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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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VALSTYBIY, TERITORNJY, KITY SUBJEKTY IR TARPVYRIAUSYBINIY
ORGANIZACIJY ZYMEJIMO KODAI PAGAL PINO STANDARTA ST.3

Andora

Jungtiniai Araby Emyratai
Afganistanas

Antigva ir Barbuda
Angilija

Albanija

Arménija

Angola

Afrikos Regioniné Pramoninés
Nuosavybés Organizacija (ARIPO)

Argentina

Amerikos Samoja
Austrija

Australija

Aruba

Azerbaidzanas
Bosnija ir Hercegovina
Barbadosas
Banglades$as

Belgija

Burkina Fasas
Bulgarija

Bahreinas

Burundis

Beninas

Bermuda

Brunéjus Darusalamas
Bolivijos Daugiatauté Valstybé
Boneras, Sint Eustatijus ir Saba
Brazilija

Bahamos

Butanas

Buveé Sala

Botsvana

Beneliukso intelektinés nuosavybés
tarnyba (BOIP)

Baltarusija

Belizas

Kanada

Kongo Demokratiné Respublika
Centrinés Afrikos Respublika
Kongas

Sveicarija

Dramblio Kaulo Krantas
Kuko Salos

Cile

Kamerlinas

Kinija

Kolumbija

Kosta Rika

Kuba

Zaliasis Ky3ulys
Kurakao

Kipras

Cekija

Vokietija

DZibutis

Danija

Dominika

Dominikos Respublika
Alzyras
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Eurazijos patenty organizacija
(EAPO)

Ekvadoras

Estija

Egiptas

Vakary Sachara

Europos Sajungos intelektinés
nuosavybés tarnyba (ESINT)

Europos patenty tarnyba (EPT)
Eritréja

Ispanija

Etiopija

Europos Sajunga

Suomija

Fidzis

Folklando Salos (Malvinai)
Farery Salos

Prancizija

Gabonas

Jungtiné Karalysté

Persijos {lankos Araby valstybiy
bendradarbiavimo tarybos (GCC)
patenty tarnyba

Grenada

Gruzija

Gernsis

Gana

Gibraltaras

Grenlandija

Gambija

Gvinéja

Gvadelupa

Pusiaujo Gvinéja

Graikija

Piety Georgijos ir Piety Sandvico
Salos

Gvatemala

Guamas

Bisau Gvinéja

Gajana

Ypatingasis Administracinis Kinijos
Regionas Honkongas

Honddras

Kroatija

Haitis

Vengrija

Pasaulinés intelektinés nuosavybés

organizacijos Tarptautinis biuras
(WIPO)

Indonezija
Airija
Izraelis
Meno sala
Indija
Irakas
Irano Islamo Respublika
Islandija
Italija
Dzersis
Jamaika
Jordanija
Japonija
Kenija

KG
KH
K

KM
KN
KP

KR
KW
KY
Kz
LA

LB
LC
LI
LK
LR
LS
LT
LU
Lv
LY
MA
MC
MD
ME
MG
MK
ML
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MP
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MS
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MU
MV
MW
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NC
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NG
NI
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NR
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OA
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PA
PE

