ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, halogénalkilgrupas,
C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas ar R°), C,,alkenilgrupas (eventuali
aizvietotas ar R®), CN, NO,, -(CH,) ORS, (CH ),.NR°R®, -(CH,) C(O)OR?,
-(CH,) NHC(O)OR?®, (CH,) NHC(O)R5, -(CH,) NHC(NCN)NHR?,
-(CH,) NHC(NH)NHR®, (CH)N CHNR5R5 (CHZ)nNHC(O)NR5R5,
-(CH,),C(O)NR®R®, (CH,) NHC(S)NR°C(O)R®, -(CH,) S(O) R",
-(CH,), S(O),NR°R?®, (CH,) NHS(O) NR°R®, -(CH,) NHS(O) R'™,
-(CH )nC31okarbOC|kIs un -(CH,) -4- Iidz 10-loceklu heterocikls, turklat
minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R®, even-
tuali, divas blakus eso$as R® grupas pie karbocikla un heterocikla
var veidot gredzenu, eventuali aizvietotu ar RS,

R% ir neatkarigi izvéléta no H un halogéna atoma,

R%® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma un CN,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, Cl, Br, C,alkilgrupas,
C, ,alkoksigrupas, CF,, CN, C,cikloalkilgrupas, arilgrupas un 5- vai
6-locek|u heterocikla, turklat minétas cikloalkilgrupa, arilgrupa un
heterocikls ir eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C,,alkilgrupas (eventuali aizvie-
totas ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksi-
grupu, alkoksikarbonilgrupu, aminogrupu, aizvietotu aminogrupu),
-(CH,),C,, karbocikla un -(CH,) -4- lidz 10-loceklu heterocikla, turklat
minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no -(CH,) OH, =O, NH,, -(CH,) CN, halo-
géna atoma, C,alkilgrupas, -(CH,) C(O)OH, -(CH,) C(O)OC,,alkil-
grupas, -(CH,) OC, alkilgrupas, -(CH,) C,.cikloalkilgrupas, -(CH,) -4~
[1dz 10-loceklu heterocikla un O(CH,) -4- lidz 10-loceklu heterocikla,
turklat minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti
ar R,

R” ir neatkarigi izvéléta no H, F, metilgrupas un etilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, NH,, C,calkil-
grupas, halogénalkilgrupas, alkilkarbonilgrupas, alkoksigrupas,
halogénalkoksigrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- Iidz
6-locek|u heterocikla,
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eventuali, divas blakus eso$as R® grupas tiek nemtas kopa, lai
veidotu karbociklu vai heterociklu, kas satur oglekla atomus un
1 I1dz 4 heteroatomus, izvélétus no N, NH, N(C, alkilgrupas), O un
S(O)p, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti
ar OH, NH,, halogéna atomu un C,alkilgrupu,

m ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0 un 1,

n katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0, 1 un
2 un

p katrd gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O,
1 un 2.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju ar formulu (XIII):

R' R?

(X111

vai ta stereoizomérs, tautomérs, farmaceitiski pienemams sals,
turklat:

gredzens A ir neatkarigi izvéléts no fenilgredzena un 5- Idz
6-loceklu heterocikla,

G' ir neatkarigi izvéléts no arilgrupas, C,.cikloalkilgrupas un 5-
vai 6-loceklu heterocikla, turklat minétie arilgrupa, cikloalkilgrupa
un heterocikls ir aizvietoti ar 1 lidz 4 R®,

R" un R? ir neatkarigi izvélétas no H, halogéna atoma, CF,,
C,calkilgrupas un hidroksilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, halogénalkil-
grupas, C,,alkilgrupas (eventuali aizvietotas ar R®), C,,alkenil-
grupas (eventuali aizvietotas ar R°), CN, NO,, -(CH,) OR?,
-(CH,) NR°R®, -(CH,) C(O)OR?, -(CH,) NHC(O)OR®, (CH,) NHC(O)R®,
-(CH,),NHC(NCN)NHR?, -(CH,) NHC(NH)NHRS®, (CH,) N=CHNR®R®,
-(CH,) NHC(O)NR®°R?, -(CH,) NHC(O)NR®R?®-, (CH,) C(O)NR°R?,
-(CH,),NR°C(S)NR°C(O)R?, -(CH,) S(O) R™, (CH,) S(O) NR°R?,
-(CH,) NHS(O) NR°R®, -(CH,) NHS(O) R™, -(CH )nC310karb00|kla

n -(CH,) -4- lidz 10-loceklu heterocikla, turklat minétie karbocikls
un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R®,

