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LT — OFICIALUS PRANESIMAI

VALSTYBINIO PATENTY BIURO PRANESIMAS

Nuo 2016 m. sausio 1 d. VPB oficialus biuletenis skelbiamas 2 kartus per ménesj — 10 ir 25 dienomis.
Jeigu kalendorinio ménesio 10 ar 25 diena yra nedarbo diena, VPB biuletenis paskelbiamas kitg po Sios
datos einancig darbo dieng. IS anksto apskaiciuota konkreti paskelbimo diena yra nurodoma VPB biuletenio
abiejy daliy tituliniuose lapuose.

Kiekvieno ménesio 10 dieng skelbiamame VPB biuletenio numeryje skelbiami Lietuvos Respublikos
patenty, Dizaino, Prekiy Zenkly registry duomenys uz laikotarpj nuo ankstesnio ménesio 16 dienos iki to
ménesio paskutinés dienos bei kita paskelbimo dieng aktuali oficiali informacija.

Kiekvieno ménesio 25 dieng skelbiamame VPB biuletenio numeryje skelbiami Lietuvos Respublikos
patenty, Dizaino, Prekiy Zenkly registry duomenys uz laikotarpj nuo einamojo ménesio nuo 1 iki 15 dienos
bei kita paskelbimo dieng aktuali oficiali informacija.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI BB1A Paskelbtos paraiSkos (A) F03D 9/00

Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

(51)
(21)
(13)
(22)
(71)
(72)
(54)
(57)

Int. Cl. (2026.01):  FO3D 9/00

2025 564

A

2025-09-29

Aleksandras KARNIJEVSKIJ, Jurginy g. 50, Bajorai, 14181 Vilnius, LT
Aleksandras KARNIJEVSKIJ, LT

Aerostatiné véjo jégainé su segmentuotu apvalkalu ir aktyvia stabilizacija

ISradimas susijes su véjo energetikos jrenginiais, konkre€iai su aukStuminémis aerostatinémis véjo
jégainémis, skirtomis elektros energijos generavimui, naudojant aukStesniuose atmosferos sluoksniuose
esancius véjo srautus. Sitloma aerostatiné véjo jégainé turi lengvesnémis uz org dujomis pripildytg keliamajg
konstrukcijg, kurioje integruotas energijos generavimo modulis, sujungtas su platforma per lyny sistemg.
Keliamoji konstrukcija sudaryta i$ keliy tarpusavyje atskirty nepriklausomy segmenty, suformuoty j bendrg
konstrukcijg ir aptraukty apsaugine danga, uztikrinancia konstrukcijos patikimumg net pazeidus dalj
segmenty. Aerostato stabilumui palaikyti naudojama daugialypé erdvinés padéties stabilizavimo sistema,
apimanti aerodinaminius stabilizatorius, Soninius aktyvius stabilizavimo modulius su padéties nustatymo
jutikliy sistema bei viding stabilizavimo sistema. Lyny sistema su platforma sudaro valdomg aukscio
reguliavimo mechanizma, leidZiantj pakelti aerostatg j darbinj aukstj arba nuleisti jj techninei priezidrai, taip
pat uztikrinti stabily veikimg. SiGlomas techninis sprendimas leidzia uztikrinti patikimg veikima, sumazinti
aerodinaminj pasiprieSinimg, sumazinti Zemés arba vandens pavirS§iaus padengiama plotg, supaprastinti
transportavimg ir technine priezidrg bei iSplésti panaudojimo galimybes sausumoje ir jaroje.

1 pav.

Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 5.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) B01J 23/00

Patentai 7190-7191 paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 28 straipsnj

(51)

(11)
(13)
(21)
(22)
(41)
(72)

(73)
(74)

(54)

(57)

Int. Cl. (2026.01): B01J 23/00

B01J 37/00
Co01B 3/00
7190
B
2024 535
2024-10-15
2026-04-27

Sarinas VARNAGIRIS, LT
Marius URBONAVICIUS, LT
Darius MILCIUS, LT
Simona TUCKUTE, LT

Lietuvos energetikos institutas, Breslaujos g. 3, 44403 Kaunas, LT

Gediminas PRANEVICIUS, 54, Advokaty profesiné bendrija IP FORMA, UZupio g. 30, LT-01203 Vilnius,
LT

Gelezies su nikelio nanoklasteriais katalizatoriaus, skirto vandenilio gamybai metano pirolizés badu,
sintezé

1. Gelezies su nikelio nanoklasteriais katalizatoriaus, skirto vandenilio gamybai metano pirolizés badu,
sintezés bildas, apimantis metalinio katalizatoriaus formavima ant inertinio nesiklio,besiskiriantis
tuo, kad:

- nusodina vientisg gelezies sluoksnj (13) ant oksido milteliy (10), naudojamy kaip katalizatoriaus
pagrindas, kuriy pavirSiaus plotas didesnis kaip 150 m?g, naudojant magnetroninj dulkinimo procesg su
argono dujomis;

- magnetroninio dulkinimo bidu suformuoja nikelio nanoklasteriy (14) nevientisas struktlras ant gelezies
sluoksnio (13) pavirSiaus, gaunant kompleksine struktirg — porétg oksido milteliy (10) pagrindo pavirsiy,
padengta istisine gelezies danga (13), papildomai dekoruotg nikelio nanoklasteriais (14), nesudaranciais
iStisinés dangos.

2. Bldas pagal 1 punktg,besiskiriantis tuo, kad oksido pagrindo milteliai (10) gali bati Al2O3, SiO2,
MgO, TiOz2, zeolitai ir kiti oksido pagrindo milteliai, kuriy pavirSiaus plotas didesnis kaip 150 m?%g.

3. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad magnetroninio dulkinimo proceso metu oksido
pagrindo milteliai (10) nuolat purtomi vibraciniu padéklu (12), gaunant homogeniskg gelezies dangos ant
poréto padéklo ir nikelio nanoklasteriy ant homogeniskos gelezies dangos padengima.

4. Bldas pagal 1 punkta, be siskiriantis tuo, kad magnetroninio dulkinimo proceso metu argono
dujy slégis vakuuminéje kameroje (1) pasirenkamas i§ 1x10-3 iki 1x10-2 mbar slégiy intervalo.

5. Bldas pagal 1 punktg,besiskiriantistuo, kad gelezies dangos ir nikelio nanoklasteriy formavimas
atliekamas, pasirenkant magnetrony (2) Saltiniy (5) sroveés stiprj i$ intervalo nuo 0,1 iki 1 A.

6. Bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad atstumas tarp oksido pagrindo milteliy (10) ir
magnetrono (2) pasirenkamas intervale nuo 3 iki 20 cm.

7. Bidas pagal 1 punktg,besiskiriantistuo, kad geleZzies nusodinimo ant oksido pagrindo milteliy
(10) laikas pasirenkamas i$ intervalo nuo 1 iki 30 min, o nikelio nusodinimo ant geleZies sluoksnio,
suformuoto ant oksido pagrindo milteliy (10), laikas pasirenkamas i$ intervalo nuo 3 iki 60 s.

8. Bldas pagal 1 punktg, be siskiriantis tuo, kad mangnetroninio dulkinimo procesas gali bati
atliekamas, naudojant du magnetronus (2) ir pasukamg laikiklj (11).

9. Budas pagal 8 punktg, besiskiriantis tuo, kad mangnetroninio dulkinimo procesas gali bati
atliekamas, naudojant vieng magnetrong (2) su kei¢iamais magnetrono taikiniais (3) ir (4).

10. Katalizatoriaus, gauto budu pagal 1-9 punktus, panaudojimas vandenilio gamybai gamtiniy dujy,
metano arba biodujy pirolizés badu.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) HO01S 3/00
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1 pav.

(51)

(11)
(13)
(21)
(22)
(41)
(72)
(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. (2026.01): HO1S 3/00

GO2F 1/00
7191
B
2025 567
2025-10-31
2026-05-11
Dainius STOSKUS, LT
UAB Fibra Lasers, Paupio g. 7A, 59258 Papradziy k., BalbieriSkio sen., Prienyr. sav., LT
Virgina Adolfina DRAUGELIENE, 8, UAB TARPINE, A.P.Kavoliuko g. 24-152, LT-04328 Vilnius, LT
Artimosios-IR srities spektriSkai derinamy impulsy generavimo bidas poliarizacija iSlaikan¢iame
Sviesolaidyje ir jo realizavimo jrenginys
1. Artimosios-IR srities spektriS8kai derinamy impulsy, kuriy bangos ilgis yra >1300 nm generavimo badas
poliarizacijg iSlaikaniame lydyto kvarco Sviesolaidyje, panaudojant Sviesolaidyje netiesinj optinj efekta,
besiskiriantis tuo, kad apima Siuos etapus:
a) tiesiSkai poliarizuotg Sviesolaidinio lazerio (1) impulsine spinduliuote jveda | poliarizacijg iSlaikantj
dvejopo lauziSkumo Sviesolaidj, pasizymintj netiesiniu optiniu efektu,
b) minétame Sviesolaidyje sklindan€ios impulsinés spinduliuotés poliarizacijg optiniu komponentu (3)
padalina j dvi tiesines, bet statmenas viena kitai poliarizacijas,
c) etape b) gautg impulsine spinduliuote nukreipia j minéto Sviesolaidzio prailginimo segmentg (4), kuriame
sklisdama skirtingomis dvejopo lauziSkumo Sviesolaidzio asimis spinduliuoté patiria vienodg netiesinj
fazés poslinkj dél netiesinio optinio efekto,
d) padalinty poliarizacijy ir faziSkai paslinktg impulsine spinduliuote gautg etape c) atspindin¢iu poliarizacijos
sukikliu (5,6) apgrezia atgal taip, kad pirmyn ir atgal spinduliuoté sklinda skirtingomis Sviesolaidzio
poliarizacijos asimis,
e) skirtingomis SviesolaidZio poliarizacijos aSimis atgal sklindan&ig impulsine spinduliuote dvejopo
lauziSkumo optinis komponentas (3) kombinuoja | vieng tiesinés poliarizacijos, bet du kartus galingesne
spinduliuote tuo paciu minimizuojant impulso trukme,
f) sukombinuotg Sviesolaidyje sklindanc€ig spinduliuote optiniu cirkuliatoriumi (2) nukreipia j atskirg
poliarizacijg iSlaikancio Sviesolaidzio Saka,
g) atskiroje Sviesolaidzio Sakoje esantis optinis filtras (7) filtruoja sklindancios impulsinés spinduliuotés
spektra, paliekant tik faziSkai paslinktas spektrines komponentes,
h) nufiltruota impulsiné spinduliuoté, sklisdama tam tikro ilgio minéto Sviesolaidzio prailginimo segmentu (8),
patiria spektro praplatinimag ir tolimesnj impulsy sutrumpinimg dél netiesinio fazinés moduliacijos efekto ir
anomalios dispersijos terpés sgveikos, ir prailginimo segmentu (8) iSéjime generuojama i$éjimo impulsiné
spinduliuoté,
i) sklindancgios spinduliuotés SviesolaidZio prailginimo segmente (8) impulsus maksimaliai sutrumpina,
parenkant prailginimo segmento (8) ilgj ribose nuo 10 iki 200 cm, pagal priderinimg prie impulso energijos.

2. Budas pagal 1 punka, kur poliarizacijg iSlaikan¢iame dvejopo lauziSkumo Sviesolaidyje netiesinis optinis
efektas gaunamas dél Ramano sklaidos ir keturbangio maiSymo.

3. Bidas pagal 1 punkta, kur optinis komponentas (3) yra poliarizacijg i$laikantis Sviesolaidinis daliklis arba
dvejopo lauziSkumo kristalas, kuriy dalinimo santykis yra vienodas.
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4. Budas pagal 1 punktg, kur etape d) atsispindéjusios ir atgal apgreztos impulsinés spinduliuotés
poliarizacija yra pasukama 90° tam, kad pirmyn ir atgal spinduliuoté sklisty skirtingomis Sviesolaidzio
poliarizacijos aSimis.

5. Artimosios-IR srities spektriSkai derinamy impulsy, kuriy bangos ilgis yra >1300 nm generavimo
jrenginys poliarizacijg iSlaikanCiame lydyto kvarco Sviesolaidyje, panaudojant minétame Sviesolaidyje
netiesinj optinj efektg, apimantis Sviesolaidinj lazerj (1), perduodantj impulsine spinduliuote j poliarizacijg
iSlaikantj dvejopo lauziskumo Sviesolaidzio jéjimo galg, besiskiriantis tuo, kad Sviesolaidinio
lazerio (1) iSéjimas minétu Sviesolaidziu per jame integruotg cirkuliatoriy (2), skirtg atskirti pirmyn ir atgal
sklindancias impulsines spinduliuotes, sujungtas su optiniu komponentu (3), dalinanciu spinduliuotés
poliarizacijg j dvi tiesines, bet statmenas viena kitai poliarizacijas ir nukreipianciu | poliarizacijg iSlaikancio
minéto Sviesolaidzio optines asis, kur optinio komponento (3) iSéjimas per minéto Sviesolaidzio prailginimo
segmentg (4) yra sujungtas su spinduliuote atspindinciu poliarizacijos sukikliu (5,6), apgrezianciu impulsine
spinduliuote taip, kad pirmyn ir atgal spinduliuotés sklisty skirtingomis Sviesolaidzio poliarizacijos asimis, ir
atspindéta spinduliuoté, praéjusi prailginimo segmentg (4) ir optinj komponenta (3), minétu Sviesolaidziu
patekty j cirkuliatoriy (2), nukreipianciu atspindétg spinduliuote j atskirg Sviesolaidzio Saka, kurioje yra
nuosekliai sujungti optinis filtras (7) ir prailginimo segmentas (8), generuojantis iS&jimo impulsa.

6. Jrenginys pagal 5 punkta, kur optinis komponentas (3) yra Sviesolaidinis daliklis arba dvejopo lauziSkumo
kristalas, kuriy dalinimo santykis yra vienodas.

7. Jrenginys pagal 5 punktg, kur spinduliuote atspindintis poliarizacijos sukiklis apima Sviesolaidyje
nuosekliai integruotus Faradéjaus rotatoriy (5), pasukantj impulsinés spinduliuotés poliarizacijg 45° ir
veidrodj (6), apgreziantj impulsine spinduliuote atgal j minétg Sviesolaid;.
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
FAD2 genai ir mutacijos

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.

1. Rapsy augalas Brassica napus arba jo dalis, apimanti mutacijg trijuose endogeniniuose genuose,
koduojanciuose riebaly rigs¢iy desaturazes 2 (FAD2) polipeptidus, kuriy koduojancios sekos yra SEQ ID
Nr. 1, SEQ ID Nr. 2 ir SEQ ID Nr. 3, kur minéta mutacija panaikina FAD2 polipeptido aktyvuma, ir kur
augalas arba jo dalis apima FAD2 gena, kurio koduojanti seka yra SEQ ID Nr. 4, kuri koduoja funkcinj
FAD2 polipeptida, ir kur i augalo pagamintas sékly aliejus pasiZzymi padidintu oksidaciniu stabilumu,
palyginti su atitinkama kontrole, su sglyga, kad augalas arba jo dalis néra gauti iSimtinai iS esmés biologiniu
badu.

2. Augalas arba jo dalis pagal 1 punktg, kur mutacija yra rémelio poslinkio mutacija, kuri a) sukelia vieng arba
daugiau nukleotidy jterpimy arba pa$alinimy, palyginti su atitinkamu endogeniniu genu be rémelio poslinkio
mutacijos, arba b) kurios rezultatas yra prie$laikinis stop kodonas.

3. Augalas arba jo dalis pagal 1 arba 2 punkta, kur augalas iSaugina séklas, ir séklos apima oleino rigsties
kiekj, sudarantj maziausiai 68 %, maziausiai 70 %, maziausiai 72 %, maziausiai 74 %, maziausiai 76 %,
maziausiai 78 %, maziausiai 79 %, maziausiai 80 %, maziausiai 81 %, maziausiai 82 %, maziausiai 83 %,
maziausiai 84 %, maziausiai 85 % arba maziausiai 86 % pagal bendrg sékly riebaly rigsciy kiekio mase; ir
(arba) seklos apima linolio rigsties kiekj, sudarantj maziau nei 18 %, maziau nei 16 %, maziau nei 15 %,
maziau nei 14 %, maziau nei 13 %, maziau nei 12 %, maziau nei 10 %, maziau nei 9 %, maziau nei 8 %,
maziau nei 7 %, maziau nei 6 %, maziau nei 5 %, maziau nei 4 %, maziau nei 3 % arba maziau nei 2 % pagal
bendra sekly riebaly ragsciy kiekio mase.

4. Gamybos bldas augalo pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, apimantis Sias pakopas:

a) mutacijy jvedimas | rapsy augalo Brassica napus lgsteles, kur mutacijos yra trijuose endogeniniuose
genuose, koduojanciuose FAD2 polipeptidus, kuriy koduojanéios sekos yra SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 2 ir
SEQ ID Nr. 3, kur minétos mutacijos panaikina FAD2 polipeptido aktyvuma, ir kur SEQ ID Nr. 4 koduoja
funkcinj FAD2 polipeptidg tose paciose augalo Igstelése;

b) atranka arba identifikavimas augaly Igsteliy, kuriose yra mutacijy; ir

¢) augalo, turinio mutacijas regeneravimas;

kur i$ rapsy augalo Brassica napus gautos séklos apima oleino ragsties kiekj, kuris yra didesnis negu
atitinkamo kontrolinio augalo, kuris neapima trijy mutacijy ir funkcinio FAD2 polipeptido, kurio seka SEQ ID
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Nr. 4, ir kur i§ minéty sékly gautas sékly aliejus pasizymi padidintu oksidaciniu stabilumu, palyginti su
atitinkamo kontrolinio augalo, kuriame néra trijy mutacijy, sékly aliejumi.

5. Budas pagal 4 punktg, kur séklos apima oleino ragsties kiekj, sudarantj maZiausiai 68 %, maziausiai 70 %,
maziausiai 72 %, maziausiai 74 %, maziausiai 76 %, maziausiai 78 %, maziausiai 79 %, maziausiai 80 %,
maziausiai 81 %, maziausiai 82 %, maziausiai 83 %, maziausiai 84 %, maziausiai 85 % arba maziausiai
86 %, ir (arba) linolio rigsties kiekj, sudarantj maziau nei 18 %, maziau nei 16 %, maziau nei 15 %, maziau
nei 14 %, maziau nei 13 %, maziau nei 12 %, maziau nei 10 %, maziau nei 9 %, maziau nei 8 %, maziau nei
7 %, maziau nei 6 %, maziau nei 5 %, maziau nei 4 %, maziau nei 3 % arba maziau nei 2 %.

6. Bldas pagal 4 arba 5 punkta, kur mutacijos yra jvestos panaudojant vieng arba daugiau vektoriy, kur
vektoriai apima geny redagavimo komponentus, pasirinktus i$ grupés, kurig sudaro CRISPR/Cas9 sistema,
TALEN, cinko pirstai ir meganukleazé, sukomponuotus taip, kad bdty nukreipti j FAD2 geng koduojancia
nukleortgsciy seka.

7. Bldas pagal 6 punkta, kur mutacijos yra jvestos panaudojant GRON sistema, sukomponuotus taip, kad
baty nukreipti | FAD2 geng koduojancig nukleortigs€iy seka, kur GRON sistema pasirinktinai apima vieng
arba daugiau modifikacijy, pasirinkty i$ grupeés, kurig sudaro Cy3 grupé, 3PS grupé ir 2'0O-metilo grupé.

8. Aliejaus gamybos i$ sékly bldas, apimantis:

a) pateikimg seékly, gauty iS rapsy augalo Brassica napus, apimanti mutacijg trijuose endogeniniuose
genuose, koduojanciuose riebaly rigsciy desaturazés 2 (FAD2) polipeptidus, kuriy koduojancios sekos yra
SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 2 ir SEQ ID Nr. 3, kur minéta mutacija panaikina FAD2 polipeptido aktyvuma, ir
kur augalas apima FAD2 geng, kurio koduojanti seka yra SEQ ID Nr. 4, kuri koduoja funkcinj FAD2
polipeptida, ir kur minétose séklos apima oleino ragsties kiekj, kuris yra lygus maziausiai 80 % pagal visg
riebaly rigs€iy mase minétose séklose, ir apima sékly aliejy, kurio oksidacinis stabilumas yra didesnis,
palyginti su atitinkama kontroline grupe; ir

b) aliejaus ekstrahavimas i§ minéty sekly, taip pagaminant i§ minétos séklos aliejy.

9. Aliejus, iSekstrahuotas i$ rapsy augalo Brassica napus bidu pagal 8 punkta.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. A23L 33/13 (2016.01)
A61K 31/711 (2006.01)
A61K 31/7115 (2006.01)
A61K 31/712 (2006.01)
CO7H 21/02 (2006.01)
C12N 15/11 (2006.01)
C12P 19/34 (2006.01)

4276189

I

23192203.0

2016-09-20

2023-11-15

2026-04-01

201562221248 P, 2015-09-21, US

HOGREFE, Richard I., US

LEBEDEV, Alexandre, US

MCCAFFREY, Anton P., US

SHIN, Dongwon, US

TriLink BioTechnologies, LLC, San Diego, CA 92121, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Inicijuojantys kepuréti oligonukleotidiniai pradmenys, skirti 5'-kepuréty RNR sintezei
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. RNR molekulés sintezés badas, apimantis etapus:

(a) inicijuojancio kepuréto oligonukleotidinio pradmens, kurio struktdira yra tokia:
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| ) C|J Ry
0=P-0 B
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OH
HO oM

kur:

B1, Bz ir B1o nepriklausomai yra nataraliai aptinkama nukleozidiné bazé;

R1 yra H arba metilas;

Rz ir R3 nepriklausomai yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas; ir

R4 ir Rs nepriklausomai yra H, OH arba OMe;

jvedima j miSinj, apimantj polinukleotidine matricg ir RNR polimeraze, esant sglygoms, palankiomis RNR
polimerazés vykdomai polinukleotidinés matricos transkripcijai vykti, kur:

B1 inicijuojanCiame kepurétame oligonukleotidiniame pradmenyje yra komplementari bazei, esanciai +1
padétyje polinukleotidinés matricos promotoriaus sekoje;

B2 inicijuojanCiame kepurétame oligonukleotidiniame pradmenyje yra komplementari bazei, esanciai +2
padétyje polinukleotidinés matricos promotoriaus sekoje; ir

B1o inicijuojanéiame kepurétame oligonukleotidiniame pradmenyje yra komplementari bazei, esanciai +3
padétyje polinukleotidinés matricos promotoriaus sekoje; ir

(b) gauto misinio inkubavimg pakankama laika, kad vykty minétos matricos transkripcija.

2. Bidas pagal 1 punkta, kur:

(i) natdraliai aptinkama nukleozidiné bazé yra pasirinkta i§ adenino, guanino, N8-metiladenino, citozino,
timino, 5-metilcitozino, pseudouracilo, uracilo, hipoksantino arba 7-metilguanino; arba

(i) alkilas yra pasirinktas i$ metilo, etilo, propilo, izopropilo, n-butilo, antr-butilo, izobutilo, tret-butilo, pentilo,
izoamilo, heksilo, oktilo ir dodekanilo; arba

(iif) O-alkilas yra pasirinktas i O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-izopropilo, O-n-butilo, O-antr-butilo, O-izobutilo,
O-tret-butilo, O-pentilo, O-izoamilo, O-heksilo, O-oktilo ir O-dodekanilo.

3. Badas pagal 1 punktg, kur:

(a) Ra yra OH ir Rs yra OH; arba
(b) R4 yra OMe ir Rs yra OH; arba
(c) R4 yra OMe ir Rs yra OMe.

4. Bldas pagal 1 punkta, kur inicijuojancio kepuréto oligonukleotidinio pradmens struktira yra tokia:

HoN
HO O— N
=N
4
o\l I ¢
HoN N 0—P-0—P—0—P—

(o] < 7
Q:+—o ° N N)\NHz
OH o
Jd o— (’Nl NH
| PN
0=P—0 N~ N7 NH,
| (o]
OH
HO OH

5. Budas pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, kur:

(i) RNR polimerazé yra T7 polimerazé; ir (arba)

(i) miSinys apima nukleozid-5'-trifosfatus, pasirinktinai, kur nukleozid-5'-trifosfatai yra GTP, ATP, CTP ir UTP,
ir papildomai pasirinktinai, kur UTP yra pseudouridino trifosfatas; ir (arba)

(iii) polinukleotidiné matrica yra DNR matrica, pasirinktinai, kur minéta DNR matrica yra pasirinkta i$
dvigrandés linijinés DNR, i$ dalinai dvigrandés linijinés DNR, Ziedinés dvigrandés DNR, DNR plazmidés arba
PGR amplikono; ir (arba)
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(iv) polinukleotidiné matrica apima 2'-deoksitimiding matricos +1 padétyje, 2'-deoksicitiding matricos +2

padétyje ir 2'-deoksicitiding matricos +3 padétyje, ir inicijuojancio kepuréto oligonukleotidinio pradmens
struktdra yra tokia:

HoN
HO O— N
~
N
0 0o o] 7
oA\ I ¢
HoN NN 0—P-0—P—0—P—0
> | | | o o
i A2 OH OH OH
N+ N NH
(o] (o] </ ‘
| N~ N7 NH
o:T—o o N 2
N NH
o o— </ |
| PN
0=P—0 N °N” "NH;
| o}
OH
HO OH
6. Inicijuojantis kepurétas oligonukleotidinis pradmuo, kurio struktira yra tokia:
Rz Rs
R (o]
" 0 I
N_ _N 0—P-0—P—0—P-0 B,
ROCT T oH On on °
HN N+
\ (|) Ry
0=P—0 B,
| O.
OH
1"
O0=P—0 B
| o 10
OH
HO OH
kur:
B1, Bz ir B1o nepriklausomai yra nataraliai aptinkama nukleozidiné bazé;
R1 yra H arba metilas;
R2 yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas;
Rs yra H, alkilas, O-alkilas arba halogenas; ir
R4 ir Rs nepriklausomai yra H, OH arba OMe.
7. Inicijuojantis kepurétas oligonukleotidinis pradmuo, kurio struktdra yra tokia:
Ry R
R o] 0 0
N P P D B
N, 7 \“o—p-0—P-0—P-
RO T N/> OH OH OH o/
HN N+
\ 0 Ry
o |
0=P—0 B,
| o}
OH
-
O=P—0 B
| o 10
OH
HO OH

kur:

B+, B2 ir B1o nepriklausomai yra natdraliai aptinkama nukleozidiné bazé;
R1 yra H arba metilas;

R2 yra H, alkilas, O-alkilas arba halogenas;

Rs3 yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas; ir

R4 ir Rs nepriklausomai yra H, OH arba OMe.
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8. RNR molekulé, apimanti inicijuojantj kepurétg oligonukleotidinj pradmenj, kurio struktdra yra tokia:

Rz Rs
R o o
1 ° (o} Llo !:! (0] Ll (o} B.
Ry N /N | N> | | | 0] 1
HN N/+ OH OH OH
\ Ol Ry
0=P-0 B,
| (o}
OH
1"
O=P—0 B
| 0 10
OH
HO OH

kur:

B1, Bz ir B1o nepriklausomai yra nataraliai aptinkama nukleozidiné bazé;
R1 yra H arba metilas;

Rz yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas;

Rs yra H, alkilas, alkoksilas arba halogenas; ir

R4 ir Rs nepriklausomai yra H, OH arba OMe.

9. RNR molekule, apimanti inicijuojantj kepurétg oligonukleotidinj pradmenj, kurio struktira yra tokia:

R2 Ra
R 0]
) o\ ot ot o1o B
R, N\r/N N | | | o 1
a2 OH OH OH
N+
\ o R,
0 |
O=P—0 Bz
| o
OH
7 "
0=P—0 B
| o 10
OH
HO  OH

kur:

B1, Bz ir B1o nepriklausomai yra nataraliai aptinkama nukleozidiné bazé;
R1 yra H arba metilas;

R2 yra H, alkilas, O-alkilas arba halogenas;

Rs3 yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas; ir

R4 ir Rs nepriklausomai yra H, OH arba OMe.

10. Inicijuojantis kepurétas oligonukleotidinis pradmuo pagal 6 punktg arba 7 punktg, arba RNR molekulé
pagal 8 punktg arba 9 punktg, kur:

(i) natdraliai aptinkama nukleozidiné bazé yra pasirinkta i§ adenino, guanino, N8-metiladenino, citozino,
timino, 5-metilcitozino, pseudouracilo, uracilo, hipoksantino arba 7-metilguanino; arba

(i) alkilas yra pasirinktas i$ metilo, etilo, propilo, izopropilo, n-butilo, antr-butilo, izobutilo, tret-butilo, pentilo,
izoamilo, heksilo, oktilo ir dodekanilo; arba

(iii) O-alkilas yra pasirinktas i§ O-metilo, O-etilo, O-propilo, O-izopropilo, O-n-butilo, O-antr-butilo, O-izobutilo,
O-tret-butilo, O-pentilo, O-izoamilo, O-heksilo, O-oktilo ir O-dodekanilo.

11. Inicijuojantis kepurétas oligonukleotidinis pradmuo pagal 6 arba 7 punktag, arba RNR molekulé pagal 8
arba 9 punkta, kur:

(a) Ra yra OH ir Rs yra OH; arba
(b) R4 yra OMe ir Rs yra OH; arba
(c) R4 yra OMe ir Rs yra OMe.

12. Inicijuojantis kepurétas oligonukleotidinis pradmuo pagal 6 punktg arba RNR molekulé pagal 8 punktg,
kur inicijuojancio kepuréto oligonukleotidinio pradmens struktira yra tokia:
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13. Lastelé, kurioje yra RNR molekulé pagal bet kurj i$ 8 - 12 punkty.

14. Lgstelés, kurioje yra baltymas, transliuotas pagal bet kurio i$ 8 - 12 punkty RNR molekule, gavimo bidas,
apimantis minetos RNR molekulés jvedimg j Igstele, kuri naudoja minétg RNR molekule minétam baltymui
gaminti.

15. Farmaciné kompozicija, apimanti RNR molekule pagal bet kurj i§ 8 - 12 punkty ir farmaciniu pozidriu
priimting nesiklj.

(51)
(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. CI.
3402441
T
17881282.2

2017-11-11

2018-11-21

2026-02-11

PCT/IN2017/050525

2017-11-11

WO 2018/109779

2018-06-21

PCT/IB2016/057642, 2016-12-15, WO

201723034538, 2017-09-28, IN

VYAS, Rajnikant Gandalal, IN

MINOCHA, Pramod Kumar, IN

PARMAR, Harshad Amrutlal, IN

BHATT, Sanjeev Nauttam, IN

Meril Life Sciences Pvt Ltd, Gujarat, Vapi 396191, IN

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Dirbtinis voztuvas

Apibrézties punktai: 8, bréziniai: 6.

1. Dirbtinis voztuvas, skirtas dirbtiniam voztuvui tiksliai jdéti j ortotopine Zmogaus aortos angos srit],
apimantis:

atraminj rémg (100, 200), su distaliniu galu (107), proksimaliniu galu (108) ir trimis greta iSdéstytomis
SeSiakampiy kamery eilémis tarp distalinio ir proksimalinio galy, kur $ios trys eilés apima virSutine eile (101),
vidurine eile (102) ir apatine eile (103), kur apatiné eilé yra arCiau rémo distalinio galo;

kur kiekviena SeSiakampé kamera (201A, 201B arba 201C) apima daug tiesiy atraminiy elementy (b, b', b",
¢, d) ir V formos atraminiy elementy (a);

kur V formos atraminiai elementai apima dvi atSakas;

kur virSutiné eilé uzima 50-55 % viso atraminio rémo ilgio;

kur, kai sulenktas dirbtinis voztuvas jdedamas Zmogaus aortos angos ortotopinéje srityje taip, kad apatiné
SeSiakampiy kamery eilé nukreipta j skilvelj, dirbtinis voZtuvas fluoroskopijos metu apima:

tris Sviesias juostas (307, 309, 311, 507, 511, 509), suformuotas i$§ daugybés tiesiy elementy, ir

keturias tamsias juostas (306, 308, 310, 312, 506, 508, 510, 512), suformuotas i§ daugybés V formos
atraminiy elementy, kur Sviesios juostos ir tamsios juostos kaitaliojasi viena su kita iSilgai atraminio rémo;
kur antrajg tamsig juostg (308, 508), esancig po pirmosios tamsios juostos, skai¢iuojant nuo atraminio rémo
distalinio galo, kerta aortos Ziedo plokStuma (AP).

A61F 2/24 (2006.01)
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2. Dirbtinis voztuvas pagal 1 punktg, kur virSutinés eilés SeSiakampiy kamery skerspjavio plotas skiriasi nuo
vidurinés arba apatinés eiles SeSiakampiy kamery skerspjavio ploto.

3. Dirbtinis voztuvas pagal 1 punktg, kur kampas tarp kiekvienos i$ dviejy V formos atraminiy elementy atSaky
kinta nuo 125° iki 130°, kai atraminis rémas yra iki galo iSskleistas.

4. Dirbtinis voztuvas pagal 1 punkta, kur atraminio rémo ilgis kinta nuo 17 mm iki 21 mm, kai atraminis rémas
yra visiskai iSskleistas.

5. Dirbtinis voztuvas pagal 1 punktg, kur atraminio rémo skersmuo kinta nuo 20 mm iki 29 mm, kai atraminis
rémas yra visiskai iSskleistas.

6. Dirbtinis voztuvas pagal 1 punkta, kur tiesiy atraminiy elementy ir V formos atraminiy elementy storis yra
350 mikrometry, o atraminis rémas pagamintas i$ kobalto, chromo ir molibdeno lydinio.

7. Dirbtinis voztuvas, skirtas dirbtiniam voztuvui (100A, 301, 501) tiksliai jdéti j ortotopine Zmogaus aortos
angos sritj, kur dirbtinis voztuvas (100A, 301, 501) apima:

atraminj réma (100, 200), apimant] distalinj galg (107), proksimalinj galg (108) ir daugybe greta iSdéstyty
SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C) eiliy tarp distalinio galo (107) ir proksimalinio galo (108), kur
daugybé eiliy apima virSutine eile (101), apatine eile (103) ir daugybe viduriniy eiliy tarp virSutinés eilés (101)
ir apatinés eilés (103), kur apatiné eilé (103) nukreipta j atraminio rémo (100, 200) distalinj galg (107);

kur kiekviena SeSiakampeé kamera (201A) apima daug tiesiy atraminiy elementy ir daugybe V formos
atraminiy elementy;

kur V formos atraminiai elementai apima dvi atSakas;

kur virSutinés eilés (101) SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C) skerspjavio plotas didesnis nei apatinés
eiles (103) arba viduriniy eiliy SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C);

kur, kai sulenktas dirbtinis voZtuvas (100A, 301, 501) jdedamas Zmogaus aortos angos ortotopinéje srityje
taip, kad apatiné eilé (103) nukreipta j skilvelj, dirbtinis voztuvas (100A, 301, 501) fluoroskopijos metu apima:
daugybe Sviesiy juosty, suformuoty i§ daugybeés tiesiy atraminiy elementy; ir

daugybe tamsiy juosty, suformuoty i$ daugybés V formos atraminiy elementy, kur daugybé Sviesiy juosty ir
tamsiy juosty kaitaliojasi viena su kita iSilgai atraminio rémo (100, 200);

kur vienos i$ daugybés tamsiy arba Sviesiy juosty briauna sulygiuota su aortos Ziedo plokstuma (AP).

8. Dirbtinis voztuvas, skirtas dirbtiniam voztuvui (100A, 301, 501) tiksliai jdéti j ortotopine Zmogaus aortos
angos sritj, kur dirbtinis voztuvas (100A, 301, 501) apima:

atraminj rémg (100, 200), apimant;j distalinj galg (107), proksimalinj galg (108) ir daugybe greta iSdéstyty
SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C) eiliy tarp distalinio galo (107) ir proksimalinio galo (108), kur
daugybé eiliy apima virSutine eile (101), apatine eile (103) ir daugybe viduriniy eiliy tarp virSutinés eilés (101)
ir apatinés eilés (103), kur apatiné eilé (103) nukreipta j atraminio rémo (100, 200) distalinj galg (107);

kur kiekviena SeSiakampé kamera (201A) apima daug tiesiy atraminiy elementy ir daugybe V formos
atraminiy elementy;

kur V formos atraminiai elementai apima dvi atSakas;

kur virSutinés eilés (101) SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C) skerspjdvio plotas didesnis nei apatinés
eiles (103) arba viduriniy eiliy SeSiakampiy kamery (201A, 201B, 201C);

kur, kai sulenktas dirbtinis voZtuvas (100A, 301, 501) jdedamas Zmogaus aortos angos ortotopinéje srityje
taip, kad apatiné eilé (103) nukreipta j skilvelj, dirbtinis voztuvas (100A, 301, 501) fluoroskopijos metu apima:
daugybe Sviesiy juosty, suformuoty i§ daugybés tiesiy atraminiy elementy; ir

daugybe tamsiy juosty, suformuoty i$ daugybés V formos atraminiy elementy, kur daugybé Sviesiy juosty ir
tamsiy juosty kaitaliojasi viena su kita iSilgai atraminio rémo (100, 200);

kur vieng i$ daugybés tamsiy juosty arba Sviesiy juosty dalija pusiau aortos zZiedo plokstuma (AP).

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)

Int. Cl. A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/28 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
A61K 31/136 (2006.01)
A61K 31/192 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)

3930691

I

20763343.9

2020-02-27

2022-01-05

2026-03-11
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(86) PCT/US2020/020112

(86) 2020-02-27

(87) WO 2020/176736

(87) 2020-09-03

(30) 201916287836, 2019-02-27, US

(72) MURPHY, Maura, US
CALLAHAN, Matt, US

(73) AFT Pharmaceuticals Limited, Takapuna, Auckland 0740, NZ

(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT

(54) Farmaciné kompozicija, kurios sudétyje yra acetaminofeno ir ibuprofeno
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

(57) 1. Kieta geriamoji dozavimo forma, apimanti 325 mg acetaminofeno ir 97,5 mg ibuprofeno arba 500 mg
acetaminofeno ir 150 mg ibuprofeno, kur ibuprofeno [D50], remiantis daleliy skersmeniu, kai jis nustatytas
ekvivalentinio sferinio tdrio pagrindu, yra nuo 1 iki 9 ym, ir kur dozavimo forma yra paruosta malant sroviniu
maldnéliu kompozicijg, apimancig 21-23 % (m/m) ibuprofeno ir 73—75 % (m/m) acetaminofeno.

2. Kieta dozavimo forma pagal 1 punktg, kur ibuprofeno:

a) [D10] yra nuo 1 iki 3 ym arba

b) [D90] yra nuo 3 iki 16 pm.

3. Kieta dozavimo forma pagal 1 punkta, kur ibuprofeno [D50] yra nuo 2 iki 8 ym, [D10] yra nuo 1 iki 3 pm, ir
[D90] yra nuo 4 iki 16 um.

4. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punktg, kur ibuprofeno tirpimo greitis kietoje geriamojoje dozavimo
formoje yra toks, kad, tyrime, panaudojant USP aparatg Il (su mentelémis) su nustatytu 50 aps./min. sukimosi
grei€iu 900 ml 50 mM pH 5,8 fosfatiniame buferiniame tirpale 37 °C temperataroje, 80 % arba daugiau
ibuprofeno istirpsta per 15 minuciy arba greiciau.

5. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 4 punktg, kur:

a) maziausiai nuo 85 % iki 95 % ibuprofeno istirpsta per 15 minuciy arba greiciau; arba

b) maziausiai nuo 95 % iki 100 % ibuprofeno istirpsta per 10 minuciy arba greiciau.

6. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punktg, kur dozavimo forma yra tableté.

7. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punktg, kur: a) ibuprofeno [D90] ir [D50] santykis yra nuo 4:1 iki
1,5:1; arba b) ibuprofeno [D90] ir [D50] santykis yra nuo 3:1 iki 1,5:1.

8. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punktg, kur ibuprofeno [D50] ir [D10] santykis yra:

a) nuo 4:1 iki 1,5:1 arba

b) nuo 3:1 iki 1,5:1.

9. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punktg, kur kieta geriamoji dozavimo forma yra dengta tableté.
10. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punkta, kur reaktyviniu malimu malama kompozicija papildomai
apima pavirSinio aktyvumo medziaga.

11. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 10 punktg, kur pavirSinio aktyvumo medziaga yra natrio laurilsulfatas.
12. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 4 punktg, kur:

a) nuo 85 % iki 95 % ibuprofeno istirpsta per 15 minuc€iy; arba

b) nuo 95 % iki 100 % ibuprofeno istirpsta per 10 minuciy.

13. Kieta geriamoji dozavimo forma pagal 1 punkta, skirta panaudoti taikant skausmo gydymo blda, apimantj:
a) vartojimg 1, 2 arba 3 vienety kietos geriamosios dozavimo formos pagal 1 punkta, apimancios 325 mg
acetaminofeno ir 97,5 mg ibuprofeno, doze arba

b) vartojimg 1 arba 2 vienety dozés kietos geriamosios dozavimo formos pagal 1 punktg, apimancios 500 mg
acetaminofeno ir 150 mg ibuprofeno.

(51) Int.Cl. A61K 31/135 (2006.01)

A61K 45/06 (2006.01)
A61P 25/24 (2006.01)
(11) 3501542
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LI, Honglan, US

HOUGH, David Wood, US

JANIK, Adam, US
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ZANNIKOS, Peter, US

Janssen Pharmaceutica NV, 2340 Beerse, BE

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Esketaminas depresijai gydyti

Apibrézties punktai: 17, bréZiniai: 86.

1. Esketaminas, skirtas panaudoti paciento, sergangio gydymui atsparia depresija, gydymo bade, kur
pacientas per dabartinj depresijos epizodg nereagavo j maziausiai du geriamuosius antidepresantus, bidas
apima:

pirmojo geriamojo antidepresanto skyrimg pacientui ir

esketamino skyrimg pacientui maziausiai du kartus per savaite per apibréztos trukmés pirmajg indukcijos
faze;

paciento biklés jvertinimg pirmosios indukcijos fazés metu, kur pacientas nepasiekia i esmés visisko atsako
j esketaming, ir

pakartotinj didziausios toleruojamos esketamino dozés skyrimg pacientui kartu su antruoju geriamuoju
antidepresantu per apibréztos trukmeés antrajg indukcijos faze.

2. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur pirmasis geriamasis antidepresantas sutampa su
maziausiai vienu i§ maziausiai dviejy geriamyjy antidepresanty.

3. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur pirmasis geriamasis antidepresantas nesutampa su
maziausiai vienu i§ maziausiai dviejy geriamyjy antidepresanty.

4. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur pirmasis geriamasis antidepresantas nesutampa su
maziausiai dviem geriamaisiais antidepresantais.

5. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1—4 punkty, kur, jei antrosios indukcijos fazés metu
pacientas nepasiekia i esmés visiSko atsako | esketaming, bldas apima pakartotinj esketamino skyrima
pacientui kartu su treciuoju geriamuoju antidepresantu apibréztos trukmés treciojoje indukcijos fazéje.

6. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 5 punktg, kur treCiasis geriamasis antidepresantas sutampa su
antruoju geriamuoju antidepresantu.

7. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 5 punktg, kur treciasis geriamasis antidepresantas nesutampa su
antruoju geriamuoju antidepresantu.

8. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kur, kai antrosios indukcijos fazés metu
pacientas pasiekia i§ esmés visiSkg atsakg | esketaming, bldas papildomai apima terapiniu pozidriu
veiksmingo esketamino kiekio skyrimg pacientui maziau nei du kartus per savaite vélesnés palaikomosios
fazés metu.

9. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, kur pirmoji, antroji ir tre€ioji indukcijos
fazés, kiekviena atskirai, trunka maziausiai 4 savaites.

10. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, kur esketaminas yra skiriamas j nos;j.
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11. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty, kur vélesnés palaikomosios fazes
metu esketaminas skiriamas j nosj kartg per savaite, kartg per dvi savaites arba derinant Siuos budus.

12. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng iS 1—11 punkty, kur skiriamas esketamino kiekis yra
nuo apie 28 mg iki apie 84 mg.

13. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-12 punkty, kur skiriamas esketamino kiekis yra:
(a) apie 28 mg, apie 56 mg arba apie 84 mg,

(b) apie 56 mg arba apie 84 mg,

(c) apie 28 mg,

(d) apie 56 mg arba

(e) apie 84 mg.

14. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-13 punkty, kur pacientas yra 65 mety amziaus
arba vyresnis.

15. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty, kur esketaminas yra skiriamas
naudojant vienkartinj purs§kimo j nosj jrenginj, kuris per du jpur§kimus (po vieng j kiekvieng Snerve) iSskiria i$
viso 28 mg esketamino.

16. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 15 punktg, kur:
(a) vienas jrenginys naudojamas 28 mg dozei,

(b) du jrenginiai naudojami 56 mg dozei arba

(c) trys jrenginiai naudojami 84 mg dozei.

17. Esketaminas, skirtas panaudoti pagal 16 punkta, kur tarp kiekvieno jrenginio panaudojimo yra daroma 5
minuciy pertrauka.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)
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A61K 9/20 (2006.01)
A61K 9/48 (2006.01)
A61P 21/00 (2006.01)
AG61P 21/04 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
AG61P 43/00 (2006.01)
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2021-08-04
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SACCONE, Valentina, IT

CONSALVI, Silvia, IT

PURI, Pier Lorenzo, US

MASCAGNI, Paolo, ES

Italfarmaco SpA, 20126 Milano, IT

Nelia JANIUSINA, 40, UAB ,FONDIA LIETUVA® Gedimino pr. 20, LT-01103 Vilnius, LT
Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenil-karbamoiloksi-metil)-naftalen-2-iimetil]- amonio chloridas kartu su bent
vienu gliukokortikoidu (kortikosteroidu), skirtas naudoti raumeny distrofijos gydymui

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozitriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti raumeny distrofijos gydymui kartu
su bentvienu gliukokortikoidu (kortikosteroidu).
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2. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti pagal 1 punkta, besi-
skiriantis tuo, kad minétoji raumeny distrofija yra DiuSeno raumeny distrofija.

3. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punktuy,
besiskiriantistuo, kad jis pacientui yra skiriamas kasdien.

4. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)}-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) solvatai, skirti naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punktuy,
besiskiriantistuo, kad pacientui skiriamas kiekis yra nuo 0,5 iki 15 mg/kg per para, pageidautina nuo
1 iki 10 mg/kg per para.

5. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) solvatai, skirti naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punktuy,
besiskiriantistuo, kad jis yra skiriamas vaikui.

6. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) solvatai, skirti naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punktuy,
besiskiriantis tuo, kad jis pacientui skiriamas farmacinés kompozicijos, kurios sudétyje yra minéta
medziaga kartu su bent viena fiziologiSkai priimtina pagalbine medziaga, forma, pageidautina skiriant per burng,
poliezuviniu, rektaliniu, intravaskuliniu, intraveniniu, poodiniu bldu, labiau pageidautina — per burng.

7. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil}-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti pagal 6 punkts,
besiskiriantistuo, kad minéta farmaciné kompozicija yra kietos arba skystos formos, kur minéta kieta
forma pageidautina yra pasirinkta i§ milteliy, table¢iy, granuliy, agregaty, presuoty arba dengty tableciy, kiety
arba Zelatinos kapsuliy, o0 minéta skysta forma pageidautina yra suspensija arba sirupas.

8. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad minétas bent vienas gliukokortikoidas (kortikosteroidas) yra pasirinktas i$
grupés, kurig sudaro prednizolonas, prednizonas, deflazakortas, hidrokortizonas, metilprednizolonas,
deksametazonas, betametazonas, triamcinolonas, beklometazonas, fludrokortizono acetatas,
deoksikortikosterono acetatas.

9. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio  chloridas arba kitos
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir (arba) jy solvatai, skirti naudoti pagal 1 punktg, besiski-
riantis tuo, kad jis yra skiriamas kartu su minéetu bent vienu gliukokortikoidu (kortikosteroidu) vienu metu,
atskirai arba paeiliui.

10. Dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio chloridas, skirtas naudoti
pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, be siskiriantis tuo, kad jis yra monohidrato formos ir (arba)
kristalinés formos.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-
amonio chloridg arba kitas farmaciniu pozidriu priimtinas jo druskas ir (arba) jy solvatus, bent vieng
gliukokortikoidg (kortikosteroidg) ir bent vieng fiziologiSkai priimting pagalbine medziaga.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punktg, be siskiriantituo, kad minétas bent vienas gliukokortikoidas
(kortikosteroidas) yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro prednizolonas, prednizonas, deflazakortas,
hidrokortizonas, metilprednizolonas, deksametazonas, betametazonas, triamcinolonas, beklometazonas,
fludrokortizono acetatas, deoksikortikosterono acetatas.

13. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 11-12 punkty, kuri yra kietos arba skystos formos, kur minéta
kieta forma pageidautina yra pasirinkta i$ milteliy, tableciy, granuliy, agregaty, presuoty arba dengty tableciy,
kiety arba Zelatinos kapsuliy, o minéta skysta forma pageidautina yra suspensija arba sirupas.

14. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 11-13 punkty, be siskiriantituo, kad jos sudétyje yra nuo
7,5 iki 250 mg dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio chlorido arba jo
farmaciniu pozidriu priimtiny drusky ir (arba) jy solvaty, pageidautina nuo 25 iki 150 mg, ir nuo 0,25 iki
2,5 mg/kg minéto bent vieno gliukokortikoido (kortikosteroido), pageidautina nuo 0,5 iki 1 mg/kg.

15. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 11-14 punkty, be siskiriantituo, kad
dietil-[6-(4-hidroksikarbamoil-fenilkarbamoiloksimetil)-naftalen-2-il-metil]-amonio chloridas yra monohidrato
formos ir (arba) kristalinés formos.
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(S)-(4,5-dihidro-7H-tieno[2,3-c]piran-7-il)-N-metilmetanaminas, skirti neurologinio arba psichiatrinio
sutrikimo gydymui, profilaktikai ir (arba) valdymui

Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.

1. Junginys 1

S,

W,

Junginys 1

(=]

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti neurologinés arba psichiatrinés ligos arba
sutrikimo gydymui, profilaktikai ir (arba) valdymui, kur terapiSkai veiksmingas junginio 1 arba farmaciniu
pozidriu priimtinos jo druskos kiekis turi bti vartojamas vakare arba naktj, arba mazdaug prie$ miega,

kur neurologiné arba psichiatriné liga arba sutrikimas yra pasirinktas i$ Sizofrenijos, su Sizofrenija susijusio
kognityvinio sutrikimo, Sizofrenijos spektro sutrikimo, Sizofrenijos neigiamy simptomy, susilpninto psichozés
sindromo, prodrominés Sizofrenijos, kliedesinio sutrikimo, psichozés, psichozinio sutrikimo, delyro, Tureto
sindromo, nerimo ir susijusiy sutrikimy, jskaitant bendrojo nerimo sutrikimg (GAD) ir potrauminio streso
sutrikimg, elgesio sutrikimo, afektinio sutrikimo, depresijos, didZiosios depresijos sutrikimo, distimijos,
nuotaikos sutrikimy (jskaitant bipolinj sutrikima ir bipoline depresijg), gydymui atsparios depresijos (TRD),
manijos sutrikimo, sezoninio afektinio sutrikimo, obsesinio-kompulsinio sutrikimo, narkolepsijos, REM elgesio
sutrikimo, piktnaudziavimo psichoaktyviosiomis medziagomis arba priklausomybés nuo jy, LeSo-Nyhano
ligos, Vilsono ligos, autizmo spektro sutrikimo, neurodegeneraciniy sutrikimy, jskaitant demencijg, su
demencija susijusig psichoze (DRP), Parkinsono ligos psichoze (PDP), Alzheimerio ligos sujaudinima, ir
psichozés bei Hantingtono choréjos.

2. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punkta, kur junginys 1 arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo druska turi bati vartojamas vakare arba naktj.

3. Junginys 1 arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 1 arba 2 punkta, kur junginys
1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska turi bati vartojamas mazdaug prie$ miega.

4. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty,
kur junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska turi bati vartojamas vieng kartg per diena.
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5. Junginys 1 arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1—4 punkty,
kur junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska yra skirti vartoti per burng.

6. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty,
kur junginys 1 arba farmaciniu poZiariu priimtina jo druska turi bati vartojami nuo mazdaug 10 mg/dieng iki
mazdaug 100 mg/dieng paros doze,

pageidautina, kad paros dozé baty nuo mazdaug 25 mg iki mazdaug 100 mg,

labiau pageidautina, kad paros dozé baty mazdaug 25 mg/dieng arba mazdaug 50 mg/dieng, arba mazdaug
75 mg/dieng, arba mazdaug 100 mg/diena.

7. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty,
kur vartojant pasiekiama maksimali junginio 1 arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos koncentracija
plazmoje, praéjus nuo 1 iki 4 valandy po vienos geriamosios dozés ir praéjus nuo 2 iki 4 valandy po
daugkartiniy geriamyjy doziy.

8. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty,
kur junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska turi bati vartojami kasdien pirmaja doze, po kurios
junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska vartojami kasdien terapine doze.

9. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 8 punkta, kur pirmoji dozé
sudaro mazdaug 50 mg/dieng ir (arba) terapiné dozé sudaro mazdaug 25 mg/dieng, mazdaug 50 mg/dieng,
mazdaug 75 mg/dieng arba mazdaug 100 mg/dieng.

10. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 8 arba 9 punkta, kur pirmoji
dozé turi bati vartojama kasdien tris dienas.

11. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 8-10
punkty, kur junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska turi bati vartojami kasdien antragja doze,
po junginio 1 arba farmaciniu poziariu priimtinos jo druskos vartojimo kasdien pirmaja doze ir pries$ junginio 1
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos vartojimg kasdien terapine doze.

12. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 11 punktg, kur antroji dozé
turi bati vartojama kasdien keturias dienas.

13. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 11 arba 12 punkta, kur
antroji dozé sudaro mazdaug 75 mg/diena.

14. Junginys 1 arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-13
punkty, kur neurologiné arba psichiatriné liga arba sutrikimas yra pasirinktas i§ Sizofrenijos, nerimo ir
depresijos.

15. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 14 punkta, kur neurologiné
arba psichiatriné liga arba sutrikimas yra Sizofrenija.

16. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-15
punkty, kur turi bati vartojama junginio 1 hidrochlorido druska.

17. Junginys 1 arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-16
punkty, kur turi bati vartojama junginio 1 hidrochlorido druskos kristaliné A forma.
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Junginys su cikline strukttra

Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio bendroji formulé (1’) arba farmakologiniu poZidriu priimtina jo druska:

N
3
N | N
cI:Ha R U

(1)

kur formulés simboliai yra apibrézti toliau:

R': vandenilio atomas, karboksilo grupé, ciano grupé, fluoro atomas, chloro atomas, metilo grupé, izopropilo
grupé, t-butilo grupé, trifluormetilo grupé, trifluormetoksilo grupé, ciklopropilmetoksilo grupé, 1,1-difluor-2-
metilpropilo grupé, 1,1-difluor-2,2-dimetilpropilo grupé, 1-metil-1-ciklobutilo grupé, metoksikarbonilo grupé,
etoksikarbonilo grupé, izopropoksikarbonilo grupé, 1-hidroksi-1-metiletilo grupé, azetidin-1-karbonilo grupé,
3-metiloksetan-3-ilo grupé, 4,5-dihidrooksazol-2-ilo grupé, arba

ciklopropilkarbonilo grupé;

R®4: vandenilio atomas arba metilo grupé;

A': =N- arba =CH-;

X: benzenas, piridinas arba cikloheksanas, kuriy kiekvienas turi dvi jungtis;

J: bet kuris Ziedas, pasirinktas i$ Sios Ziedy grupés:

e a e _
\/@//\” \/@\N ((q/) ,{N/\_/,f\

N

amino grupé, pasirinktinai pakeista 1-2 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y,

fenilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y,

bet kokia grupe, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y,
pasirinktomis iS toliau nurodyty

ciklobutilo grupé, ciklopentilo grupé, cikloheksilo grupé,
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cikloheksenilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y,
bet kokia grupe, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y,
pasirinktomis iS toliau nurodyty

piperidinilo grupé, azetidinilo grupé, tetrahidropiranilo grupé, morfolinilo grupé, arba

tetrahidropiridinilo grupé pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés
Y

pakaity grupé Y':

hidroksilo grupe,

amino grupé, pasirinktinai pakeista 1-2 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y2,

ciano grupé,

fluoro atomas,

metilo grupé, etilo grupé arba izopropilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai
pasirinktomis i§ pakaity grupés Y?,

metoksilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y?,
azetidinilo grupé, pirolidinilo grupé arba morfolinilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis,
nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y2, ir

bet kokia grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y2,
pasirinktomis i$ toliau nurodyty

oMoy AR Ao

pakaity grupé Y2

hidroksilo grupe,

fluoro atomas,

metilo grupé pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y3,
metoksilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y3,
amino grupé, pasirinktinai pakeista 1-2 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y3,
azetidinilo grupé, pirolidinilo grupé arba morfolinilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis,
nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y3, ir

bet kokia grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y3,
pasirinktomis i$ toliau nurodyty

\(\/“\/Y’ K/H\)\ ,
f\/\o}k L A0, f‘\/O\/\f’-

’

pakaity grupé Y?3:

hidroksilo grupe,

fluoro atomas,

ciano grupé,

metilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i§ pakaity grupés Y4, ir
metoksilo grupé, pasirinktinai pakeista 1-3 grupémis, nepriklausomai pasirinktomis i$ pakaity grupés Y#;
pakaity grupé Y4

fluoro atomas.

2. Junginys arba farmakologiniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, pasirinkti i$ toliau nurodyty:
4-fluor-1-metil-4-{1-[trans-4-(4-metil-5-{(1R)-1-[3-(propan-2-il)fenoksi]etil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)cikloheksil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}piperidinas,
4-{4-[(1R)-1-(azetidin-1-il)etillfenil}-1-[trans-4-(4-metil-5-{[3-(propan-2-il)fenoksi]metil}-4H-1,2,4-triazol-3-
il)cikloheksil]-1H-1,2,3-triazolas,

1,5-anhidro-6-azetidin-1-il-2,3,4,6-tetradeoksi-2-{4-[trans-4-(4-
metil-5-{[3-(trifluormetil)fenoksilmetil}-4H-1,2,4-triazol-3-il)cikloheksil]-1H-1,2,3-triazol- 1-il}-D-eritro-
heksitolis,
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2-({5-[trans-4-(1-{trans-4-[3-(fluormetil)azetidin-1-il]cikloheksil}-1H-1,2,3-triazol-4-il)cikloheksil]-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il}metoksi)-4-(trifluormetil )piridinas,
3-(trans-4-{1-[trans-4-(azetidin-1-il)cikloheksil]-1H-pirazol-4-il}cikloheksil)-4-

metil-5-{[3-(trifluormetil )fenoksilmetil}-4H-1,2,4-triazolas,
4-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil)piridin-2-ilJoksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]cikloheksil}- 1H-
pirazol-1-il)cikloheksillmorfolinas,

6-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil )piridin-2-ilJoksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]cikloheksil}- 1H-
pirazol-1-il)cikloheksil]-2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanas,
6-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil)piridin-2-ilJoksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]cikloheksil}-1H-
pirazol-1-il)cikloheksil]-1-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanas,
2-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil)piridin-2-ilJoksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]cikloheksil}-1H-
pirazol-1-il)cikloheksil]-6-oksa-2-azaspiro[3.4]oktanas,
{1-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil)piridin-2-ilJoksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-ilcikloheksil}- 1H-
pirazol-1-il)cikloheksillazetidin-3,3-diil}dimetanolis ir

metil 3-{[4-metil-5-(trans-4-{1-[trans-4-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]hept-6-il)cikloheksil]-1H-pirazol-4-
il}cikloheksil)-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetoksi}benzoatas.

3. Junginys arba farmakologiniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 arba 2 punktg, kuris yra
6-[trans-4-(4-{trans-4-[4-metil-5-({[4-(trifluormetil)piridin-2-il]Joksi}metil)-4H-1,2,4-triazol-3-il]cikloheksil}-1H-
pirazol-1-il)cikloheksil]-1-oksa-6-azaspiro[3.3]heptanas.

4. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj arba farmakologiniu poziariu priimting jo druskg pagal bet kurj i$
1-3 punkty kaip veikliosios sudedamosios dalys.

5. Junginys arba farmakologiniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba farmaciné
kompozicija pagal 4 punkta, skirti panaudoti taikant uzdegiminés ligos profilaktikg ir (arba) gydyma.

6. Junginys arba farmakologiniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti, arba farmaciné kompozicija,
skirta panaudoti pagal 5 punktg, kur uzdegiminé liga yra periferiné uzdegiminé liga, pageidautina liga,
pasirinkta i$ grupés, kurig sudaro reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilkligé, sklerodermija, bronchiné
astma, astminis bronchitas, difuziné intersticiné pneumonija, 1étiné obstrukciné plauciy liga, opinis kolitas,
Krono liga, celiakija, iSangés fistulé, spindulinis enterokolitas, Gminis hepatitas, létinis hepatitas, zZaibiSkas
hepatitas, autoimuninis hepatitas, pirminé tulzies cirozé, pirminis sklerozuojantis cholangitas, alkoholinis
hepatitas, nealkoholinis steatohepatitas, cirozé, periferinis neuritas, ankilozinis spondilitas, egzema (dminé,
poumé, létiné), kontaktinis dermatitas, saulés (ultravioletiniy spinduliy) dermatitas, radiacijos dermatitas,
atopinis dermatitas, seboréjinis dermatitas, paprastoji psoriaze, artropatiné psoriaze, psoriaziné eritrodermija,
pustuliné psoriazé, plokscioji kerpligé, eritema, roziné, dilgéliné, zidininé alopecija, pusleling, eritrodermija,
paprastieji spuogai, pragulos, Zaizda, nudegimas, konjunktyvitas, keratitas, skleritas, Gminis/Iétinis vidurinés
ausies uzdegimas, daugiametis alerginis rinitas, Sienlige, sinusitas, laringitas, ezofagitas, refrakterinis
stomatitas, glositas, Ominis/létinis seiliy liauky uzdegimas, kampinis cheilitas, cheilitas, Bechceto liga,
iSsétiné sklerozé, | tipo diabetas, Il tipo diabetas, aterosklerozé, pankreatitas ir létinis Sirdies
nepakankamumas, labiau pageidautina liga, pasirinkta iS grupés, kurig sudaro reumatoidinis artritas,
sisteminé raudonaji vilkligé, bronchiné astma, opinis kolitas, Krono liga, celiakija, iSangés fistulé, spindulinis
enterokolitas, Uminis hepatitas, autoimuninis hepatitas, pirminé tulzies cirozé, pirminis sklerozuojantis
cholangitas, alkoholinis hepatitas, nealkoholinis steatohepatitas, ankilozinis spondilitas, kontaktinis
dermatitas, saulés (ultravioletiniy spinduliy) dermatitas, atopinis dermatitas, seboréjinis dermatitas, paprastoji
psoriazé, artropatiné psoriazé, psoriaziné eritrodermija, pustuliné psoriazé, plokscioji kerpligé, eritema,
roziné, Zidininé alopecija, pusleliné, eritrodermija, paprastoji spuogai, pragulos, Zaizdos, nudegimai,
sinusitas, laringitas, ezofagitas, refrakterinis stomatitas, glositas, Ominis/létinis seiliy liauky uzdegimas,
kampinis cheilitas, cheilitas ir Bechceto liga, arba dar labiau pageidautina liga, pasirinkta iS grupés, kurig
sudaro reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilkligé, opinis kolitas, Krono liga, celiakija, iSangés fistulé,
spindulinis enterokolitas, autoimuninis hepatitas, alkoholinis hepatitas, nealkoholinis steatohepatitas,
ankilozinis spondilitas, Zaizda, refrakterinis stomatitas, glositas ir Bechéeto liga.

7. Junginys arba farmakologiniu poZidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti, arba farmaciné kompozicija,
skirta panaudoti pagal 5 punkta, kur uzdegiminé liga yra centriné uzdegiminé liga, pageidautina liga,
pasirinkta i§ grupés, kurig sudaro Alzheimerio liga, Parkinsono liga, demencija su Lvi kiineliais, daugybiné
sisteminé atrofija, Piko liga, progresuojantis supranuklearinis paralyzius, bazaliniy ganglijy degeneracija,
frontotemporaliné skiltiné degeneracija, Hantingtono liga, amiotrofiné lateraliné sklerozé, bulbariné stuburo
raumeny atrofija, stuburo raumeny atrofija, spinocerebeliné degeneracija, iSsétiné sklerozé, Kroictfeldo-
Jakobo liga, mirtina Seiminé nemiga, Gertsmano-Streuslerio-Seinkerio sindromas, Dauno sindromas,
Nimano-Piko liga, smegeny amiloidiné angiopatija, ZIV encefalopatija, gripo encefalopatija, kepeny
encefalopatija, progresuojanti daugiazidininé leukoencefalopatija, anti-NMDA receptoriy antikiiny sukeltas
encefalitas, smegeny kraujagysliy sutrikimas, trauminis smegeny pazeidimas, nugaros smegeny
pazeidimas, hipoksija, encefalopatija, epilepsija, regos nervo neuritas, jgimta metaboliné smegeny liga,
Vernikés encefalopatija, autizmo spektro sutrikimas, démesio deficito/ hiperaktyvumo sutrikimas, sutrikimas,
kuriam badingas judesiy arba vokalinis tikas, Sizofrenija, bipolinis sutrikimas, didzioji depresija (gydymui
atspari depresija, pogimdyviné depresija), nuolatinis depresinis sutrikimas (distimija), prieSmenstruacinio
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diskomforto nuotaikos sutrikimas, nerimo sutrikimas, lokalizuota fobija, panikos sutrikimas, obsesinis-
kompulsinis sutrikimas, su trauma ir streso veiksniais susijes sutrikimas, valgymo sutrikimas, cirkadinio ritmo
miego/budrumo sutrikimas, narkolepsija, su medziagy vartojimu susijes sutrikimas (priklausomybé nuo
alkoholio, priklausomybé nuo narkotiniy medziagy), impulsy kontrolés sutrikimas, kliedesiai, asmenybés
sutrikimas ir Reto sindromas, labiau pageidautina liga, pasirinkta i$ grupés, kurig sudaro Alzheimerio liga,
Parkinsono liga, demencija su Levi kineliais, daugybiné sisteminé atrofija, Piko liga, progresuojantis
supranuklearinis paralyzius, bazaliniy ganglijy degeneracija, frontotemporaliné skiltiné degeneracija,
Hantingtono liga,

amiotrofiné lateraliné sklerozé, bulbariné stuburo raumeny atrofija, stuburo raumeny atrofija, spinocerebeliné
degeneracija, iSsétiné sklerozé, Kroictfeldo-Jakobo liga, Sizofrenija, bipolinis sutrikimas, didzioji depresija
(gydymui atspari depresija, pogimdyminé depresija), nuolatinis depresinis sutrikimas (distimija), menstruacijy
prieSdiskomforto nuotaikos sutrikimas, nerimo sutrikimas, lokalizuota fobija, panikos sutrikimas, obsesinis-
kompulsinis sutrikimas, su trauma ir streso veiksniais susijes sutrikimas, valgymo sutrikimas, cirkadinio ritmo
miego/budrumo sutrikimas, narkolepsija, su psichoaktyviosiomis medziagomis susijes sutrikimas
(priklausomybé nuo alkoholio, priklausomybé nuo narkotiniy medziagy), impulsy kontrolés sutrikimas,
kliedesiai, asmenybés sutrikimas ir Reto sindromas arba netgi dar labiau pageidautina liga, pasirinkta i$
grupés, kurig sudaro Sizofrenija, bipolinis sutrikimas, didzioji depresija (gydymui atspari depresija,
pogimdyviné depresija), nuolatinis depresinis sutrikimas (distimija), menstruacijy prieSdiskomforto nuotaikos
sutrikimas, nerimo sutrikimas, lokalizuota fobija, panikos sutrikimas ir obsesinis-kompulsinis sutrikimas.
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Fenilketonurijos gydymas sepiapterinu

Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

1. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,

skirtas panaudoti taikant su BH4 susijusio sutrikimo gydymo budg subjektui, kuriam to reikia, kur bidas apima
sepiapterino arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos veiksmingo kiekio jvedimg subjektui per burng su
maistu,

kur su BH4 susijes sutrikimas yra fenilketonurija.

2. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punkta, kur vartojimas
padidina BH4 ekspozicijg subjekto plazmoje.

3. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punktg, kur vartojimas
sumazina sepiapterino arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos geriamosios dozavimo formos
absorbcijos greitj, kaip iSmatuota pagal BH4 koncentracija, pasiektg subjekto plazmoje per tam tikra laika.

4. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-3
punkty, kur veiksmingas kiekis yra nuo 2,5 mg/kg iki 100 mg/kg vienai dozei.

5. Sepiapterinas arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 14
punkty, kur veiksmingas kiekis yra nuo 2,5 iki 150 mg/kg gydomo paciento kiino svorio/per diena.
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6. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-5
punkty, kur veiksmingas kiekis yra 2,5 mg/kg/dieng, 5 mg/kg/dieng, 10 mg/kg/dieng, 20 mg/kg/diena,
40 mg/kg/dieng, 60 mg/kg/dieng arba 80 mg/kg/dieng.

7. Sepiapterinas arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i 1-6
punkty, kur gydymo metu vartojamas vieng, du arba tris kartus per dieng.

8. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-6
punkty, kur gydymo metu jis vartojamas vieng kartg per diena.

9. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-8
punkty, kur subjektui jis jvedamas likus maziau negu 30 minuciy iki maisto vartojimo.

10. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-9
punkty, kur jvedimas subjektui vyksta i§ esmés tuo paciu metu kaip ir maistas.

11. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-9
punkty, kur jvedimas vyksta laikotarpiu pradedant i$ karto po maisto suvartojimo iki 2 valandy po suvartojimo.

12. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-11
punkty, kur veiksmingas kiekis padidina maksimalia BH4 koncentracijg plazmoje (Cmax), lyginant su
vartojimu nevalgius.

13. Sepiapterinas arba farmaciniu poziriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-12
punkty, kur veiksmingas kiekis padidina plotg po koncentracijos laiko kreive nuo nulinio laiko iki paskutines
BH4 koncentracijos (AUCo-ast), lyginant su vartojimu be maisto.

14. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-13
punkty, kur jvedimas padidina homovanilino ragsties ir (arba) 5-hidroksiindolacto riigsties kiekj subjekto
organizme.

15. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 14 punkta, kur
homovanilino ragsties ir (arba) 5-hidroksiindolacto rigsties kiekis subjekto smegeny skystyje yra padidéjes.

16. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 14 arba 15 punkta, kur
homovanilino ragsties ir (arba) 5-hidroksiindolacto rhgsties kiekis subjekto organizme yra padidéjes
maziausiai 100 %, lyginant su kiekiu prie$ vartojima.

17. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-16
punkty, kur sepiapterinas yra sukomponuotas kaip kieta geriamoji vaisto forma.

18. Sepiapterinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-16
punkty, kur sepiapterinas yra sukomponuotas kaip kieta geriamoji vaisto forma, kuri yra milteliy pavidalo.
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(73)
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Katecholamino provaistai, skirti panaudoti Parkinsono ligos gydymui

Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (Id)

\ "”/I i,

(Id)

kur

R1 yra H, ir R2 yra pasirinktas i$ vieno Zemiau nurodyty (i) ir (ii) pakaity; arba
R1 yra pasirinktas i$ vieno zemiau nurodyty (i) ir (ii) pakaity, ir R2 yra H; arba
R1 ir R2 abu yra Zymimi Zemiau nurodyty pakaitu (i); arba

R1 ir R2 abu yra Zymimi Zemiau nurodyty pakaitu (ii); arba

R1 yra pakaitas (i), ir R2 yra pakaitas (ii); arba

R1 yra pakaitas (ii), ir R2 yra pakaitas (i);

o
o, 0
HO | | \\S .
o o HO/ \\
OH o]
(i) (ii)

kur * nurodo prijungimo vieta; ir
kur anglies atomas prijungimo vietoje pakaite (i) yra S-konfiguracijos;
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra pasirinktas i8 grupés, kurig sudaro:

(Id-ia): (2S,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-(((4aR,10aR)-7-hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
oktahidrobenzo[g]chinolin-6-il)oksi)tetrahidro-2H-piran-2-karboksirtgstis;

(Id-ib): (2S,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-(((4aR,10aR)-6-hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
oktahidrobenzo[g]chinolin-7-il)oksi)tetrahidro-2H-piran-2-karboksirtgstis;

(Id-iia): (4aR,10aR)-7-hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidrobenzo[g]chinolin-6-ilo vandenilio
sulfatas;

(Id-iib): (4aR,10aR)-6-hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidrobenzo[g]chinolin-7-ilo- vandenilio
sulfatas;

(Id-iab): (25,2’S,3S,3’S,4S,4’S,5R,5'R,6S,6'S)-6,6’-(((4aR,10aR)-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
oktahidrobenzo[g]chinolin-6,7-diil)bis(oksi))bis(3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksiragstis);
(Id-iiab): (4aR,10aR)-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidrobenzo[g]chinolin-6,7-diil bis(vandenilio sulfatas);
arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i$ Siy junginiy.

3. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas Zemiau pateikta formule (ld-ia)
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N

ay "’!.\}?

(Id-ia)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra (2S,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-(((4aR,10aR)-7-
hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidrobenzo[g]chinolin-6-il)oksi)tetrahidro-2H-piran-2-
karboksirtigstis arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

5. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas Zemiau pateikta formule (Id-ib)

Ol

T

° 0

N
(o] j
o “rp, r, ff&
OH

(Id-ib)

arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (2S,3S,4S,5R,6S)-3,4,5-trihidroksi-6-(((4aR,10aR)-6-
hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidrobenzo[g]chinolin-7-il)oksi)tetrahidro-2H-piran-2-
karboksirtigstis arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

7. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas Zemiau pateikta formule (Id-iab)
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
8. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra
(25,2’S,35,3'S,45,4'S,5R,5'R,6S,6°S)-6,6’-(((4aR,10aR)-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-

oetahidrobenzo[g]chinolin-6,7-diil)bis(oksi))bis(3,4,5-trihidroksitetrahidro-2H-piran-2-karboksirtgstis) arba
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas Zemiau pateikta formule (Id-iia)

N
H O/QO;/j

N\

© o)
N
ol N\
o)
(1d-iia)
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (4aR,10aR)-7-hidroksi-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
oktahidrobenzo[g]chinolin-6-ilo vandenilio sulfatas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

11. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas zemiau pateikta formule (Id-iib)

-
Ho\s//o j
o// o K7
OH

(1d-iib)
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (4aR,10aR)-6-hidroksi-1-
propil-1,2,3,4,4a,5,10,10aoktahidrobenzo[g]chinolin-7-il vandenilio sulfatas arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska.

13. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra junginys, pavaizduotas Zemiau pateikta formule (Id-iiab)

I J
Ho—ﬁ/O ’
I
HO
(Id-iiab)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

OB 2026/10, 2026-05-25 37



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61P 35/00

14. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (4aR,10aR)-1-propil-1,2,3,4,4a,5,10,10a-
oktahidrobenzo[g]chinolin-6,7-diilo bis(vandenilio sulfatas) arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

15. Junginys pagal bet kurj i§ 1-14 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur minétas junginys
yra izoliuotos formos, kurioje i§ esmés néra Zemiau nurodyto junginio, kurio formulé (1)

’/\

N

ry,
7,
HO “

OH
U]

16. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i5 1-15 punkty, kur minétas junginys
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska yra kietos formos.

17. Farmaciniu pozidriu priimtina druska junginio pagal bet kurj i$ 1-16 punkty.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. A61K 31/4245 (2006.01)
A61K 31/444 (2006.01)
A61K 31/4965 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61K 31/553 (2006.01)
AG61P 1/00 (2006.01)
A61P 1/10 (2006.01)

3765012

I

19767984.8

2019-03-15

2021-01-20

2026-03-04

PCT/US2019/022499

2019-03-15

WO 2019/178492

2019-09-19

201862644033 P, 2018-03-16, US

HUBBARD, Brian K., US

SERRANO-WU, Michael H., US

Serleva, Inc., Short Hills, New Jersey 07078, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT

DGAT1 inhibitoriai, skirti vartoti viduriy uzkietéjimui gydyti

Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 3.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti trans-4-(4-(5-((6-(trifluormetil)piridin-3-il)amino)piridin-2-
ilfenil)cikloheksano acto rigstj (pradigastatg) arba farmaciniu pozidriu priimting jos druskg ar esterj, skirta
vartoti viduriy uzkietéjimui gydyti arba jo profilaktikai.

2. Farmaciné kompozicija, skirta vartoti pagal 1 punkta, kur viduriy uzkietéjimas yra létinis idiopatinis viduriy
uzkietéjimas, dirgliosios Zarnos sindromas su viduriy uzkietéjimu, opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas arba
viduriy uzkietéjimas dél néStumo, vaisty ar neurologinio sutrikimo.

3. Farmaciné kompozicija, skirta vartoti pagal 2 punktg, kur viduriy uzkietéjimas yra létinis idiopatinis viduriy
uzkietéjimas.

4. Farmaciné kompozicija, skirta vartoti pagal 2 punkta, kur viduriy uzkietéjimas yra dirgliosios zarnos
sindromas su viduriy uzkietéjimu.

5. Farmaciné kompozicija, skirta vartoti pagal 2 punkta, kur viduriy uzkietéjimas yra opioidy sukeltas viduriy
uzkietéjimas.

OB 2026/10, 2026-05-25 38



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61P 35/00

6. Farmaciné kompozicija, skirta vartoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur ji skiriama Zmogaus gydymui.

7. Trans-4-(4-(5-((6-(trifluormetil)piridin-3-il)Jamino)piridin-2-il yfenil)cikloheksano acto rigstis (pradigastatas) arba
farmaciniu pozidriu priimtina jos druska ar esteris, skirti vartoti viduriy uzkietéjimui gydyti arba jo profilaktikai.