PG
PH
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PL

Kirgizija

Kambodza

Kiribatis

Komorai

Sent Kitsas ir Nevis

Koréjos Liaudies Demokratiné
Respublika

Koréjos Respublika
Kuveitas

Kaimany Salos
Kazachstanas
Laoso Liaudies Demokratiné
Respublika
Libanas

Sent Lusija
Lichten$teinas

Sri Lanka

Liberija

Lesotas

Lietuva
Liuksemburgas
Latvija

Libija

Marokas

Monakas

Moldova
Juodkalnija
Madagaskaras
Siaurés Makedonija
Malis

Mianmaras
Mongolija

Makao

Marianos Siaurinés Salos
Mauritanija
Montseratas

Malta

Mauricijus
Maldyvai

Malavis

Meksika

Malaizija
Mozambikas
Namibija

Naujoji Kaledonija
Nigeris

Nigerija

Nikaragva
Nyderlandai
Norvegija

Nepalas

Nauru

Naujoji Zelandija
Afrikos intelektinés nuosavybés
organizacija (OAPI)
Omanas

Panama

Peru

Papua Naujoji Gvinéja
Filipinai

Pakistanas

Lenkija



Valstybiy kodai

PR
PT
PW
PY
QA
az

RE
RO
RS
RU
RW
SA
SB
SC
SD
SE
SG
SH

Sl

SK
SL
SM
SN

Puerto Rikas

Portugalija

Palau

Paragvajus

Kataras

Bendrijos augaly, veisliy tarnyba
(Europos Sajunga)
Reunion

Rumunija

Serbija

Rusijos Federacija
Ruanda

Saudo Arabija
Saliamono salos
SeiSeliai

Sudanas

Svedija

Singapras

Sv. Elenos, Dangun Zengimo ir
Tristano da Kunjos salos
Slovénija

Slovakija

Siera Leoné

San Marinas

Senegalas
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SO
SR
SS
ST
SU
SV
SX
SY
Sz
TC
™D
TG
TH
TJ
TL
™
™
TO
TR
T
v
™w
Tz
UA
uG

Somalis

Surinamas

Piety Sudanas

San Tomé ir Prinsipé
Buvusi Soviety sajunga
Salvadoras

Sint Martenas (Olandijos dalis)
Sirijos Araby Respublika
Svazilandas

Terkso ir Kaikoso Salos
Cadas

Togas

Tailandas

Tadzikija

Ryty Timoras
Turkménija

Tunisas

Tonga

Turkija

Trinidadas ir Tobagas
Tuvalu

Taivanis, Kinijos provincija
Tanzanija

Ukraina

Uganda

us
Uy
uz
VA
VC
VE
VG
Vi
VN
VU
WO

WS
XN
XU

XV
XX

YE
ZA
M
ZW

Jungtinés Amerikos Valstijos
Urugvajus

Uzbekistanas

Vatikanas

Sent Vinsentas ir Grenadinai
Venesuelos Bolivaro Respublika
Didziosios Britanijos Mergeliy Salos
Mergeliy Salos (JAV)

Vietnamas

Vanuatu

Pasauliné intelektinés nuosavybés
organizacija (WIPO Tarptautinis
biuras)

Samoa

Siaurés patenty institutas (NPI)
Tarptautiné naujy augaly veisliy,
apsaugos sajunga

ViSegrado patenty institutas (VPI)
nezinomos valstybeés, kiti subjektai ar
organizacijos

Jemenas

Piety Afrikos Respublika

Zambija

Zimbabvé
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI BB1A Paskelbtos paraiSkos (A) E04H 17/00

Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

(51)
(21)
(13)
(22)
(71)
(72)
(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01):  EO04H 17/00

2022 528

A

2022-07-22

UAB ,Statau Pats®, Balty pr. 36, 47188 Kaunas, LT

Tadas JUKNA, LT

Ctilija KLIMAITIENE, 35, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Tvoros konstrukcijos jungiantis elementas ir jo gamybos budas

Sis iSradimas atskleidzia tvoros, apimancios stulpelius, horizontalius ir vertikalius iSilginius elementus,
efektyviai pagaminamg jungiantj elementg (1). Tvoros konstrukcijoje jungiami du vamzdzio, stulpelio ar
skersinio formos iSilginiai komponentai (2, 3), kur pirmasis iSilginis komponentas (2) fiksuojamas jungiancio
elemento (1) laikiklio (1.3) viduje, o jungiancio elemento (1) tvirtinimo auselés (1.2) prie antrojo iSilginio tvoros
komponento (3) tvirtinamos varztais, sraigtais, kniedémis, ar pritvirtinamos. Jungiancio elemento (1) laikiklio
(1.3) forma gali bati jvairi, pritaikyta prie pirmojo iSilginio komponento (2) skerspjavio bei dydZio, bei su
papildomo fiksavimo varztu ar kniede galimybe. Jungiancio elemento (1) auselés (1.2) gali turéti kiaurymes,
tvirtinti prie antro iSilginio tvoros komponento (3). Tinkamiausiu atveju, jungiantis elementas (1) yra
formuojamas i$ lakstinés medziagos, pavyzdziui, iSlankstymo bidu i§ pakankamai storo lakstinio metalo.