R3® ir neatkarigi izvéléta no H, F, ClI,
C(0)OC, alkilgrupas,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, Cl, Br, C,.alkilgrupas,
C,calkoksigrupas, CF,, CN, C,cikloalkilgrupas, arilgrupas un 5- vai
6-loceklu heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa, arilgrupa un
heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,) C,, karbocikla un -(CH,) -4- Iidz
10-loceklu heterocikla, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir
eventuali aizvietoti ar R®, alternativi, divas blakus eso$as R® grupas
tiek nemtas kopa, lai veidotu karbociklu vai heterociklu, eventuali
aizvietotu ar R,

R7 ir neatkarigi izvéléta no H, F, metilgrupas un etilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, NH,, halogéna atoma, C, alkilgrupas,
(CH,),C(=0)OH, -(CH,).C(=0)0C, alkilgrupas, -(CH,) OC,,alkil-
grupas, =0, (CH,) C,cikloalkilgrupas un -(CH,) -4- lidz 10-locek|u
heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali
aizvietoti ar R'°,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, NH,, C, alkil-
grupas, alkilkarbonilgrupas, halogénalkilgrupas, alkoksigrupas,
halogénalkoksigrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- Iidz
6-loceklu heterocikla,
eventuali, divas blakus esoSas R® grupas tiek nemtas kopa, lai
veidotu karbociklu vai heterociklu, kas satur oglekla atomus un
1 Iidz 4 heteroatomus, izvélétus no N, NH, N(C,,alkilgrupas), O un

(O) turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventuall aizvietoti
ar OH NH,, halogéna atomu un C_alkilgrupu,

n katra gadljumé ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0, 1 un
2 un

p katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O,
1un 2.

CN, C(O)OH un
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4.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju ar formulu (XIV):

R! R?

(XIV)

vai ta stereoizomérs, tautomérs, farmaceitiski pienemams sals,
turklat:

gredzens A ir izvéléts no fenilgredzena, imidazolgredzena, piridin-
gredzena, piridazingredzena, pirimidingredzena, piridongredzena
un piridazinongredzena,

G' ir neatkarigi izvéléts no fenilgrupas, ciklopropilgrupas,
ciklobutilgrupas, ciklopentilgrupas, cikloheksilgrupas, pirazinil-
grupas, pirimidinilgrupas, piridazinilgrupas, triazinilgrupas, furil-
grupas, tienilgrupas, imidazolilgrupas, tiazolilgrupas, pirolilgrupas,
oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, pirazolilgrupas, triazolilgrupas,
tetrazolilgrupas, piridinilgrupas, piperazinilgrupas, piperidinilgrupas,
morfolinilgrupas un oksadiazolilgrupas, katras aizvietotas ar 1 Iidz
4 RS,

R" un R? ir neatkarigi izvélétas no H, F, C, alkilgrupas, alkoksi-
grupas un hidroksilgrupas,

R'™ un R? ir neatkarigi izvélétas no H, F un hidroksilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, halogénalkil-
grupas, C,alkilgrupas (eventudli aizvietotas ar R°), C,alkenil-
grupas (eventudli aizvietotas ar R®), C,alkinilgrupas (eventuali
aizvietotas ar R?), CN, NO,, -(CH,) OR?, NR°R5, (CH,) C(O)OR®,
-NHC(O)ORS®, -NHC(O)R®, -NHC(O)NR®R®, -NHC(O)NR°®R®-,
C(O)NR®R?®, -(CH,) NHC(S)NHC(O)R?®, -NHS(0),C, alkilgrupas,
-(CH,).C,,, karbocikla un -(CH,) -4- Iidz 10-loceklu heterocikla,
turklat minétais karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietots ar
R®, eventuali, divas blakus eso$as R® grupas veido heterociklu,
eventuali aizvietotu ar R,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CN, C(O)OH un C(O)OC, ,alkil-
grupas,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, Cl, Br, Cmalkilgrupas,
C,calkoksigrupas, CF,, CN, C,cikloalkilgrupas, arilgrupas un 5- vai
6-loceklu heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa, arilgrupa un
heterocikls ir eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C,,alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,) C,, karbocikla un -(CH,) -4- Iidz
10-loceklu heterocikla, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir
eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléts no OH, NH,, halogéna atoma, C_ alkilgrupas,
(CH,),C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC,,alkilgrupas, -(CH,) OC, alkil-
grupas, =0, C,cikloalkilgrupas un 4- Iidz 10-locek|u heterocikla,
turklat minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti
ar R,