8. Pradigastatas arba farmaciskai priimtina jo druska ar esteris, skirti vartoti pagal 7 punktg, kur viduriy
uzkietéjimas yra létinis idiopatinis viduriy uzkietéjimas, dirgliosios Zarnos sindromas su viduriy uzkietéjimu,
opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas arba viduriy uzkietéjimas dél nésStumo, vaisty ar neurologinio sutrikimo.

9. Pradigastatas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ar esteris, skirti vartoti pagal 8 punkta, kur viduriy
uzkietéjimas yra opioidy sukeltas viduriy uzkietéjimas.

10. Pradigastatas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ar esteris, skirti vartoti pagal 8 punktg, kur
viduriy uzkietéjimas yra létinis idiopatinis viduriy uzkietéjimas.

11. Pradigastatas arba farmaciskai priimtina jo druska ar esteris, skirti vartoti pagal bet kurj i§ 7—10 punkty,
kur jie skiriami Zmogaus gydymui.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  A61P 35/00 (2006.01)
CO7K 5/02 (2006.01)
A61K 31/504 (2006.01)
A61K 38/12 (2006.01)

4054719

T

20816038.2
2020-11-04
2022-09-14
2026-02-11
PCT/US2020/058841
2020-11-04

WO 2021/091982
2021-05-14

201962930355 P, 2019-11-04, US
201962951652 P, 2019-12-20, US
202063000357 P, 2020-03-26, US
202063011636 P, 2020-04-17, US
202063043588 P, 2020-06-24, US
KOLTUN, Elena S., US

CREGG, James, US

GILL, Adrian L., US

AGGEN, James, US

BURNETT, G. Leslie, US
PITZEN, Jennifer, US

BUCKL, Andreas, US

KNOX, John E., US

LIU, Yang, US

Revolution Medicines, Inc., Redwood City, CA 94063, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
RAS inhibitoriai

Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio struktdra yra tokia:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktg, kurio struktlra yra tokia:

F—

3. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj, kurio struktdra yra tokia:

YA AN
2 T¥T e g

arba farmaciniu pozidriu priimting jo druskg pagal 1 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine
medZziaga.

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, apimanti junginj, kurio struktdra yra tokia:

Ouy Ctnz® | "
- B H.‘.
. n ™ e

Hr,-‘j o

[+]

ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

(51) Int.Cl. B65D 41/04 (2006.01)
B65D 53/02 (2006.01)

(11) 3853140

(13) T

(96) 19809555.6
(96) 2019-11-13

(97) 2021-07-28

(97) 2026-02-25

(86) PCT/GB2019/053221
(86) 2019-11-13

(87) WO 2020/128415
(87) 2020-06-25

OB 2026/10, 2026-05-25 40



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 207/34

(30) 201820548, 2018-12-17, GB

(72) AVOLIO, Salvatore, GB
NADIN, Gerald, GB
RAMSEY, Christopher Paul, GB

(73) Sonoco Metal Packaging Switzerland GmbH, 6300 Zug, CH

(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT

(54) Mazos migracijos talpykla
Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 22.

(57) 1. Talpykla, apimanti:
talpyklos korpusg (501), turintj kakliukg (507), kakliukas turi vidinj ir iSorinj pavirSius (508, 509) ir briaung
(510), besidriekiantj tarp vidinio ir iSorinio pavirsiy (508, 509) virsaniy, ir kur krastas (510) apibrézia apskritg
anga; ir
dangtj (500), turintj centrinj skydelj (502), dangtis apibréZia Ziedo formos griovelj (503), ir Ziedo formos tarpine
(504b), patalpintg Ziedo formos griovelyje (503), kur Ziedo formos griovelis (503) priima minétg kakliuko (507)
briaung (510) taip, kad ziedo formos tarpiné (504b) sudaro sandarinimg tarp minéto krasto (510) ir minéto
danggio (500),
kur, kai talpyklos korpusas (501) yra uzdarytas dangciu (500), ziedo formos tarpinés (504b) dalis yra atidengta
talpyklos korpuso (501) ribojamame tiryje, charakterizuojamas tuo, kad skirtumas tarp Ziedo formos
griovelio (503) vidinio spindulio 0,2 mm griovelio gylyje ir minétos briaunos (510) vidinio spindulio yra mazesnis
uz 0,7 £ 0,225 mm; ir atidengtosios dalies radialinis matmuo yra mazesnis uz 0,52 + 0,225 mm.
2. Talpykla pagal 1 punktg, kur Ziedo formos tarpinés (504b) vidinis spindulys yra didesnis nei spindulys,
kuris yra lygus minétos briaunos vidiniam spinduliui, atémus 0,7 £ 0,225 mm.
3. Talpykla pagal 1 arba 2 punktg, apimanti sriegj (511) ant kakliuko (507) iSorinio pavirSiaus (509),
kur dangtis (500) apima Sonine sienele (505) su iSkySomis (506), skirtomis susikabinti su minétu sriegiu (511), ir
kur Ziedo formos griovelis (503) yra suformuotas dangtyje (500) tarp centrinio skydelio (502) ir Soninés
sienelés (505).
4. Talpykla pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur minéta briauna (510) apima i$ esmés itisai lenktg sritj, sujungtg
su vidiniu (508) ir (arba) iSoriniu (509) pavirsiais atbraila arba atbrailomis.
5. Talpykla pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur, Ziedo formos tarpinés (504b) vidinis spindulys yra
didesnis uz spindulj, kuris yra lygus minétos briaunos (510) vidiniam spinduliui atémus 0,6 + 0,225 mm.
6. Talpykla pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur Ziedo formos griovelio (503) vidinis spindulys 0,2 mm
griovelio gylyje yra didesnis uz spindulj, kuris yra lygus minétos briaunos(510) vidiniam spinduliui, atémus
0,6 mm % 0,225 nnm.
7. Talpykla pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur Ziedo formos tarpinés (504b) vidinis spindulys yra didesnis
nei briaunos (510) vidinis spindulys.
8. Konteineris pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur, kai konteinerio korpusas (501) yra uzdengtas danggiu
(500), pirmoji dangcio dalis kontaktuoja su minétu grioveliu (510) tam, kad apriboty ziedo formos tarpinés
(504b) salytj su tdriu, esanciu talpyklos korpuso (501) viduje.
9. Talpykla pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur, kai talpyklos korpusas (501) yra uzdengtas dangciu (500),
skirtumas tarp ziedinés tarpinés (504b) vidinio spindulio ir griovelio (510) centro spindulio yra mazesnis nei
2,1 £ 0,225 mm ir (arba) kur Ziedinés tarpinés (504b) masé vienam Zziedinés tarpinés (504b) lanko ilgio mm
yra mazesné nei 8 mg/mm arba mazesné nei 6,4 mg/mm.
10. Talpykla pagal bet kurj i§ 3—9 punkty, kur Soninés sienelés (505) apatinis galas yra uzlenktas j vidy ir
minétos iSkySos (506) yra suformuojamos keiciant uzlenkimo kreivumo spindulj aplink dangcio (500)
perimetra.
11. Talpykla pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minéta Ziedo formos tarpiné (504b) yra suformuota i$
plastizolio ir (arba) kur minétas dangtis (500) yra vakuuminis dangtis.
12. Talpykla pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur minéta Ziedo formos tarpiné (504b) apima suspaudimo badu
suformuotg termoplastinj elastomera.

(51) Int. Cl. CO2F 1/28 (2023.01)

CO2F 1/56 (2023.01)
BO01J 20/26 (2006.01)
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(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)
(72)
(73)
(74)
(54)

(57)

CO2F 101/30 (2006.01)
CO2F 101/34 (2006.01)
CO2F 1/66 (2023.01)
CO2F 101/38 (2006.01)
CO2F 1/52 (2023.01)

4501865

I

24191792.1

2024-07-30

2025-02-05

2026-04-08

506292023, 2023-08-04, AT

Kubinger, Ulrich, AT

Kubinger, Ulrich, 4675 Weibern, AT

Liucija JANICKAITE, 29, Inpatra UAB, Seskinés g. 59-53, LT-07162 Vilnius, LT

Agentas, skirtas nuoteky atskyrimui j dumblo ir skaidraus vandens fazes, ir mikroelementy pasalinimui i$
skaidraus vandens fazés adsorbcijos bldu

Apibrézties punktai: 8, bréziniai: 0.

1. Agentas skirtas nuoteky atskyrimui j dumblo faze ir skaidraus vandens faze, ir mikroelementy pasalinimui
i$ skaidraus vandens fazés adsorbcijos badu, apimantis:

a. polimery sistema kaip flokulianta,

b. anglj, ir

c. bent vieng Sarminiy Zemés metaly tirpalg, apimantj Ca jonus ir (arba) Mg jonus,

besiskiriantis tuo, kad anglis yra polimero pavirSiaus modifikuota forma, sudaranti polimero ir anglies
kompleksg, ir tuo, kad agentas apima bent vieng alkoholio tirpalg ir bent vieng karboksiragsties tirpalg kaip
polimero ir anglies komplekso suspensijos stabilizatorius, ir tuo, kad polimero ir anglies kompleksas yra
pagrjstas anglies pavirSiaus modifikavimu bent vienu polimero sistemos polimeru, ir tuo, kad polimero sistema
apima katijonizuotg krakmolg, epichlorhidrino dimetilamino kopolimerg, polidialildimetilamonio chloridag,
poliaming ir (arba) poliakrilamida.

2. Agentas pagal 1 punktg,be siskiriantis tuo, kad anglis parenkama i$ aktyvuotos anglies,
juodosios anglies, grafito, grafeno ir (arba) fulereno.

3. Agentas pagal 1 arba 2 punktg,besiskiriantis tuo, kad bent vienas Sarminio Zemés metalo tirpalas
yra sudarytas i$§ CaX tirpalo ir (arba) MgX tirpalo, kur X yra chloridas, sulfatas ir (arba) nitratas.

4. Agentas pagal vieng i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad alkoholio tirpalas yra sudarytas i$
monohidroksiliy ir (arba) polihidroksiliy alkoholiy, pageidautina monohidroksilio, dihidroksilio arba
trihidroksilio alkoholio, dar geriau monohidroksilio alkoholio ir ypa¢ pageidautina etanolio.

5. Agentas pagal vieng i§ 1-4 punktybe siskiriantis tuo, kad bent vienas karboksirlgsties tirpalas
yra sudarytas i§ mono-, di-, tri- ir (arba) hidroksikarboksirigsties.

. Agentas pagal vieng i$§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad jj sudaro
. 10-50 masés % polimerinés sistemos,

. 0,1-10 masés % polimeru modifikuotos anglies,

. 5-30 masés % bent vieno 20—40 % Sarminiy Zemiy metaly tirpalo,

. 0,1-10 masés % 60-80 % alkoholio tirpalo, ir

. 5-20 % bent vieno 0,2-80 % karboksiragsties tirpalo.

O QOO0 T OO O

7. Agentas pagal 6 punktg,besiskiriantis tuo, kad jis apima

a. 35 masés % polimery sistemos, i§ kurios 20 masés % yra katijonizuotas krakmolas ir 15
masés % yra poliaminas,

b. 5 masés % poliamino pavirSiumi modifikuotos anglies, konkreciai — poliamino pavir§iumi modifikuotos
aktyvuotos anglies,

c. 15 masés % 30-40 % MgX tirpalo ir 15 masés % 30—40 % CaXtirpalo, kur X yra chloridas, sulfatas ir (arba)
nitratas,

d. 10 masés %70 % etanolio tirpalo ir

e. 20 maseés % 50 % citriny ragsties tirpalo.

8. Agentas pagal 6 punktg,besiskiriantis tuo, kad jis apima
a. 45 masés % polimery sistemos, iS kurios 10 masés % yra epichlorhidrino dimetilamino kopolimeras,
20 maseés % yra poliaminas ir 15 maseés % yra katijonizuotas krakmolas,
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b. 10 masés % poliamino pavirSiumi modifikuotos anglies, konkreciai — poliamino pavirS§iumi modifikuoto
C60 fulereno,

c. 10 masés % 30 % magnio chlorido tirpalo ir 15-20 masés % 33 % kalcio chlorido tirpalo,

d. 10 masés % 70 % etanolio tirpalo ir

e. 3 masés % 50 % pieno ragsties tirpalo ir 2 masés % 0,2 % fumaro rigsties tirpalo.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)

(73)

(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7D 207/34 (2006.01)
CO7D 405/12 (2006.01)
CO7D 417/12 (2006.01)
CO7D 413/12 (2006.01)
CO7D 401/12 (2006.01)
CO7D 403/12 (2006.01)
CO07D 405/14 (2006.01)
CO7D 409/12 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
A61K 31/40 (2006.01)
A61K 31/4025 (2006.01)
A61K 31/407 (2006.01)
A61K 31/4155 (2006.01)
A61K 31/4178 (2006.01)
A61K 31/4192 (2006.01)
A61K 31/4245 (2006.01)
A61K 31/427 (2006.01)
A61K 31/4439 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61P 31/20 (2006.01)
CO7F 9/141 (2006.01)

3947349

I

20784496.0

2020-04-01

2022-02-09

2026-03-11

PCT/US2020/026116

2020-04-01

WO 2020/205934

2020-10-08

201962828919 P, 2019-04-03, US
201962932686 P, 2019-11-08, US
VENDEVILLE, Sandrine, US

SMITH, David Bernard, US
BEIGELMAN, Leonid, US
SEREBRYANY, Vladimir, US

SCHINAZI, Raymond F., US

AMBLARD, Franck, US

BASSIT, Leda, US

Aligos Therapeutics, Inc., South San Francisco, CA 94080, US
Emory University, Atlanta, GA 30322, US

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Pirolo junginiai

Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (I) arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kurio struktdra yra:

kur:
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R yra nepakeistas C> alkinilas;

R? yra nepakeistas C1.4 alkilas; ir

R® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ pakeisto C1.4 alkilo ir nepakeisto C1.4 hidroksialkilo, kur
pakeistas C1.4 alkilas yra pakeistas vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ grupés, kurig sudaro fosfatas,
per O prijungta a-aminoragstis ir per O prijungta karboksigrupé; arba

R' yra nepakeistas C2 alkenilas arba nepakeistas Cz alkinilas;

R? ir R® yra sujungti kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba
pakeistg monociklinj Cs.4 cikloalkilg arba nepakeistg arba pakeista monociklinj 3-4 nariy heterociklila, kur tuo
atveju, kai Cs.4 cikloalkilas ir 3-4 nariy heterociklilas yra pakeisti, Cs.4 cikloalkilas ir 3-4 nariy heterociklilas yra
nepriklausomai pakeisti 1 arba 2 pakaitais, pasirinktais i$ grupés, susidedancios i$ halogeno ir hidroksilo;
R* ir R% kiekvienas yra nepakeistas C1.4 alkilas;

R® yra nepakeistas C1.4 alkilas;

X" yra CRA,

R72, R7¢ ir R7d kiekvienas yra vandenilis;

R yra nepakeistas C1.4 halogenalkilas arba ciano grupé;

R® yra -CH20C(=0)-(nepakeistas Ci4 alkilas), -CH20C(=0)-O(nepakeistas Ci.4 alkilas), -CH2-(0-
aminorugstis) arba -CH-fosfatas; ir

RA yra halogenas.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur R® yra -CH20C(=0)-(nepakeistas C1.4 alkilas), -CH20C(=0)-O(nepakeistas
C1.4 alkilas) arba -CH2-(a-aminortgstis).

3. Junginys pagal 1 punktg, kur R yra -CH>- fosfatas.

4. Junginys, kurio formulé (), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kurio struktdra yra:

7a
R " R™
H I
RZ R® Q , N N
Xﬂ
MM~
| (0] RTd
Ra fs) RS R?C
kur:

R yra nepakeistas C: alkinilas;

R? yra nepakeistas C1.4 alkilas; ir

R® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ pakeisto Ci1.4 alkilas ir nepakeisto Ci.4 hidroksialkilo, kur
pakeistas C1.4 alkilas yra pakeistas vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ grupés, kurig sudaro fosfatas,
per O prijungta a-aminoragstis ir per O prijungta karboksigrupé; arba

R' yra nepakeistas C: alkenilas arba nepakeistas C: alkinilas;

R? ir R® yra sujungti kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba
pakeistg monociklinj Cs-4 cikloalkilg arba nepakeistag arba pakeista monociklinj 3-4 nariy heterociklila, kur tuo
atveju, kai Cs.4 cikloalkilas ir 3-4 nariy heterociklilas yra pakeisti, Cs.4 cikloalkilas ir 3-4 nariy heterociklilas yra
nepriklausomai pakeisti 1 arba 2 pakaitais, pasirinktais i$ grupés, susidedancios i$ halogeno ir hidroksilo;
R* ir R5 kiekvienas yra nepakeistas C1.4 alkilas;

R® yra nepakeistas C1.4 alkilas;

X' yra CRA;

R72, R7¢ ir R™ kiekvienas yra vandenilis;

R yra nepakeistas C1.4 halogenalkilas arba ciano grupé;

R® yra vandenilis; ir

RA yra halogenas.

M

5. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur R? yra nepakeistas C1.4 alkilas; ir R® yra pakeistas C1.4
alkilas, kur C1-4 alkilas yra pakeistas vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ grupés, kurig sudaro fosfatas,
per O prijungta a-aminorigstis ir per O prijungta karboksigrupé.

6. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur R' yra nepakeistas C: alkenilas; ir R? ir R® yra sujungti
kartu su anglimi, prie kurios R? ir R3 yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba pakeistg monociklinj
Cs.4 cikloalkilg arba nepakeistg arba pakeistg monociklinj 3-4 nariy heterociklilg; arba kur R' yra nepakeistas
C: alkenilas; ir R? ir R3 yra sujungti kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty
nepakeistg monociklinj 3-4 nariy heterociklilg; arba kur R" yra nepakeistas C: alkenilas; ir R? ir R® yra sujungti
kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty pakeistg monociklinj 3-4 nariy
heterociklilg; arba kur R' yra nepakeistas Cz alkenilas; ir R? ir R3 yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg
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arba pakeistg monociklinj 3-4 nariy heterociklilg, kur monociklinis 3-4 nariy heterociklilas yra pasirinktas i$
grupés, susidedancios i$ nepakeisto arba pakeisto oksetano, nepakeisto arba pakeisto tietano, nepakeisto
arba pakeisto

ir nepakeisto arba pakeisto

arba kur R' yra nepakeistas C2 alkenilas; ir R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba
pakeistg oksetana; arba kur R' yra nepakeistas C: alkenilas; ir R2 ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty
nepakeistg oksetana.

7. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kur R' yra nepakeistas C alkinilas; ir R? ir R® yra sujungti kartu
su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba pakeistg monociklinj C3.4
cikloalkilg arba nepakeistg arba pakeistg monociklinj 3-4 nariy heterociklilg; arba kur R" yra nepakeistas Cz
alkinilas; ir R? ir R® yra sujungti kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty
nepakeista monociklinj 3-4 nariy heterociklila; arba kur R yra nepakeistas Cz alkinilas; ir R? ir R® yra sujungti
kartu su anglimi, prie kurios R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty pakeistg monociklinj 3-4 nariy
heterociklilg; arba kur R" yra nepakeistas C: alkinilas; ir R? ir R® yra sujungti kartu su anglimi, prie kurios R?
ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba pakeistg monociklinj 3-4 nariy heterociklilg, kur
monociklinis 3-4 nariy heterociklilas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i nepakeisto arba pakeisto
oksetano, nepakeisto arba pakeisto tietano, nepakeisto arba pakeisto

[

Yo

ir nepakeisto arba pakeisto

S§O

\
el

arba kur R" yra nepakeistas C: alkinilas; ir RZ ir R3 yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg arba pakeistg
oksetang; arba kur R' yra nepakeistas Cz alkinilas; ir R? ir R® yra prijungti tam, kad suformuoty nepakeistg
oksetana.

8. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-7 punkty, kur R*, R® ir R® kiekvienas yra metilas.
9. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty, kur R” yra fluoras; ir R yra ciano grupé.

10. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty, kur RA yra fluoras; ir R7° yra nepakeistas C14 halogenalkilas;
arba kur R” yra fluoras; ir R yra CFa.

11. Junginys pagal 1 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:
Oﬁ)<

0

-

NC NC
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NC

arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i§ anks€iau paminéty.

12. Junginys pagal 4 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i$ anksc¢iau paminéty; arba kur junginys yra pasirinktas i$
grupés, susidedancios is:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i§ anks¢iau paminéty; arba kur junginys yra pasirinktas i$
grupés, susidedancios is:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i$§ ankscCiau paminéty.

13. Junginys pagal 1 punktg, kurio struktdra yra

P—

\ /

NC

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

14. Junginys pagal 4 punktg, kurio struktdra yra

N
\ ] P I
O]
" NH N 0 3
/ :

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

15. Junginys pagal 4 punktg, kurio struktdra yra

arba junginys, kurio struktdra yra
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junginys, kurio struktdra yra

jod
CF3

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

16. Junginys pagal 4 punktg, kurio struktdra yra

0 ) //
Q N
F < l “cH
NH \ O
/
FaC

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

17. Farmaciné kompozicija, apimanti veiksmingg kiekj junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba
farmaciniu pozidriu priimting jo druskg ir pagalbine medziaga.

18. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
hepatito B gydymui.

19. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
hepatito D gydymui.

20. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty, kur junginys yra naudojamas derinyje su
vienu arba daugiau papildomy agenty, pasirinkty i$ grupés, kurig sudaro interferonas, nukleozidy analogas,
nukleotidy analogas, sekai specifinis oligonukleotidas, nukleorigsties polimeras, jsiskverbimo inhibitorius ir
mazos molekulés imunomoduliatorius;

arba junginys yra naudojamas derinyje su vienu arba daugiau papildomy agenty, pasirinkty i$ grupés, kurig
sudaro rekombinantinis interferonas alfa 2b, IFN-a, PEG-IFN-a-2a, lamivudinas, telbivudinas, adefoviras
dipivoksilis, klevudinas, entekaviras, tenofoviro alafenamidas ir tenofoviro dizoproksilis.
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4-metil-2-propan-2-il-piridino-3-karbonitrilo gavimo bidas
Apibrézties punktai: 40, bréziniai: 0.

1. Junginio A arba jo druskos gavimo budas, apimantis:

junginio B arba jo druskos bei krotonaldehido sumaiSyma tirpiklyje, esant katalitiniam reagentui, kad baty
gautas junginys A arba jo druska, kur katalitinis reagentas apima rigstinj katalizatoriy, organokatalizatoriy
arba jy derinj

= “CN

2. Gavimo budas pagal 1 punkta, kuriame ragstinis katalizatorius apima Bronstedo-Lourio ragst;.

3. Gavimo bidas pagal 1 punkta, kuriame rlgstinis katalizatorius apima Luiso rigst;.

4. Gavimo bidas pagal 3 punktg, kuriame Luiso rigstis apima metalo halogenida, triflatg, boro eteratg arba
jy derinj.

5. Gavimo biidas pagal 4 punkta, kuriame metalo halogenidas yra FeCls.

6. Gavimo budas pagal 4 punkta, kuriame triflatas parenkamas i$ grupés, susidedancios i§ metalo triflato,
sililtriflato ir jy derinio.

7. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kuriame ragstinis katalizatorius sudaro nuo 5 iki 75 mol %,
skaiciuojant pagal junginj B.

8. Gavimo biidas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kuriame organokatalizatorius apima aming arba jo druska.

9. Gavimo biidas pagal 8 punktg, kuriame aminas apima antrinj aming arba jo druska, parinktus i$ grupés,
susidedancios i§ benzilmetilamino, diizopropilamino, B-alanino, D,L-prolino, L-prolino, prolinolio, morfolino,
piperidino, pirolidino ir jy derinio.

10. Gavimo budas pagal bet kurj i$ 1-9 punkty, kuriame organokatalizatorius apima piroliding arba jo druskg.

11. Gavimo budas pagal 10 punktg, kuriame pirolidino druska parenkama i$ grupés, susidedancios i$
pirolidino heksafluorfosfato, pirolidino benzoato, pirolidino mezilato, pirolidino fluoroborato, pirolidino
hidrochlorido, pirolidino trifluoracetato, pirolidino acetato ir jy derinio.
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12. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kuriame organokatalizatorius apima pirolidino hidrochlorida.

13. Gavimo budas pagal bet kurj i 1-12 punkty, kuriame organokatalizatorius parenkamas iS$ grupes,
susidedancios is:

N
H oTuvs,

H
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O e st . 1
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ﬁ o o e HNT o F i |

. H H H
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N N N N

H H | H H .
ir jy derinio.

14. Gavimo badas pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, kuriame organokatalizatorius sudaro nuo 5 iki 200 mol %,
skaiciuojant pagal junginj B.

15. Gavimo badas pagal bet kurj i$ 1-14 punkty, kuriame tirpiklis apima polinj aprotinj tirpikl].

16. Gavimo buadas pagal bet kurj i8 1-14 punkty, kuriame tirpiklis parenkamas i$ grupés, susidedancios i
vandens, metanolio, etanolio, izopropanolio, acto rtgsties, acetonitrilo, acetono, ciklopentilmetileterio,
etilacetato, metilizobutilketono, izopropilacetato, tetrahidrofurano, metil-tret-butileterio, N-metilpirolidono,
dimetilsulfoksido, dimetilformamido, tolueno, n-heptano ir jy derinio.

17. Gavimo bildas pagal bet kurj i§ 1-14 punkty, kuriame tirpiklis apima acetonitrilg.

18. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-17 punkty, kuriame sumaiSymas atliekamas esant temperatdrai nuo
0 °C iki 150 °C.

19. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-18 punkty, kuriame krotonaldehidas yra moliniame pertekliuje junginio
B atzvilgiu.

20. Gavimo buadas pagal bet kurj i§ 1-19 punkty, kuriame krotonaldehidas sudaro 2 molinius ekvivalentus
junginio B atzvilgiu.

21. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-20 punkty, kuriame junginyje A i§ esmés néra junginio D

NC
% NH,

H o
CN

22. Gavimo bidas pagal betkurj i§ 1-21 punkty, kuriame junginyje A i§ esmés néra junginio E.

23. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-22 punkty, kuriame junginje A i$ esmés néra junginio C.
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24. Gavimo bidas pagal betkurj i$ 1-22 punkty, kuriame junginio A ir junginio C molinis santykis yra didesnis
nei 99:1.

25. Gavimo biudas pagal bet kurj i§ 1-24 punkty, kuriame junginio A iSeiga sudaro nuo 50 % iki 75 %,
skaiciuojant pagal junginj B.

26. Gavimo budas pagal bet kurj i§ 1-25 punkty, papildomai apimantis pirolidino ir druskos ragsties
sumaiSymg antrajame tirpiklyje, kad bty gautas pirolidino hidrochloridas.

27. Gavimo budas pagal bet kurj i§ 1-26 punkty, papildomai apimantis junginio A arba jo druskos kaitinima
bent iki 30 °C temperatiros, esant rigsc¢iai arba bazei, kad bty gautas junginys F arba jo druska

=z | Me
Ny CONH,
iPr (F)

28. Gavimo bidas pagal 27 punktg, kuriame Junginys A arba jo druska kaitinami iki 65 °C - 110 °C
temperatiaros.

29. Gavimo bidas pagal 27 arba 28 punktg, kuriame riigstis apima sieros ragstj.
30. Gavimo bidas pagal 27 arba 28 punktg, kuriame bazé yra natrio hidroksidas.

31. Gavimo bldas pagal bet kurj i§ 1-30 punkty, papildomai apimantis junginio F sumaiSymg su
oksiduojanciu agentu ir baze, kad baty gautas junginys G

S ‘ Me
N NH,
iPr (G)

32. Gavimo biidas pagal 31 punktg, kuriame oksiduojantis agentas parenkamas i$ grupés, susidedancios i$
natrio hipochlorito, natrio hipobromito, N-bromsukcinimido, Svino tetraacetato ir jy derinio.

33. Gavimo budas pagal 31 arba 32 punktg, kuriame oksiduojantis agentas apima natrio hipochlorita.

34. Gavimo budas pagal bet kurj i§ 31-33 punkty, kuriame bazé parenkama i$ grupés, susidedancios i$ natrio
hidroksido, kalio hidroksido, 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundek-7-eno ir jy derinio.

35. Gavimo budas pagal bet kurj i§ 31-34 punkty, kuriame bazé apima natrio hidroksida.

36. Gavimo bldas pagal bet kurj i§ 27-35 punkty, kuriame kaitinimas junginiui (F) gauti ir sumaiSymas
junginiui (G) gauti atliekami viename reakcijos inde.

37. Gavimo budas pagal bet kurj i§ 1-36 punkty, papildomai apimantis bet kurio i$ junginio A arba jo druskos,
junginio B arba jo druskos, junginio F arba jo druskos ir junginio G arba jo druskos naudojimg sotorasibui gauti.

38. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 1-26 punkty, papildomai apimantis junginio A arba jo druskos naudojimag
junginiui F arba jo druskai gauti.

39. Gavimo bidas pagal bet kurj i§ 27-30 punkty, papildomai apimantis junginio F arba jo druskos naudojimag
junginiui G arba jo druskai gauti.

40. Gavimo badas pagal 39 punktg, kuriame junginys G yra kristalinis ir apibGdinamas rentgeno miltelinés
difrakcijos (XRPD, CuKa spinduliuoté (1,54 A)) vaizdu, apimanciu smailes (+ 0,2° 20) ties 7,17, 8,59, 11,44,
12,76, 13,62, 14,17, 15,34, 17,69, 20,25, 24,05, 24,34, 25,56, 29,85, 30,12, 31,38 ir 34,37.
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Karbamido dariniai, kurie gali biti naudojami véziui gydyti

Apibrézties punktai: 24, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (I-A):

R2
R1A RS

O
Q
__4?
R1E " HNR“ -4}

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:

ziedas A1 yra pirimidinilas, piridilas arba pirazolilas;

R yra halogenas;

R'B yra halogenas arba jo néra;

R? yra C1-C6-alkilas arba C1-C6-halogenalkilas;

R3 yra C1-C6-alkilas, C1-C6-halogenalkilas arba C3-C6-cikloalkilas, nebdtinai turintis 1 arba 2 pakaitus,
nepriklausomai pasirinktus i$ fluoro ir C1-C6-alkilo;

R* yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro: C1-C6-alkilas, nebdtinai turintis -NRARE pakaity,
C1-C6-alkoksi, C1-C6-halogenalkilas, hidroksilas, ciano grupé, -CO2H, -NRARB, - C(=O)NRCRP, -
S02(NRERF), -SO2(C1-Cé6-alkilas), -S(=0)(=NH)(C1-C6-alkilas), -C(=0)(C1-C6-alkilas), -CO2(C1-C6-alkilas),
5-6 nariy heteroarilas, nebdtinai turintis C1-C6-alkilo pakaity, 3—6 nariy heterociklilas, nebdtinai turintis 1 ar
2 nepriklausomai pasirinktus R® pakaitus, ir 3—6 nariy cikloalkilas, nebatinai turintis 1 arba 2 nepriklausomai
pasirinktus R® pakaitus;

kur R* yra prijungtas ziedo A1 padétyje, kuri yra para padétis karbamido fragmento N atomo atzvilgiu;
kiekvienas RA, RA!, RB, RB' RC, RC' RP RP' RE ir RFyra, nepriklausomai, vandenilis, 4-6 nariy
heterociklilas, C1-C6-halogenalkilas, 3—6 nariy cikloalkilas, nebutinai turintis hidroksilo pakaity, arba C1-C6-
alkilas, nebdtinai turintis 1-2 pakaitus, nepriklausomai pasirinktus i$ hidroksilo, 3—6 nariy cikloalkilo, -SO2(C1-
C6-alkilo) ir -SO2(NH); arba

RC ir RP, kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prisijunge, sudaro 4—6 nariy heterociklilg; ir

kiekvienas RC yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro fluoro, ciano, hidroksilo, C1-C6-alkilo,
C1-C6-alkoksi, -NRA'RB!, -C(=O)NRC'RP", -CO»(C1-C6-alkil), C1-C6-halogenalkilo, C3-C6-cikloalkilo ir -CO2H
radikalai.
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2. Junginys pagal 1 punktg, kur R' ir RB kiekvienas yra fluoras.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R? yra C1-C6-alkilas.

4. Junginys pagal 3 punktg, kur R? yra metilas.

5. Junginys pagal bet kurj vieng i 1—4 punkty, kur R3 yra C1-C6-halogenalkilas.

6. Junginys pagal 5 punktg, kur R? yra trifluormetilas.

7. Junginys pagal bet kurj vieng i5 1-6 punkty, kur Ziedas A1 yra 5-pirimidinilas, 3-piridilas arba 4-pirazolilas.
8. Junginys pagal 7 punktg, kur Ziedas A1 yra 5-pirimidinilas.

9. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, kur R* yra -NRARB.

10. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty, kur

yra

kur R*B yra pasirinktas i8 -NRARB ir 4-6 nariy heterociklilo, apimandio vieno azoto Ziedo narj ir nebatinai
turingio 1-2 nepriklausomai pasirinktus R®' pakaitus; kur R®" yra pasirinktas i$ fluoro, hidroksilo ir C1-C6-
alkilo.

11. Junginys pagal 1 punktg, pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra 1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-
trifluoretil)karbamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kurio struktdra yra:
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arba yra farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos struktdra.

13. Junginys pagal 12 punkta, kur junginys yra (S)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-metilbenzofuran-
2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kurio struktdra yra:

F

F

X, 0
F. : =N

arba yra farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos struktara.

14. Junginys pagal 12 punkta, kur junginys yra (R)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-metilbenzofuran-
2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kurio struktdra yra:

R

F

%0 N._NH
0 | N
F zN
N" "N
F'L H H

arba yra farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos struktdra.

15. Junginys pagal 12 punkta, kur junginys yra 1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-metilbenzofuran-
2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas.

16. Junginys pagal 15 punktg, kur junginys yra (S)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-
metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas.

17. Junginys pagal 15 punktg, kur junginys yra (R)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-3-
metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas.

18. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druska ir vieng arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy.

19. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 18 punkta, skirti naudoti subjekto, kuriam to reikia, vézio gydymo bade, kur bldas apima
junginio, arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, arba farmacinés kompozicijos terapiniu pozidriu
veiksmingo kiekio skyrimg subjektui.

20. Junginys, kurio formule (I-A), kaip apibrézta 1 punkte, skirtas naudoti subjekto Zmogaus solidinio naviko
gydymo bude, kur solidinis navikas turi mutacijg PI3Ka, kur junginys yra 1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-
difluor-3-metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kurio
struktdra yra:
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arba yra farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos struktdra, ir kur bGdas apima junginio terapiniu pozidriu
veiksmingo kiekio skyrimg subjektui.

21. Junginys, skirtas naudoti pagal 20 punktg, kur junginys yra (R)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-
3-metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kurio
struktdra yra:

F
F
\Oo N\\rNHZ
.
F. N N =N
F'L H H

arba yra farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos struktdra.

22. Junginys, skirtas panaudoti pagal 20 punktg, kur junginys yra 1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-
3-metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas.

23. Junginys, skirtas naudoti pagal 22 punkta, kur junginys yra (R)-1-(2-aminopirimidin-5-il)-3-(1-(5,7-difluor-
3-metilbenzofuran-2-il)-2,2,2-trifluoretil)karbamidas.

24. Junginys, skirtas naudoti pagal 20 punkta, kur PI3Ka mutacija yra pasirinkta i$ grupés, kurig sudaro:
ES542A, E542G, E542K, E542Q, E542V, E545A, E545D, E545G, E545K, E545Q, M10431, M1043L, M1043T,
M1043V, H1047L, H1047Q, H1047R, H1047Y ir G1049R bei jy deriniai.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7D 471/04 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

4146647

T

21727336.6
2021-05-04
2023-03-15
2026-04-15
PCT/US2021/030728
2021-05-04

WO 2021/226140
2021-11-11
PCT/CN2020/088585, 2020-05-05, WO
HU, Zhilong, CN

HE, Hu, CN

ZHANG, Fei, CN

ZHONG, Wenge, US
ZHU, Xiaotian, US

Genentech, Inc., South San Francisco, CA 94080, US

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
CDK inhibitoriai

Apibrézties punktai: 5, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio struktdriné formulé yra tokia:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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2. Junginys pagal 1 punktg, kurj apibldina tokia struktdriné formulé:

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur junginio optinis grynumas sudaro 90 % arba daugiau.
4. Junginys pagal 3 punktg, kur junginio optinis grynumas sudaro 99 % arba daugiau.