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 3.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI PD9A, TA9A, TC9A, THIA Patento pakeitimai

Patento pakeitimai
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 30 ir 61 straipsnius

(11) 6014

(51) Int. Cl. (2014.01): EO05B 63/00

(13) B

(54) Specialios paskirties uzrakinimo jtaisas

(45) 2014-04-25

(73) UAB "AROSTE", Sv. Florijono g. 15, Pravienigkiy k., Pravienigkiy sen., 56369 Kaisiadoriy r., LT
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
UAB AROSTE, Pravieniskiy g.37, Pravieniskeés Il, 56371, Kaisiadoriyr., LT
2024-01-04

(11) 6897

(51) Int. Cl. (2022.01): EO05B 63/00

(13) B

(54) Sunkvezimio degaly bako apsauginis uzrakinimo jtaisas

(45) 2022-03-25

(73) UAB "AROSTE", Sv. Florijono g. 15, Pravienigkiy k., Pravienigkiy sen., 56369 Kaisiadoriy r., LT

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
UAB AROSTE, Pravieniskiy g.37, Pravieniskeés Il, 56371, Kaiiadoriyr., LT
2024-01-04
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI MMS9A Panaikinti patentai

Patentai, panaikinti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

Patento numeris Panaikinimo data
6402 2023-06-30
6455 2023-06-28
6721 2023-07-04
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI Vardiné rodyklé

VARDINE PAREISKEJU, ISRADEJU
IR PATENTY SAVININKY RODYKLE

(71) Pareigkéjas, valstybés kodas Zymejimas 51) (21) (13)
(72) I8radéjas, valstybés kodas P - pareiskéjas Klasifikaci Paraiskos numeris Dok i
(73) Patento savininkas, valstybés | - iSradejas ;s(jlékasggos (11) rugieinllig:s
kodas S - patento savininkas Patento numeris
JUKNA Tadas, LT | EO04H 17/00 2022 528 A
UAB ,Statau Pats®, LT P EO04H 17/00 2022 528 A
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI Sisteminé rodyklé

SISTEMINE ISRADIMY RODYKLE

(21)

(51) o . (13)
Klasifikacijos Paralsk(o151 ;1umer|s Dokumento

indeksas . rasSies kodas
Patento numeris

E04H 17/00 2022 528 A
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI Numeriné paraiSky rodyklé

NUMERINE ISRADIMY PARAISKU RODYKLE

(21) (51)
ParaiSkos numeris Klasifikacijos indeksas

2022 528 E04H 17/00
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LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61K 31/506

Europos patentai, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 79 straipsnj

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. A24D 1/20 (2020.01)

A24D 1/02 (2006.01)
3666091
T
20151255.5
2017-05-19
2020-06-17
2023-12-20
201608928, 2016-05-20, GB
ENGLAND, Will, GB
WOODMAN, Tom, GB
PHILLIPS, Jeremy, GB
GOMEZ, Pablo Javier Ballesteros, GB
Nicoventures Trading Limited, London WC2R 3LA, GB
Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Gaminys, skirtas naudojimui prietaise ritkomajai medziagai Sildyti
Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 7.
1. Rdkymo gaminys (301), skirtas naudoti su prietaisu, skirtu rikomajai medziagai Sildyti, kad baty
iSgarinamas bent vienas rikomosios medziagos komponentas, gaminys (301) apima: rikomosios medZiagos
korpusa (303); ir mazgg (305), apimantj:
ausinimo segmentag (307), kurio ilgis yra tarp 20 mm ir 30 mm, skirtas auSinti iSgaravusig bent vieng
rikomosios medziagos (303) komponentg; filtro segmentg (309), esantj greta ausinimo segmento (307),
skirtg iSgaravusiam bent vienam rdkomosios medziagos (303) komponentui filtruoti, ir kandiklio galo
segmentg (311), skirtg talpinimui j vartotojo burna, per kurig vartotojas gali jkvépti iSgaravusj bent vieng
rikomosios medziagos (303) komponentg po ausinimo per ausinimo segmentg (307),
kur kandiklio galo segmentas (311) yra greta filtro segmento (309), kur ausinimo segmentas (307) apima
tusciavidurj vamzdelj, pagamintg i$ popieriaus, kur ventiliacijos sritis (317) yra numatyta ausinimo segmente
(307) tam, kad sudaryty sglygas orui patekti j auSinimo segmentg (307), kur ausinimo segmentas (307) yra
greta riikomosios medziagos korpuso (303) ir kur ausinimo segmentas (307) yra patalpintas tarp rikomosios
medziagos korpuso (303) ir filtro segmento (309).

2. Gaminys (301) pagal 1 punkta, kur audinimo segmentas (307) apima spirale suvyniotg popierinj vamzdel].

3. Gaminys (301) pagal 1 arba 2 punktg, kur kandiklio galo segmentas (311) susideda i$ tusciavidurio
vamzdelio, kurio ilgis yra nuo 6 mm iki 10 mm.