R7 ir neatkarigi izvéléts no H un metilgrupas,

R?® ir neatkarigi izvéléts no H, halogéna atoma, CN, NH,, C,alkil-
grupas, alkilkarbonilgrupas, halogénalkilgrupas, alkoksigrupas,
halogénalkoksigrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- Iidz
6-locek|u heterocikla.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

gredzens A ir neatkarigi izvéléts no:

Koape
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G' ir neatkarigi izvéléts no
Réa R8a Réa Réa
s A % 5w R
| B | X | A
N
RE® Re® N F REb = = RS8b
RBC RBC RBC RBC RS\:

- T o

R" un RZir neatkarTgi izvélétas no H, F, metilgrupas, etilgrupas,
izopropilgrupas un hidroksilgrupas,

R™ un R% ir neatkarigi izvélétas no H, F un OH,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl, Br, |, halogénalkilgrupas,
C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas ar R®), C,,alkenilgrupas (even-
tuali aizvietotas ar R?), CN, (CH,) OR® NR°R?, -(CH,) C(O)ORS,
-NHC(O)ORS®, -NHC(O)R?%, -NHC(O)NR®R®, -NHC(O)NR®R?-,
-C(O)NR®°R?, -(CH,) NHC(S)NHC(O)R?, -NHS(0),C,,alkilgrupas,
-(CHz)nkaarbocikIa un -(CH,) -4- Iidz 10-loceklu heterocikla,
turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar
R®, eventuali, divas blakus eso$as R® grupas veido heterociklu,
eventuali aizvietotu ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CN, C(O)OH un C(O)OC, ,alkil-
grupas,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, Cl, Br, C,.alkilgrupas,
C,calkoksigrupas, CF,, CN, C, cikloalkilgrupas, arilgrupas un 5- vai
6-locek|u heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa, arilgrupa un
heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,) C,, karbocikla un -(CH,) -4- lidz
10-locek|u heterocikla, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir
eventuali aizvietoti ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, NH,, halogéna atoma, C, alkilgrupas,
(CH,),C(=0)OH, -(CH,) .C(=0)0OC, alkilgrupas, -(CH,) OC,,alkil-
grupas, =0, C,cikloalkilgrupas un 4- lidz 10-locek|u heterocikla,
turklat minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti
ar R,

R7 ir neatkarigi izvéléta no H un metilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas, alkilkarbonilgrupas,
halogénalkilgrupas, arilgrupas, C,.cikloalkilgrupas un 4- lidz 6-locek|u
heterocikla,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, C, alkilgrupas,
C(O)C,,alkilgrupas, OC,,alkilgrupas, CF,, OCHF,, NHC(O)C,,alkil-
grupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- lidz 6-locek|u hetero-
cikla,

R® ir neatkarigi izvéléta no H un halogéna atoma un

R® ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, C,,alkil-
grupas, alkoksigrupas, NH, un halogénalkoksigrupas.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai ta stereocizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R3 ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl, Br, I, C,alkenil-
grupas (eventuali aizvietotas ar R®), CN, -(CH,) OR%, NR°R?,

-(CH,),C(O)OR?, -NHC(O)OR?®, -NHC(O)R5, NHC(O)NR®RS?,
-C(O)NR®R®, -NHC(S)NHC(O)R®, -NHS§(0),C, alkilgrupas,
(CH,).C,, karbocikla un -(CH,) -4- lidz 6-loceklu heterocikla, kas

satur oglekla atomus un 1 [idz 4 heteroatomus, izvélétus no N,
O un S(O)p, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali
aizvietoti ar R®,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CN, C(O)OH un C(O)OC,,alkil-
grupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,), C,, karbocikla un -(CH,) -4- lidz 6-locek-
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lu heterocikla, kas satur oglekla atomus un 1 [idz 4 heteroatomus,

izvéletus no N, O un S(O),, turklat minétie karbocikls un heterocikls
ir eventuali aizvietoti ar R® un