5. Farmaciné kompozicija, apimanti veiksmingg kiekj junginio pagal bet kurj vieng i8 1-4 punkty ir farmaciniu
pozidriu priimting neSiklj.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7D 487/04
AG61K 31/5025 2006.01
AG61P 11/06 2006.01

(2006.01)
(2006.01)
AG61P 17/00 (2006.01)
( )
( )

A61P 35/00 2006.01
AG61P 35/02 2006.01

4288438

T

22703615.9
2022-02-02
2023-12-13
2026-02-18
PCT/EP2022/052387
2022-02-02

WO 2022/167438
2022-08-11
21305143, 2021-02-03, EP

ZHANG, Jidong, FR

BENEDETTI, Yannick, FR

ARRANZ, Esther, FR

KARLSSON, Andreas, FR

BRUN, Marie-Priscille, FR

BRETIN, Francois, FR

Sanofi, 75017 Paris, FR

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Imidazo[4,5-D]piridazino dariniai, jy gavimas ir terapinis taikymas
Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska:

NH,
NZ~ N\
| | >>“'R2
Nao N
\R
Rs 1 M
kur:
R1 reiskia:

- vandenilio atomg, arba

- grupe, pasirinktg is:

a)

- (C1-Ce)alkilo grupés;

- hidroksi-(C1-Ce) alkilo grupés;
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- NH2-(C1-Ce) alkilo grupés;

- NH-(C1-Ce) alkil-(C1-Cs) alkilo grupés;

- N((C1-Cs) alkil)2-(C1-Cs) alkilo grupeés;

- (C2-Ce) alkenilo grupes;

- (C2-Ce) alkinilo grupés;

b)

- fenil(C1-Cs) alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu,

pasirinktu is:

b1) - (C1-Ce) alkoksi- grupés;

b2) - hidroksilo grupés;

b3) -C(O)-H grupés; ir

b4) - (C1-Cs) alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

b4.1) - hidroksilo grupés; ir

b4.2) -NR4Rs grupés, kur R4 ir Rs nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti is:

b4.2.1) - vandenilio atomo;

b4.2.2) - (C1-C+s) alkilo grupés;

b4.2.3) - CH3-[O-(CH2)2]n- grupés, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30, (C1-Cs) alkoksi(C1-Cs)alkilo grupés
arba (C1-Cs)alkoksi(C1-Ces)alkoksi(C1-Ce)alkilo grupés;

b4.2.4) - (C1-Cs) alkil-S(O2)- grupés;

b4.2.5) - (C1-Cs) alkil-NH-C(O)- grupés;

b4.2.6) - (C1-C16) alkil-C(O)- grupeés;

b4.2.7) - (C1-C1s) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.8) - CH3-[O-(CH2)2]n-C(O)- grupés, kur n yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki 30;

b4.2.9) - (Cs-C10) cikloalkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- hidroksilo grupés; ir

- (C1-Ce) alkilo grupés; arba

b4.2.10) - (C3-C10) nariy heterocikloalkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i$
deguonies, azoto, sieros, -S(O)- ir -SO2-;

b4.2.11) - fenil-C(O)- grupés;

b4.2.12) - (C1-Cs) alkoksi-fenil-(C1-Cs) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.13) - (C1-C1s) alkil-C(O)-NH-fenil-(C1-Cs) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.14) - (C1-C1e) alkil-O-C(O)-(C1-Ce) alkilo grupés;

arba R4 ir R 5 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupe,
kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies, azoto ir sieros, kur minéta (Cs-C1o)
nariy heterocikloalkilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu i§ (C1-Ce) alkilo
grupés ir CHs-[O-(CH2)2]n- grupés, kur n yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki 30;

c) - (Cs-C1o) cikloalkil(C1-Cs)alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu i$
NH2 ir NH2-(C1-Ce) alkilo grupés;

d) - (C3-C10) nariy heterocikloalkil (C1-Cs) alkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomuy,
pasirinkty i$ deguonies, azoto ir sieros,

kur minéta heterocikloalkilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu i$ (C1-Cs)alkilo
grupés ir CHs-[O-(CH2)2]n- grupés, kur n yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki 30; ir

e) - (Cs-C1o)nariy heteroaril(C1-Cs) alkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomuy, pasirinkty is
deguonies, azoto ir sieros,

kur minétas heteroarilas yra nepakeistas arba pakeistas bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- (C1-Ce) alkilo grupés;

- NH2- (C1-Cs) alkilo grupés; ir

- ciano grupés;

f) - (Cs-C1o)nariy heterocikloalkil-NH-(C+1-C16) alkilo grupés, kur minéta heterocikloalkilo grupé apima nuo
vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies, azoto, S(O), SOz ir sieros;

g) - (Cs-C1o)nariy heterocikloalkil-N(C(O)-(C1-Cs)alkil)-(C1-C16) alkilo grupés, kur minéta heterocikloalkilo
grupé apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies, azoto, S(O), SOz ir sieros;

Rz reiSkia halogeno atoma,

arba grupe, pasirinktg is:

- (C1-Ce)alkilo grupés;

- (C2-Ce)alkenilo grupés;

- (C2-Ce)alkinilo grupés;

- (C1-Ce)alkiltio grupes;

- (C1-Ce)alkiltio(C1-Ce) alkilo grupés;

- (C1-Ce)alkil-S(O)- grupés;

- (C1-Ce)alkil-S(O2)- grupés;

- (C1-Ce)alkil-S(O)-(C1-Cs) alkilo grupes;

- (C1-Ce)alkil-S(0O2)-(C1-Cs) alkilo grupés;

- (C1-Ce)alkoksi grupés;
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- (C1-Cs)alkoksi(C1-Cs) alkilo grupés;

- (C1-Ce)haloalkoksi(C1-Cs) alkilo grupés;
- (Cs-Cs)cikloalkil-O-(C+-Cs) alkilo grupes;
- (C1-Ce)alkil-NH-(C1-Cs) alkilo grupes;

- ((C1-Ce)alkil)2-N-(C1-Cs) alkilo grupés;

- (C1-Ce)alkil-NH- grupés; ir

- ((C1-Ce)alkil)2N- grupés;

Rs reiskia:

- deuterio atoma;

- vandenilio atomg

arba grupe, pasirinktg is:

a)

- (C1-Ce
- (C2-Cs
- (C2-Ce
- (C1-Ce
b)

-ORe grupes, kur Re yra pasirinktas is:

- vandenilio atomo;

- (C1-Ce)alkilo grupés;

- CH3-[O-(CHz)2]n- grupes, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30;

- (C2-Ce) alkenilo grupés;

- (C2-Ce) alkinilo grupés;

- (C3-Cro) cikloalkilo grupeés;

- fenilo grupés;

- fenil(C1-Cs) alkilo grupeés; ir

- (Cs -C1o)nariy heterocikloalkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies,
azoto, sieros, -S(=0)- ir -S(=0)2-;

c)

- NR7Rs grupés, kur Rz ir Rs nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti i8:

- vandenilio atomo;

- CH3-[O-(CHz)2]n- grupes, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30;

- (C1-Ce)alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista

- (Cs-C1o)nariy heteroarilo grupe, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomuy,

pasirinkty i$ deguonies, azoto ir sieros; arba

- fenilo grupe, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- ciano grupés ir

- NRoR10-(C1-Cs) alkilo grupés, kur:

Ro ir R1o yra nepriklausomai vienas nuo kito, pasirinkti is:

- vandenilio atomo;

- (C1-Ce) alkilo grupés;

- CH3-[O-(CHz)2]n- grupes, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30; arba

R9 ir R1o kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (C3-C1o)nariy heterocikloalkilo grupe, kuri
apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i deguonies, azoto ir sieros,

kur minéta (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu
i$ (C1-Ce)alkilo grupés ir CHs-[O-(CHz)z2]n- grupés, kur n yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki 30;

arba Ry irr s kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupe,
kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies, azoto ir sieros,

kur minéta heterocikloalkilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- fenilo grupés; ir

- hidroksi(C1-Cs) alkil-fenilo grupés;

d)

- (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomuy, pasirinkty i$ deguonies,
azoto ir sieros;

e)

- (Cs-C1o)nariy heteroarilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies,
azoto ir sieros,

kur minéta(Cs-C10) nariy heteroarilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent viena (C1-Ce)alkilo grupe;

f)

- (Ce-Cro)nariy arilo grupes; ir

9)

- (C3-Cro) cikloalkilo grupeés,

su sglyga, kad bent vienas i$ R1ir R 3 néra vandenilio atomas.

alkilo grupés;
alkenilo grupeés;
alkinilo grupés; ir
alkiltio grupés;

— — — ~—
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2. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska pagal 1 punkta, kur R1 reiskia:

- vandenilio atomg arba

- grupe, pasirinktg is:

a)

- (C1-Ce) alkilo grupés;

- hidroksi-(C1-Cs) alkilo grupés arba

- NH2-(C1-Ce) alkilo grupés;

b)

- fenil(C1-Cs) alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista vienu pakaitu, pasirinktu is:

b1) - (C1-Cs)alkoksi grupes;

b3) - C(O)-H grupés ir

b4) - (C1-Cs)alkilo grupés, kuri yra pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

b4.1) - hidroksilo grupés;

b4.2) - NR4Rs grupés, kur R4 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, pasirinkti is:

b4.2.1) - vandenilio atomo;

b4.2.2) - (C1-C1s) alkilo grupés;

b4.2.3) - CH3-[O-(CH2)2]n- grupés, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30, (C1-Cs)alkoksi(C1-Cs )alkoksi(C1-
Ce) alkilo grupés arba (C1-Cs)alkoksi(C1-Cs) alkilo grupés;

b4.2.4) - (C1-Cs) alkil-S(O2)- grupés;

b4.2.5) - (C1-Cs) alkil-NH-C(O)- grupés;

b4.2.6) - (C1-C16) alkil-C(O)- grupeés;

b4.2.7) - (C1-C1s) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.8) - CH3-[O-(CH2)2]n-C(O)- grupés, kur n yra sveikasis skai€ius nuo 1 iki 30;

b4.2.9) - (C3-C1o)cikloalkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu (C1-Ce)alkilo grupés arba
hidroksilo grupés pakaitu;

b4.2.10) - (C3-C10) nariy heterocikloalkilo grupés, kuri apima nuo vieno iki keturiy heteroatomy, pasirinkty i$
deguonies, azoto ir -SO2-;

b4.2.11) - fenil-C(O)- grupés;

b4.2.12) - (C1-Cs) alkoksi-fenil-(C1-Cs) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.13) - (C1-Cie) alkil-C(O)-NH-fenil-(C1-Cs) alkil-O-C(O)- grupés;

b4.2.14) - (C1-Case) alkil-O-C(O)-(C1-Cs) alkilo grupés;

arba R4 ir R 5 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupe,
kuri apima nuo vieno iki dviejy heteroatomy, pasirinkty i$ deguonies ir azoto;

c) - (Cs-Cuo)cikloalkil(C1-Cs) alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista vienu pakaitu, pasirinktu is -NH2
ir NHz2-(C1-Cs) alkilo grupés;

d) - (Cs-Cro)nariy heterocikloalkil(C1-Ces) alkilo grupés, nepakeistos, apimancios nuo vieno iki dviejy azoto
heteroatomuy;

e) - (Cs-Cio)nariy heteroaril(C1+-Cs) alkilo grupés, kuri apima vieng azoto heteroatomg, kur minétas
heteroarilas yra nepakeistas arba pakeistas bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- NHz- (C1-Cs) alkilo grupés; ir

- ciano grupés;

f) - (Cs-C1o)nariy heterocikloalkil-NH-(C1-C1s)alkilo grupés, kur minéta heterocikloalkilo grupé apima vieng
heteroatomg, pasirinktg i deguonies, azoto, S(O), SO ir sieros;

g) - (Cs-Cio)nariy heterocikloalkil-N(C(O)-(C1-Ce)alkil)-(C1-C1e) alkilo grupés, kur minéta heterocikloalkilo
grupé apima vieng heteroatoma, pasirinktg i$ deguonies, azoto, S(O), SO: ir sieros.

3. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu poZzidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkty,
kur Rz reiskia:

- (C1-Ce)alkilo grupe;

- (C1-Ce)alkiltio grupe;

- (C1-Ce)alkil-S(O)- grupe;

- (C1-Ce)alkil-NH-(C1-Ces) alkilo grupe;

- (C1-Ce)alkil-NH- grupe; ir

- (C1-Ce)alkoksi(C1-Cs) alkilo grupe.

4. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur R3
reiskia:

- vandenilio atomg arba

- grupe, pasirinktg is:

a)

- (C1-Ce) alkilo grupés;

- (C2-Ce) alkenilo grupes;

- (C1-Ce)alkiltio grupés;

b)

-ORe grupeés, kur Re yra pasirinktas is:
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- vandenilio atomo;

- (C1-Ce) alkilo grupés;

- CH3-[O-(CHz)2]n- grupes, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30;

- (C2-Ce) alkenilo grupes;

- (C3-Ch1o) cikloalkilo grupés;

- fenilo grupés;

- fenil(C1-Cs alkil)- grupeés; ir

- (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupeés, kuri apima vieng heteroatoma, pasirinktg i§ deguonies, sieros, -S(O)-
ir -SOo2-;

c)

- NR7Rs grupés, kur R7 ir Rs, nepriklausomai vienas nuo kito, pasirinkti is:

- vandenilio atomo;

- CH3-[O-(CH2)2]n- grupés, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30;

- (C1-Ce) alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista:

- (Cs-C1o)nariy heteroaril- grupe, kuri apima vieng deguonies atomg; arba

- fenilo grupe, kuri yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pasirinktu is:

- ciano grupés ir

- NRgR10-(C1-Cs)alkilo grupés, kur Rg ir R10 nepriklausomai vienas nuo kito, yra pasirinkti is:

- vandenilio atomo;

- (C1-Ce) alkilo grupés arba

- CH3-[O-(CHz)2]n- grupes, kur n yra sveikasis skaicius nuo 1 iki 30;

arba Ry ir R 10 kartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupe,
kuri apima nuo vieno iki dviejy heteroatomy, pasirinkty i§ deguonies ir azoto,

kur minéta (Cs-C1o)nariy heterocikloalkilo grupé yra pakeista bent viena (C1-Ce)alkilo grupe, pavyzdziui, nuo
vienos iki trijy (C1-Ce) alkilo grupiuy, tokiy kaip viena (C1-Ce)alkilo grupé;

arba Ry ir R skartu su azoto atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro (Cs-C1o)nariy heterocikloalkil- grupe,
kuri apima vieng azoto heteroatoma,

kur minéta heterocikloalkil- grupé yra nepakeista arba pakeista bent vienu pakaitu, pavyzdziui, nuo vieno iki
trijy pakaity, tokiy kaip vienas pakaitas, pasirinktas is:

- fenilo grupés; ir

- hidroksi(C1-Cs) alkil-fenilo grupés;

d)

- (Cs-Cro)nariy heterocikloalkilo grupés, kuri apima vieng heteroatoma, pasirinktg i deguonies ir azoto;

e)

- (Cs-C1o)nariy heteroarilo grupés, kuri apima nuo vieno iki dviejy heteroatomy, pasirinkty i deguonies, azoto
ir sieros,

kur minéta (Cs-C1o)nariy heteroarilo grupé yra nepakeista arba pakeista bent viena (C 1-Ce)alkilo grupe,
pavyzdZiui, nuo vienos iki trijy (C1-Cs)alkilo grupiy, tokiy kaip viena (C1-Cs) alkilo grupé;

f)

- (Ce-C1o)nariy arilo grupés ir

9)

- (Cs-Cro)cikloalkilo grupés.

5. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, minétas
junginys yra pasirinktas is:

(1) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(2) 2-butil-N7-izopropil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(3) 2-buitil-7-(izopropiltio)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(4) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(2-metoksietoksi)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(5) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-propoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(6) 7-(aliloksi)-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(7) 7-(antr-butoksi)-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(8) 7-butoksi-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(9) 2-butil-7-(ciklopentiloksi)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(10) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(pirolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(11) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1-metil-1H-pirol-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(12) (E)-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(3-metilbut-1-en-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(13) 2-butil-7-izopentil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(14) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1H-pirol-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(15) 2-butil-7-(ciklopent-1-en-1-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino hidrochlorido;
(16) 2-butil-7-ciklopentil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(17) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(18) 2-butil-7-izopropil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
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(19) 4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(20) 2-butil-7-izopropoksi-1-((4-(aminometil)cikloheksil)metil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-
trifluoracetato;

(21) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(22) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-trifluoracetato;
(23) 1-(((1S,3R)-3-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino (ir
enantiomero);

(24) 1-(4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)-2-metilpropan-2-olio;

(25) Trans-1-((4-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(26) 1-((5-(aminometil)piridin-2-il)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(27) 6-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)nikotinonitrilo;

(28) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)acetamido;

(29) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)Jundekanamido;

(30) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)pentanamido;

(31) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)-3-(2-
metoksietoksi)propanamido;

(32) 1-(((1S,3S8)-3-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino (ir
enantiomero);

(33) 1-(3-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-trifluoracetato;
(34) 4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzaldehido;

(35) (4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)fenil)metanolio;

(36) 2-butil-1-(4-((ciklopropilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(37) 3-((4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazinil)metil)benzil)amino)tietano 1,1-
dioksido;

(38) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)-N-(1,1-dioksidotietan-
3-il)acetamido;

(39) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(((1-metilciklobutil)Jamino)metil)benzil)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(40) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(piperazin-1-ilmetil)benzil )-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(41) 2-butil-N7, N7,1-trimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(42) 2-butil-1-metil-7-(pirolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(43) 2-butil-N7-(4-((dimetilamino)metil)benzil)-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(44) 2-butil-N7,1-dimetil-N7-(4-(morfolinometil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(45) 4-(((4-amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-il)(metil)Jamino)metil)benzonitrilo;

(46) N7-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(47) 2-butil-N7-(4-(((2-metoksietil)(metil)Jamino)metil)benzil)-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-
diamino;

(48) 2-butil-7-etoksi-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(49) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-N7-(2-metoksietil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(50) 2-butil-7-metoksi-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(51) 2-butil-7-cikloheksil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(52) 7-(benziloksi)-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(53) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-N7-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(54) (S)-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(55) 2-butil-7-(furan-2-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(56) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-((tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(57) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-((tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(58) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-((tetrahidrotiofen-3-il)oksi)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(59) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(60) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(2-metilprop-1-en-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(61) 2-butil-7-izobutil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(62) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(tiofen-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(63) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(tiofen-2-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(64) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1H-pirol-2-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino hidrochlorido;

(65) 3-((4-amino-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-il)oksi)tetrahidrotiofeno 1-oksido
izomero A;

(66) 2-butil-7-(cikloheks-1-en-1-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(67) 2-butil-7-(furan-3-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(68) 3-((4-amino-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-il)oksi)tetrahidrotiofeno 1,1-
dioksido;

(69) 3-((4-amino-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-il)oksi)tetrahidrotiofeno 1-oksido
izomero B;

(70) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino hidrochlorido;
(71) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-N7,N7-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(72) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-fenoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

L
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(73) 2-butil-7-(2,5-dihidrofuran-3-il)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(74) 2-butil-7-izopropoksi-1-(piridin-3-ilmetil)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(75) 2-butil-7-izopropoksi-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(76) 2-butil-7-izopropoksi-1-(piridin-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-trifluoracetato;
(77) 1-(5-aminopentil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(78) 2-butil-7-izopropoksi-1-(2-(piperidin-4-il)etil)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(79) 2-butil-7-izopropoksi-1-(2-(piperazin-1-il)etil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(80) 1-benzil-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino hidrochlorido;v

(81) 2-butil-1-(cikloheksilmetil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino hidrochlorido;

(82) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)Jamino)metil )benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
amino hidrochlorido;

(83) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-((izopropilamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(84) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)heptanamido;

(85) (4-(1-(4-amino-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-il)pirolidin-3-il)fenil)metanolio hidrochlorido;
(86) 2-butil-7-izopropoksi-1-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(87) N7-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-1-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(88) 2-butil-N7-izopropil-1-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(89) 2-butil-1-metil-7-(3-fenilpirolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(90) N7-benzil-2-butil-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(91) 2-butil-1-metil-N7-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;
(92) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-fenil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(93) 4-amino-2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-7-olio;

(94) 2-butil-N7-(3-(furan-2-il)propil)-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(95) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(96) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1H-pirazol-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(97) 2-butil-1-(4-metoksibenzil)-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(98) 2-butil-N7-izopropil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(99) 2-butil-7-(izopropiltio)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(100) (1R,3R)-3-((4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-
il)metil)benzil)amino)ciklobutan-1-olio dihidrochlorido;

(101) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(pirolidin-1-ilmetil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(102) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(morfolinometil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(103) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil )propionamido;
(104) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(((2-metoksietil)Jamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(105) 2-butil-4-izopropoksi-3-[[4-[[2-[2-[2-[2-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]etoksiletoksiletoksi]etilamino]metil]fenillmetillimidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;
(106) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil )benzamido;

(107) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)-3-
metoksipropanamido;

(108) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(((2-(2-metoksietoksi)etil)Jamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
amino;

(109) 2-butil-1-(4-((heksilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(110) 2-butil-1-(4-((decilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(111) etil-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil )karbamato;

(112) 4-metoksibenzil-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-
il)metil)benzil)karbamato;

(113) 1-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)-3-etilkarbamido;
(114) 4-acetamidobenzil-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-
il)metil)benzil)karbamato;

(115) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)metansulfonamido;
(116) 2-butil-1-(4-((dimetilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(117) tret-butil-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)glicinato;
(118) 2-bultil-7-izopropoksi-1-(4-((metilamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(119) tret-butil-3-((4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-
il)metil)benzil)amino)propanoato;

(120) 1-(4-(5,8,11-trioksa-2-azadodecil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(121) 2-butil-4-izopropoksi-3-[[4-[[2-[2-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]etoksiletilamino]metilfenilimetillimidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;

(122) 2-butil-4-izopropoksi-3-[[4-[[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]etoksiletoksiletoksi]etoksi]etoksi]etilamino]metil]fenillmetillimidazo[4,5-d]piridazin-7-
amino di2,2,2-trifluoracetato;

(123) 2-butil-4-izopropoksi-3-[[4-[[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-[2-(2-
metoksietoksi)etoksi]etoksiletoksiletoksi]etoksi]etoksiletoksiletoksi]etoksi]etoksiletilamino]metil]feniljmetil]im
idazo[4,5-d]piridazin-7-amino di2,2,2-trifluoracetato;
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(124) 2-butil-7-izopropoksi-1-(3-((metilamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(125) 2-butil-1-(3-((dimetilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(126) 2-butil-1-(3-((ciklobutilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(127) 2-butil-1-(3-((ciklopropilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(128) 2-butil-7-izopropoksi-1-(3-((izopropilamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(129) 3-((3-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)Jamino)tietano 1,1-
dioksido;

(130) 2-butil-7-izopropoksi-1-(3-(((1-metilciklobutil)Jamino)metil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido;

(131) 2-butil-7-izopropoksi-1-(3-(piperazin-1-ilmetil)benzil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(132) (E)-1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-(3-metilbut-1-en-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(133) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopentil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(134) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-(pirolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(135) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-(1H-pirol-3-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-
trifluoracetato;

(137) 1-(((1R,4R)-4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-((E)-3-metilbut-1-en-1-il)-1H-imidazo[4,5-
d]piridazin-4-amino;

(138) 1-(((1R,4R)-4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-izopentil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(139) 1-(((1R,4R)-4-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-((E)-3-metilbut-1-en-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
amino;

(140) 1-(((1R,4R)-4-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopentil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(141) 1-(((1R,4R)-4-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-(1H-pirol-3-il)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(142) 1-(((1R,4R)-4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-(pirolidin-1-il)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-
amino;

(143) 3-[(4-aminocikloheksil)metil]-2-butil-4-pirolidin-1-il-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;

(144) 1-[[4-(aminometil)fenillmetil]-2-butil-7-(2,5-dihidro-1H-pirol-3-ilimidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(145) 1-[[4-(aminometil)fenillmetil]-2-butil-7-pirolidin-3-il-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(146) 3-(6-aminoheksil)-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino dihidrochlorido;

(147) 2-butil-4-izopropoksi-3-[6-(tetrahidropiran-4-ilamino)heksil]imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino
dihidrochlorido;

(148) N-[6-(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)heksil]-N-tetrahidropiran-4-il-
acetamido;

(149) 3-(4-aminobutil)-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino dihidrochlorido;

(150) 2-butil-4-izopropoksi-3-[4-(tetrahidropiran-4-ilamino)butiljimidazo[4,5-d]piridazin-7-amino
hidrochlorido;

(151) N-[4-(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)butil]-N-tetrahidropiran-4-il-acetamido;
(152) 2-butil-3-[4-[(1,1-dioksotietan-3-il)amino]butil]-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;
(153) N-[4-(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)butil]-N-(1,1-dioksotietan-3-
ilYacetamido;

(154) 2-butil-3-[6-[(1,1-dioksotietan-3-il)amino]heksil]-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;
(155) N-[6-(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)heksil]-N-(1,1-dioksotietan-3-
ilJacetamido hidrochlorido;

(156) 2-[(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)metil]-2-metil-propan-1,3-diolio
hidrochlorido;

(157) 2-[(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)metil]propan-1,3-diolio hidrochlorido;
(158) 1-(4-(aminometil)benzil)-7-izopropoksi-2-propil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(159) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-(etoksimetil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(160) 1-(4-(aminometil)benzil)-7-izopropoksi-2-metil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(161) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-4-izopropoksi-2-propilsulfanil-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;

(162) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-4-izopropoksi-2-propilsulfinil-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;

(163) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-4-izopropoksi-N2-propil-imidazo[4,5-d]piridazin-2,7-diamino;

(164) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-2-(etilaminometil)-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino; ir
(165) 2-butil-7-izopropoksi-1-(piperidin-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino.

6. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i3 1-5 punkty,
minétas junginys yra pasirinktas is:

(19) 4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino
dihidrochlorido druskos;

(20) 4-(aminometil)cikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-
trifluoracetato;

(21) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(22) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-trifluoracetato;
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(23) 1-(((1S,3R)-3-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino (ir
enantiomero);

(24) 1-(4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)-2-metilpropan-2-olio;

(25) trans-1-(4-aminocikloheksil)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(26) 1-((5-(aminometil)piridin-2-il)metil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(28) N-(4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)benzil)acetamido;

(33) 1-(3-(aminometil)benzil)-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino 2,2,2-trifluoracetato;
(35) (4-((4-amino-2-butil-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-1-il)metil)fenil)metanolio;

(36) 2-butil-1-(4-((ciklopropilamino)metil)benzil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(39) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(((1-metilciklobutil)amino)metil)benzil)- 1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(40) 2-butil-7-izopropoksi-1-(4-(piperazin-1-ilmetil)benzil )-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(43) 2-butil-N7-(4-((dimetilamino)metil)benzil)-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-diamino;

(47) 2-butil-N7-(4-(((2-metoksietil)(metil)amino)metil)benzil)-N7,1-dimetil-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4,7-
diamino;

(144) 1-[[4-(aminometil)fenillmetil]-2-butil-7-(2,5-dihidro-1H-pirol-3-il)imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;
(156) 2-[(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)metil]-2-metil-propan-1,3-diolio
hidrochlorido;

(157) 2-[(7-amino-2-butil-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-3-il)metil]propan-1,3-diolio hidrochlorido;
(159) 1-(4-(aminometil)benzil)-2-(etoksimetil)-7-izopropoksi-1H-imidazo[4,5-d]piridazin-4-amino;

(161) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-4-izopropoksi-2-propilsulfanil-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino;

(163) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-4-izopropoksi-N2-propil-imidazo[4,5-d]piridazin-2,7-diamino;

(164) 3-[[4-(aminometil)fenillmetil]-2-(etilaminometil)-4-izopropoksi-imidazo[4,5-d]piridazin-7-amino.

7. Junginio, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos gavimo bidas pagal bet kurj i$
1-6 punkty, apimantis bent Siuos etapus:
(iB) junginio, kurio formulé (ll), pateikima,

H H

(iiB) etape (iB) gauto junginio, kurio formulé (ll), ciklizacijg reakcijoje su R2-C(OCHa)s arba R2-COCI, kur Rz
yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, tam, kad bdty gautas junginys, kurio formulé (lll),

NC

NCIg\F{Q

N
|

H (11

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(iiiB) etape (iiB) gauto junginio, kurio formulé (lll), nitrilo grupiy hidrolize, tam, kad bty gautas junginys, kurio
formulé (1V),
0
HO

N
HO /i )\H

N
o)
H avy

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(ivB) etape (iiiB) gauto junginio, kurio formulé (IV), sudétyje esanciy karboksirlgsties funkciniy grupiy
esterifikavima, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (V),
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kur R yra (C1-Ca) alkil- grupé, pavyzdziui, metilo grupé, etilo grupé, propilo grupé arba butilo grupé, tokia kaip
metilo grupé ir Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty;

(vB) pasirinktinai etape (ivB) gauto junginio, kurio formulé (V), reakcijg su Ri-X, kur R1 yra kaip apibrézta bet
kuriame i§ 1-6 punkty, o X reiSkia halogeno atomg, pavyzdzZiui, chloro, jodo arba bromo atomg, tam, kad
blty gautas junginys, kurio formulé (Vb),

kur R yra (C+4-C4) alkilo grupé, pavyzdziui, metilo grupé, etilo grupé, propilo grupé arba butilo grupé, tokia
kaip metilo grupe, ir R1 ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty;

(viB) etape (vB) gauto junginio, kurio formulé (Vb), arba etape (ivB) gauto junginio, kurio formulé (V) (kuriame
R+ yra vandenilio atomas), ciklizacija, tam, kad bdty gautas junginys, kurio formulé (VIb),

2
1 (VIb)
kur R1 ir R2 yra kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty;

(viiB) etape (viB) gauto junginio, kurio formulé (VIb), dihalogeninimg, tam, kad bty gautas junginys, kurio
formulé (Vlla),

HAL
N=
N
N
N)\ R,
HAL |
R, (VIIa)

kur R1 ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro,
fluoro, jodo arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai;

(viiiB) etape (viiB) gauto junginio, kurio formulé (Vlla), nukleofiline aromatine pakaita, tam, kad baty gautas
junginys, kurio formulé (Vllla),

N/H

"R
N\ \
N)\ R
HAL I
R, (VIITa)

kur R1 ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro,
fluoro, jodo arba bromo atomas, pavyzdziui, chloro atomas;

(ixB) etape (viiiB) gauto junginio, kurio formulé (Vllla), pakaitg ir (arba) sujungima, tam, kad bity gautas
junginys, kurio formulé (la),

H
Nt

’\{N/ / |§I
NS
N)\R2
R.a |

R, (Ia)
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kur R1 ir R2 yra kaip apibrézZta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o Rza reiSkia Rs, kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6
punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine grupe, amino apsaugine grupe, karboksirigsties
apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono apsaugine grupe;

(xB) kai Rsaskiriasi nuo Rs, kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, etape (ixB) gauto junginio, kurio formulé
(la), reakcija su bet kokiais tinkamais reagentais ir bet kokiomis tinkamomis sglygomis, tam, kad bty gautas
junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty.

8. Junginio, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos gavimo bidas pagal bet kurj i$
1-6 punkty, apimantis bent Siuos etapus:
(i) junginio, kurio formulé (ll), pateikima,

CN

Hoy CN

H N,
H™ "H

(i) etape (i) gauto junginio, kurio formulé (ll), ciklizacijg reakcijoje su R2-C(OCHs)s arba R2-COCI, kur Rz yra
kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, tam, kad bdty gautas junginys, kurio

formulé (111),
NC
D
NC N)\RZ
|
H (1)

kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas;
(iii) etape (ii) gauto junginio, kurio formulé (lll), nitrilo grupiy hidrolize, tam, kad bdty gautas junginys, kurio
formulé (1V),

Iv)

kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas;
(iv) etape (iii) gauto junginio, kurio formulé (1V), karboksiragsties funkciniy grupiy esterifikavima, tam, kad
bdty gautas junginys, kurio formulé (V),

kur R yra (C1-Ca)alkilo grupé, pavyzdzZiui, metilo grupé, etilo grupé, propilo grupé arba butilo grupé, tokia kaip
metilo grupé, ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas;
(v) etape (iv) gauto junginio, kurio formulé (V), ciklizacijg, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (V1),

2
(VD
kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas;

(vi) etape (v) gauto junginio, kurio formulé (VI), dihalogeninima, tam, kad bdty gautas junginys, kurio
formulé (VII),
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HAL
N=
N
NS
N)\ R,
HAL |
H (V)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, o HAL yra halogeno atomas,
pavyzdziui, chloro, fluoro, jodo arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai;
(vii) etape (vi) gauto junginio, kurio formulé (VII), nukleofiline aromatine pakaitg junginiu, kurio formulé (AA)

o/
G,
; G
\o’é/\}\' 1
H

kur abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito reiSkia vandenilio atomg arba metoksi grupe, pavyzdZiui, abu G1
yra metoksi grupés, tam, kad bity gautas junginys, kurio formulé (VIII),

O/
C p
G
\O/G/\N 1
N==

{ N
N
NN
N 2
HAL |

H (VI

(AA)

kur Rzyra kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, HAL yra halogeno atomas,
pavyzdziui, chloro, fluoro, jodo arba bromo atomas, pavyzdziui, chloro atomas, o abu G1 nepriklausomai
vienas nuo kito reiskia vandenilio atomg arba metoksi grupe, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi grupés;

(viii) etape (vii) gauto junginio, kurio formulé (VIIl), pakaitg ir (arba) poravimo reakcijg, tam, kad baty gautas
junginys, kurio formulé (1X),

O/
G,
G
\O N 1
N/
N
A
N)\R2
Rsa |
? H (%)

kur Rayra kaip apibréZta bet kuriame i$ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, Rsa reiSkia Rs kaip apibrézta
bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine grupe, amino apsaugine grupe,
karboksirtgsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono apsaugine grupe, o abu G1
nepriklausomai vienas nuo kito reiSkia vandenilio atomg arba metoksi grupe, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi
grupes;

tuomet arba (ixalpha, taip pat vadinamo ixa) etape (viii) gauto junginio, kurio formulé (IX), reakcijg su R1ax,
kur R1a yra R1, kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantis arba neapimantis hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirigsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, o X reiSkia halogeno atomg, tosilatg arba mezilatg, tam, kad baty gautas junginys, kurio
formulé (X),
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O/
G,
G
\O N 1
N==
NPR
A
N)\ R.
|
R, ko (X)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, Rsa reiSkia Rs, kaip apibrézta
bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine grupe, amino apsaugine grupe,
karboksirtigSties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono apsaugine grupe, abu G
nepriklausomai vienas nuo kito reiSkia vandenilio atoma arba metoksi grupe, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi
grupés, o Ri1a yra kaip apibrézta auksciau Siame etape (ixalpha);

arba (ixbeta, taip pat vadinamo ixp) etape (viii) gauto junginio, kurio formulé (IX), reakcijg su epoksidu, kurio
formule

R!

kur R'ir R" nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilio atomas arba (C1-Ce)alkilo grupé, pavyzdziui, metilo
grupé, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (X),

O/
G,
G
\O N 1
N==
N
NS
N)\ R,
|
Ra o

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty arba yra vandenilio atomas, Rsa reiSkia Rskaip apibrézta
bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine grupe, amino apsaugine grupe,
karboksirtigSties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono apsaugine grupe, abu G
nepriklausomai vienas nuo kito reiSkia vandenilio atoma arba metoksi grupe, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi
grupés, o Ri1a yra kaip apibrézta auksciau etape (ixalpha);

ir

arba (x) etape (ixalpha) arba (ixbeta) gauto junginio, kurio formulé (X), apsauginiy grupiy pasalinimg, tam,
kad baty gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty; ir kai R2 yra vandenilio
atomas junginyje, kurio formulé (X), prie§ apsauginiy grupiy pasalinimg Sis vandenilio atomas pavergiamas
R2, kaip apibrézta formuléje (1), cheminés modifikacijos badu, pavyzdZiui, metalavimu, po kurio, pavyzdZiui,
atliekama reakcija su alkildisulfidu, dimetilformamidu arba N-bromsukcinimidu, o véliau, jei reikia, atliekamos
kitos cheminés reakcijos, tokios kaip oksidacija, redukciné aminacija arba nukleofiliné pakaita, siekiant gauti
reikiama Rz;

arba (x) etape (ixalpha) arba (ixbeta) gauto junginio, kurio formulé (X), apsauginiy grupiy pasalinimg, tam,
kad bity gautas junginys, kurio formulé (XI),

NH,
AN
Ny
N \
N)\Rz
|
R,a R.b
(X1
kur Rsa reisSkia Rs, kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine

grupe, amino apsaugine grupe, karboksirtgsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i 1-6 punkty, o Ribyra R1a, kaip apibrézta bet kuriame
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i5 1-6 punkty, arba R1ayra su funkcine grupe, pavyzdziui, amino grupe, alkoholio grupe arba aldehido grupe;ir
tuomet (xi) etape (x) gauto junginio, kurio formulé (XI), redukcija, redukcine aminacijg, nukleofiline pakaitg ir
(arba) oksidacijg, tam, kad bity gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty;
arba (Gamma, taip pat vadinamo y) etape (ixalpha) arba (ixbeta) gauto junginio, kurio formulé (X), redukcijg,
redukcine aminacijag, nukleofiline pakaitg ir (arba) oksidacijg, tam, kad blty gautas junginys, kurio formulé (XII)

O/

o)
P

(X1

kur Rsa reisSkia Rs, kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirtgsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, Royra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito
reiSkia vandenilio atomg arba metoksi grupe, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi grupés, o Ribyra Ri1a, kaip
apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, modifikuotas redukcinés aminacijos, redukcijos, pakaitos ir (arba)
oksidacijos bldu; ir tuomet (x) etape (Gamma) gauto junginio, kurio formulé (XII), apsauginiy grupiy
pasalinimg, tam, kad baty gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty.

9. Junginio, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos gavimo budas pagal bet kurj i8
1-6 punkty, apimantis bent Siuos etapus:
(iA) junginio, kurio formulé (ll), pateikima,
CN
H. CN
)

H _N_
H™ H

(iiA) etape (iA) gauto junginio, kurio formulé (ll), ciklizacijg reakcijoje su R2-C(OCHs)s arba R2-COCI, kur Rz
yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, tam, kad bity gautas junginys, kurio formulé (lll),
NC
g
NC N)\RZ
I
H (i
kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty;

(iiiA) etape (iiA) gauto junginio, kurio formulé (IIl), nitrilo grupiy hidrolize, tam, kad bty gautas junginys, kurio
formulé (1V),

O
HO

HO /4 Rj
N)\RZ
e) |
H avy

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(ivA) etape (iiiA) gauto junginio, kurio formulé (IV), karboksirGgsties funkciniy grupiy esterinima, tam, kad

baty gautas junginys, kurio formulé (V),
R
]
o, J\
R/
N)\ R,
') |
H V)
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kur R yra (C1-Ca) alkilo grupé, pavyzdZiui, metilo grupé, etilo grupé, propilo grupé arba butilo grupé,tokia kaip
metilo grupé, ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i 1-6 punkty;
(vA) etape (ivA) gauto junginio, kurio formulé (V), ciklizacija, tam, kad baty gautas junginys, kurio formulé (VI),

R,

(VD)

kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(viA) etape (VA) gauto junginio, kurio formulé (VI), dihalogeninima, tam, kad bdty gautas junginys, kurio

formulé (VII),
HAL
N="
Nj\ / %\
N~ TR:
HAL |l| Vi

kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdZiui, chloro atomas,
fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai;

(viiA) pasirinktinai etape (viA) gauto junginio, kurio formulé (VII), reagavimg su R1-X, kur R1 yra kaip apibrézta
bet kuriame i§ 1-6 punkty, o X reiSkia halogeno atoma, pavyzdziui, chloro atomg, fluoro atoma, jodo atomag
arba bromo atomg, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (Vlla);

HAL
N="
Ne J N
A

N)\R2

|
HAL FL

(Vlla)

kur R1 ir Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro
atomas, fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai;
(viiiA) etape (viiA) gauto junginio, kurio formulé (Vlla), arba etape (viA) gauto junginio, kurio formulé (VII)
(kuriame R1 yra vandenilio atomas), nukleofiline aromating pakaitg, tam, kad baty gautas junginys, kurio
formulé (Vllla),

1 (VIIIa)

kur R1 ir R2 yra kaip apibréZta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdZiui, chloro
atomas, fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, chloro atomas;

(ixA) etape (viiiA) gauto junginio, kurio formulé (Vllla), pakaitg ir (arba) poravimo reakcijg, tam, kad baty
gautas junginys, kurio formulé (la),
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kur Rsa reiSkia Rs, kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirligsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsauging grupe, o R1 ir Rzyra kaip apibrézZta bet kuriame i§ 1-6 punkty;

(xA) kai Rsa skiriasi nuo Rs, kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, tuomet etape (ixA) gauto junginio, kurio
formulé (la), reagavimg su bet kokiais tinkamais reagentais ir bet kokiomis tinkamomis sglygomis, tam, kad
blty gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty.