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, NH,, halogéna atoma,
Ccalkilgrupas, (CH,) C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC,,alkilgrupas,
-(CH,),0C, alkilgrupas, =0, C,cikloalkilgrupas, 4- Iidz 10-locek|u
heterocikla, -O-4- Iidz 10-loceklu heterocikla, turklat minétie ciklo-
alkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R'.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl, Br, |, C,,alkenilgrupas
(eventuali aizvietotas ar C(O)OH), CN, -(CH,) OR® NR°RS,
-(CH,),C(O)OR?, -NHC(O)OR®, -NHC(O)R?®, -NHC(O)NR®RS?,
-C(O)NR®R?®, -NHC(S)NHC(O)R5, -NHS(0),C, ,alkilgrupas un
(CH,) -4- lidz 6-loceklu heterocikla, izvéléta no triazolilgrupas un
tetrazolilgrupas, katras eventuali aizvietotas ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CN, C(O)OH un C(O)OC,,alkil-
grupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,),C,, karbocikla un -(CH,) -4- lidz 6-locek]u
heterocikla, izvéléta no pirazinilgrupas, pirimidinilgrupas, pirazinil-
grupas, piridazinilgrupas, triazinilgrupas, furilgrupas, tienilgrupas, imid-
azolilgrupas, tiazolilgrupas, pirolilgrupas, oksazolilgrupas, izoksazolil-
grupas, pirazolilgrupas, triazolilgrupas, tetrazolilgrupas, piridinilgrupas,
piperazinilgrupas, piperidinilgrupas, morfolinilgrupas, oksanilgrupas un
oksadiazolilgrupas, katras eventuali aizvietotas ar R®, un

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, -(CH,) OH, NH,, halogéna atoma,
C,calkilgrupas, -(CH,) C(=0O)OH, -(CH,) C(=0)OC,,alkilgrupas,
-(CH,),0C, ,alkilgrupas, =0, C, cikloalkilgrupas un 4- Iidz 10-locek|u
heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali
aizvietoti ar R™.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl, Br, I, C,,alkenilgrupas
(eventuali aizvietotas ar C(O)OH), CN, -(CH,) OR®, NHRS,
-(CH,),C(O)OR?®, -NHC(O)OR?®, -NHC(O)R5, NHC(O)NR®RS?,
-C(O)NR®R?®, -NHC(S)NHC(O)R5, -NHS(0),C, ,alkilgrupas un
(CH,) -4- lidz 6-loceklu heterocikla, izvéléta no triazolilgrupas un
tetrazolilgrupas, katras eventuali aizvietotas ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C,,alkilgrupas, -(CH,),,OH,
-(CH,),,0C,,alkilgrupas, -(CH,),,C(O)OH, -(CH,),,C(0)OC, alkil-
grupas, -(CH,),,NH,, (CH,),,NHC, alkilgrupas, -(CH,),N(C,,alkil-
grupas),, -(CH,) C,, karbocikla un -(CH,) -4~ lidz 6-loceklu hetero-
cikla, izvéléta no:

s’"\/

RC\U

}”“\ N
X

(R®)1.4

un

N
N”~R6

R® ir neatkarigi izvéléta no H, -(CH,) OH, NH,, halogéna atoma,
C,calkilgrupas, (CH,) CN, -(CH,) C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC,,alkil-
grupas, -(CH,) OC, alkilgrupas, =0, C,cikloalkilgrupas, 4- lidz
10-loceklu heterocikla, -O-4- Iidz 10-loceklu heterocikla, turklat
minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R™.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju ar fomulu (XV):

R' R?

(Xv)
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vai ta stereoizomérs, tautomérs, farmaceitiski pienemams sals,
turklat:
gredzens A ir neatkarigi izvéléts no:

SN S X 3
J I\V OW W

OR‘1 un O

R'un R?ir neatkarTgi izveletas no H, F, C, alkilgrupas, alkoksi-
grupas un hidroksilgrupas,

R'@ katrd gadijuma ir neatkarigi izvéléta no H, F un hidroksil-
grupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl, Br, |, C24alkenilgrupas
(eventuali aizvietotas ar C(O)OH), CN, -(CH,) OR®, NHR®,
-(CH,),C(O)OR5, -NHC(O)OR®, -NHC(O)R?, -NHC(O)NR°R?,
-C(O)NR®°R?, -NHC(S)NHC(O)R®, -NHS(0),C,,alkilgrupas un
(CH,),-4- lidz 6-loceklu heterocikla, izvéléta no triazolilgrupas un
tetrazolilgrupas, katras eventuali aizvietotas ar RS,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, F, OC, ,alkilgrupas, C,,alkil-
grupas, CN, C,cikloalkilgrupas, arilgrupas un 5- vai 6-locek|u
heterocikla, turklat minétie cikloalkilgrupa, arilgrupa un heterocikls
ir eventuali aizvietoti ar R,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvietotas
ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksigrupu,
alkoksikarbonilgrupu), (CH,) C,, karbocikla un -(CH,) -4- Iidz
10-loceklu heterocikla, turklat minétie karbocikls un heterocikls ir
eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, NH,, halogéna atoma, C,.alkil-
grupas, C,cikloalkilgrupas, -(CH,) C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC, ,alkil-
grupas, -(CH,) OC,,alkilgrupas, =0, C,cikloalkilgrupas, 4- lidz
10-loceklu heterocikla un -O-4- I1dz 10-loceklu heterocikla, turklat
minétie cikloalkilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CI, Br, CN, OCH,, CH,, C(O)CH,,
CF,, OCHF,, NHC(O)C,,alkilgrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas
un 4- I1dz 6-loceklu heterocikla,

Re® ir neatkarigi izvéléta no H un F,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl un OCH, un

n katrd gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O,
1 un 2.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, CI, Br, CN, OCH,, CH,, C(O)CH,,
CF,, OCHF,, NHC(O)C,,alkilgrupas, fenilgrupas, C,.cikloalkilgrupas
un 4- Iidz 6-loceklu heterocikla, izvéléta no pirazola, imidazola,
triazola, tetrazola, piridina, katra eventuali aizvietota ar R™,

Re® ir neatkarigi izvéléta no H un F un

R® ir neatkarigi izvéléta no H, F, Cl un OCH,.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

gredzens A ir neatkarigi izvéléts no:

WX BN N 2,

\7 YU Y
\ R4 N\//\ R4 -O’ N\//\ R4

X ‘LLE, »

N BN Z Y X

Ay \b"i_ Err@}'m r”r| N X J\‘f"j | AN
F]’E//\N( ) Rl//Nto,R)fNj/ o Q\(O,
o H \? ! N"N IN:[ o) N’N

R* R , R, H
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gredzens B ir 5- lidz 10-loceklu heterocikls, aizvietots ar 1 lidz
4 R?,
G' ir neatkarigi izvéléts no:

R8a R8a Réa RSa
A A * N N R
> X AN
| |
ReP R8b AN~ REb = Z R8P
R& RBc REc RSc

%

- Cﬁf\fo )

R'un R%ir neatkarTgi izvéletas no H, F, metilgrupas, etilgrupas,
izopropilgrupas un hidroksilgrupas,

R? ir neatkarigi izvéléta no H, =O, halogéna atoma, halogénalkil-
grupas, C, alkilgrupas, eventuali aizvietotas ar R®, C,,alkenilgrupas,
eventudli aizvietotas ar RS, C,,alkinilgrupas, eventuali aizvieto-
tas ar R% CN, NO,, -(CH,) OR?, (CH,) NR°R®, -(CH,) C(O)OR®,
-(CH,),NR°C(O)OR?, -(CH,) NR°C(O)R?®, (CH,) NR°C(NCN)NHR®,
-(CH,) NR°C(NH)NHR?, -(CH,) N=CR°NR°R?, (CH,) NRC(O)NR°R®,
-(CH,).C(O)NR°R?, -(CHz)nNRgC(S)NRQC(O)R5, (CH ),S(0), R'2,
-(CH,),S(0),NR°R®, -(CH,) NR?S(0) NR°R?, (CH,) RQS(O) R,
-(CH,),C 310karbocikla un -(CH,) -4- Iidz 10-Iocek|u heter00|kla
turklat minétie karbocikls un heterocikls ir eventudli aizvietoti ar
R®, eventuali, divas blakus esoS$as R® grupas pie karbocikla un
heterocikla var veidot gredzenu, eventuali aizvietotu ar RS,

R* ir neatkarigi izvéléta no H, OH, halogéna atoma, CN,
C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas, C,,alkoksigrupas, -C(O)NH,,
-C(O)NH(C, ,alkilgrupas), C(O)N(C, alkilgrupas),, C,cikloalkilgrupas,
arilgrupas un 5- lidz 6-loceklu heterocikla, turklat minétie cikloalkil-
grupa, arilgrupa un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas (eventuali aizvie-
totas ar halogéna atomu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, karboksi-
grupu, alkoksikarbonilgrupu, aminogrupu, aizvietotu aminogrupu),
C,,karbocikla un 4- Iidz 10-loceklu heterocikla, turklat minétie
karbocikls un heterocikls ir eventudli aizvietoti ar R, alternativi,
R® un R® kopa ar slapekla atomu, pie kura tas abas ir pievienotas,
veido heterociklisku gredzenu, eventuali aizvietotu ar RS,