10. Junginio, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos gavimo bidas pagal bet kurj i$
1-6 punkty, apimantis bent Siuos etapus:
(i) junginio, kurio formulé (ll), pateikima,

CN

H. /g/CN
\

H /N\
H™ "H

(i) etape (i) gauto junginio, kurio formulé (), ciklizacijg reakcijoje su R2-C(OCHs)s arba R2-COCI, kur Rz yra

kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, tam, kad bdty gautas junginys, kurio formulé (lll),

NC

H (1

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(i) etape (ii) gauto junginio, kurio formulé (Ill), nitrilo grupiy hidrolize, tam, kad baty gautas junginys, kurio
formulé (1V),

0

N
HO /i »\R

\
O H

2

av)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(iv) etape (iii) gauto junginio, kurio formulé (IV), karboksirtgsties funkciniy grupiy esterinimg, tam, kad bty

gautas junginys, kurio formulé (V),
R P
0
B
O
R—
N)\ Ry
I
°© W )

kur R yra (C+-C4) alkilo grupé, pavyzdziui, metilo grupé, etilo grupé, propilo grupé arba butilo grupé, tokia
kaip metilo grupé, ir Rz yra kaip apibréZta bet kuriame iS5 1-6 punkty;
(v) etape (iv) gauto junginio, kurio formulé (V), ciklizacijg, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (VI),

H, P
N
A
H/
N)\RZ
|
© H

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;
(vi) etape (v) gauto junginio, kurio formulé (VI), dihalogeninima, tam, kad bGty gautas junginys, kurio
formulé (VII),

(VI)
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HAL
N==
N
N\
N)\ Ro
HAL I
H (VID)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro
atomas, fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro
atomai;

tuomet arba (viialpha, taip pat vadinamo viia) etape (vi) gauto junginio, kurio formulé (VIl), reagavimg su R1a-
X, kur R1a yra R1, kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantis arba neapimantis hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirligsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, o X reiSkia halogeno atoma, tosilatg arba mesilatg, tam, kad bty gautas junginys, kurio
formulé (Vlllaa),

Hal
N="
Ny 7\
N
N)\RZ
Hal |
R.a (Villaa)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty, HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro atomas,
fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai, o R1a
yra kaip apibrézta auk3ciau Siame etape (viialpha);

arba (viibeta, taip pat vadinamo vii) etape (vi) gauto junginio, kurio formulé (VII), reagavimg su epoksidu,
kurio formulé,

R’

kur R'ir R" nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilio atomas arba (C1-Cs) alkilo grupé, pavyzdziui, metilo
grupé, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (Vlllaa)

Hal
N/
NPAR
Hal |
R.a (Villaa)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty, HAL yra halogeno atomas, pavyzdziui, chloro atomas,
fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, abu HAL yra vienodi ir yra chloro atomai, o R1a
yra kaip apibrézta auksciau etape (viialpha),

(viiiAA) etape (viialpha) arba (viibeta) gauto junginio, kurio formulé (Vlllaa), nukleofiline aromatine pakaitg
junginiu, kurio formulé (AA)

O/

N G,

(AA)

kur abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilio atomas arba metoksi grupé, pavyzdziui, abu G1 yra
metoksi grupés, tam, kad bty gautas junginys, kurio formulé (IXaa),
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O/
G,
a
\O N 1
N==
N
N
N)\ R2
Hal |
Ria (IXaa)

kur Rz yra kaip apibréZta bet kuriame i$§ 1-6 punkty, HAL yra halogeno atomas, pavyzdZiui, chloro atomas,
fluoro atomas, jodo atomas arba bromo atomas, pavyzdziui, chloro atomas, R1a yra kaip apibrézta auksciau
etape (viialpha), o abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilio atomas arba metoksi grupé,
pavyzdziui, abu G1 yra metoksi grupés;

(ixAA) etape (viiiAA) gauto junginio, kurio formulé (IXaa), pakaitg ir (arba) poravimo reakcijg, tam, kad baty

gautas junginys, kurio formulé (X),
O/
4
; G
\OO/\N 1
N
N

; —
N
I

R,a
R.a x)

kur Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, R1a yra kaip apibrézta auksc¢iau etape(viialpha), Rsa
reiSkia Rs, kaip apibréZta bet kuriame i 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine grupe,
amino apsaugine grupe, karboksirigsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, o abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito yra vandenilio atomas arba metoksi grupé,
pavyzdziui, abu G1 yra metoksi grupés;

ir

arba (x) etape (ixAA) gauto junginio, kurio formulé (X), apsauginiy grupiy pasalinimg, tam, kad bity gautas
junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty;

arba (x) etape (ixAA) gauto junginio, kurio formulé (X), apsauginiy grupiy pasalinimg, tam, kad bdty gautas
junginys, kurio formule (XI),

N==

/
N
3 N»\R‘?

(X1)

kur Rsa reisSkia Rs, kaip apibrézta bet kuriame i$ 1-6 punkty, apimantj arba neapimantj hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirligsties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, o R yra Ria arba R1a yra su funkcine
grupe, pavyzdziui, amino grupe, alkoholio grupe arba aldehido grupe; ir tuomet (xi) etape (x) gauto junginio,
kurio formulé (XI), redukcija, redukcine aminacijg, nukleofiline pakaitg ir (arba) oksidacijg, tam, kad baty
gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty;

arba (Gamma, taip pat vadinamo y) etape (ixAA) gauto junginio, kurio formulé (X), redukcijg, redukcine
aminacija, nukleofiling pakaitg ir (arba) oksidacijg, tam, kad bity gautas junginys, kurio formulé (XII),

O/

G

1

G
N
/ N
N / \
N\
N)\RZ
|
Rsa R,b

(X11)

;
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kur RsareiSkia Rs, kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, apimantj arba neapimant;j hidroksilo apsaugine
grupe, amino apsaugine grupe, karboksirligSties apsaugine grupe, aldehido apsaugine grupe arba ketono
apsaugine grupe, Rz yra kaip apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, abu G1 nepriklausomai vienas nuo kito
yra vandenilio atomas arba metoksi grupé, pavyzdziui, abu G1 yra metoksi grupés, o Rivyra Ria, kaip
apibrézta bet kuriame i§ 1-6 punkty, modifikuotas redukcinés aminacijos, redukcijos, pakaitos ir (arba)
oksidacijos badu; ir tuomet (x) etape (Gamma) gauto junginio, kurio formulé (XIl), apsauginiy grupiy
pasalinimg, tam, kad bdty gautas junginys, kurio formulé (1), kaip apibrézta bet kuriame i$§ 1-6 punkty.

11. Junginiai arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos, pasirinkti is:

i HH,
i M f’ J «fr
- M.
g S oy
\ J \
1 g
; (K);

(L); " (M);

(N); ir ’ (R)

kur:

— junginiai (H) ir (J) arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos yra priskiriami formulei (Vlla), kaip apibrézta
bet kuriame i$ 7 ir 9 punkty,

— junginiai (la) ir (K) arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos yra priskiriami formulei (Vllla), kaip
apibrézta bet kuriame i$ 7 ir 9 punkty,

— junginiai (L) ir (N) arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos yra priskiriami formulei (V1Il), kaip apibrézta
8 punkte, ir

— junginiai (M) ir (R) arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos yra priskiriami formulei (1X), kaip apibrézta
8 punkte.

12. Vaistas, apimantis junginj, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozitriu priimting jo druskg pagal bet kurj i$
1-6 punkty.

13. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimting jo druskg
pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, ir bent vieng farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

14. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-6 punktuy,
skirtas naudoti kaip vaista.
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15. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-6 punktuy,
skirtas naudoti kaip TLR7 ir (arba) TLR8 agonista.

16. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-6 punktuy,
skirtas naudoti ligos ar sutrikimo, susijusio su TLRY7 ir (arba) TLR8 aktyvumu, profilaktikai ir (arba) gydymui.

17. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirtas naudoti pagal 16 punkta,
kur ligos arba sutrikimai yra pasirinkti i$ lasteliy proliferaciniy ligy, vézio, létinés mielogeninés leukemijos,
plaukuotyjy lasteliy leukemijos, dermatologiniy ligy, tokiy kaip odos pazeidimai arba odos vézys (pavyzdziui,
iSoriniy lyties organy ir perianalinés srities karpos / smailiosios kondilomos, lyties organy pusleliné, aktininé
keratozé, bazaliniy Igsteliy karcinoma, odos T lIgsteliy limfoma), autoimuniniy ligy, uzdegiminiy ligy,
kvépavimo taky ligy, sepsio, alergijy (pavyzdziui, alerginio rinito arba kvépavimo taky alergijos), astmos,
transplantato atmetimo, transplantato prie§ Seimininkg ligos ir imunodeficito.

18. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, skirtas naudoti pagal 17 punkta,
kai su TLR7 ir (arba) TLR8 aktyvumu susijusi liga ar sutrikimas yra vézys.

19. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-6 punkty,
skirtas naudoti vakcinoje.

(51) Int.Cl. CO7D 487/08 (2006.01)
A61K 31/517 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

(11) 4293024

(13 T

(96) 22752854.4

(96) 2022-02-14

(97) 2023-12-20

(97) 2026-04-08

(86) PCT/JP2022/005582

(86) 2022-02-14

(87) WO 2022/173032

(87) 2022-08-18

(30) 2021021656, 2021-02-15, JP

(72)  YOSHINARI, Tomohiro, JP
ISHIOKA, Hiroki, JP
KAWAMINAMI, Eiji, JP
WATANABE, Hideyuki, JP
KAWAGUCHI, Kenichi, JP
KURAMOTO, Kazuyuki, JP
IMAIZUMI, Tomoyoshi, JP
MORIKAWA, Takahiro, JP
HAMAGUCHI, Hisao, JP
IMADA, Sunao, JP
OKUMURA, Mitsuaki, JP
NAGASHIMA, Takeyuki, JP
INAMURA, Kohei, JP

(73) Astellas Pharma Inc., Chuo-ku Tokyo 103-8411, JP

(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT

(54) Chinazolino junginys, skirtas G12D mutantinio KRAS baltymo degradacijai sukelti
Apibrézties punktai: 28, bréziniai: 0.

(57) 1. Junginys arba jo druska,
kur junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-[(1R)-2-hidroksi-1-{4-[4-(hidroksimetil)-1,3-tiazol-5-il]fenil}etil]-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(2-okso-1,3-oksazolidin-3-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
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(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-2-{[1-(2,2-
difluoretil)piperidin-4-ilJoksi}-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2, 3-triazol-
1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-
1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido,
(4R)-1-{(2S)-2-[4-(4-{[(6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-{[(2R,3R)-3-metoksibutan-2-ilJoksi}chinazolin-8-il)oksi]metil}fenil)- 1H-1,2,3-triazol-1-il]-3-
metilbutanoil}-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]-2-fluorfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanail]-
N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido ir
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-oksazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido.

2. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta,

kur junginys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil[fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-[(1R)-2-hidroksi-1-{4-[4-(hidroksimetil)-1,3-tiazol-5-il]fenil}etil]-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metilfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(2-okso-1,3-0ksazolidin-3-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-2-{[1-(2,2-
difluoretil)piperidin-4-ilJoksi}-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol
1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-
1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-{4-[4-({[(TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-{[(2R,3R)-3-metoksibutan-2-ilJoksi}chinazolin-8-ilJoksi}metil )fenil]-1H-1,2,3-triazol-1-il}-3-
metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]-2-fluorfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7TM)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido ir
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-oksazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido.

3. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta,

kur junginys yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
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(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-[(1R)-2-hidroksi-1-{4-[4-(hidroksimetil)-1,3-tiazol-5-il]fenil}etil]-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(2-okso-1,3-0oksazolidin-3-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-2-{[1-(2,2-
difluoretil)piperidin-4-ilJoksi}-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-
1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il )fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(1-metil-1H-pirazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-
1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-{4-[4-({[(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-{[(2R,3R)-3-metoksibutan-2-il]Joksi}chinazolin-8-il]Joksi}metil)fenil]-1H-1,2,3-triazol-1-il}-3-
metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil- 1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]-2-fluorfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-
hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido,
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamido ir
(4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7P)-6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil- 1H-
indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-
4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-oksazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamido.

4. Junginys arba jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-
5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

5. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-[(1R)-2-hidroksi-1-{4-[4-(hidroksimetil )-
1,3-tiazol-5-il]fenil}etil]-L-prolinamidas.

6. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(2-okso-1,3-
oksazolidin-3-il)fenilletil}-L-prolinamidas.

7. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-2-{[1-(2,2-difluoretil)piperidin-4-il]Joksi}-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-
ilYchinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-
metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

8. Junginys arba jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)fenilletil}-L-prolinamidas.

9. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il)fenil]-2-
hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamidas.

10. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-{(2S)-2-[4-(4-{[(6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-{[(2R,3R)-3-metoksibutan-2-
ilJoksi}chinazolin-8-il)oksilmetil}fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]-3-metilbutanoil}-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-
(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenilletil}-L-prolinamidas.
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11. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-

il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-

5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

12. Junginys arba jo druska pagal 1 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-8-
iltoksi)metil]-2-fluorfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-
1,3-tiazol-5-il)fenilletil}-L-prolinamidas.

13. Junginys arba jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-ilfenil]-2-
hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamidas.

14. Junginys arba jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({6-ciklopropil-4-[(1S,4S)-
2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-metoksipropoksi]chinazolin-8-
ilfoksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-
oksazol-5-il)fenilJetil}-L-prolinamidas.

15. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il Joksi]chinazolin-
8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-
tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

16. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il )oksi]chinazolin-
8-il}oksi)metilifenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-[(1R)-2-hidroksi-1-{4-[4-
(hidroksimetil)-1,3-tiazol-5-illfenil}etil]-L-prolinamidas.

17. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-
8-il}oksi)metilifenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(2-okso-1,3-
oksazolidin-3-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

18. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-2-{[1-(2,2-difluoretil)piperidin-4-ilJoksi}-7-(6-fluor-5-metil-1H-
indazol-4-il)chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-
hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

19. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il Joksi]chinazolin-
8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol- 1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(1-metil-1H-
pirazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

20. Junginys arba jo druska pagal 2 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il )oksi]chinazolin-
8-il}oksi)metilifenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il )fenil]-2-
hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamidas.

21. Junginys arba jo druska pagal 2 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-
8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-pirazol-5-il )fenil]-2-
hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamidas.

22. Junginys arba jo druska pagal 2 punkta, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-
metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-
hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-tiazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

23. Junginys arba jo druska pagal 2 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(oksan-4-il)oksi]chinazolin-
8-il}oksi)metil]-2-fluorfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-hidroksi-1-[4-(4-metil-
1,3-tiazol-5-il)fenilletil}-L-prolinamidas.

24. Junginys arba jo druska pagal 2 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-
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metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metil]fenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-N-{(1R)-1-[4-(1-etil-1H-
pirazol-5-il)fenil]-2-hidroksietil}-4-hidroksi-L-prolinamidas.

25. Junginys arba jo druska pagal 2 punktg, kur junginys yra (4R)-1-[(2S)-2-(4-{4-[({(7M)-6-ciklopropil-4-
[(1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il]-7-(6-fluor-5-metil-1H-indazol-4-il)-2-[(2S)-2-
metoksipropoksi]chinazolin-8-il}oksi)metillfenil}-1H-1,2,3-triazol-1-il)-3-metilbutanoil]-4-hidroksi-N-{(1R)-2-
hidroksi-1-[4-(4-metil-1,3-oksazol-5-il)fenil]etil}-L-prolinamidas.

26. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj arba jo druskg pagal bet kurj i§ 1-25 punkty ir vieng ar daugiau
farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy.

27. Farmaciné kompozicija pagal 26 punktg, skirta kasos véziui gydyti.

28. Junginys arba jo druska pagal bet kurj i§ 1-25 punkty, skirti kasos véziui gydyti.
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(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)

(73)
(74)

(54)

(57)

Int.Cl.  €07J 71/00 (2006.01)
A61P 17/00 (2006.01)
AG61P 19/02 (2006.01)

4314005

T

22715884.7
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2024-02-07
2026-02-25
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MCMILLEN, William Thomas, US
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Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46285, US
Liudmila GERASIMOVIC, 9, I] ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®, Vingriy g. 13-42, LT-01141
Vilnius, LT

Gliukokortikoidy receptoriy agonistai

Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé:

kur R yra H arba
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R"yra H, halogenas, CN, C1-C3-alkilas, C3-C6-cikloalkilas, C1-C3-alkoksi, C2-C3-alkenilas, OCFs3,

R2 yra H, halogenas, C1-C3-alkilas, C1-C3-alkoksi arba C2-C3-alkenilas;

R® yra NH2 arba CH2NHz; ir

X yra O, OCH2, OCH2CHz, CH20, SCH2, CH2S, CH2, NHCH2, CH2NH, N(CH3)CH2, CH2CH2, C=C arba
jungtis, kur X yra prijungtas prie A fenilo Ziedo orto- arba meta-padétyje, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
druska,

ir kur junginys nera

arba

2. Junginys pagal 1 punkta, kur R® yra NH2, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R yra:
(a) H, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska; arba

(b)

arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio jo druska.

4. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur R" yra:

(a) C1-C3-alkilas, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska;
(b) CHs, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska;

(c) C1-C3-alkoksi, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska;
(d) OCHgs, arba farmaciniu poZidriu priimtina tokio junginio druska; arba
(e) F, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska.

5. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur R? yra F, arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-5 punkty, kur X yra:

(a) OCHg, arba farmaciniu pozitriu priimtina tokio junginio druska;

(b) O, arba farmaciniu pozitriu priimtina tokio junginio druska;

(c) CHz, arba farmaciniu poziariu priimtina tokio junginio druska;

(d) SCHz, arba farmaciniu pozidriu priimtina tokio junginio druska; arba
(e) jungtis, arba farmaciniu poZidriu priimtina tokio junginio druska.
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7. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio formulé yra

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

8. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio formulé yra

Hz

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 8 punkta, kur junginys yra

10. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra
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12. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra
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14. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra
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155

156

157

158

159

ir farmaciniu pozidriu priimtiny jy drusky.

16. Junginys arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska pagal bet kurj vieng i 1-15 punkty, skirtas naudoti
terapijoje.

17. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj vieng i§ 1-15 punkty, skirtas naudoti
gydant

(a) atopinj dermatitg arba

(b) reumatoidinj artrita.

18. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj arba farmaciniu poZzidriu priimting jo druska pagal bet kurj vieng
i5 1-15 punkty su vienu arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny nesikliy, skiedikliy arba pagalbiniy
medziagy.

19. Farmacinés kompozicijos gamybos budas, apimantis junginio arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo
druskos pagal bet kurj vieng i§ 1-15 punkty sumaiSyma su vienu arba daugiau farmaciniu poZidriu priimtiny
nesikliy, skiedikliy arba pagalbiniy medziagy.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)

Int. Cl. CO7K 7/64 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
AB1K 38/00 (2006.01)

4540267

T
23738338.5
2023-06-13
2025-04-23
2026-04-15
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(86) PCT/US2023/025105
(86) 2023-06-13
(87) WO 2023/244554
(87) 2023-12-21
(30) 202263352283 P, 2022-06-15, US
202363496265 P, 2023-04-14, US
(72) CRUZ, Faben A., US
FENG, Danqing, US
GUO, Zhuyan, US
HANISAK, Jennifer, US
HICKEY, Jennifer L., US
JAYNE, Charles Lee, US
KEKEC, Ahmet, US
LO, Michael Man-Chu, US
PLUMMER, Christopher W., US
BIANCHI, Elisabetta, IT
COLARUSSO, Stefania, IT
NIZI, Emanuela, IT
PAVONE, Francesca, IT
YOUSIF, Ali Munaim, IT

(73) Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, New Jersey 07065, US
(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54)  Cikliniai peptidai, skirti interleukino-1 beta surinkimui
Apibrézties punktai: 25, bréziniai: 0.
(57) 1. Junginys, kurio formulé

H @] H o]
2
" N\)LN N A R
b H 1iNH
Rgaw [8)] © — 0.
0
== f
N O~ "NH
RSE
R‘H o

A? ,

kur:

R' yra CH3C(O)NH-CH2CH.-O- arba C*;

C'yra:

(i) 5-6 nariy monociklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomuy,
pasirinkty i$ grupés, susidedancios i§ N, O ir S; arba

(i) 5-6 nariy mono- arba biciklinis, sotusis cikloalkilas arba heterocikloalkilas, kurio sudétyje yra nuo 1 iki 2
heteroatomuy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios i$ N, O ir S; arba

(iif) 5-6 nariy mono- arba biciklinis cikloalkilas;

kur C' yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 R®' pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i$ halogeno, C1-Cs alkilo, C1-Cs fluoralkilo, karboksilo, C+-Cs alkoksilo ir C2-Cs acilo;

R2 yra H, C1-Cs alkilas, benzilas arba fenil-CH2CHa-;

R® yra 9-10 nariy biciklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 2
heteroatomuy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

kur R3 yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 R3® pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés,
susidedancios i$ halogeno, C1-Cs alkilo, C1-Cs fluoralkilo, hidroksilo ir C4+-Cs alkoksilo;

R* yra C1-Cs alkilas, HO2C-(CH2)m-, H2NC(O)-(CH2)m-, (CH3)2NC(O)-(CH2)m- arba tetrazolil-(CH2)m-;

R5 yra aminas, H2N(CH2)n-, H2NC(O)-(CHz)n-, CH3C(O)NH-, CH3C(O)NH(CHz)a-, C5 arba C5-CH>-,
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CS yra:

(i) 5-6 nariy monociklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomuy,
pasirinkty i8 grupés, susidedancios i N, O ir S;

(ii) 9-10 nariy biciklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto biciklinio heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 3
heteroatomy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

(iii) 5-6 nariy monociklinis arba 9-10 nariy heterocikloalkilas, kur minétas heterocikloalkilas yra sotus arba i$
dalies nesotus, ir jo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios i N, O ir S;
(iv) 5-6 nariy monociklinis cikloalkilas;

(v) 2,3-dihidroindolilas;

kur C5 yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 RC® pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés,
susidedancios i§ halogeno, amino, hidroksilo, C1-Cs alkilo, C1-Cs fluoralkilo, C1-Cs alkoksilo, H2N-(CHz)«-,
H2NC(O)-(CH2)k-, H2C=CH-CH20- ir fenilo;

R® yra H, C1-Cs alkilas, H2N(CH2)p-, HOCH2-, (CH3)2NCHz2-, H3CO-(CHz)q- arba C8-CHz-;

C® yra 5-6 nariy monociklinis, sotusis heterocikloalkilas, kurio sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomy, pasirinkty
i$ grupes, susidedangios i§ N, O ir S; ir kur C® yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 R°® pakaity,
nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedancios i$ halogeno, C+1-Cs alkilo, C1-Cs fluoralkilo, hidroksilo ir
C+-Csz alkoksilo;

R7 yra H arba C1-Cs alkilas;

R8 yra H, C1-Cs alkilas, HOCH2-, H2N(CH2)r-, (CH3)sN*(CHa2)r- arba CH3C(O)NH(CHa)r-;

R® yra H arba C1-C3 alkilas;

R% yra H arba C1-Cs3 alkilas;

R% yra H, C1-Cs alkilas, C°-CH2- arba C%-CH2CHa-;

C® yra:

(i) 5-6 nariy monociklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomuy,
pasirinkty i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S; arba

(ii) 5-6 nariy monociklinis, sotusis cikloalkilas arba heterocikloalkilas, kur heterocikloalkilo sudétyje yra nuo 1
iki 2 heteroatomy, pasirinkty i§ grupés, susidedancios i N, O ir S;

kur C® yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 R®® pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i§ halogeno, amino, hidroksilo, ciano, C+4-Cs alkilo, C4-C3s fluoralkilo, C1-Cs alkoksilo,
H2N-(CHz)k-, H2NC(O)-(CHz)k-, H2NCH2CH20-, CH3C(O)NH-CH2CH20- ir morfolinil-CH2CH20-;

R yra H, halogenas arba C+-Cs alkilas;

R™ yra H, halogenas arba C+-Cs alkilas;

kiekvienu atveju indeksas k yra nepriklausomai 1 arba 2;

indeksas m yra 1 arba 2;

indeksas nyra 1, 2, 3 arba 4;

indeksas pyra 1, 2, 3 arba 4;

indeksas q yra 1 arba 2;

indeksas ryra 1, 2, 3 arba 4;

X', X2 ir X3 nepriklausomai yra C(H) arba N; ir

A" ir A2 yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, kurig sudaro HO2C-, H2NC(O)-, CH3C(O)N(H)-, H2NS(O)2-,
CH3S(0)2N(H)-, tetrazolilas ir 5-okso oksaadiazolilas; arba

farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:

R® yra aminas, H2N(CH2)n-, H2NC(O)-(CHz2)n-, C5 arba C5-CHz-,

CS yra:

(i) 5-6 nariy monociklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomuy,
pasirinkty i$ grupés, susidedancios i N, O ir S:

(ii) 9-10 nariy biciklinis arilas arba heteroarilas, kur minéto biciklinio heteroarilo sudétyje yra nuo 1 iki 3
heteroatomy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios iS N, O ir S;

(iii) 5-6 nariy monociklinis arba 9-10 nariy heterocikloalkilas, kur minétas heterocikloalkilas yra sotus arba i$
dalies nesotus, ir jo sudétyje yra nuo 1 iki 2 heteroatomy, pasirinkty i$ grupés, susidedancios i§ N, O ir S;
arba

(iv) 2,3-dihidroindolilas;

kur C5 yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 3 RC® pakaity, nepriklausomai pasirinkty i$ grupés,
susidedancios i§ halogeno, amino, hidroksilo, C1-Cs alkilo, C1-Cs fluoralkilo, C1-Cs alkoksilo, H2N-(CHz)«-,
H2NC(O)-(CH2)k-, H2C=CH-CH20- ir fenilo;

R® yra H, C2-CS alkilas, H2N(CHz)p-, HOCHz-, (CH3)2NCH2-, H3CO-(CH2)q- arba C8-CHa-;

R® yra H, C1-Cs alkilas, HOCH2- arba H2N(CH2):-;

R% yra H;

R% yra H, C1-Cs alkilas, C%-CH2- arba C°-CH2CHo>-;

R yra H;

R" yra H;

indeksas p yra 1, 2 arba 3; ir

indeksas ryra 2, 3 arba 4.
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3. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur: C' yra fenilas, pirimidilas arba
piperazinilas, kur C' yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 2 R®" pakaity;

R3 yra naftilas arba indolilas, kur R® yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 2 R% pakaity;

C5 yra fenilas, piridilas, pirimidilas, naftilas, indolilas, 7-azaindolilas, indazolilas, 2,3-dihidroindolilas,
piperidinilas, tetrahidropiranilas arba cikloheksilas, kur C° yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 2 R®S;
CS yra tetrahidropiranilas arba morfolinilas; kur C® yra nepakeistas arba pakeistas nuo 1 iki 2 R®S; ir

R yra H arba metilas;

C? yra fenilas, piridilas, cikloheksilas, morfolinilas arba piperidinilas, kur C® yra nepakeistas arba pakeistas
nuo 1 iki 2 R,

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur X' ir X2 yra C(H); ir
R yra fenilas, pakeistas karboksilu, arba R yra CH3C(O)NH-CH2CH2-O-.

5. Junginys pagal bet kurj i§ 1—4 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur R? yra H.

6. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R® yra indolilas
pakeistas vienu halohenu, arba R3 yra naftilas.

7. Junginys pagal bet kurj i$ 1-6 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur R* yra HO2C-(CHz2)m-.
8. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty arba farmaciniu poZidiriu priimtina jo druska, kur X3 yra C(H).

9. Junginys pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R% yra HaN(CH2)n-,
indolas, 7-azaindolas, naftilas arba piridilas.

10. Junginys pagal bet kurj i 1-9 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R® yra H, HOCHa-,
C2-Cs alkilas arba H2N(CH2)p-.

11. Junginys pagal bet kurj i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kur R” yra H.

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-11 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur: R® yra metilas
arba HoNCH2CHa-; ir R® yra H.

13. Junginys pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kur R% yra

X,
AT

X,

arba

14. Junginys pagal bet kurj i 1-13 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur R yra H; ir R"’
yra H, F arba ClI.

15. Junginys pagal bet kurj i§ 1-14 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur A" ir A2 abu yra
HO:2C-.

16. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu poZiariu priimtina jo druska, kur:

R yra 4-CH3C(O)-piperazin-1-ilas, CHsC(O)NH-CH2CHa-O-, 5-CO2H-pirimidin-2-ilas arba 4-COzH-fenilas;
R? yra H, etilas, benzilas arba fenil-CH2CH>-;

R3 yra naft-1-ilas, 4-fluorindol-3-ilas arba 4-chlorindol-3-ilas;

R* yra metilas, HO2C-(CHz)m- arba H2NC(O)-(CH2)m-;

R® yra aminas, HaN(CHz)n-, naft-1-ilas, indol-3-ilas, 7-aza-indol-3-ilas, indazol-1-ilas, 2,3-dihidroindol-1-ilas,
pirid-3-ilas,  pirid-4-ilas, piperidin-4-ilas, = 3-aminometilfenil, = 4-aminometilfenilas,  3-aminofenilas,
4-aminofenilas, fenilas, pirid-4-il-CH2-, pirimidin-5-ilas, tetrahidropiran-4-il-, HoNC(O)-(CHz2)2-, 3-bifenilas,
3-CH2=CH-CH20-fenilas, CH3C(O)NH-, CH3C(O)NH(CH2)s- arba cikloheksilas;

R® yra H, (CH3z)2CHCH2-, (CH3)3sCCH2-, H2N(CH2)p-, HOCH2-, H3CCH2CH2-, morfolin-4-il-CHz-,
tetrahidropiran-4-il-CHz-, (CHs)2NCH2- arba H3CO-(CH2)q-;

R7 yra H arba metilas;
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R8 yra H, metilas, HOCHz-, HoN(CHz2)-, (CH3)sNCH2CHa- arba CH3C(O)NH(CHz2)s-;

R® yra H arba metilas;

R% yra H arba metilas;

R% yra H, metilas, H3CCH2CH2CH2-, 4-HO-fenil-CH2CHz-, fenil-CH2CH2-, cikloheksil-CH2CHz-, 5-NC-pirid-3-
il-CH2CH2-, 4-F3C-fenil-CH2-, 3-F3C-fenil-CH2-, 2-F3C-fenil-CH2-, morfolin-4-il-CH2CH20-fenil-CHa-,
4-aminofenil-CHz2-, 4,4-difluorcikloheksil-CHz2-, 4-H2NCH2CH20-fenil-CHz2-, 4-H2NCH2CH20-pirid-3-il-CHz-,
piperidin-4-il-CHz- arba 4-CH3C(O)NH-CH2CH20-fenil-CHz-;

R yra H, fluoras arba metilas;

R" yra H, fluoras arba chloras;

A'ir A% abu yra HO2C-; ir

X1, X2 ir X3 yra C(H).

17. Junginys pagal 1 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ (SEQ ID Nr. 78, 71-72, 67, 65, 70, 69,
68, 66, 64, 77, 79, 209, 193, 215, 212 ir 210 atitinkamai, pagal pateikimo tvarka):

A
D;_._\[,NH
TN
O’..‘f-“
HNT =t
N
."\ ,_;_.I'I
T =0
F
HO
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

18. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra:
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o]

ey

(SEQID Nr. 78),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

19. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra:
o]
HO Q

HO H
H N N
o LA 0o o N2
© ~ NH a R
Og NH HN
X |
: 0% NH

" NH
H
N__.O o) H
M NMe
N M ’ OH
Y YY e

HaM

(SEQ ID Nr. 67),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

20. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra:
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&
i HO—{
P l o
HO ]I L. (_T \
T A
|- h
== o] o]
HO H H
N LR el o
| | HM ” = N I N
A L & L H & o L 2NH
\ O I__.__.J- NH |_ B - F
| H l '
O. NH S HNo -
| ¢ T 7
N ) - S TR
i p o H
o N._.O o O;T.
- I /l H -~ I MMe .
[.- - N { T N . o OH
Ox _/" H ™ D i -
n" ‘I,'
Hzh =
.":'r_rq"\l,'
==,
\F__-_-.O
HO
(SEQ ID Nr. 65),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
21. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra:
O)\NH
H HO
Q
HO H Ho§
N A AN
HM M N
H ~INH;
o} 0. .
© A
OTNH HN ‘
HNTS N o NH
o M. -0 o o Q
H

(SEQ ID Nr. 212),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

22. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra:
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(SEQ ID Nr. 215).

23. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-22 punkty arba farmaciniu pozidriu

priimting jo druskg ir farmaciniu pozidriu priimting nesikl|.

24. Junginys pagal bet kurj vieng i 1-22 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti

terapijai.

25. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-22 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti

gydant ateroskleroze arba kraujagysliy uzdegima.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)

(72)

(73)
(74)

Int. Cl. CO7K 16/00
CO7K 16/06
CO7K 16/28
CO7K 16/46

3936521

T
21173787.9
2014-03-17
2022-01-12
2026-02-11

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

201361794896 P, 2013-03-15, US
201361818401 P, 2013-05-01, US
201361818153 P, 2013-05-01, US
201361818344 P, 2013-05-01, US
201361913832 P, 2013-12-09, US
201361913879 P, 2013-12-09, US
201361913870 P, 2013-12-09, US

201414155334, 2014-01-14, US

PCT/US2014/011549, 2014-01-14, WO
201461938095 P, 2014-02-10, US

201414205248, 2014-03-11, US
201414207489, 2014-03-12, US

MOORE, Gregory, US
DESJARLAIS, John, US
RASHID, Rumana, US
BERNETT, Matthew J., US

Xencor, Inc., Pasadena, CA 91107, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
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(54) Heterodimeriniai baltymai
Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.
(57) 1. Heterodimerinis baltymas, apimantis:
a) pirmagjj monomerg, apimantj pirmajj variantinj Fc domeng, apimantj aminorigsc¢iy pakaitus S364K ir
E357Q; ir
b) antrgjj monomerg, apimantj antrajj variantinj Fc domena, apimantj aminoriigsciy pakaitus L368D ir K370S;
kur pirmasis ir antrasis variantiniai Fc domenai yra variantiniai Zzmogaus Fc domenai, pasirinkti iS grupés,
kurig sudaro: variantiniai Zzmogaus IgG1 Fc domenai, variantiniai Zmogaus IgG2 Fc domenai ir variantiniai
IgG4 variantiniai Zmogaus Fc domenai; ir
kur numeracija yra pagal ES numeracija.
2. Heterodimerinis baltymas pagal 1 punkta, kur pirmasis monomeras apima
pirmajj susiliejimo partnerj; ir
antrasis monomeras apima antrgjj susiliejimo partner;.
3. Heterodimerinis baltymas pagal 1 punkta, kur
pirmasis monomeras apima pirmajj antigeng suriSantj domena; ir
antrasis monomeras apima antrgjj antigeng suri$antj domena.
4. Nukleortugsciy kompozicija, apimanti:
a) pirmajg nukleortgstj, koduojancig pirmajj monomera pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty; ir
b) antrgjg nukleoriigstj, koduojancig antrgjj monomerg pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty.
5. Ekspresijos vektoriy kompozicija, apimanti:
a) pirmajj ekspresijos vektoriy, apimantj pirmajg nukleortgstj, koduojancig pirmajj monomerg pagal bet kurj
vieng i§ 1-3 punkty; ir
b) antrgjj ekspresijos vektoriy, apimantj antrajg nukleorigstj, koduojancig antrajj monomerg pagal bet kurj
vieng i8 1-3 punkty.
6. Lastelé Seimininké, apimanti nukleorigs€iy kompozicijg pagal 4 punktg arba ekspresijos vektoriy
kompozicijg pagal 5 punktg.
7. Heterodimerinio baltymo gamybos biddas, apimantis Igstelés Seimininkés pagal 6 punktg auginimg
salygomis, kur yra gaminamas heterodimerinis baltymas, ir heterodimerinio baltymo iSgavima.
(51) Int.Cl. CO7K 16/28 (2006.01)
CO07K 16/30 (2006.01)
A61K 48/00 (2006.01)
C12N 15/09 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
(11) 3967329
(13) T
(96) 20801569.3
(96) 2020-05-06
(97) 2022-03-16
(97) 2026-04-01
(86) PCT/CN2020/088836
(86) 2020-05-06
(87) WO 2020/224606
(87) 2020-11-12
(30) 201910376652, 2019-05-07, CN
(72) ZHANG, Hua, CN
SHI, Huan, CN
SHEN, Lianjun, CN
CAO, Wei, CN
LIU, Liping, CN
(73)  Gracell Bioscience (Shanghai) Co., Ltd., Shanghai, CN
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Dirbtiné imuniné lgstelé, nukreipta pries BCMA, ir jos panaudojimas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
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(57)

1. Chimerinis antigeno receptorius (CAR), apimantis antigeng suriSantj domena, kuris nukreiptas prie§ BCMA
ir apima (i) antikino sunkiosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta SEQ ID NR. 9, ir (ii) antikino
lengvosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta SEQ ID NR. 10.

2. CAR pagal 1 punkta, kur antigeng suriSantis domenas yra kaip pateikta toliau nurodytoje A formuléje arba
B formuléje:

VH-VL, (A); VL-VH, (B)

kur formuléje Vu yra antikiino sunkiosios grandinés kintamoiji sritis; VL yra antikino lengvosios grandinés
kintamoji sritis ir ,,-“ yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys.

3. CAR pagal 1 punktg, kur CAR yra bispecifinis CAR, apimantis (i) antigeng suriSantj domena, nukreiptg
prieS BCMA, ir (ii) papildomg antigeng suriSantj domeng, nukreiptg prie$ papildoma taikinj,

kur papildomas taikinys yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro CD138, kapa lengvoji grandiné, NKG2D
ligandai, TACI, GPRC5D, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33,
CD38, CD40, CD44Ve6, CD47, CD52, CD56, CD57, CD58, CD79b, CD80, CD86, CD81, CD123, CD133,
CD137,CD151,CD171, CD276, CLL1, B7TH4, VEGFR-2, EGFR, GPC3, PMSA, CEACAMSG, c-Met, EGFRVIII,
ErbB2/HER2, ErbB3, HER-2, HER3, ErbB4/HER-4, EphA2, IGF1R, GD2, O acetilas GD2, O acetilas GD3,
GHRHR, GHR, Flt1, KDR, Flt4, Fit3, CEA, CA125, CTLA-4, GITR, BTLA, TGFBR1, TGFBR2, IL6R, gp130,
Lewis, TNFR1, TNFR2, PD1, PD-L1, PD-L2, PSCA, HVEM, MAGE-A, MSLN, NY-ESO-1, PSMA, RANK,
ROR1, TNFRSF4, TWEAK-R, LTPR, LIFRP, LRP5, MUC1, MUC16, TCRa, TCRB, TLR7, TLR9, PTCH1,
WT-1, Robol, Frizzled, OX40, Notch-1-4, APRIL, CS1, MAGE3, Claudin 18.2, foliato receptorius a, foliato
receptorius 3, GPC2, CD70, BAFF-R ir TROP-2.