R® ir neatkarigi izvéléta no OH, =0, -(CH,) NH,, -(CH,) CN, halo-
géna atoma, C,alkilgrupas, -(CH,) C(=0)OH, -(CH,) C(=0)OC, ,alkil-
grupas, -(CH,) OC, alkilgrupas, (CHZ)n aokarbocikla un -(CH,) -4-
[Tdz 10-loceklu heterocikla, -O-4- l1dz 10-loceklu heterocikla, turklat
minétie karbocikls un heterocikls ir eventuali aizvietoti ar R,

R” ir neatkarigi izvéléta no H, F, metilgrupas un etilgrupas,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, C, alkilgrupas, alkilkarbonilgrupas,
halogénalkilgrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- [idz 6-loceklu
heterocikla,

R ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, C.alkil-
grupas, C(O)C,,alkilgrupas, OC,,alkilgrupas, CF,, OCHF,,
NHC(O)C, ,alkilgrupas, arilgrupas, C,cikloalkilgrupas un 4- Iidz
6-locek|u heterocikla,

R® ir neatkarigi izvéléta no H un halogéna atoma un

RE ir neatkarigi izvéléta no H, halogéna atoma, CN, C, alkil-
grupas, alkoksigrupas, NH, un halogénalkoksigrupas,

R ir neatkarigi izvéléta no C,.alkilgrupas, eventuali aizvietotas
ar R", Calkenilgrupas, C,alkinilgrupas, -(CH,) C,.cikloalkilgrupas,
-O-4- I1dz 10-loceklu heterocikla (eventuali aizvietota ar R"), F, Cl,
Br, CN, NO,, =0, COH, (CH,) OC,.alkilgrupas, -(CH,) OR™ un
-(CH,) ,NR"R™,

R™ katra gadijuma ir neatkarigi izvéléta no H, C .alkilgrupas,
C,.cikloalkilgrupas un fenilgrupas vai R" un R kopa ar slapekla
atomu, pie kura tas abas ir pievienotas, veido heterociklisku gre-
dzenu, eventuali aizvietotu ar C,,alkilgrupu,
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R™ ir C,.alkilgrupa, eventuali aizvietota ar R",

m ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O un 1,

n katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no 0, 1,
2, 3 un 4,

p katra gadijuma ir vesels skaitlis, neatkarigi izvéléts no O,
1 un 2.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomers, farmaceitiski pienemams sals, turklat:

gredzens B ir izvéléts no:

,r“ N,
=
.2:)1{ R3 5‘71'7 X \(R3)1_3,

TN
H H
N (r3 e"‘ N
ﬁmm ha mm_a
‘L% : un ‘1’7 “ ,

W NNTRY,

---- ir eventuala saite,

R® ir neatkarigi izvéléta no H, =0, halogéna atoma, C, ,alkilgrupas,
eventuali aizvietotas ar R?, -ORS5, -NR°R5, -C(O)OR?®, -NR°C(O)ORS,
~(CH,) NR°C(O)R®, (CH,), C(O)NR°R®, -S(0) NR°R® un C, karbocikla
un

R® ir neatkarigi izvéléta no H un C, alkilgrupas.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta stereoizomérs,
tautomérs, farmaceitiski pienemams sals, turklat savienojums ir
izvéléts no grupas, kas sastav no:
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluor-6-metoksifenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
trifluoretikskabes (TFE) sals (1);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluor-6-metilfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (2);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (3);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(2-ciano-6-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (4);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(4-hlor-3-fluorpiridin-2-il)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (5);
metil N-[(10R, 14 S)-14-[4-(4-hlor-3-metoksipiridin-2-il)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (6);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3,6-diciano-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata (7);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-amino-6-ciano-1H-indazol-7-il)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-diaza-
triciklo[13,3,1,02"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-ilkarb-
amata TFE sals (8);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-amino-6-ciano-1,2-benzoksazol-7-il)-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-
diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-
illkarbamata TFE sals (9);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(4-hlor-3-fluorpiridin-2-il)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (10);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,6-dihidro-
piridazin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02>"Inonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (11);
(10R,14S)-5-amino-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona (12);

(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona (13);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-fluor-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"Jnonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (14);
(10R,14S)-5-hlor-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (15);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-[(pirimidin-2-il)Jamino]-8, 16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona,
2 TFE sals (16);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-metoksi-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (17);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-hidroksi-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (18);
(10R,14S)-4-hlor-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-5-hidroksi-10-metil-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"lnonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE
sals (19);
(10R,148S)-4,6-dihlor-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-5-hidroksi-10-metil-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"lnonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE
sals (20);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-5-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)amino]-8,16-
diazatriciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-
ona TFE sals (21);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9,12-diokso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (22);
(14R)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(18),2,4,6,15(19),16-heksaén-5-karbonitrila TFE sals (23);

metil N-[(14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-8-okso-9,16-diazatriciklo[13,3,1,027lnonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (24);

metil N-[(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (25);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-17-metoksi-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata (26);

terc-butil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (27);
(14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaén-5-karbonskabes TFE sals (28);
(14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaén-5-karboksamida TFE sals (29);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9,17-diokso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(18),2,4,6,15(19)-pentaen-5-illkarbamata
TFE sals (30);

metil N-[(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-6-(difluormetoksi)-2-fluorfenil]-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,18-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (31);

metil N-[(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-6-(difluormetoksi)-2-fluorfenil]-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (32);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso0-8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaén-5-karboksamida TFE sals (33);
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(14S)-14-[4-(6-acetil-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaén-5-karboksamida TFE sals (34);
(14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-
1-il]-10-metil-9-okso0-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaén-5-karboksamida TFE sals (35);

metil N-[(10R,14S)-14-{4-[5-hlor-2-(trifluormetil)fenil]-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (36);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-5-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)amino]-8,18-
diazatriciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-
ona TFE sals (37);
(14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE
sals (38);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-[(5-ciklopropil-1,3,4-oksadiazol-2-il)Jamino]-10-metil-
8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-
9-ona TFE sals (39);
2-(5-{[(10R,14S)-14-[4~(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0%7]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illamino}-1,3,4-oksadiazol-2-
il)acetonitrila TFE sals (40);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-{[5-(metoksimetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il[Jamino}-10-metil-
8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-
ona TFE sals (41);

etil 2-(5-{[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-ilJamino}-
1,3,4-oksadiazol-2-il)acetata TFE sals (42);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(6-brom-2-fluor-3-metilfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (43);

metil N-[(10R,14S)-14-{4-[5-hlor-2-(difluormetoksi)fenil]-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (44);
(10R,14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (45);
(10R,14S)-14-[4-(3,6-diciano-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (46);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (47);
(10R,14S)-14-[4-(6-acetil-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (48);
4-hlor-3-fluor-2-{1-[(10R, 14 S)-10-metil-9-0kso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-14-il]-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}benzonitrila TFE sals (49);
3-fluor-2-{1-[(10R,14S)-10-metil-9-0kso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-14-il]-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il}benzonitrila TFE sals (50);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluor-6-metilfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (51);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciklopropil-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02>"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (52);
2-(terc-butoksi)etil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (53);

2-hidroksietil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (54);
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(10R,14.S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(1H-pirazol-4-il )fenil]-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (55);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(piridin-4-il )fenil]-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0?>"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (56);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2-fluor-6-fenilfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (57);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(piridin-3-il )fenil]-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02>"Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (58);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(1-metil-1H-pirazol-4-ilffenil]-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals; (59);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-fluor-
fenil]-6-okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"lnonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE
sals (60);
(10R,14S)-5-amino-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il]-4-jod-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (61);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-4-jod-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (62);
3-acetil-1-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-ilJtiourin-
vielas (63);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-5-metil-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0%7nonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata
TFE sals (64);
(10R,148S)-14-[4-(3-hlor-2-fluorfenil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-1-il]-
10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"lnonadeka-1(19),2,4,6,15,17-
heksaen-9-ona TFE sals (65);
(10R,14S)-14-[4-(6-amino-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (66);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (67);
(10R,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-
6-okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona
TFE sals (68);