4. Dirbtiné imuniné Igstelé, ekspresuojanti (i) CAR pagal 1 punktg ir (ii) papildomg CAR, nukreiptg prie$
papildoma taikinj ir apimantj papildomg antigeng suriSantj domeng prie$ papildoma taikinj,

kur papildomas taikinys yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro CD138, kapa lengvoji grandiné, NKG2D
ligandai, TACI, GPRC5D, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8, CD19, CD20, CD22, CD25, CD28, CD30, CD33,
CD38, CD40, CD44V6, CD47, CD52, CD56, CD57, CD58, CD79b, CD80, CD86, CD81, CD123, CD133,
CD137,CD151,CD171, CD276, CLL1, B7TH4, VEGFR-2, EGFR, GPC3, PMSA, CEACAMSG, c-Met, EGFRVIII,
ErbB2/HER2, ErbB3, HER-2, HER3, ErbB4/HER-4, EphA2, IGF1R, GD2, O acetilas GD2, O acetilas GD3,
GHRHR, GHR, Flt1, KDR, Flt4, FIt3, CEA, CA125, CTLA-4, GITR, BTLA, TGFBR1, TGFBR2, IL6R, gp130,
Lewis, TNFR1, TNFR2, PD1, PD-L1, PD-L2, PSCA, HVEM, MAGE-A, MSLN, NY-ESO-1, PSMA, RANK,
ROR1, TNFRSF4, TWEAK-R, LTPR, LIFRP, LRP5, MUC1, MUC16, TCRa, TCRB, TLR7, TLR9, PTCH1,
WT-1, Robol, Frizzled, OX40, Notch-1-4, APRIL, CS1, MAGES, Claudin 18.2, foliato receptorius a, foliato
receptorius 3, GPC2, CD70, BAFF-R ir TROP-2.

5. CAR pagal 3 punktg arba dirbtiné imuniné Igstelé pagal 4 punktg, kur papildomas taikinys yra CD19.

6. CAR pagal 3 punktg, kur papildomas taikinys yra CD19 ir papildomas antigeng suriSantis domenas,
nukreiptas prie§ CD19, apima (a) antikino sunkiosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta SEQ ID NR.
11, ir (b) antikdno lengvosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta SEQ ID NR. 12.

7. CAR pagal 3 punktag, kur papildomas taikinys yra CD19 ir papildomas antigeng suriSantis domenas,
nukreiptas prie§ CD19, apima (a) antikino sunkiosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta bet kurioje
vienoje i§ SEQ ID NR. 21-30, ir (b) antikiino lengvosios grandinés kintamajg sritj, kaip pateikta bet kurioje
vienoje i§ SEQ ID NR. 31-36.

8. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktilirg, kaip pateikta toliau nurodytoje Il formuléje:
L-scFv1-l-scFv2-H-TM-C-CD3¢ (0

kur formuléje:

- Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys;

L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

| yra lankstus jungtukas (linkeris);

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé;

CD3( yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i§ CD3g; ir

scFv1 yra papildomas antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prie$ papildoma taikinj, ir scFv2 yra antigeng
suriSantis domenas, nukreiptas prie§ BCMA.

9. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktlrg, kaip pateikta toliau nurodytoje Il formuléje:
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L-scFv1-l-scFv2-H-TM-C-CD3¢ ()]

kur formuléje:

. Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys;

L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

| yra lankstus jungtukas (linkeris);

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé;

CD3¢ yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i§ CD3(; ir

scFv2 yra papildomas antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prieS papildomg taikinj, ir scFv1 yra antigeng
suriSantis domenas, nukreiptas prieS BCMA.

10. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktiirg, kaip pateikta toliau nurodytoje Ill formuléje:
L-Vi3-scFv3-Vh3-H-TM-C-CD3¢ (1)

kur formuléje:

- Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys;

L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé;

CD3¢ yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i§ CD3¢; ir

scFv3 yra antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prieS BCMA, Vus yra papildomo antigeng suriSancio
domeno, nukreipto prie$ papildoma taikinj, antikiino sunkiosios grandinés kintamoaiji sritis ir V3 yra papildomo
antigena suriSancio domeno, nukreipto prie$ papildomg taikinj, antikGino lengvosios grandinés kintamoji sritis.

11. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktiirg, kaip pateikta toliau nurodytoje Ill formuléje:
L-Vi3-scFv3-Vh3-H-TM-C-CD3¢ (1)

kur formuléje:

- Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys;

L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé;

CD3( yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i CD3¢; ir

scFv3 yra papildomas antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prie$ papildomg taikinj, Vhs yra antikiino
sunkiosios grandinés kintamaji sritis prie§ BCMA ir Vi3 yra antikiino lengvosios grandinés kintamaji sritis pries
BCMA.

12. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktiirg, kaip pateikta toliau nurodytoje IlI' formuléje:
L-VH3-scFv3-Vi3-H-TM-C-CD3¢ (UID)

kur formuléje:

- Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rysys;

L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé;

CD3( yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i§ CD3g; ir

scFv3 yra antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prieS BCMA, Vus yra papildomo antigeng suriSancio
domeno, nukreipto prie$ papildoma taikinj, antikiino sunkiosios grandinés kintamoaiji sritis ir V3 yra papildomo
antigeng surisancio domeno, nukreipto prie$ papildomg taikinj, antikGino lengvosios grandinés kintamoji sritis.

13. CAR pagal 3 punkta, kur bispecifinis CAR turi struktdirg, kaip pateikta toliau nurodytoje IlI' formuléje:
L-VH3-scFv3-Vi3-H-TM-C-CD3¢ (UID)

kur formuléje:
. Kiekvienas nepriklausomai yra peptidinis jungtukas (linkeris) arba peptidinis rySys;
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L néra arba yra signaliniy peptidy seka;

H néra arba yra lanksto sritis;

TM yra transmembranos domenas;

C yra kostimuliaciné signaliné molekulé:

CD3( yra citoplazminio signalizavimo seka, gauta i CD3¢; ir

scFv3 yra papildomas antigeng suriSantis domenas, nukreiptas prie$ papildoma taikinj, Vi3 yra antikiino
sunkiosios grandinés kintamaji sritis pries BCMA ir Vi3 yra antikiino lengvosios grandinés kintamaji sritis pries
BCMA.

14. Dirbtiné imuniné Igstelé, apimanti CAR pagal 1 arba 2 punktg arba bispecifinj CAR pagal bet kurj vieng
i§ 3, 5—7 ir 8—11 punkty.

15. CAR pagal 10 punkta, kur:

papildomas taikinys yra CD19; ir

scFva3 turi struktara, kaip pateikta toliau nurodytoje formuléje: Vu-Vi, kur VH yra antikiino sunkiosios grandinés
kintamoji sritis prie§ BCMA (,Vuecma®), VL yra antikino lengvosios grandinés kintamoji sritis prieS BCMA
(»VL,BcMA®) ir ,-“ yra jungtukas (linkeris) arba peptidinis rySys.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int.Cl. CO7K 16/28 (2006.01)
CO7K 16/46 (2006.01)
CO7K 19/00 (2006.01)
C12N 15/13 (2006.01)
C12N 15/62 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)

4082570

I

19958033.3

2019-12-27

2022-11-02

2026-02-25

PCT/JP2019/051447

2019-12-27

WO 2021/131021

2021-07-01

KATADA, Hitoshi, JP

TATSUMI, Kanako, JP

MATSUDA, Yutaka, JP

SHIMIZU, Shun, JP

KAMIMURA, Masaki, JP

KOMORI, Yasunori, JP

HORI, Yuiji, JP

IGAWA, Tomoyuki, SG

KAWAUCHI, Hiroki, JP

SUSUMU, Hiroaki, JP

CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA, Tokyo 115-8543, JP

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Anti-CTLA-4 antiklnas ir jo panaudojimas

Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.

1. Anti-CTLA-4 antiklinas, kurs apima:

(1) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 83, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 97;

(2) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 86, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 134;

(3) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 136, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 95;

(4) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 140, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 146;

(5) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 141, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 146;

(6) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 140, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 147;

(7) VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 141, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 147;

(8) pirmajg kintama sritj, apimancig VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 140, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ
ID Nr. 146, ir antrajg kintama sritj, apimancia VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 141, ir VL seka, kaip
nurodyta SEQ ID Nr. 146; arba

(9) pirmajg kintama sritj, apimancia VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 140, ir VL seka, kaip nurodyta SEQ
ID Nr. 147, ir antrgjg kintamg sritj, apimanc¢ig VH seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 141, ir VL seka, kaip
nurodyta SEQ ID Nr. 147.
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2. |zoliuota nukleortgstis, koduojanti antikling pagal 1 punktg.
3. Lastelé-Seimininké, apimanti nukleorigstj pagal 2 punkta.

4. Antikino gamybos bidas, apimantis Igstelés-Seimininkés pagal 3 punktg kultivavimg taip, kad bty
pagamintas antikinas.

5. Farmaciné forma, apimanti antikiing pagal 1 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj.
6. Farmaciné forma pagal 5 punkta, skirta panaudoti naviko gydymui.

7. Farmaciné forma, skirta panaudoti pagal 6 punktg, kur navikas yra kraties vézys arba kepeny veézys.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int.Cl. CO7K 16/30 (2006.01)
A61K 51/10 (2006.01)
CO7K 16/40 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)

3553088

I

19161698.6

2014-11-19

2019-10-16

2026-03-04

201320408, 2013-11-19, GB

201401973, 2014-02-05, GB
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Humanizuotas antiklinas prie$ kalikreing-2

Apibrézties punktai: 29, bréziniai: 0.

1. Antik@no polipeptidas, pasizymintis specifiniu prisijungimu prie Zmogaus kalikreino-2 (hK2), kur antikiino
polipeptidas apima

(a) sunkiosios grandinés kintamaja sritj, apimancig aminorigsciy sekas SEQ ID NR. 1 ir SEQ ID NR. 2, ir
SEQ ID NR. 3;ir

(b) lengvosios grandinés kintamajg sritj, apimancig aminoriugs¢iy sekas SEQ ID NR. 4 ir SEQ ID NR. 5, ir
SEQ ID NR. 6;

kur sunkiosios grandinés kintamoiji sritis ir lengvosios grandinés kintamoji sritis apima vieno ar daugiau
zmogaus antikiny pagrindines aminorfigsc¢iy sekas ir kur antikiino polipeptidas pasizymi padidéjusiu
terapiniu santykiu, palyginti su antikinu, apimanciu sunkiosios grandinés aminortgsciy seka SEQ ID NR. 23
ir lengvosios grandinés aminortigSciy sekg SEQ ID NR. 24.

2. AntikGino polipeptidas pagal 1 punktg, apimantis arba sudarytas i§ nepazeisto antikiino arba antigeng
suriSancio fragmento, pasirinkto i$ grupés, sudarytos i§ Fv fragmenty ir Fab tipo fragmenty.

3. Antikino polipeptidas pagal 1 arba 2 punkta, apimantis sunkiosios grandinés kintamajg sritj, kuri apima
arba yra sudaryta i§ aminorigsciy sekos SEQ ID NR. 8, ir lengvosios grandinés kintamajg sritj, kuri apima
arba yra sudaryta i§ aminortig$¢iy sekos SEQ ID NR. 9.

4. Antikaino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, papildomai apimantis sunkiosios grandinés
pastovigjg sritj arba jos dalj ir (arba) lengvosios grandinés pastoviajg sritj arba jos dal.

5. Antikino polipeptidas pagal 4 punktg, kur sunkiosios grandinés pastovioji sritis yra imunoglobulino potipio,
pasirinkto i$ grupés, sudarytos i$ 1IgG1, IgG2, IgG3 ir IgG4.

6. AntikGino polipeptidas pagal 4 arba 5 punkta, kur sunkiosios grandinés pastovioji sritis yra imunoglobulino
potipio IgG1.
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7. AntikQino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 4—6 punkty, apimantis sunkiosios grandinés pastovigjg sritj,
kuri apima arba yra sudaryta i§ aminorigsciy sekos SEQ ID NR. 10, ir (arba) lengvosios grandinés pastovigjg

sritj, kuri apima arba yra sudaryta i§ aminorags¢iy sekos SEQ ID NR. 11.

8. Antikiino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, apimantis sunkigjg grandine, kuri apima
arba yra sudaryta iS5 aminorag$ciy sekos SEQ ID NR. 12, ir (arba) lengvajg grandine, kuri apima arba yra
sudaryta i§ aminordgs¢iy sekos SEQ ID NR. 13.

9. Antikiino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, apimantis IgG sunkiosios grandinés,
pageidautina — 1gG1, 1gG2, IgG3 arba IgG4 sunkiosios grandinés CH1, CH2 ir (arba) CH3 sritj.

10. Antikdino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, kur antikiino polipeptidas yra tiesiogiai arba
netiesiogiai sujungtas su terapiniu fragmentu.

11. AntikGino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur antikiino polipeptidas papildomai
apima aptinkamg fragmentg.

12. Antikdino polipeptidas pagal 10 arba 11 punkta, kur terapinis fragmentas ir (arba) aptinkamas fragmentas
prijungtas prie antikiino polipeptido netiesiogiai, per jungiamajj fragmenta.

13. Antikdino polipeptidas pagal 12 punkta, kur jungiamasis fragmentas yra chelatorius, pasirinktas i$ grupés,
sudarytos i§ 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraacto ragsties (DOTA) dariniy, deferoksamino
(DFO), dietilentriaminpentaacto ragsties (DTPA) dariniy, S-2-(4-izotiocianatobenzil)-1,4,7-triazaciklononan-
1,4,7-triacto ragsties (NOTA) dariniy ir 1,4,8,11-tetraazaciklododekan-1,4,8,11-tetraacto ragsties (TETA)
dariniy.

14. Antikiino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, apimantis arba sudarytas i$ nepazeisto
antikdno, tiesiogiai arba netiesiogiai sujungto su radioizotopu.

15. Antikdino polipeptidas pagal 14 punktg, kur radioizotopas yra pasirinktas i§ grupés, sudarytos i$ beta
spinduoliy, Oze spinduoliy, konversijos elektrony spinduoliy, alfa spinduoliy ir mazos fotony energijos
spinduoliy.

16. AntikGno polipeptidas pagal 14 arba 15 punktg, kur radioizotopas yra alfa spinduolis, pasirinktas i$ 2'?Bi,
213Bi, 223AC, 225AC, 212Pb, 255|:m’ 223Ra, 149Th ir 221At.

17. Antikaino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 14—16 punkty, kur radioizotopas yra 22°Ac.

18. Izoliuota nukleoriigsties molekulé, koduojanti antikiino polipeptidg pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy
punkty, arba jos sudétiné polipeptidiné grandiné.

19. Nukleortgsties molekulé pagal 18 punktg, apimanti nukleotidy seka SEQ ID NR. 14 ir (arba) SEQ ID NR. 15.

20. Farmaciné kompozicija, apimanti antikiino polipeptidg pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty ir farmaciniu
pozidriu priimting pagalbine medziagg, skiediklj arba nesikl].

21. Antikdno polipeptidas pagal bet kurj vieng i 1-17 punkty, skirtas panaudoti medicinoje.

22. Antikano polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, skirtas panaudoti prostatos vézio gydyme ir
(arba) diagnostikoje.

23. Antiktino polipeptidas, skirtas panaudoti pagal 22 punkta, kur gydomas prostatos vézys yra metastazaves
prostatos vézys ir (arba) kastracijai atsparus prostatos vézys (KAPV).

24. Antikiino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, kur terapinis santykis apibréziamas kaip
jsisavinimo navikuose ir jsisavinimo sveikuose kauluose santykis peléms, apimanc¢ioms persodintas Zmogaus
prostatos vézio Igsteles.

25. AntikGino polipeptidas pagal 24 punkta, kur jsisavinimo navikuose ir jsisavinimo sveikuose kauluose santykis
peléms, apimancioms persodintas Zmogaus prostatos vézio lgsteles, nustatomas praéjus 72 valandoms po
antikino polipeptido arba antikiino, apimancio sunkiosios grandinés aminorigs¢iy sekg SEQ ID NR. 23 ir
lengvosios grandinés aminortgsciy sekg SEQ ID NR. 24, suleidimo.

26. Antiktno polipeptidas pagal 24 arba 25 punktg, kur persodintos Zmogaus prostatos vézio Igstelés yra
LNCaP lastelés.
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27. Antikdino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, kur padidéjes terapinis santykis apibréziamas
kaip terapinio santykio padidéjimas maziausiai 40 %.

28. Antikino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, kur terapinis santykis apibréziamas kaip
jsisavinimo navikuose ir jsisavinimo sveikuose kauluose santykis peléms, apimanc¢ioms persodintas Zmogaus
prostatos veézio lgsteles, ir kur antikiino polipeptido terapinis santykis, pragjus 72 valandoms po skyrimo, yra
maziausiai 40 % didesnis nei antikiino, apimancio sunkiosios grandinés aminorigs¢iy seka SEQ ID NR. 23 ir
lengvosios grandinés aminorig8¢iy sekg SEQ ID NR. 24, terapinis santykis, praéjus 72 valandoms po skyrimo.

29. Antikino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, kur padidéjes terapinis santykis
apibréziamas kaip antikino polipeptidas, turintis didesnj naviko sugertosios dozés ir kauly ciulpy
sugertosios dozés santykj, palyginti su antikinu, apimanciu sunkiosios grandinés aminorigsciy sekg SEQ
ID NR. 23 ir lengvosios grandinés aminorigsc¢iy sekg SEQ ID NR. 24, kai skiriama pacientui, turinc¢iam
prostatos navika, ir kai lyginama esant tam paciam radioaktyvumui bei skyrimo badui.
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Purskiamoji kompozicija

Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

1. Purskiamoji kompozicija, apimanti:

reaktyvyjj monomerg, oligomerg arba prepolimera, turintj bent vieng epoksidine arba oksetano funkcine

grupe, kur reaktyvusis monomeras, oligomeras arba prepolimeras, turintis bent vieng epoksidine arba

oksetano funkcine grupe, apima vieng ar daugiau i$ fenolio novolako tipo epoksidinés dervos, krezolio

novolako tipo epoksidinés dervos ir diciklopentadieno tipo epoksidinés dervos;

laisvyjy radikaly polimerizuojamag junginj;

terminio skersinio sujungimo agentg, apimantj izocianato junginj ir pasirinktinai triazino junginj, kur izocianato

junginys yra blokuotas izocianato junginys; ir

radikaly iniciatoriy.

2. PurSkiamoji kompozicija pagal 1 punkta, kur reaktyvusis monomeras, oligomeras arba prepolimeras,
turintis bent vieng epoksidine arba oksetano funkcine grupe, papildomai apima vieng ar daugiau i$ bisfenolio-
A tipo epoksidinés dervos, bisfenolio-F tipo epoksidinés dervos, cikloalifatinio epoksidinio junginio,
epoksidinio eterio, epoksidinio silano, glicidilo eterio, glicidilo esterio, glicidilo amino ir oksetano monomero.

3. PurSkiamoji kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur laisvyjy radikaly polimerizuojamas junginys apima
vieng ar daugiau vinilo eteriy turin€iy junginiy ir (arba) vieng ar daugiau (met)akrilato grupiy turinciy junginiy,
arba kur laisvyjy radikaly polimerizuojamas junginys apima junginj, turintj vinilo eterio grupe ir (met)akrilato
grupe.

4. Purskiamoji kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur laisvyjy radikaly polimerizuojamas junginys neturi
hidroksilo pakaito.

5. Purskiamoji kompozicija pagal 1 punkta, kur terminio skersinio sujungimo agentas papildomai apima
triazino junginj ir kur triazino junginys apima tris(alkoksikarbonilamino)triazing arba kur terminio skersinio
sujungimo agentas papildomai apima triazino junginj, o laisvaisiais radikalais polimerizuojamas junginys
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apima monomerinj junginj, turintj laisvaisiais radikalais polimerizuojama hidroksilo grupe, kai triazino junginio
ir hidroksilo grupés molinis santykis yra ne didesnis kaip 1:2.

6. PursSkiamoji kompozicija pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur radikaly iniciatorius apima vieng ar daugiau
fotoiniciatoriy ir (arba) vieng ar daugiau terminiy iniciatoriy.

7. Purskiamoji kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, papildomai apimanti vieng ar daugiau i$ reaktyviyjy
skiedikliy, putojima slopinanéiy medziagy, apsaugos nuo apnasy medziagy, iSlyginamyjy medziagy, dazikliy,
pigmenty dispergenty, polimerizacijos inhibitoriy, pavirSinio aktyvumo medziagy, sukibimg skatinanciy
priemoniy, kietéjimo katalizatoriy, tiksotropiniy medziagy arba antipireny.

8. Purskiamoji kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, apimanti:

10 masés % arba maziau vieno ar daugiau i$ reaktyviyjy epoksidinés arba oksetano dervos monomery,
oligomery arba prepolimery;

70 masés % arba daugiau vieno ar daugiau i$ laisvaisiais radikalais polimerizuojamy junginiy;

5 masés % arba maziau vieno ar daugiau i$ terminio skersinio sujungimo agenty; ir 10 masés % arba maziau
vieno ar daugiau i$ radikaly iniciatoriy.

9. PurSkiamoji kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur reaktyvaus monomero, oligomero arba
prepolimero, turin€io bent vieng epoksidinés arba oksetano funkcine grupe, santykis su terminio skersinio
sujungimo agentu yra intervale nuo 5:1 iki 1:5 arba intervale nuo 3:1 iki 1:1.

10. Purskiamoji kompozicija pagal bet kurj i 1-9 punkty, kur epoksidinés arba oksetano dervos reaktyvusis
monomeras, oligomeras arba prepolimeras apima epoksidine krezolio novolako dervg, kurios epoksidinio
ekvivalento masé yra nuo 190 g/ekv. iki 230 g/ekv.

11. Elektroninio jtaiso gamybos bldas, apimantis:

purSkiamosios kompozicijos pagal bet kurj i§ 1-10 punkty purSskimg ant elektrai laidy pieSinj turinio
pirmojo dielektrinio pagrindo paviriaus; ir

uzpurkstos kompozicijos kietinimg.

12. Badas pagal 11 punkta, kur uzpurkstos kompozicijos kietinimas apima kompozicijos veikimg aktinine
spinduliuote arba elektrony pluosto spinduliuote kartu su spausdinimu ir (arba) po spausdinimo.

13. Bldas pagal 11 arba 12 punkta, kur uzpurkstg kompozicijg termiSkai apdoroja prie$, po arba kartu su
kietinimu, naudojant aktinine spinduliuote, pavyzdZiui, terminis apdorojimas apima apdorojimg 80-250 °C
temperatiroje.

14. Bidas pagal bet kurj i§ 11-13 punkty, kur kompozicijg purskia ant dielektrinio pagrindo pirmojo pavirSiaus
ir elektrai laidaus pieSinio.

15. Elektroninis jtaisas, apimantis dielektrinj pagrindg, kurio pirmasis pavirSius padengtas elektrai laidziu
pieSiniu, ir kompozicijg pagal bet kurj i§ 1—-10 punkty.

16. Elektroninis jtaisas pagal 15 punkta, kur kompozicija yra sukietéjusios blsenos ir (arba) dielektrinis
pagrindas apima nelaidzig medziaga, pavyzdZiui, popieriaus / dervos kompozitg arba dervos / stiklo pluosto
kompozitg, keraminj pagrindg, poliesterj arba poliimida.

17. Elektroninis jtaisas pagal bet kurj iS 15—16 punkty, kur elektrai laidus pieSinys suformuotas i$ bet kokio
elektrai laidaus metalo arba lydinio, pavyzdziui, elektrai laidus metalas arba lydinys apima vieng ar daugiau
i$ Siy medziagy: aukso, sidabro, paladzio, nikelio, alavo, Svino, aliuminio ir vario.

18. Elektroninis jtaisas pagal bet kurj i§ 15—-17 punkty, kur dielektrinis pagrindas ant savo antrojo pavirSiaus
papildomai apima elektrai laidy piesinj ir kompozicijg pagal bet kurj i§ 1-10 punkty; ir (arba) kur elektroninis
jtaisas yra spausdintiné ploksté.
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Kompozicijos ir badai, skirti PKK rai$kos moduliavimui
Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.
1. Junginys, apimantis modifikuota oligonukleotidg ir konjugato grupe, kur modifikuotas oligonukleotidas
susideda i$ 20 sujungty nukleozidy, ir kurio nukleobaziy seka yra TGCAAGTCTCTTGGCAAACA-3’ (SEQ ID
Nr. 570), ir kur konjugato grupé yra kovalentiSkai prijungta prie modifikuoto oligonukleotido, esancio
modifikuoto oligonukleotido 5' gale.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys susideda i§ modifikuoto oligonukleotido ir konjugato grupés, ir kur
modifikuotas oligonukleotidas yra viengrandis.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur maziausiai viena modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidiné jungtis
yra modifikuota tarpnukleozidiné jungtis, pasirinktinai, kur maziausiai viena modifikuota tarpnukleozidiné
jungtis yra fosforotioato tarpnukleozidiné jungtis.

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur:

a) modifikuotas oligonukleotidas apima maziausiai vieng, maziausiai dvi, maziausiai tris, maziausiai keturias,
maziausiai penkias, maziausiai SeSias arba maziausiai septynias fosfodiesterio tarpnukleozidines jungtis;
ir (arba)

b) kiekviena modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidiné jungtis yra pasirinkta i§ fosfodiesterio
tarpnukleozidinés jungties ir fosforotioato tarpnukleozidinés jungties.

5. Junginys pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kur maziausiai vienas modifikuoto oligonukleotido nukleozidas apima
modifikuotg nukleobaze, pasirinktinai, kur maziausiai viena modifikuota nukleobazé yra 5-metilcitozinas.

6. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur maziausiai vienas modifikuoto oligonukleotido nukleozidas apima
maziausiai vieng modifikuotg cukry.

7. Junginys pagal 6 punkta, kur maziausiai vienas modifikuoto oligonukleotido nukleozidas apima 2'
modifikuotg cukry, biciklinj cukry arba cukraus surogata, pasirinktinai, kur 2' modifikuotas cukrus yra
2'-O-metoksietilo modifikuotas cukrus arba 2'-O-metilo modifikuotas cukrus, ir pasirinktinai, kur biciklinis
cukrus yra konformaciskai apribotas etilas arba LNA, ir pasirinktinai, kur cukraus surogatas yra THP arba
3'-fluor-HNA.

8. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur modifikuotas oligonukleotidas apima:

tarpinés segmenta, susidedant;j i§ 10 sujungty deoksinukleozidy;

5' flango segmenta, susidedantj i$ 5 sujungty nukleozidy; ir

3' flango segmenty, susidedantj i$ 5 sujungty nukleozidy;

kur tarpinés segmentas yra tarp 5' flango segmento ir 3' flango segmento, ir kur kiekvienas flango segmento
nukleozidas apima modifikuotg cukry.

9. Junginys pagal bet kurj i 1-8 punkty, kur konjugato grupé apima maziausiai vieng N-acetilgalaktozaming
(GalNAc).

10. Junginys pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur konjugato grupé apima | lgstele nukreiptg fragments,
pasirinktinai, kur j Igstele nukreipto fragmento struktdra yra tokia:
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11. Junginys pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur konjugato grupé apima:

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kur konjugato grupé apima skaldoma fragmenta, kur skaldomas
fragmentas yra jungtis arba grupé, kuri gali bati suskaldyta fiziologinémis sglygomis, pasirinktinai, kur
konjugato grupé apima:
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kur (CM) yra skaldomas fragmentas, pavyzdziui, kur konjugato grupé apima:
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13. Junginys pagal 1 punkta, apimantis modifikuotg oligonukleotidg ir konjugato grupe, kur modifikuotas
oligonukleotidas yra gapmeras, susidedantis i$ 5' flango segmento, centrinio tarpinés segmento ir 3' flango
segmento, kur:

5' flango segmentg sudaro penki 2'-O-metoksietilo nukleozidai

centrinj tarpinés segmentg sudaro deSimt 3-D-deoksiribonukleozidy, ir

3' flango segmentg sudaro penki 2'-O-metoksietilo nukleozidai
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kur modifikuoto oligonukleotido nukleobaziy seka yra 5'-TGCAAGTCTCTTGGCAAACA-3' (SEQ ID Nr. 570),
kur kiekvienas citozinas yra 5-metilcitozinas, kur modifikuoto oligonukleotido tarpnukleozidinés jungtys yra
$S005SSSSSSSSSS00ss nuo 5' iki 3', kur kiekvienas s yra fosforotioato jungtis, ir kiekvienas o yra fosfodiesterio

jungtis,
oligonukleotido 5' gale, ir kur konjugato grupés cheminé struktdra yra tokia:
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HO Efjtk/ofoxNﬁw\

QR
O’TT“NJ\/#“O\»E} JKJA\)LN”$Y\0 ‘§

H
AcHN

HOOH
o}
Hoﬁ\/o/\(‘fﬁ (8]

AcHN

14. Junginio pagal 1 punktg druska, kur druskos anijono cheminé struktdra yra tokia:
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(SEQ ID Nr. 570).
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15. Junginys pagal 1 punktg, kurio cheminé struktdra yra tokia:
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(SEQ ID Nr. 570), arba jo druska.

16. Farmaciné kompozicija, apimanti arba i§ esmés susidedanti i$ junginio pagal bet kurj i§ 1-13 ir 15 punkty
arba junginio druskos pagal 14 punktg ir farmaciniu pozidriu priimtino neSiklio arba skiediklio, kur,
pasirinktinai, farmaciniu pozidriu priimtinas skiediklis yra fosfatinis buferinis druskos tirpalas (PBS).

17. Junginys pagal bet kurj i$ 1-13 ir 15 punkty, junginio druska pagal 14 punktg arba farmaciné kompozicija

pagal 16 punkta, skirti panaudoti gydant:
a) tromboemboling liga;
b) uzdegimine ligg; arba

c) edemg, pasirinktinai, kur edema yra paveldima angioneuroziné edema, voky angioneuroziné edema,

geltonosios démés edema, akiy edema arba smegeny edema.

18. Junginys, junginio druska arba farmaciné kompozicija, skirti panaudoti pagal 17 punktg, kur gydymas

apima junginio, druskos arba farmacinés kompozicijos jvedimg Zmogui.

(51) Int.Cl. C12P 19/02 (2006.01)
C12M 1/00 (2006.01)
C12M 1/33 (2006.01)
CO8H 7/00 (2011.01)
CO8H 8/00 (2010.01)

(11) 3253882
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Augalinés kilmés Zaliavos apdorojimo fermentine hidrolize bidas ir jrenginys

Apibrézties punktai: 16, bréZiniai: 5.

1. Medienos Zzaliavos apdorojimo fermentine hidrolize bidas, kur Zaliava (1) apdorojama. suformuojant
lignoceliuliozine medziagg (3a, 3b), o lignoceliulioziné medziaga (3a, 3b) arba jos frakcija (10) tiekiama j
fermentine hidrolize (4), kur bidas apima:

- bent vieng apdorojimo etapa (2a, 2b, 2c¢), kurio metu zaliava (1) apdorojama bent fiziSkai, chemiskai ir (arba)
fiziSkai-chemiskai ir kur Zaliava (1) apdorojama bent hidrolize ir gary sprogimu, esant 170-210 °C
temperatirai, 820 bary slégiui ir 1-4 pH koncentracijai taip, kad lignoceliuliozinéje medziagoje (3a, 3b) bty
daugiau nei 80 % smulkiy kietujy daleliy, kurios yra pluostinés arba neapibréziamos dalelés, mazesnés nei
0,2 mm skersmens, nustatyto optiniu matavimo prietaisu, ir kur lignoceliuliozinés medziagos (3a, 3b) klampa
mazesné nei 18000 mPas, esant 15 % sausuyjy medziagy koncentracijai, matuojant ,Brookfield“ klampos
matavimo prietaisu 45 °C temperatiroje, esant 10 stk./min ir naudojant ,Vane* tipo velena;

- lignoceliuliozinés medziagos tiekima, kur lignoceliulioziné medziaga praskiedziama skysciu, pageidautina
vandeniu arba filtratu i§ atskyrimo etapo, arba garais, kad susidaryty 5-30 % svorio koncentracijos tiekiamas
srautas, arba bent vienos lignoceliuliozinés medziagos frakcijos (10) tiekimg j fermentine hidrolize (4) lignino
pagrindo medziagai (5) suformuoti; ir

- bent vieng kietosios ir skystosios faziy atskyrimo etapg (6) po fermentinés hidrolizés (4), j kurig tiekiama
lignino pagrindo medziaga (5) ir kur atskiriama lignino frakcija (7) bei tirpiy angliavandeniy turinti frakcija (8).

2. Budas pagal 1 punkta, kur apdorojimo stadija apima bent vieng pirminio apdorojimo etapg (2a, 2b), parinktg
iS grupés, apimancios fizinj apdorojima, cheminj apdorojima, fizinj-cheminj apdorojima, biologinj apdorojima
ir jy derinius, kur fizinis apdorojimas parinktas i§ grupés, apimancios malima, ekstruzijg, apdorojima
mikrobangomis, apdorojimg ultragarsu ir apdorojimg uz$aldant; cheminis apdorojimas parenkamas i$ grupés,
apimancios apdorojimg ragstimi, apdorojimg Sarmu, apdorojimg joniniais skysciais, apdorojimg organiniais
tirpikliais (organosolv) ir ozonolize; o fizinis-cheminis apdorojimas parenkamas i§ grupés, apimancios
apdorojimg amoniako skaiduly sprogimu (AFEX), apdorojimg CO2 sprogimu, apdorojimg karStu skystu
vandeniu ir $lapigjg oksidacija.

3. Budas pagal bet kurj i 1-2 punkty, kur lignoceliulioziné medzZiaga (3a) apdorojama mirkymu (2c).

4. Bldas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur lignoceliulioziné medziaga (3a) praskiedziama mirkymui (2c).

5. Budas pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kur optinis matavimo prietaisas yra ,Metso FS5*.

6. Bldas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur optinis matavimo prietaisas yra ,,Coulter LS230".

7. Budas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur lignoceliulioziné medziaga (3a, 3b) nukreipiama j kietyjy medziagy
ir skyscio atskyrimo stadijg (9), kur pries fermentine hidrolize atskiriama skystoji frakcija (11) ir kietoji frakcija

(10), o kietoji frakcija (10) nukreipiama j fermentine hidrolize (4).

8. Bildas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur kietosios ir skystosios faziy atskyrimas (6, 9) atliekamas filtravimu,
centrifugavimu arba jy deriniais.

9. Bidas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur kietosios ir skystosios faziy atskyrimo stadija (6, 9) apima plovima,
kurio metu atliekamas iSstumiamasis plovimas, naudojant nedidelj kiekj $varaus vandens, kur plovimo
vandens ir kietosios medziagos santykis mazesnis nei 6, geriau — mazesnis nei 3, o dar geriau — mazesnis
nei 1,5.

10. Bldas pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur tirpiy angliavandeniy turinti frakcija (8) apima tirpius C6
angliavandenius ir kitus tirpius angliavandenius, o bendroji tirpiosios medziagos koncentracija tirpiy
angliavandeniy frakcijoje yra 20-280 g/I.
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11. Bldas pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur lignino frakcija (7) apima lignina, kietuosius C6 angliavandenius
ir kitus kietuosius angliavandenius, o lignino frakcijoje po kietosios ir skystosios faziy atskyrimo stadijos (6)
tirpiy junginiy yra maziau nei 15 % masés.

12. Budas pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kur lignino pagrindo medziaga (5) suformuojama i$ lignoceliuliozinés
medziagos (3a, 3b) kietosios frakcijos (10) ir apima bent tirpius angliavandenius bei lignina.

13. Budas pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, kur skystoji frakcija (11) atskiriama kietyjy medziagy ir skyscio
atskyrimo stadijoje (9) i$ lignoceliuliozinés medziagos (3a, 3b) pries fermentine hidrolize (4), o skystoji frakcija
(11) apima tirpius C5 angliavandenius ir kitus angliavandenius, bei skystosios frakcijos tirpiy angliavandeniy
koncentracija yra 30-200 g/l.

14. Badas pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, kur prie§ fermentine hidrolize (4) kietosios ir skystosios faziy
atskyrimo stadijoje (9) i§ lignoceliuliozinés medziagos (3a, 3b) atskiriama kietoji frakcija (10), o
lignoceliuliozinéje medziagoje yra daugiau kaip 80 % smulkiy kietyjy daleliy, kurios yra pluostinés arba
neapibréziamos dalelés, mazesnés nei 0,2 mm skersmens, nustatyto optiniu matavimo prietaisu, kur kietoji
frakcija apima kietuosius C6 angliavandenius, kitus kietuosius angliavandenius ir ligning, o kietojoje frakcijoje
po kietosios ir skystosios faziy atskyrimo stadijos (9) tirpiy junginiy yra maziau nei 15 % masés, ir bent dalis
kietosios frakcijos (10) nukreipiama j fermentine hidrolize (4).

15. Budas pagal bet kurj i8 1-14 punkty, kur Siuo bddu gaunama tirpiy angliavandeniy turinti frakcija (8)
naudojama kaip pradiné medziaga fermentacijai, hidrolizei, cheminiam apdorojimui, kataliziniam apdorojimui,
polimerizacijos procesui, depolimerizacijos procesui, skaidymo procesui, fermentiniam apdorojimui, riikliy
gamybai, pasary gamybai, maisto gamybai ar kitam tinkamam procesui arba jy deriniams vykdyti.

16. Budas pagal bet kurj i§ 1-13 punkty ir 15 punkta, kur Siuo bodu gaunama lignino frakcija (7) naudojama
kaip pradiné medziaga hidrolizei, polimerizacijos procesui, depolimerizacijos procesui, skaidymo procesui,
cheminiam apdorojimui, kompoziciniy medziagy gamybai, risikliy gamybai, pasary gamybai, maisto gamybai,
deginimo procesui ar kitam tinkamam procesui arba jy deriniams vykdyti.

(51)
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Sudétys, rinkiniai ir metodai trumpuyjy tandeminiy kartojimy analizei

Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 0.

1. Vienos arba daugiau nukleortigsciy méginyje amplifikavimo bidas, apimantis:

meéginio, kuris apima arba jtariama, kad apima nukleortgstj, pateikimag;

miSinio formavimg, maiSant su meginiu kompozicija, apimancia:

maziausiai vieng pradmeny rinkinj, nukreipta j méginio nukleoragsties trumpy tandeminiy pasikartojimy (STR)
sritj,

trumpy kiekybinio nustatymo pradmeny (QS pradmenys) rinkinj, nukreipta j méginio nukleortgsties pirmaja
sekg (QS seka), ir

ilgy kiekybinio nustatymo pradmeny (QL pradmenys) rinkinj, nukreiptg j méginio nukleortgsties antrajg sekg
(QL seka), kur QS seka yra trumpesné uz QL seka; ir

misinio veikimg amplifikavimo saglygomis, kad bty amplifikuota tiksliné nukleortgstis, jei ji yra meginyje.
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2. Bidas pagal 1 punkta, papildomai apimantis STR srities alelio identifikavima, arba

kur kompozicija apima kelis pradmeny rinkinius, kiekvienas i$ kuriy sukonfigiruotas, kad bdty nukreiptas j
skirtinga méginio nukleorugsties STR sritj, nebadtinai

papildomai apimantis skirtingy STR sri€iy aleliy identifikavimg, arba

papildomai apimantis asmens identifikavima, remiantis nustatytu (-ais) aleliu (-iais), nebdtinai kur asmens
identifikavimas yra susijes su teismo ekspertizés ir (arba) nusikaltimo vietos tyrimu, nebatinai

kur QS seka yra trumpesné uz STR sritj (-is) arba

kur QL seka yra ilgesné uz STR sritj (-is).