(10R,14 S)-5-brom-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02’Inonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (69);
(10R,14S)-5-amino-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-16-ium-16-
olata TFE sals (70);
(10R,14S)-14-{4-[5-hlor-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-6-okso-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (71);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-5,8,16-triazatriciklo[13,3,1,027Inonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (72);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-3-metil-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (73);
(10R,14S)-14-{4-[5-hlor-2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-
ilfenil]-6-okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-metil-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE
sals (74);
N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-ilJlacetamida TFE sals (75);
N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illmetansulfonamida TFE sals (76);
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metil N-[(10R,11E,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,0>"Inonadeka-1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-il]karb-
amata TFE sals (77);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-6-okso-1,6-di-
hidropiridazin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inona-
deka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (78);
metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-1,6-di-
hidropiridazin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inona-
deka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (79);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-3-fluor-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"Jnonadeka-
1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona TFE sals (80);
(14R,18S)-18-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-14-metil-8,12,20-triazatetraciklo[17,3,1,02",04°]trikoza-
1(23),2,4(9),5,10,19,21-heptaén-7,13-diona TFE sals (81);
(22)-3-[(10R,14S)-5-amino-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-4-il]prop-
2-énskabe, 2 TFE sals (82);
(13R,178)-17-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-6,13-dimetil-12-okso-7,11,19-triazatetra-
ciklo[16,3,1,02'°,0*8]dokoza-1(22),2,4(8),5,9,18,20-heptaén-5-
karbonskabes TFE sals (83);
(13R,17S)-17-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-13-metil-7,11,19-triazatetraciklo[16,3,1,0%°,0*®]dokoza-
1(22),2,4(8),9,18,20-heksaén-6,12-diona TFE sals (84);
(13R,17S)-17-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-6,13-dimetil-7,11,19-triazatetraciklo[16,3,1,0%'°,0*¢]dokoza-
1(22),2,4(8),5,9,18,20-heptaen-12-ona TFE sals (85);
(14R,18S)-18-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-14-metil-8,12,20-triazatetraciklo[17,3,1,02",04°]trikoza-
1(23),2(11),3,9,19,21-heksaén-7,13-diona TFE sals (86);
terc-butil 2-{[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"Inonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarb-
amoil}acetata TFE sals (87);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-[(piridin-2-il)amino]-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona,
2 TFE sals (88);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-[(piridin-4-il)amino]-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona,
2 TFE sals (89);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-[(pirimidin-4-il)Jamino]-8, 16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona,
2 TFE sals (90);
(10R,14S)-5-amino-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-1-il]-10-metil-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"lnonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-9-ona, 2 TFE sals (91);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-1-
il-10-metil-5-[(pirimidin-2-ilyamino]-8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nona-
deka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona, 2 TFE sals (92);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-5-[(pirazin-2-il)amino]-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-9-ona,
2 TFE sals (93);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(6-brom-3-hlor-2-fluorfenil)-2-okso-2,5-di-
hidro-1H-pirrol-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inona-
deka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (94);
(10S,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-(propan-2-il)-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-9-ona TFE sals (95);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-(propan-2-il)-8,16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-9-ona TFE sals (96);

metil N-[(10R,14S)-10-metil-14-[4-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,0>"Inona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata, 2 TFE sals (97);
metil N-[(10R,14S)-14-(4-cikloheksil-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il)-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"]nonadeka-
1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata TFE sals (98);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(5-hlorpiridin-3-il)-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso0-8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nona-
deka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata, bis TFE sals (99);
(10S,14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(1H-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenil]-6-
okso-1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il}-10-(propan-2-il)-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,02"lnonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-9-ona
TFE sals (100);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(1-benzil-1H-imidazol-5-il)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2,4,6,15,17-heksaen-5-illkarbamata,
bis TFE sals (101);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-6-ciano-2-fluorfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,18-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (102);
(10R,14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-5-{[5-(furan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-ilJamino}-10-metil-
8,16-diazatriciklo[13,3,1,027]nonadeka-1(19),2(7),3,5,15,17-heksaen-
9-ona TFE sals (103);

metil N-[(10R,14S)-14-[4-(6-ciano-2-fluor-3-metilfenil)-6-okso-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-1-il]-10-metil-9-okso-8,16-diazatri-
ciklo[13,3,1,027Inonadeka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaen-5-illkarb-
amata TFE sals (104);
(14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(18),2,4,6,15(19),16-heksaén-5-karbonskabes TFE sals (105);

(14 S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"]nona-
deka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaén-5-karbonskabes TFE sals (106);
(14S)-14-[4-(3-hlor-2,6-difluorfenil)-6-okso-1,2,3,6-tetrahidro-
piridin-1-il]-10-metil-9-okso-8, 16-diazatriciklo[13,3,1,02"]nonadeka-
1(18),2,4,6,15(19),16-heksaén-5-karboksamida TFE sals (107);
(14S)-14-{4-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)fenil]-6-okso-1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-1-il}-10-metil-9-okso-8,16-diazatriciklo[13,3,1,0>"]nona-
deka-1(18),2,4,6,15(19),16-heksaén-5-karboksamida TFE sals (108);
(