3. Bildas pagal 1 punktg, kur méginys yra teismo ekspertizés méginys, nusikaltimo vietos méginys, aukos
méginys arba neidentifikuoty Zmogaus palaiky méginys, arba

kur méginys apima kraujg, kaulus, burnos gleivinés medziaga, seiles, sperma, Slapimg, iSmatas, odos
Igsteles, kontaktine DNR arba jy derinj, arba

kur méginys apima Zmogaus genomo DNR.

4. Budas pagal 1 punkta, kur QS sekoje, QL sekoje arba abiejose néra ,indel” (intarpy ir iSkrity), arba
kur QS seka, QL seka arba abi yra daugiakopijinés sekos.

5. Badas pagal 1 punkta, kur mazZiausiai dalis QS pradmeny rinkinio tiesioginiy pradmeny ir (arba) maziausiai
dalis atvirkstiniy pradmeny apima aptinkamg Zyme, nebdtinai kur Zyméty ir nezymeéty tiesioginiy pradmeny
santykis QS pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, ir (arba) kur
Zyméty ir nezyméty atvirkstiniy pradmeny santykis QS pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug
1:5, toks kaip mazdaug 1:2.

6. Bddas pagal 1 punktg, kur maZiausiai dalis QL pradmeny rinkinio tiesioginiy pradmeny ir (arba) maziausiai
dalis atvirkstiniy pradmeny apima aptinkamg Zyme, nebdtinai kur Zyméty ir nezymeéty tiesioginiy pradmeny
santykis QL pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, ir (arba) kur
Zyméty ir nezyméty atvirkstiniy pradmeny santykis QL pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug
1:5, toks kaip mazdaug 1:2.

7. Budas pagal 1 punktg, kur QS pradmeny rinkinys yra pasirinktas i SEQ ID NR. 1 — SEQ ID NR. 96 arba
kur QL pradmeny rinkinys yra pasirinktas i§ SEQ ID NR. 97 — SEQ ID NR. 192.

8. Bldas pagal 1 punkta, papildomai apimantis:

pirmosios smailés auk$¢io (QS smailés auks$cio) signalui, susijusiam su QS seka, ir antrosios smailés aukscio
(QL smailés aukscio) signalui, susijusiam su QL seka, nustatyma;

nustatyma, ar QS smailés aukstis ir (arba) QL smailés aukstis yra mazesni uz atitinkamas i$ anksto nustatytas
ribines vertes; ir

Zyméjima, kad méginys yra Zemesnés kokybés, jei QS smailés aukstis ir (arba) QL smailés aukstis yra
mazesni uz atitinkamas i$ anksto nustatytas ribines vertes.

9. Bidas pagal 8 punktg, kur kai ir QS smailés aukstis, ir QL smailés aukstis yra mazesni uz atitinkamas i$
anksto nustatytas ribines vertes, pazymima, kad méginys turi mazg nukleortigs¢iy koncentracijg, arba

kur kai QS smailés aukstis néra mazZesnis uz jos ribine verte ir QL smailés aukstis yra mazZesnis uz jos ribine
verte, pazymima, kad méginys turi suskaidytg tiksline nukleortigstj ir (arba) jo amplifikacija slopinama, arba
kur kai ir QS smailés aukstis, ir QL smailés aukstis yra iS esmeés lygls nuliui, pazymima, kad méginys neturi
tikslinés nukleoragsties.

10. Bidas pagal 8 punktg, kur kompozicija papildomai apima:

trumpg vidine kokybés kontrole (IQCS), apimancig sinteting IQCS sekg ir pradmeny rinkinj, sukonfigiruota
leisti amplifikuoti IQCS seka; ir

ilgg vidine kokybés kontrole (IQCL), apimancia sinteting IQCL sekg ir pradmeny rinkinj, sukonfigtruotg leisti
amplifikuoti IQCL seka,

kur IQCS seka yra trumpesné uz IQCL seka.

11. Badas pagal 10 punktg, kur IQCS seka yra trumpesné uz STR sritj (-is) arba

kur IQCL seka yra ilgesné uz STR sritj (-is), arba

kur kai QS smailés aukstis néra mazesnis uz jos ribine verte, QL smailés aukstis yra mazesnis uz jos ribine
verte ir aptinkama IQCL seka, pazymima, kad méginys turi suskaidytg tiksling nukleortgstj, arba

kur kai QS smailés aukstis néra mazesnis uz jos ribine verte, QL smailés aukstis yra mazesnis uz jos ribine
verte ir neaptinkama IQCL seka, pazymima, kad méginio amplifikacija slopinama.

12. Bldas pagal 1 punkta, kur kompozicija papildomai apima DNR polimeraze ir deoksiribonukleotidy
trifosfaty (ANTP) molekules ir kur miSinio veikimas amplifikavimo salygomis apima polimerazés grandininés
reakcijos (PGR) vykdyma.
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13. Budas pagal 12 punktg, kur DNR polimerazeé yra termostabili DNR polimerazé, nebdtinai kur DNR
polimerazé yra Taq DNR polimerazé, jos mutantas, variantas arba darinys.

14. Badas pagal 12 punkta, kur nukleotidai yra pasirinkti i$ grupés, kurig sudaro dTTP, dATP, dCTP, dGTP, 7-
deaza-dGTP arba dUTP, arba

kompozicija papildomai apima vieng arba daugiau buferiy ir vieng arba daugiau drusky, arba kur meéginys
paimamas ne medvilniniu tamponu, arba

kur meéginys paimamas veltiniu tamponu, arba

kur kompozicija, su kuria maiSomas méginys, papildomai apima lizatg ir kur kompozicijos taris prieS maiSyma
su méginiu yra mazesnis nei mazdaug 300 pl arba prie§ maiSyma su méginiu yra mazesnis nei mazdaug 250
ul, arba prie$ maiSyma su méginiu yra mazesnis nei mazdaug 200 pl, arba prie§ maiSymg su méginiu yra
mazesnis nei mazdaug 150 pl, arba prie$ maiSymg su méginiu yra mazdaug 100 pl, arba

kur PGR atliekama taikant maziau nei 32 ciklus, pavyzdziui, 30 cikly, arba

kur su kompozicija maiSomo méginio tdris yra maziausiai mazdaug 0,1 pl ir (arba) yra ne didesnis kaip
mazdaug 35 pl, arba

papildomai apima amplifikuotos nukleoriigsties veikimg atskyrimo pagal dydj badu, arba kur atskyrimo pagal
dydj budas apima kapiliarine elektroforeze.

15. Kompozicija, suformuluota taip, kad baty galima atlikti nukleorigsciy méginiy analize, kompozicija apima:
maziausiai vieng pradmeny rinkinj, nukreipta j méginio nukleorigsties trumpy tandeminiy pasikartojimy (STR)
sritj;

trumpy kiekybinio nustatymo pradmeny rinkinj, nukreiptg j méginio nukleoragsties pirmajg seka (QS seka); ir
ilgy kiekybinio nustatymo pradmeny rinkinj, nukreipta j méginio nukleoriigsties antrajg seka (QL seka),

kur QS seka yra trumpesné uz QL seka.

16. Kompozicija pagal 15 punktg, papildomai apimanti kelis pradmeny rinkinius, kiekvienas i§ kuriy
sukonfigdruotas, kad baty nukreiptas j skirtingg méginio nukleoriigsties STR sritj, arba

kur QS seka yra trumpesné uz STR sritj (-is), arba

kur QL seka yra ilgesné uz STR sritj (-is), arba

kur QS sekoje, QL sekoje arba abiejose néra ,indel” (intarpy ir iSkrity), arba

kur QS seka, QL seka arba abi yra daugiakopijinés sekos.

17. Kompozicija pagal 15 punkta, kur maziausiai dalis QS pradmeny rinkinio tiesioginiy pradmeny ir (arba)
maziausiai dalis atvirkstiniy pradmeny apima aptinkamg zyme, nebdtinai

kur zyméty ir nezyméty tiesioginiy pradmeny santykis QS pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki
mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, ir (arba) kur zyméty ir nezymeéty atvirkstiniy pradmeny santykis QS
pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, arba

kur maziausiai dalis QL pradmeny rinkinio tiesioginiy pradmeny ir (arba) maziausiai dalis atvirkstiniy
pradmeny apima aptinkamg zyme, nebdtinai

kur zyméty ir nezyméty tiesioginiy pradmeny santykis QL pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki
mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, ir (arba) kur Zymeéty ir nezyméty atvirkstiniy pradmeny santykis QL
pradmeny rinkinyje yra nuo mazdaug 1:1 iki mazdaug 1:5, toks kaip mazdaug 1:2, arba

kur QS pradmeny rinkinys yra pasirinktas i SEQ ID NR. 1 — SEQ ID NR. 96 arba kur QL pradmeny rinkinys
yra pasirinktas iS SEQ ID NR. 97 — SEQ ID NR. 192, arba

18. Kompozicija pagal 15 punkta, papildomai apimanti:

trumpg vidine kokybés kontrole (IQCS), apimancia sinteting IQCS sekg ir pradmeny rinkinj, sukonfigiruotg
leisti amplifikuoti IQCS seka; ir

ilga vidine kokybés kontrole (IQCL), apimancia sinteting IQCL sekg ir pradmeny rinkinj, sukonfigiruotg leisti
amplifikuoti IQCL seka,

kur IQCS seka yra trumpesné uz IQCL seka.

19. Kompozicija pagal 18 punktg, kur IQCS seka yra trumpesné uz STR sritj (-is) arba
kur IQCL seka yra ilgesné uz STR sritj (-is).

20. Nukleorgsciy méginiy analizés rinkinys, apimantis:

kompozicijg pagal bet kurj vieng i§ 15-19 punkty;

DNR polimeraze; ir

deoksiribonukleotidy trifosfaty (ANTP) molekules, nebdtinai

kur DNR polimerazé yra termostabili DNR polimerazé, nebatinai

kur DNR polimerazé yra Taq DNR polimerazé, jos mutantas, variantas arba darinys, arba

kur dNTP molekulés yra pasirinktos i$ grupeés, kurig sudaro dTTP, dATP, dCTP, dGTP, 7-deaza-dGTP arba
dUTP, arba

papildomai apimantis vieng arba daugiau buferiy ir vieng arba daugiau drusky.
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Avarinis bidas ir sistema branduolinés medziagos in situ Salinimui ir sulaikymui branduolinés energetikos
objekte
Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 6.
1. Avarinis radioaktyviosios medziagos in situ pozeminio izoliavimo bildas, kai radioaktyvioji medziaga is jos
Saltinio (R) yra perkeliama j grezinj (20) ir i$ grezinio (20) j dirbtinai sukurtg vertikaliai orientuotg gravitacinj
plySj (40) kaip tankus skystis, apimantis radioaktyvigjg medziaga;
grezinys (20) yra iSdéstytas netoli radioaktyviosios medziagos Saltinio (R) ir yra hidrauliniame rySyje su juo,
ir gylyje, tinkamame saugiai izoliuoti radioaktyvigjg medziaga;
dirbtinai sukurtas vertikaliai orientuotas gravitacinis plySys (40) yra supancioje uolieny formacijoje, esantis
Zemiau grezinio (20) apatinio galo ir su juo susisiekiantis;
bldas, apima:
tankaus skyscio, apimancio radioaktyvia medziagg, perdavimg avariniu atveju i$ radioaktyvios medziagos
Saltinio (R) j grezinj (20), kur tankus skystis, apimantis radioaktyvia medziagg, patenka i§ greZinio (20) j
dirbtinj vertikaliai orientuotg gravitacinj plysj (40);
kur dirbtinis vertikaliai orientuotas gravitacinis plySys (40) yra suformuojamas supanciame uolieny masyve,
prie§ tankaus skyscio, apimancio radioaktyvigjg medziaga, perneSimo avarijos metu i$ radioaktyviosios
medziagos Saltinio (R) j grezinj (20) etapg.

2. Bidas pagal 1 punkta, papildomai apimantis perdavimo etapa, kurio metu j grezinj (20) jpurSkiamas tankus
skystis, apimantis radioaktyvigjg medziaga.

3. Bludas pagal 1 arba 2 punkta, kur prie$ avarijg dirbtinai sukurtas vertikaliai orientuotas gravitacinis plySys
(40) yra sukuriamas naudojant tir§tg srautg (S), turintj sunkinanciosios medziagos, tirStas srautas (S) yra
tankesnis uz supancig uolieny formacija, tirStas srautas (S) neturi radioaktyviosios medziagos.

4. Budas pagal 3 punktg, kur tirStas srautas (S) pasizymi absoliu€iu polinkiu judeéti vertikaliai Zemyn
supanciame uolieny masyve.

5. Bldas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, papildomai apimantis papildomos skystos medziagos tiekimg j
grezinj po to, kai j grezinj (20) tiekiamas tankus skystis, apimantis radioaktyvig medziaga.

6. Bldas pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, papildomai apimantis bent dalies tankaus skyscio, kuriame yra
radioaktyvioji medziaga, sumaiSymg su sunkinanc¢ia medziaga, tam, kad bity gautas skystis arba tirStas
srautas (S), kuriy tankis yra pakankamas, kad sukelty papildomg vertikaly dirbtinai sukurto vertikaliai
orientuoto gravitacinio plySio (40) sklidimg Zzemyn.

7. Bldas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, papildomai apimantis tankaus skyscio, apimancio radioaktyvig
medziaga, ausinimo greicio reguliavimg, kai tankus skystis, apimantis radioaktyvig medziaga, juda pro bent
dalj grezinio (20).

8. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur tankusis skystis, apimantis radioaktyvig medziagg, apima
bent iSlydytg medziaga, tirStg srautg ir vandeninj tirpala.

9. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, papildomai apimantis bet kurj vieng arba abu is:
tankaus skyscio, apimancio radioaktyvigjg medziaga, storio sumazinimg, jam patenkant | dirbtinai sukurtg
vertikaliai orientuotg gravitacinj plysj (40), iki plySio storio; ir
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bevandenés zonos palaikymag tarp grezinio (20) apatinio galo (25) ir dirbtinio vertikalaus gravitacinio plySio
(40) virsutinio galo.

10. Sistema (10), skirta avariniam radioaktyvios medziagos in situ pozeminiam izoliavimui radioaktyvios
medziagos Saltinyje (R), sistema apima:

grezinj (20), esantj Salia radioaktyvios medziagos Saltinio (R), tékme sujungtg su radioaktyvios medziagos
Saltiniu (R), grezinys (20) yra gylyje, tinkamame saugiam radioaktyvios medziagos izoliavimui, paruostg
pirmg dirbtinj vertikalios orientacijos gravitacinj plysj (40), esantj rySyje su apatiniu grezinio (20) galu ir
pritaikytg priimti radioaktyvig medziaga; ir;

vamzdyny sistema, jungiancig radioaktyvios medziagos $altinj ir grezinj.

11. Sistema (10) pagal 10 punktg, papildomai apimanti bet kurj vieng arba bet kokj jy derinj:
akytos medziagos (29) sluoksnj, esantj grezinio apatiniame gale (25); ir
dirbtinio kélimo siurbimo jtaisg, esantj grezinio (20) apatiniame gale (25).
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Silumos mainy plokste, kaseté ir Silumokaitis

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 11.

1. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b), apimanti priekine puse (30), galine puse (32) ir sudaryta i$ virSutinés
paskirstymo srities (44), Silumos mainy srities (46) bei apatinés paskirstymo srities (52), iSdéstyty paeiliui
iSilgai Silumos perdavimo plokstés (8, 8a, 8b) iSilginés centrinés aSies (L), kuri tesiasi statmenai Silumos
mainy plokstés (8, 8a) skersinei centrinei asiai (T), kur Silumos perdavimo sritis (46), virSutiné paskirstymo
sritis (44) ir apatiné paskirstymo sritis (52) atitinkamai apima Silumos mainy gofravimo rastg, virSutinj
paskirstymo gofravimo rastg ir apatinj paskirstymo gofravimo rasta, kur Silumos perdavimo gofravimo rastas
skiriasi nuo virSutinio paskirstymo gofravimo rasto bei apatinio paskirstymo gofravimo rasto ir apima virSines
(60), besitesiancias jsivaizduojamoje vir§tniy plokStumoje (TP), nukreiptoje j Silumos mainy plokstés (8, 8a,
8b) priekine puse (30), bei dugnus (62), besitesiancius jsivaizduojamoje dugno plok§tumoje (BP), nukreiptoje
i galine Silumos mainy plokstés (8, 8a, 8b) puse (32), kur virsniy plok§tuma (TP) ir dugno plokStuma (BP)
yra atskirtos atstumu D; Silumos mainy sritis (46) apima bent pirmagjj ir antrgjj skersinius laukus (1, 3),
iSdéstytus paeiliui iSilgai iSilginés centrinés asies (L), kuriy kiekvienas tesiasi nuo pirmosios ilgosios pusés
(7) iki antrosios ilgosios puseés (9) Silumos mainy srityje (46), kur pirmasis ir antrasis skersiniai laukai (1, 3)
atskirti pirmaja skersine ribine sritimi (11), kuri tesiasi tarp dviejy jsivaizduojamy tarpiniy plokStumy (1), atskirty
atstumu d (d < D), ir kerta iSilgine centring a$j (L), besiskirianti tuo, kad pirmasis virSlniy zingsnis
(TP1) tarp virSaniy (60), besitesianciy pirmajame skersiniame lauke (1), pirmojo skersinio lauko (1) pirmajame
skersiniame polaukyje (1'), skiriasi nuo antrojo virSaniy zingsnio (TP2) tarp virStniy (60), besitesianciy
antrajame skersiniame lauke (3), antrojo skersinio lauko (3) antrajame skersiniame polaukyje (3').

2. Silumos mainy plokste (8, 8a, 8b) pagal ankstesnj punkta, kur tiek pirmasis, tiek antrasis skersiniai laukai
(1, 3) sudaryti i$ pirmojo ir antrojo iSilginiy polaukiy (1a, 1b, 3a, 3b), iSdéstyty paeiliui iSilgai Silumos mainy
plokstés (8, 8a, 8b) skersinés centrinés asies (T), kur virStinés (60) pirmojo skersinio lauko (1) pirmajame
iSilginiame polaukyje (1a) tesiasi maziausiu kampu a1 = 0-90 laipsniy, virsinés (60) pirmojo skersinio lauko
(1) antrajame isilginiame polaukyje (1b) tesiasi maziausiu kampu 1 = 0-90 laipsniy, vir§inés (60) antrojo
skersinio lauko (3) pirmajame iSilginiame polaukyje (3a) tesiasi maziausiu kampu a3 = 0-90 laipsniy, o
virStinés (60) antrojo skersinio lauko (3) antrajame iSilginiame polaukyje (3b) tesiasi maziausiu kampu B3 =
0-90 laipsniy iSilginés centrinés aSies (L) atzvilgiu, kur pirmojo skersinio lauko (1) pirmasis i8ilginis polaukis
(1a) ir antrojo skersinio lauko (3) pirmasis iSilginis polaukis (3a) yra sulygiuoti iSilgai iSilginés centrinés aSies
(L), o pirmojo skersinio lauko (1) antrasis iSilginis polaukis (1b) ir antrojo skersinio lauko (3) antrasis iSilginis
polaukis (3b) yra sulygiuoti iSilgai iSilginés centrinés aSies (L).

3. Silumos mainy plokaté (8, 8a, 8b) pagal 2 punkta, kur maZiausias kampas a1 pirmojo skersinio lauko (1)
pirmojo skersinio polaukio (1') pirmajame iSilginiame polaukyje (1a) skiriasi nuo maziausio kampo a3 antrojo
skersinio lauko (3) antrojo skersinio polaukio (3') pirmajame iSilginiame polaukyje (3a), ir (arba) maZiausias
kampas B1 pirmojo skersinio lauko (1) pirmojo skersinio polaukio (1') antrajame iSilginiame polaukyje (1b)
skiriasi nuo maziausio kampo B3 antrojo skersinio lauko (3) antrojo skersinio polaukio (3') antrajame
iSilginiame polaukyje (3b).
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4. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ 2—3 punkty, kur maZiausias kampas a1 yra i§ esmés
pastovus i esmés visame pirmojo skersinio lauko (1) pirmojo skersinio polaukio (1') pirmajame iSilginiame
polaukyje (1a), ir (arba) maziausias kampas a3 yra i§ esmés pastovus i§ esmés visame antrojo skersinio
lauko (3) antrojo skersinio polaukio (3') pirmajame iSilginiame polaukyje (3a), ir (arba) maziausias kampas 1
yra i§ esmés pastovus iS esmés visame pirmojo skersinio lauko (1) pirmojo skersinio polaukio (1') antrajame
iSilginiame polaukyje (1b), ir (arba) maziausias kampas 33 yra i esmés pastovus i§ esmés visame antrojo
skersinio lauko (3) antrojo skersinio polaukio (3') antrajame iSilginiame polaukyje (3b).

5. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ 2—4 punkty, kur tiek pirmasis, tiek antrasis skersinis
laukas (1, 3) apima trediajj iSilginj polaukj (1c, 3c), pirmasis, antrasis ir treCiasis iSilginiai polaukiai (1a, 1b, 1c,
3a, 3b, 3c) iSdéstyti paeiliui iSilgai Silumokaicio plokstés (8, 8a, 8b) skersinés centrinés asies (T), kur vir§inés
(60) pirmojo skersinio lauko (1) tre€iajame iSilginiame polaukyje (1c) tesiasi maziausiu kampu y1 = 0-90
laipsniy, o virStnés (60) antrojo skersinio lauko (3) tre€iajame iSilginiame polaukyje (3c) tesiasi maziausiu
kampu y3 = 0-90 laipsniy iSilginés centrinés aSies (L) atzvilgiu, kur pirmojo skersinio lauko (1) treCiasis
iSilginis polaukis (1c) ir antrojo skersinio lauko (3) treCiasis iSilginis polaukis (3c) yra sulygiuoti iSilgai iSilginés
centrinés asies (L).

6. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal 5 punkta, kur tiek pirmasis, tiek antrasis skersinis laukas (1, 3)
apima ketvirtajj iSilginj polaukj (1d, 3d); pirmasis, antrasis, tre€iasis ir ketvirtasis iSilginiai polaukiai (1a, 1b,
1c, 1d, 3a, 3b, 3c, 3d) iSdestyti paeiliui iSilgai Silumos mainy plokstés (8, 8a, 8b) skersinés centrinés asies
(T); kur virSGinés (60) pirmojo skersinio lauko (1) ketvirtajame iSilginiame polaukyje (1d) tesiasi maziausiu
kampu p1 = 0-90 laipsniy, o vir§tnés (60) antrojo skersinio lauko (3) ketvirtajame iSilginiame polaukyje (3d)
tesiasi maziausiu kampu p3 = 0-90 laipsniy iSilginés centrinés asies (L) atzvilgiu; pirmojo skersinio lauko (1)
ketvirtasis iSilginis polaukis (1d) ir antrojo skersinio lauko (3) ketvirtasis iSilginis polaukis (3d) yra sulygiuoti
iSilgai iSilginés centrinés asies (L).

7. Silumos mainy plokété (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pirmasis viraniy Zingsnis (TP1)
yra i§ esmés pastovus i§ esmés visame pirmojo skersinio lauko (1) pirmajame skersiniame polaukyje (1') ir
(arba) antrasis virSiniy zingsnis (TP2) yra i§ esmés pastovus i esmés visame antrojo skersinio lauko (3)
antrajame skersiniame polaukyje (3").

8. Silumos mainy plokété (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pirmasis skersinis polaukis (1')
ir (arba) antrasis skersinis polaukis (3') ribojasi su pirmgja skersine ribine sritimi.

9. Silumos mainy ploksté (8, 8a) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pirmasis skersinis polaukis (1') uzima
visg pirmajj skersinj laukg (1) ir (arba) antrasis skersinis polaukis (3') uzima visg antrajj skersinj laukg (3).

10. Silumos mainy plokste (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur pirmoji skersiné ribiné sritis
(11) tesiasi tarp virStniy plok§tumos (TP) ir dugno plok§tumos (BP).

11. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur Silumos mainy sritis (46) apima
treCiajj skersinj laukg (5), besitesiantj nuo pirmosios ilgosios pusés (7) iki antrosios ilgosios pusés (9) Silumos
mainy srityje (46), kur pirmasis, antrasis ir treCiasis skersiniai laukai (1, 3, 5) yra iSdéstyti paeiliui iSilgai
iSilginés centrinés aSies (L), o antrgjj ir treCigjj skersinius laukus (3, 5) skiria antroji skersiné ribiné sritis (13),
besitesianti tarp minéty dviejy jsivaizduojamy tarpiniy plokstumy (1) ir kertanti iSilgine centrine asj (L).

12. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal 11 punkta, kur pirmajame, antrajame ir treGiajame skersiniuose
laukuose (1, 3, 5) atitinkamai suformuotos pirmoji, antroji ir tre€ioji Silumos mainy gofravimo rasto dalys, kur
pirmoji ir tre€ioji dalys yra i§ esmés panasios.

13. Silumos mainy ploksté (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, sudaryta i§ pirmosios ir antrosios
pratekéjimo angy (40, 42), iSdéstyty vienoje skersinés centrinés asies (T) puséje, bei treCiosios ir ketvirtosios
pratekéjimo angy (48, 50), iSdéstyty kitoje skersinés centrinés asies (T) puséje, ir, zidrint i$ priekinés pusés
(30), papildomai apimanti sandarinimo griovelj (64), kuris apima lauko sandarinimo griovelio dalj (64a),
juosiancia Silumos mainy sritj (46), virSuting ir apating paskirstymo sritis (44, 52) bei antrajg ir ketvirtgjg angas
(42, 50), ir, ziGrint i$ priekinés pusés (30), papildomai apimanti tarpiklio griovelj (68), kuris sudarytas i$ lauko
tarpiklio griovelio dalies (68a), juosiancios Silumos mainy sritj (46), virSutine ir apatine paskirstymo sritis (44,
52) bei pirmgja ir tre€igjg angas (40, 48).

14. Kaseté (57), sudaryta i$ dviejy Silumokaicio ploksCiy (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur
vienos i$ dviejy Silumokaicio ploks€iy (8, 8a, 8b) galiné pusé (32) nukreipta | kitos i$ dviejy Silumos mainy
ploksciy (8, 8a, 8b) galine puse (32), ir Sios dvi Silumokaicio plokstés (8, 8a, 8b) suvirintos viena su kita.

15. Silumokaitis (2), sudarytas i§ daugybés Silumos mainy plok&giy (8, 8a, 8b) pagal bet kurj i§ 1-13 punkty
ir daugybes tarpikliy (59), kur kiekvienas tarpiklis jdétas tarp dviejy gretimy Silumos mainy ploks¢iy (8, 8a,
8b).
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(54) Rotacinis kodavimo jrenginys
Apibrézties punktai: 9, brézZiniai: 6.

(57) 1. Rotacinés skalés aparatas (4), skirtas kodavimo aparatui (2), apimantis maziausiai vieng skalés
elementy takelj (8), skirtg nuskaityti nuskaitymo galvute (10), rotacinés skalés aparatas apima plokscigjj
diskg (4), apimantj kiaurine angg (14), skirtg cilindriniam velenui (6), kuriame maziausiai vienas skalés
elementy takelis (8) yra ploksc€iojo disko priekiniame pavirSiuje ir kuriame plok$ciasis diskas apima
maziausiai tris vientisus viename gale pritvirtintus spyruoklinius elementus (16), kurie yra i esmés
plokStumoje su ploksc&iuoju disku ir iSdéstyti aplink angos krastg, siekiant sujungti su per jj jkiStu cilindriniu
velenu ir radialiai nustatyti plok&Ciojo disko padétj ant jo, kiekvienas viename gale pritvirtintas spyruoklinis
elementas yra sukonfigdruotas taip, kad jo ilgis paprastai tesiasi Ziedine kryptimi aplink angos krasta, ir
kuriame maziausiai vienas i$ viename gale pritvirtinty spyruokliniy elementy tesiasi aplink angos krastg
prieSinga kryptimi nei kitas iS viename gale pritvirtinty spyruokliniy elementy.

2. Rotacinés skalés aparatas pagal 1 punkta, kuriame rotacinés skalés aparatas apima maziausiai tris poras
(16a, 16b, 16¢c) viename gale pritvirtinty spyruokliniy elementy, esanciy plokStumoje su plokS¢€iuoju disku ir
iSdéstyty aplink angos krastg, kur viename gale pritvirtinty spyruokliniy elementy poros tesiasi prieSingomis
kryptimis viena kitos atzvilgiu ir kur kiekvienas poros spyruoklinis elementas yra sukonfiglruotas taip, kad jy
laisvieji galai (18) baty arti vienas kito, o jy fiksuotieji galai (20) baty nutole vienas nuo kito.

3. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kuriame viename gale pritvirtinto spyruoklinio
elemento plotis, iSmatuotas tarp pusiy, atsukty j angos centrg ir nuo jo nusukty, palaipsniui siauréja link jo
laisvojo galo.

4. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuriame maziausiai viename gale pritvirtinto
spyruoklinio elemento pusé, atsukta j angos centra, yra i§ esmes tiesi.

5. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuriame plokS¢iasis diskas apima metalinj diska.

6. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuriame viename gale pritvirtinti spyruokliniai
elementai ir ploks$céiasis diskas yra suformuoti i§ vieno medziagos laksto.

7. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punkta, apimantis maziausiai vieng papildomg angg
(30), esancig tarp velenui skirtos angos ir plok$ciojo disko iSorinio krasto.

8. Rotacinés skalés aparatas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kuriame ploksciojo disko storis yra ne mazesnis kaip
0,5 mm ir ne didesnis kaip 5 mm.

9. Aparatas, apimantis pirmajg (6) ir antrgjg (12) tarpusavyje besisukancias dalis, kuriame rotacinés skalés
aparatas (2) pagal bet kurj ankstesnj punktg yra sumontuotas ant vienos i$§ pirmosios ir antrosios tarpusavyje
besisukanciy daliy, kad suktysi kartu su ja, 0 maziausiai viena nuskaitymo galvuté yra sumontuota ant kitos i$§
pirmosios ir antrosios tarpusavyje besisukanciy daliy, kad nuskaityty rotacinés skalés aparato skalés elementus.

(51) Int.Cl. GO8B 25/00 2006.01

( )
HO4B 17/309 (2015.01)
GO08B 13/02 (2006.01)
GO08B 13/196 (2006.01)
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Didelio prioriteto jvykiy generavimas ir pranesimas apie juos kameromis pagrjstoje saugumo sistemoje
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 12.

1. Bldas, skirtas pranesti naudotojui apie didelio prioriteto jvykj, uzfiksuotg vaizdo jraSymo jrenginiu,
apimanciu vaizdo kamerg (214a, 214b), skirtg vaizdo medziagai jrasyti, vieng ar kelis papildomus jutikliy
modulius (204, 205, 206, 209, 215) ir rySio modulj (205), skirta tinklo rySiui uzmegzti, Sis budas apima:
tinklo rySio uzmezgimg per vaizdo jraSymo jrenginio rySio modulj (205);

vaizdo duomeny i$ vaizdo kameros (214a, 214b) gavima (701) vaizdo jraSymo jrenginio apdorojimo modulyje
(201);

pirmosios analizés, apimancios vaizdo duomeny analizavima, siekiant nustatyti galimg didelio prioriteto jvykj,
atlikimg (702A) vaizdo jraSymo jrenginyje;

nustacius galimg didelio prioriteto jvykj, tinklo rySio salygy matavimg (711);

vaizdo duomeny apdorojimg (712) vaizdo jrasymo jrenginyje, maziausiai iS dalies remiantis iSmatuotomis
tinklo rySio salygomis;

apdoroty vaizdo duomeny perdavima (712) per tinklo rysj j nuotolinj serverj;

papildomos vaizdo medziagos i$ vaizdo kameros ir jutikliy duomeny i$ vieno ar keliy jutikliy moduliy antrosios
analizés atlikimg (714) vaizdo jraSymo jrenginyje ir (arba) nuotoliniame serveryije;

didelio prioriteto jvykio patvirtinimg (702B) vaizdo jraS8ymo jrenginyje ir (arba) nuotoliniame serveryje,
maziausiai i$ dalies remiantis antrgja analize;

didelio prioriteto jvykio vaizdo klipo generavimg (705) vaizdo jraSymo jrenginyje arba nuotoliniame serveryije;
ir

pranesimg (706) naudotojui apie didelio prioriteto jvykj per vaizdo jrasymo jrenginj arba nuotolinj serverj.

2. Bldas pagal 1 punktg, kuriame didelio prioriteto jvykis susijes su nusikalstama veika, jskaitant jsilauzima j
patalpas, jsibrovimg arba vagyste.

3. Bldas pagal 2 punkta, kuriame nusikalstama veika susijusi su vaizdo jraSymo jrenginio stebima transporto
priemone.

4. Budas pagal 1 punkta, kuriame pirmosios analizés atlikimas (702A) papildomai apima skaitmeninio garso
signalo i$ vieno ar keliy jutikliy moduliy palyginima su i$ anksto iS§saugotu skaitmeniniu diztancio stiklo garso
parasu.

5. Budas pagal 1 punktg, kuriame pirmosios analizés atlikimas (702A) papildomai apima akcelerometro jutiklio
signalo galios spektrinio tankio analizavima, siekiant nustatyti, ar energija Zemujy dazniy diapazone virsija ribine
verte.

6. Budas pagal 5 punkta, kuriame Zemujy dazniy diapazonas apima daznius nuo 1 iki 10 hercy.

7. Bldas pagal 1 punktg, papildomai apimantis jautrumo lygio, atitinkancio laiko limitg naudotojui pranesti,
nustatyma (713) ir kuriame antrosios analizés atlikimo (714), didelio prioriteto jvykio patvirtinimo (702B),
vaizdo klipo generavimo (705) ir praneSimo (706) naudotojui etapai atliekami i§ esmés per laiko limitg.

8. Budas pagal 7 punkta, kuriame laiko limitg gali konfigdruoti naudotojas.

9. Bildas pagal 7 punkta, kuriame laiko limitas apima skirtingas vertes, o kiekviena i$ skirtingy verciy atitinka
galimo didelio prioriteto jvykio tipa.

10. Bddas pagal 7 punkta, kuriame antroji jutikliy duomeny analizé priklauso nuo jautrumo lygio.
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11. Budas pagal 10 punktg, kuriame jutikliy duomenys, naudojami atliekant antrgjg analize, apima maziausiai
vieng i$ Siy signaly: automobilio uzvedimo signala, ,Bluetooth® signala, veido atpazinimo signalg arba GPS
signala.

12. Budas pagal 1 punkta, papildomai apimantis treciosios jvesties i§ nuotolinio Saltinio analizavimg, kai
tre€ioji jvestis apima jvykiy, uzfiksuoty kitais netoli Sio vaizdo jraSymo jrenginio esanciais vaizdo jraSymo
jrenginiais, nustatyma, ir papildomai kuriame didelio prioriteto jvykio patvirtinimas (702B) papildomai remiasi
treCigja jvestimi.

13. Sistema, skirta pranesti naudotojui apie didelio prioriteto jvyk|, uZfiksuotg vaizdo jraS8ymo jrenginiu, apimanti:
vaizdo kamerg (214a, 214b), skirtg vaizdo medziagai jradyti;

vieng ar kelis papildomus jutikliy modulius (204, 205, 206, 209, 215);

ry$io modulj (205), skirtg tinklo rySiui uzmegzti; ir

procesoriy, sukonfiglruota:

uzmegzti tinklo ry8j per vaizdo jraSymo jrenginio rySio modulj (205);

gauti (701) vaizdo duomenis i§ vaizdo kameros (214a, 214b);

atlikti (702A) pirmaja analize vaizdo jra8ymo jrenginyje, apimancig vaizdo duomeny analizavimg, siekiant
nustatyti galimg didelio prioriteto jvykj;

nustacius galimg didelio prioriteto jvykj, iSmatuoti (711) tinklo rySio salygas;

apdoroti (711) vaizdo duomenis vaizdo jraSymo jrenginyje, maziausiai i$ dalies remiantis iSmatuotomis tinklo
ry$io sglygomis;

perduoti (712) apdorotus vaizdo duomenis per tinklo rysj j nuotolinj server;j;

atlikti (714) papildomos vaizdo medziagos i§ vaizdo kameros ir jutikliy duomeny i$ vieno ar keliy jutikliy
moduliy antrajg analize vaizdo jraSymo jrenginyje ir (arba) nuotoliniame serveryje;

patvirtinti (702B) didelio prioriteto jvykj vaizdo jraSymo jrenginyje ir (arba) nuotoliniame serveryje;
sugeneruoti (705) didelio prioriteto jvykio vaizdo klipg vaizdo jraSymo jrenginyje arba nuotoliniame serveryije;
ir

pranesti (706) naudotojui apie didelio prioriteto jvykj per vaizdo jraS8ymo jrenginj arba nuotolinj serverj.
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Transformacijos koeficienty kodavimo bidas ir aparatas vaizdo / atvaizdy kodavimo sistemoje

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 14.

1. Vaizdo dekodavimo bidas, jgyvendinamas dekodavimo aparatu ir atitinkantis universalaus vaizdo
kodavimo standartg (Versatile Video Coding, VVC), apimantis:

gavimg (S1100) bity srauto, apimancio informacijg, kuria nurodoma einamojo bloko transformacijos
koeficiento lygio verte;

,Rice“ parametro paieSkos lentelés (lookup table) indekso vertés nustatymg (S1110) informacijai, kuria
nurodoma transformacijos koeficiento verté;

LRice* parametro iSvedimg (S1120) informacijai, kuria nurodoma transformacijos koeficiento verté, i$ ,Rice”
parametro paieskos lentelés, remiantis nustatyta indekso verte;
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dvejetainés sekos (bin string) iSvedima (S1130) informacijai, kuria nurodoma transformacijos koeficiento lygio
verte, remiantis ,Rice” parametru; ir

transformacijos koeficiento lygio vertés iSvedimg (S1140), remiantis dvejetaine seka,

besiskiriantis tuo, kad ,Rice” parametro iSvedimas (S1120) apima:

pirmojo ,Rice“ parametro iSvedimg i$ ,Rice“ parametro paieskos lentelés, remiantis indekso verte; ir

,Rice” parametro iSvedima, prie pirmojo ,Rice“ parametro pridedant poslinkj (offset),

kur minétas poslinkis yra teigiamas.

2. Vaizdo dekodavimo budas pagal 1 punkta, kur ,Rice” parametro iSvedimas (S1120) apima:

modifikuotos indekso vertés iSvedima, remiantis indekso verte; ir

pirmojo ,Rice” parametro iSvedima, naudojant modifikuotg indekso verte ir ,Rice” parametro paieskos lentele,
kur modifikuotos indekso vertés iSvedimas apima modifikuotos indekso vertés nustatymg pagal tai, ar
transformacijos koeficiento gretimy koeficienty lygio verciy suma yra lygi ribinei vertei, ar uz jg didesne.

3. Vaizdo dekodavimo budas pagal 2 punktg, kur modifikuotos indekso vertés iSvedimas apima modifikuotos
indekso vertés nustatyma, remiantis indekso verte ir poslinkio verte (shift value).

4. Vaizdo dekodavimo bidas pagal 1 punktg, kur, remiantis specifiniu sintaksés elementu, uzkoduotu prie$
informacijg, kuria nurodoma transformacijos koeficiento lygio verté, modifikuota indekso verté iSvedama,
naudojant poslinkio verte, o ,Rice” parametras iSvedamas, naudojant poslinkj.

5. Vaizdo dekodavimo bidas pagal 4 punktg, kur indekso verté iSvedama, remiantis transformacijos
koeficiento gretimy koeficienty lygio verciy suma.

6. Vaizdo dekodavimo budas pagal 1 punktg, kur informacija apie transformacijos koeficiento lygio verte
sudaryta i$ sintaksés elemento dec_abs_level, kuriuo nurodoma transformacijos koeficiento lygio verté, arba
sintaksés elemento abs_remainder, kuriuo nurodoma likutiné transformacijos koeficiento lygio verté.

7. Vaizdo kodavimo bidas, jgyvendinamas dekodavimo aparatu ir atitinkantis universalaus vaizdo kodavimo
standartg (VCC), apimantis:

informacijos apie einamojo bloko transformacijos koeficiento lygio verte generavimg (S800);

.Rice® parametro paieskos lentelés indekso vertés nustatymg (S810) informacijai, kuria nurodoma
transformacijos koeficiento lygio verté;

,Rice“ parametro, iSvedimg (S820) i ,Rice* parametro paieSkos lentelés informacijai, kuria nurodoma
transformacijos koeficiento lygio verté, remiantis nustatyta indekso verte;

dvejetainés sekos iSvedimg (S830) informacijai, kuria nurodoma transformacijos koeficiento lygio verte,
remiantis ,Rice“ parametru; ir

dvejetainés sekos kodavimg (S840),

besiskiriantis tuo, kad ,Rice” parametro iSvedimas (S820) apima:

pirmojo ,Rice“ parametro iSvedimg i$ ,Rice“ parametro paieskos lentelés, remiantis indekso verte; ir

.Rice” parametro iSvedima, pridedant poslinkj (offset) prie pirmojo ,Rice” parametro,

kur minétas poslinkis yra teigiamas.

8. Vaizdo kodavimo budas pagal 7 punkta, kur ,Rice” parametro iSvedimas (S820) apima:

modifikuotos indekso vertés iSvedima, remiantis indekso verte; ir

pirmojo ,Rice” parametro iSvedima, naudojant modifikuotg indekso verte ir ,Rice” parametro paieskos lentele,
kur modifikuotos indekso vertés iSvedimas apima modifikuotos indekso vertés nustatymg pagal tai, ar
transformacijos koeficiento gretimy koeficienty lygio verciy suma yra lygi ribinei vertei, ar uz jg didesne.

9. Vaizdo kodavimo bldas pagal 8 punktg, kur modifikuotos indekso vertés iSvedimas apima modifikuotos
indekso vertés nustatyma, remiantis indekso verte ir poslinkio verte te (shift value).

10. Bity srauto perdavimo bidas, apimantis:
bity srauto generavima, jgyvendinant vaizdo kodavimo bldg pagal 7 punktg; ir
bity srauto perdavima.
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Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(57) 1. Farmaciné kompozicija, apimanti:

pirmosios purskiant iSdziovintos dispersijos ir antrosios purskiant iSdziovintos dispersijos misinj,

kur pirmoji purskiant iSdziovinta dispersija apima nuo mazdaug 70 masés% iki mazdaug 90 masés%
amorfinés (R)-1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)-N-(1-(2,3-dihidroksipropil)-6-fluor-2-(1-hidroksi-2-
metilpropan-2-il)-1H-indol-5-il)ciklopropankarboksamido (1 junginys) formos ir nuo mazdaug 10 masés% iki
mazdaug 30 masés% polimero, ir

kur antroji purSkiant iSdziovinta dispersija apima amorfing N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-
dihidro-4-oksochinolin-3-karboksamido (junginys 2) forma; ir

kur farmaciné kompozicija yra tableté.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, kur polimeras apima celiuliozés polimera.
3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur polimeras apima hidroksipropilmetilceliulioze.

4. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj iS 1-3 punkty, kur antroji purskiant iSdZiovinta dispersija papildomai
apima polimera.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, kur antroji purskiant iSdziovinta dispersija apima nuo mazdaug
70 masés% iki mazdaug 90 masés% 2 junginio ir nuo mazdaug 10 masés% iki mazdaug 30 masés%
polimero.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, apimanti nuo mazdaug 5 masés% iki mazdaug
20 masés% pirmosios purskiant iSdZiovintos dispersijos.

7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-6 punkty, apimanti nuo mazdaug 15 masés% iki mazdaug
60 masés% antrosios purskiant iSdZiovintos dispersijos.

8. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur tableté apima mazdaug nuo 25 mg iki 125 mg
1 junginio.
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9. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur tableté apima mazdaug nuo 100 mg iki 200 mg
2 junginio.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur farmaciné kompozicija apima vieng arba daugiau
pagalbiniy medziagy, pasirinkty i$ uzpildo, dezintegruojanc¢ios medziagos, lubrikanto arba bet kurio jy derinio.

11. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, apimanti nuo mazdaug 30 masés% iki mazdaug 50
maseés% uzpildo, skai€iuojant pagal farmacinés kompozicijos mase.

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punktg, kur uzpildas apima mikrokristaline celiulioze.

13. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i5 1-12 punkty, apimanti nuo mazdaug 1 masés% iki mazdaug 10
maseés% dezintegruojancios medziagos, skai€iuojant pagal farmacinés kompozicijos mase.

14. Farmaciné kompozicija pagal 13 punktg, kur dezintegrantas apima kroskarmeliozés natrio druska.

15. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-14 punkty, apimanti apie 1 masés% lubrikanto, skaiciuojant
pagal farmacinés kompozicijos mase.

16. Farmaciné kompozicija pagal 15 punktg, kur lubrikantas apima magnio stearata.

17. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-7 punkty, kur tableté apima nuo mazdaug 30 mg iki mazdaug
85 mg pirmosios purskiant iSdZiovintos dispersijos.

18. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1 arba 17 punkto, kur tableté apima nuo mazdaug 150 mg iki
mazdaug 250 mg antrosios purSkiant iSdziovintos dispersijos.

19. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-18 punkty, kur tableté apima nuo mazdaug 100 mg iki mazdaug
300 mg uzpildo.

20. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-19 punkty, kur tableté apima nuo mazdaug 12 mg iki mazdaug
36 mg dezintegruojancios medziagos.

21. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-20 punkty, kur tableté apima nuo mazdaug 1 mg iki mazdaug
5 mg lubrikanto.

22. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-21 punkty, papildomai apimanti papildomg terapinj agenta.

23. Farmaciné kompozicija pagal 22 punktg, kur papildomas terapinis agentas yra kitas CFTR korektorius,
kuris skiriasi nuo 1 junginio.

24. Farmaciné kompozicija pagal 22 punkta, kur papildomas terapinis agentas yra kitas CFTR stipriklis, kuris
skiriasi nuo 2 junginio.

25. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punkta, skirta panaudoti taikant paciento cistinés fibrozés
gydymo bida.

26. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 25 punkta, kur bidas apima farmacinés kompozicijos
jvedima pacientui per burng.

27. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj i§ 25 arba 26 punkto, papildomai apimanti
papildomo terapinio agento jvedimg pacientui.

28. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 27 punkta, kur papildomas terapinis agentas yra jvedamas
prie$, po arba vienu metu su farmacine kompozicija.

29. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj i§ 25-28 punkty, kur pacientas yra homozigotinis
pagal AF508 CFTR mutacija.

30. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj i§ 25-28 punkty, kur pacientas yra heterozigotinis
pagal AF508 CFTR mutacijg.

2026-05-08
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MF9D ISplétimo pripazinimas negaliojanciu

Europos patentai,

pripazinti negaliojanciais
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data
3191421 2026-02-06
3718565 2026-01-27
4048100 2026-04-14
4140491 2026-04-08
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Europos patentai,

kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

EPT paske(lg):n)wo numeris Galiojimo baigties data
1877435 2026-05-04
1893391 2026-05-09
1906772 2026-05-12
2311972 2026-05-10
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MM4D Panaikinti patentai

Europos patenty galiojimo

Lietuvos Respublikoje panaikinimas
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 81 straipsnj

(11)

EPT paskelbimo numeris

Panaikinimo data

(11)

EPT paskelbimo numeris

Panaikinimo data

1787644
1956945
2076441
2076491
2101789
2203612
2209797
2397158
2493474
2494113
2496294
2631616
2730155
2772241
2773326
2868177
2898887
2916881
2919900
2920194
2928463
3063293
3064321
3065774
3065793
3065928
3066085
3066140
3163705
3185501
3212741
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2025-11-07
2025-10-31
2025-10-25
2025-10-27
2025-10-30
2025-10-30
2025-10-30
2025-10-30
2025-10-29
2025-10-27
2025-11-05
2025-11-02
2025-11-06
2025-10-24
2025-11-02
2025-11-05
2025-10-30
2025-11-04
2025-10-24
2025-10-30
2025-10-24
2025-10-31
2025-11-02
2025-11-06
2025-11-06
2025-11-04
2025-11-07
2025-11-03
2025-10-30
2025-11-02
2025-10-30

3215601
3221536
3368101
3371171
3371179
3371190
3378145
3383428
3535275
3538432
3685690
3703518
3706589
3711829
3862031
3873894
3960260
4032052
4055994
4147596

2025-11-04
2025-11-02
2025-10-28
2025-11-01
2025-11-03
2025-11-04
2025-11-07
2025-10-31
2025-11-03
2025-11-06
2025-10-24
2025-10-31
2025-11-02
2025-11-04
2025-11-06
2025-10-30
2025-11-04
2025-11-06
2025-11-06
2025-10-24
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LT-EUROPOS PATENTAI ND9D Papildomos apsaugos liudijimai

ParaiSkos papildomos apsaugos
liudijimui gauti, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(68) 3820873

(21) PA 2026 519

(22) 2026-05-08

(71)  Eli Lilly and Company, Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US
(54) Selektyvis estrogeny receptoriy skaidytojai

(93) EU/1/25/2003, 2026-01-09

(95) Imlunestrantas
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Papildomos apsaugos
liudijimai, paskelbti

pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11) C 3191475

(94) 2039-06-25

(21) PA 2024 541

(22) 2024-12-19

(68) 3191475

(93) EU/1/24/1827, 2024-06-20

(95)  Frukvintinibas

(24) 2035-09-08

(73) Hutchmed Limited, Building 4, 720 Cailun Road, Pilot Free Trade Zone, Shanghai 201203, CN
(74) Jurga PETNIUNAITE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54) 6-((6, 7-Dimetoksichinazolin-4-il)oksi) -N,2-dimetilbenzofuran-3-karboksamido kristalinés formos

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2025-01-10

(11) C 3594238
(94) 2039-08-23
(21) PA 2024 540
(22) 2024-12-19
(68) 3594238
(93) EU/1/24/1843, 2024-08-22
(95) Odronekstamabas
(24) 2035-03-19
(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US
(74) Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Antikdno kompozicijos, skirtos naviky gydymui
Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2025-01-10

(11) C 4063397

(94) 2037-05-30

(21) PA 2024 535

(22) 2024-12-09

(68) 4063397

(93) EU/1/22/1648, 2022-05-30

(95) Ciltakabtagenas autoleucelas

(24) 2036-08-11

(73) Legend Biotech Ireland Limited, One Spencer Dock,, North Wall Quay, Dublin 1, IE

(74) Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Chimeriniai antigeno receptoriai, sukonstruoti vieno domeno antikiiny pagrindu, ir jy panaudojimo bidai

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2024-12-27
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Papildomos apsaugos liudijimo
perdavimas pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11) C 1265862
(54) 2-Okso-1-pirolidino dariniai, jy gamybos badas ir jy panaudojimas
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data
(73) UCB Developed Brands SRL, Allée De La Recherche 60, 1070 Brussels, BE
2026-05-08
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

SISTEMINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(51) (11) (61) (11)

AO1H 1/00 3772905 AG1K 31/444 3765012
AO1H 1/06 3772905 AG1K 31/454 3682881
AO1H 1/104 3772905 AG1K 31/473 3713933
AO01H 5/00 3772905 AG1K 31/473 3713933
AO01H 5/10 3772905 AG1K 31/504 4054719
AO01TH 6/202 3772905 AG1K 31/506 3947349
A23L 33/13 4276189 AG1K 31/506 4334298
AG1F 2/24 3402441 AG1K 31/506 4146647
AG1F 2/2418 3402441 AG1K 31/517 4293024
AG1F 2/2433 3402441 AG1K 31/519 3765012
AG1F2250/0087 3402441 AG1K 31/519 3801534
A61F2250/0096 3402441 AG1K 31/519 3801534
AG1K 31/27 3858340 ABG1K 31/551 4146647
A61K 31/40 3947349 AG1K 31/553 3765012
A61K 31/40 3947349 ABG1K 31/553 4146647
AG1K 31/58 3858340 ABG1K 31/573 3858340
A61K 31/58 3858340 AG1K 31/573 3858340
AG1K 31/135 3501542 AG1K 31/706 3713933
AG1K 31/135 3501542 AG1K 31/706 3713933
AG1K 31/136 3930691 AG1K 31/711 4276189
AG1K 31/136 3930691 AG1K 31/711 4276189
AG1K 31/167 3858340 AG1K 31/712 4276189
AG1K 31/167 3858340 ABG1K 31/712 4276189
AG1K 31/192 3930691 AG1K 31/4025 3947349
AG1K 31/192 3930691 AG1K 31/4025 3947349
ABG1K 31/325 3858340 AG1K 31/4155 3947349
AG1K 31/325 3858340 AG1K 31/4178 3947349
AG1K 31/343 4334298 AG1K 31/4192 3947349
AG1K 31/381 4135690 ABG1K 31/4192 3947349
AG1K 31/381 4135690 AG1K 31/4245 3947349
AG1K 31/407 3947349 AG1K 31/4245 3765012
AG1K 31/427 3947349 AG1K 31/4245 3765012
AG1K 31/443 4334298 AG1K 31/4439 3947349
AG1K 31/444 3765012 AG1K 31/4965 3765012
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Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

(61)

AG1K 31/4985
AG1K 31/4985
A61K 31/5025
AG1K 31/5377
AG1K 31/7088
AG1K 31/7115
AG1K 31/7115
AG1K 31/7125
AG1K 38/00
A61K 38/00
A61K 38/00
AG1K 38/12
AG1K 39/395
ABG1K 39/395
A61K 40/11
A61K 40/31
AG1K 40/4211
AG1K 40/4215
AG1K 45/06
AG1K 45/06
A61K 45/06
ABG1K 45/06
A61K 45/06
A61K 45/06
AG1K 45/06
A61K 48/00
AG1K 48/00
AG1K 51/10
A61K 51/1045
AG1K 51/1075
A61K 51/1096
AG61K 9/00
AG1K 9/00
A61K 9/00
AG1K 9/10
AG1K 9/14

OB 2026/10, 2026-05-25

3801534
3801534
4288438
4146647
4534092
4276189
4276189
4534092
3967329
4540267
4540267
4054719
4082570
3553088
3967329
3967329
3967329
3967329
4135690
4135690
3501542
3501542
3858340
3858340
4146647
3967329
3967329
3553088
3553088
3553088
3553088
3930691
3801534
3858340
3858340
3930691

(11)

AG1K 9/14
A61K 9/16
A61K 9/20
AG1K 9/20
A61K 9/20
AG1K 9/28
ABG1K 9/48
AG1K 9/0065
ABG1K 9/0095
A61K 9/145
A61K 9/146
AG1K 9/2018
A61K2039/505
AG1K2039/505
A61K2039/505
A61K2239/28
ABG1K2239/29
A61K2239/48
AG1P 1/00
AG1P 1/00
AG1P 1/02
AG1P 1/04
AG1P 1/10
AG1P 1/10
AG1P 1/16
AG1P 1/18
AG1P 11/00
AG1P 11/00
A61P 11/00
AG1P 11/06
A61P 11/06
A61P 11/06
AG1P 11/08
AG1P 13/08
AG1P 17/00
AG1P 17/00

3858340
3858340
3930691
3801534
3858340
3930691
3858340
3801534
3858340
3930691
3930691
3930691
4082570
3967329
3553088
3967329
3967329
3967329
3765012
3682881
3682881
3682881
3765012
3765012
3682881
3682881
3682881
4534092
4534092
3682881
4288438
4288438
3682881
3553088
3682881
4314005
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Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

(61)

AG1P 17/00
A61P 17/00
A61P 17/00
AG1P 17/02
AG1P 17/06
AG1P 17/10
AG1P 17/14
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
A61P 21/00
AG1P 21/00
AG1P 21/02
AG1P 21/04
AG1P 21/04
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/02
AG1P 25/08
AG1P 25/14
AG1P 25/16
AG1P 25/16
AG1P 25/16
AG1P 25/18
AG1P 25/18
AG1P 25/18
AG1P 25/20
AG1P 25/22
AG1P 25/22
AG1P 25/22
AG1P 25/24
AG1P 25/24
AG1P 25/24
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4314005
4288438
4288438
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
4314005
4314005
3858340
3858340
3682881
3858340
3858340
4135690
4135690
3682881
3713933
3713933
3682881
3682881
3682881
4135690
4135690
3682881
4135690
4135690
3682881
3682881
4135690
4135690
3682881
3501542
3501542
3682881

(11)

AG1P 25/26
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 25/30
AG1P 25/30
AG1P 25/30
AG1P 27/02
AG1P 27/14
AG1P 27/16
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 3/00

AG1P 3/00

AG1P 3/00

AG1P 3/10

AG1P 31/18
AG1P 31/20
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00

3682881
4135690
4135690
3682881
4135690
4135690
3682881
3682881
3682881
3682881
3930691
3930691
3682881
3858340
3858340
4534092
4534092
3801534
3801534
3682881
3682881
3682881
3947349
4082570
4082570
3967329
3967329
4334298
4334298
4293024
4293024
3553088
3553088
4146647
4146647
4054719
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(61) (11) (61) (11)

AG1P 35/00 4054719 CO2F 1/56 4501865
A61P 35/00 4288438 CO2F 1/66 4501865
A61P 35/00 4288438 CO2F 1/66 4501865
AG1P 35/02 4288438 CO2F 1/283 4501865
AG1P 35/02 4288438 CO2F 1/285 4501865
AG1P 35/04 3553088 CO2F 1/286 4501865
AG1P 37/02 3682881 CO2F 1/288 4501865
AG1P 37/06 3682881 CO2F 1/5254 4501865
AG1P 37/08 3682881 CO2F 101/30 4501865
AG1P 43/00 3682881 CO2F 101/34 4501865
AG1P 43/00 3858340 CO2F 101/38 4501865
AG1P 43/00 3858340 C02F2101/34 4501865
AG1P 43/00 4534092 C02F2101/38 4501865
AG1P 43/00 4534092 C02F2101/305 4501865
AG1P 7/02 4534092 C02F2101/306 4501865
AG1P 7/02 4534092 C07D 207/34 3947349
AG1P 7/10 4534092 C07D 207/34 3947349
AG1P 7/10 4534092 CO07D 213/73 4490146
AG1P 9/04 3682881 C07D 213/73 4490146
AG1P 9/10 3682881 C07D 213/82 4490146
A61P 9/10 4534092 C07D 213/82 4490146
AG1P 9/10 4534092 C07D 213/85 4490146
A61P 9/10 4540267 CO07D 213/85 4490146
A61P 9/10 4540267 C07D 249/08 3682881
B01J 20/20 4501865 C07D 249/08 3682881
BO1J 20/26 4501865 C07D 307/81 4334298
B01J 20/3204 4501865 C07D 307/81 4334298
B01J 20/3272 4501865 C07D 401/12 3947349
B01J 20/3293 4501865 C07D 401/12 3947349
B65D 41/04 3853140 C07D 401/14 3682881
B65D 41/0457 3853140 CO07D 401/14 3682881
B65D 53/02 3853140 C07D 403/06 3682881
B65D 53/02 3853140 C07D 403/12 3947349
CO2F 1/28 4501865 CO07D 403/12 3947349
CO2F 1/52 4501865 C07D 403/12 4334298
CO2F 1/56 4501865 C07D 403/12 4334298

OB 2026/10, 2026-05-25 251



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(61) (11) (61) (11)

C07D 403/14 3682881 C07D 487/08 4293024
CO07D 405/12 3947349 CO07D 491/052 3682881
CO07D 405/12 3947349 CO07D 491/052 3682881
C07D 405/12 4334298 C07D 491/107 3682881
CO07D 405/12 4334298 CO07D 491/107 3682881
C07D 405/12 3713933 C07D 497/10 4334298
C07D 405/12 3713933 C07D 497/10 4334298
CO07D 405/14 3947349 CO07D 498/04 3682881
C07D 405/14 3947349 C07D 498/10 3682881
CO07D 405/14 3682881 CO07D 498/10 3682881
CO07D 405/14 3682881 C07D 519/00 4293024
C07D 405/14 3713933 C07D 519/00 4146647
CO07D 405/14 3713933 CO7F 9/094 3947349
C07D 405/14 4146647 CO7F 9/141 3947349
CO07D 409/12 3947349 CO7H 15/02 3713933
CO07D 409/12 3947349 CO7H 15/02 3713933
C07D 409/12 4334298 C07H 21/00 4534092
CO07D 409/12 4334298 CO7H 21/00 4534092
C07D 413/12 3947349 C07H 21/02 4276189
C07D 413/12 3947349 C07H 21/02 4276189
CO07D 413/12 4334298 C07J 71/00 4314005
C07D 413/12 4334298 C07J 71/0031 4314005
CO07D 413/14 4334298 CO7K 14/415 3772905
CO07D 413/14 4334298 CO7K 14/7051 3967329
C07D 413/14 3682881 C07K 16/00 3936521
CO07D 413/14 3682881 CO7K 16/00 3936521
C07D 417/12 3947349 C07K 16/06 3936521
C07D 417/12 3947349 CO7K 16/28 4082570
CO07D 471/04 4146647 CO7K 16/28 3967329
C07D 471/04 4146647 CO7K 16/28 3936521
CO07D 487/04 3947349 CO7K 16/30 3967329
CO07D 487/04 3947349 CO7K 16/30 3553088
C07D 487/04 4146647 C07K 16/30 3553088
CO07D 487/04 4288438 CO7K 16/40 3553088
C07D 487/04 4288438 C07K 16/40 3553088
C07D 487/08 4293024 CO7K 16/46 4082570
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LT-EUROPOS PATENTAI

Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

CO7K 16/46
CO7K 16/065
CO7K 16/468
C07K 16/2803
CO7K 16/2803
C07K 16/2809
C0O7K 16/2818
CO7K 16/2878
C07K 19/00
CO07K 5/02
CO7K 7/64
CO7K 7/64
CO07K2317/24
C07K2317/34
CO07K2317/55
CO07K2317/56
C07K2317/60
CO07K2317/71
C07K2317/72
C07K2317/72
CO07K2317/76
C07K2317/92
CO07K2317/92
C07K2317/526
C07K2317/565
C07K2317/565
C07K2317/622
C07K2317/622
CO7K2317/732
C07K2319/03
C07K2319/30
CO8F 2/48
CO8F 2/48
CO8F 283/10
CO8F 283/10
C08H 6/00
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3936521
3936521
3936521
3967329
3936521
3936521
4082570
3967329
4082570
4054719
4540267
4540267
3553088
4082570
4082570
4082570
3936521
3936521
4082570
3936521
4082570
4082570
3553088
3936521
4082570
3553088
3967329
3936521
4082570
3967329
4082570
3887454
3887454
3887454
3887454
3253882

(61)

(11)

C08H 7/00
CO08H 8/00
CO08H 8/00
C09D 11/30
C09D 11/30
C09D 11/101
C09D 4/06
C09D 4/06
C12M 1/00
C12M 1/33
C12M 45/02
C12M 45/09
C12M 45/20
C12N 15/09
C12N 15/11
C12N 15/11
C12N 15/13
C12N 15/29
C12N 15/62
C12N 15/113
C12N 15/113
C12N 9/02
C12N 9/22
C12N 9/0071
C12N2310/11
C12N2310/20
C12N2310/315
C12N2310/322
C12N2310/341
C12N2310/345
C12N2310/346
C12N2310/3231
C12N2310/3341
C12N2310/3515
C12N2740/16043
C12P 19/02

3253882
3253882
3253882
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3253882
3253882
3253882
3253882
3253882
3967329
4276189
3772905
4082570
3772905
4082570
4534092
4534092
3772905
3772905
3772905
4534092
3772905
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
3967329
3253882
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(61) (11) (61) (11)

C12P 19/02 3253882 G21C 9/016 3510243
C12P 19/34 4276189 G21F 9/24 3510243
C12P 19/34 4276189 G21F 9/24 3510243
C12P2201/00 3253882 G21F 9/34 3510243
C12Q 1/6851 4448794 HO04B 17/309 3948817
C12Q 1/6851 4448794 HO4N 19/18 4024869
C12Q 1/6888 4448794 HO4N 19/18 4024869
C12Q 1/6888 4448794 HO4N 19/70 4024869
C12Q2600/16 4448794 HO4N 19/70 4024869
C12Q2600/156 4448794 HO4N 19/91 4024869
C12Q2600/166 4448794 HO4N 19/91 4024869
C12Y 114/19 3772905 HO5K 3/28 3887454
C12Y 207/07 4276189 HO5K 3/287 3887454
E21B 41/00 3510243 HO5K 3/3452 3887454
E21B 41/0057 3510243 YO02E 50/10 3253882
F28D 9/00 4575368
F28D 9/005 4575368
F28F 3/046 4575368
F28F 3/083 4575368
F28F 9/026 4575368
F28F 9/027 4575368
F28F 9/0265 4575368
GO01D 5/244 4073471
GO01D 5/347 4073471
GO01D 5/24438 4073471
GO01D 5/24442 4073471
GO01D 5/34738 4073471
G08B 13/02 3948817
GO08B 13/196 3948817
GO08B 13/19613 3948817
GO08B 13/19645 3948817
GO08B 13/19647 3948817
G08B 13/19671 3948817
G08B 13/19682 3948817
GO08B 13/19684 3948817
G08B 25/00 3948817
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LT-EUROPOS PATENTAI Numeriné patenty rodyklé

NUMERINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(11) (61) (11) (61)

3253882 C12P 19/02 3553088 AG1P 35/00
3253882 C12M 1/00 3553088 CO7K 16/30
3253882 C12M 1/33 3553088 AB61K2039/505
3253882 CO08H 7/00 3553088 CO07K2317/24
3253882 CO8H 8/00 3553088 C07K2317/565
3253882 C12P 19/02 3553088 C07K2317/92
3253882 C12M 45/02 3553088 A61K 51/1045
3253882 C12P2201/00 3553088 AG1K 51/1075
3253882 C12M 45/09 3553088 A61K 51/1096
3253882 C12M 45/20 3553088 C07K 16/40
3253882 CO08H 6/00 3553088 AG1P 13/08
3253882 CO8H 8/00 3553088 AG1P 35/00
3253882 YO2E 50/10 3553088 AG1P 35/04
3402441 AG1F 2/24 3682881 A61K 31/454
3402441 AG1F 2/2418 3682881 C07D 401/14
3402441 AG1F 2/2433 3682881 C07D 403/06
3402441 A61F2250/0087 3682881 C07D 405/14
3402441 AB61F2250/0096 3682881 C07D 491/052
3501542 A61K 31/135 3682881 CO07D 491/107
3501542 AG1K 45/06 3682881 C07D 498/04
3501542 AB1P 25/24 3682881 CO7D 413/14
3501542 AG1K 45/06 3682881 C07D 498/10
3501542 AG1K 31/135 3682881 C07D 249/08
3501542 AB1P 25/24 3682881 A61P 1/00
3510243 E21B 41/00 3682881 AB1P 1/02
3510243 G21F 9/24 3682881 A61P 1/04
3510243 E21B 41/0057 3682881 AB1P 1/16
3510243 G21F 9/24 3682881 A61P 1/18
3510243 G21C 9/016 3682881 AG1P 3/00
3510243 G21F 9/34 3682881 AG1P 3/10
3553088 CO7K 16/30 3682881 A61P 9/04
3553088 A61K 51/10 3682881 AB1P 9/10
3553088 CO7K 16/40 3682881 A61P 11/00
3553088 ABG1K 39/395 3682881 AG1P 11/06

OB 2026/10, 2026-05-25 255



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
3682881
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AG1P 11/08
A61P 17/00
A61P 17/02
AG1P 17/06
A61P 17/10
AG1P 17/14
AG1P 19/02
A61P 21/02
AG1P 25/00
AG1P 25/02
AG1P 25/08
AG1P 25/14
AG1P 25/16
AG1P 25/18
AB1P 25/20
AG1P 25/22
AG1P 25/24
AB1P 25/26
AG1P 25/28
AG1P 25/30
AG1P 27/02
AG1P 27/14
AB1P 27/16
AG1P 29/00
AG1P 31/18
A61P 37/02
AG1P 37/06
AG1P 37/08
AG1P 43/00
C07D 249/08
CO07D 401/14
CO07D 403/14
C07D 405/14
CO7D 413/14
C07D 491/052
C07D 491/107

3682881
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3713933
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3765012
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905
3772905

C07D 498/10
A61K 31/706
CO7H 15/02
C07D 405/14
CO07D 405/12
AG1K 31/473
AG1P 25/00
CO07D 405/14
C07D 405/12
AG1P 25/00
AB1K 31/473
AG1K 31/706
CO7H 15/02
ABG1K 31/4245
A61K 31/444
A61K 31/4965
AG1K 31/519
A61K 31/553
AG1P 1/00
AG1P 1/10
AB1K 31/4245
AG1K 31/444
A61P 1/10
AO01H 1/00
AO1H 1/06
AO01H 5/00
C07K 14/415
C12N 9/02
C12N 15/11
C12N 15/29
C12N2310/20
AO01H 6/202
C12N 9/0071
C12Y 114/19
AO1H 1/104
AO1H 5/10
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

3772905
3801534
3801534
3801534
3801534
3801534
3801534
3801534
3801534
3801534
3853140
3853140
3853140
3853140
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
3858340
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C12N 9/22
A61K 31/519
A61K 9/20
AG1P 3/00
A61K 31/4985
AG1K 9/00
AG1K 31/519
A61K 9/0065
AG1P 3/00
A61K 31/4985
B65D 41/04
B65D 53/02
B65D 41/0457
B65D 53/02
A61K 31/167
AB1K 31/325
AB1K 31/573
A61K 31/58
ABG1K 45/06
AG1K 9/00
A61K 9/10
AG1K 9/14
A61K 9/16
A61K 9/20
AG1K 9/48
A61P 21/00
AG1P 21/04
AG1P 29/00
AG1P 43/00
AG1K 9/0095
A61K 31/167
AB1K 31/573
AG1K 45/06
A61K 31/58
AG1K 31/27
AG1K 31/325

3858340
3858340
3858340
3858340
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3887454
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3930691
3936521
3936521
3936521
3936521
3936521
3936521
3936521

AG1P 21/00
AG1P 21/04
AG1P 29/00
AG1P 43/00
C09D 4/06
CO8F 283/10
C09D 11/30
HO5K 3/28
CO8F 2/48
C09D 11/30
C09D 4/06
CO8F 283/10
CO8F 2/48
C09D 11/101
HO5K 3/3452
HO5K 3/287
AG1K 9/14
A61K 9/28
AG1K 9/00
AG1K 31/136
A61K 31/192
AG1K 9/20
AG1P 29/00
A61K 31/136
AG1K 31/192
AB1K 9/145
AG1K 9/146
AG1K 9/2018
AG1P 29/00
C07K 16/00
CO7K 16/06
CO7K 16/28
CO7K 16/46
CO7K 16/065
C07K 16/2803
C07K 16/2809
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

3936521
3936521
3936521
3936521
3936521
3936521
3936521
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
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C07K 16/468
C07K2317/60
CO07K2317/622
C07K2317/71
CO07K2317/72
C07K 16/00
C07K2317/526
CO07D 207/34
C07D 405/12
CO7D 417/12
CO7D 413/12
C07D 401/12
CO07D 403/12
C07D 405/14
CO07D 409/12
CO07D 487/04
AG1K 31/40
A61K 31/4025
AG1K 31/407
AG1K 31/4155
A61K 31/4178
AG1K 31/4192
AB1K 31/4245
AB1K 31/427
AG1K 31/4439
A61K 31/506
AG1P 31/20
CO7F 9/141
A61K 31/4025
AG1K 31/4192
CO07D 403/12
CO07D 409/12
C07D 207/34
CO07D 487/04
C07D 401/12
C07D 405/12

3947349
3947349
3947349
3947349
3947349
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3948817
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329
3967329

AG1K 31/40
CO7D 417/12
CO7D 413/12
C07D 405/14
CO7F 9/094
G08B 25/00
HO04B 17/309
G08B 13/02
G08B 13/196
G08B 13/19613
G08B 13/19645
G08B 13/19684
G08B 13/19682
G08B 13/19671
GO08B 13/19647
CO7K 16/28
C07K 16/30
A61K 48/00
C12N 15/09
AG1P 35/00
A61K 48/00
AG1P 35/00
CO7K 16/2878
CO7K 16/2803
C07K2317/622
C07K2319/03
C07K 14/7051
AG1K 38/00
C12N2740/16043
AB1K2239/29
A61K2239/28
A61K2039/505
ABG1K2239/48
AG1K 40/31
AG1K 40/4215
AB1K 40/4211
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

3967329
4024869
4024869
4024869
4024869
4024869
4024869
4054719
4054719
4054719
4054719
4054719
4073471
4073471
4073471
4073471
4073471
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
4082570
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AG1K 40/11
HO4N 19/70
HO4N 19/18
HO4N 19/91
HO4N 19/18
HO4N 19/70
HO4N 19/91
A61P 35/00
C07K 5/02
A61K 31/504
A61K 38/12
AG1P 35/00
GO01D 5/244
GO01D 5/347
GO01D 5/24438
GO01D 5/24442
GO01D 5/34738
CO7K 16/28
CO7K 16/46
C07K 19/00
C12N 15/13
C12N 15/62
AB1K 39/395
AG1P 35/00
AG1P 35/00
C07K2319/30
C07K 16/2818
C07K2317/732
CO07K2317/76
C07K2317/55
CO07K2317/34
C07K2317/56
C07K2317/92
CO07K2317/72
C07K2317/565
AB61K2039/505

4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4135690
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4146647
4276189
4276189
4276189
4276189
4276189
4276189
4276189
4276189

AG1K 31/381
A61K 45/06
AG1P 25/00
AG1P 25/16
AG1P 25/18
AG1P 25/22
AG1P 25/28
AB1P 25/30
AG1P 25/18
AG1P 25/16
AG1P 25/00
AG1P 25/22
AB1P 25/28
AG1P 25/30
A61K 31/381
A61K 45/06
C07D 471/04
AG1P 35/00
AG1P 35/00
ABG1K 31/506
CO7D 471/04
AG1K 45/06
A61K 31/551
AB1K 31/5377
ABG1K 31/553
C07D 519/00
C07D 405/14
C07D 487/04
A23L 33/13
AG1K 31/711
A61K 31/7115
AB1K 31/712
C07H 21/02
C12N 15/11
C12P 19/34
AG1K 31/7115
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Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

4276189
4276189
4276189
4276189
4276189
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4288438
4293024
4293024
4293024
4293024
4293024
4293024
4314005
4314005
4314005
4314005
4314005
4314005
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
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AG1K 31/712
AB1K 31/711
CO7H 21/02
C12Y 207/07
C12P 19/34
C07D 487/04
ABG1K 31/5025
A61P 11/06
AG1P 17/00
AG1P 35/00
A61P 35/02
CO07D 487/04
AG1P 35/00
AG1P 35/02
A61P 11/06
A61P 17/00
CO07D 487/08
A61K 31/517
AG1P 35/00
AG1P 35/00
CO07D 487/08
C07D 519/00
C07J 71/00
A61P 17/00
AG1P 19/02
C07J 71/0031
AG1P 17/00
AG1P 19/02
C07D 307/81
C07D 403/12
CO07D 405/12
CO07D 409/12
C07D 413/12
CO7D 413/14
C07D 497/10
AG1K 31/343

4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4334298
4448794
4448794
4448794
4448794
4448794
4448794
4448794
4490146
4490146
4490146
4490146
4490146
4490146
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865

AG1K 31/443
A61K 31/506
A61P 35/00
AG1P 35/00
CO07D 405/12
C07D 307/81
C07D 413/12
CO7D 413/14
C07D 497/10
CO07D 403/12
CO07D 409/12
C12Q 1/6851
C12Q 1/6888
C12Q 1/6851
C12Q 1/6888
C12Q2600/156
C12Q2600/16
C12Q2600/166
C07D 213/73
C07D 213/82
CO07D 213/85
C07D 213/73
CO07D 213/82
CO07D 213/85
CO2F 1/28
CO2F 1/56
B01J 20/26
CO2F 101/30
CO2F 101/34
CO2F 1/66
CO2F 101/38
CO2F 1/52
CO2F 1/288
CO2F 1/283
C02F2101/306
C02F2101/34
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Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(61)

4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4501865
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
4534092
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C02F2101/38
C02F2101/305
CO2F 1/56
CO2F 1/5254
CO2F 1/286
CO2F 1/285
CO2F 1/66
B01J 20/20
B01J 20/3204
B01J 20/3272
B01J 20/3293
C12N 15/113
CO7H 21/00
AG1K 31/7088
AB1K 31/7125
AG1P 7/02
AG1P 7/10
A61P 9/10
AG1P 11/00
AG1P 29/00
AG1P 43/00
C07H 21/00
A61P 11/00
AG1P 29/00
AG1P 43/00
AG1P 7/02
AG1P 7/10
AG1P 9/10
C12N 15/113
C12N2310/11
C12N2310/315
C12N2310/3231
C12N2310/341
C12N2310/3341
C12N2310/345
C12N2310/346

4534092
4534092
4540267
4540267
4540267
4540267
4540267
4540267
4575368
4575368
4575368
4575368
4575368
4575368
4575368

C12N2310/3515
C12N2310/322
CO7K 7/64
AG1P 9/10
A61K 38/00
CO7K 7/64
AG1K 38/00
A61P 9/10
F28D 9/00
F28D 9/005
F28F 3/083
F28F 9/0265
F28F 9/026
F28F 9/027
F28F 3/046
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Klasifikacijos skyriai

TARPTAUTINES PATENTY KLASIFIKACIJOS SKYRIU SARASAS

A skyrius — Zmogaus poreikiy tenkinimas. G skyrius — Fizika.

B skyrius — |vairGs technologiniai procesai, H skyrius — Elektra.
transportavimas.

C skyrius — Chemija, metalurgija.

D skyrius — Tekstile, popierius.

E skyrius — Statyba, kalnakasyba.

F skyrius — Mechanika; apSvietimas; Sildymas; ginklai;
sprogdinimo darbai.
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