4. Gaminys (301) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur filtro segmentas (309) apima mono acetato medziagg
ir yra nuo 6 mm iki 10 mm ilgio.

5. Gaminys (301) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur mazgo (305) ilgis yra tarp 37 mm ir 45 mm ir (arba)
kur rikomosios medziagos korpusas (303) yra nuo 34 mm iki 50 mm ilgio.

6. Gaminys (301) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur ventiliacijos sritis (317) apima bent vieng anga,
suformuotg per tus&iavidurio vamzdelio sienele.

7. Gaminys (301) pagal 6 punkta, kur ventiliacijos sritis (317) apima vieng arba daugiau angy eiliy, suformuoty
per tus€iavidurio vamzdelio sienele; pasirinktinai, kur kiekviena i§ vienos arba daugiau angy eiliy yra iSdéstyta
perimetru aplink tus€iavidurio vamzdelio sienele.

8. Gaminys (301) pagal 7 punkta, kur ventiliacijos sritis (317) apima daugybe angy eiliy, suformuoty per
tusciavidurio vamzdelio sienele, ir kur eilés aSiniu badu yra atstumu viena nuo kitos iSilgai ventiliacijos
srities (317).

9. Gaminys (301) pagal bet kurj vieng i$ 6 - 8 punkty, kur bent vienos i5 angy skersmuo yra nuo 100 iki 500 pm.
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10. Gaminys (301) pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur ventiliacijos sritis (317) yra bent 11 mm
atstumu nuo kandiklio galo segmento (311) proksimalinio galo.

11. Sistema, apimanti Sildymo prietaisg (1), sukonstruotg taip, kad Sildyty rikomaja medziaga, kad iSgarinty
bent vieng minétos rdkomosios medziagos komponenta, ir rdkymo gaminys (301) pagal bet kurj vieng i§ 1—
10 punkty, skirtas jstatyti j Sildymo prietaisg (1), kur; Sildymo prietaisas (1) apima:

korpusg (9), kurio pirmame gale yra pirmoji anga (20), per kurig riikomasis gaminys (301) gali bati jstatytas j
Sildymo prietaisg (1); ir bent vieng Sildytuvo konstrukcijg, sumontuotg korpuse tam, kad Sildyty rdkymo
gaminio (301) rakomajg medziagg (303), kai naudojama.

(51) Int.Cl. AG61F 5/44 (2006.01)
A61M 25/00 (2006.01)
AG61F 5/441 (2006.01)

(11) 4065058

(13) T

(96) 20820602.9
(96) 2020-11-09
(97) 2022-10-05
(97) 2024-01-03
(86) PCT/US2020/059727
(86) 2020-11-09
(87) WO 2021/108115
(87) 2021-06-03
(30) 201962939848 P, 2019-11-25, US
(72) NAUGHTON, Vincent, US
HENRY, Jerome A., US
O'BRIEN, Daniel E., US
MCMENAMIN, Martin, US
GRIMES, Gerard P., US
(73) Hollister Incorporated, Libertyville, IL 60048, US
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Lengvi tusti Slapimo surinkimo maiseliai
Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 4.
(57) 1. Slapimo kateterio surinkimo mai$elis (100), apimantis
pirma lanksc¢ig sienele (102), turin€ig perimetrsg;
antrg lanksc€ig sienele (104), turin€ig perimetra;
perimetro sandariklj (106), jungiantj bent dalj pirmos lankscios sienelés (102) perimetro su bent dalimi antros
lankscios sienelés (104) perimetro, kad apibrézty ertme (108) tarp pirmos ir antros lankscios sienelés (102,
104), perimetro sandariklis (106) apibrézia surinkimo maiselio ribg (100a);
riba (110a) apima pirmg Sonine ribg ir antrg Sonine ribg; ir besiskirianti tuo, kad:
nuplésimo pradzios elementas (110) tesiasi nuo vienos i$ pirmos ir antros Soniniy riby ir tesiasi uz surinkimo
maiselio (100) ribos (100a).

2. Slapimo kateterio surinkimo maiselis pagal 1 punkta, kur nuplé$imo pradzios elementas (110) yra
neatsiejamas nuo pirmos ir antros lanksc¢iy sieneliy (102, 104).

3. Slapimo kateterio surinkimo maiselis pagal bet kurj vieng i$ 1 ir 2 punkty, kur nuplé$imo pradZios elementas
(110) tesiasi nuo Slapimo surinkimo maiselio (100) nupléSiamos dalies (109).

4. Slapimo kateterio surinkimo mai8elis pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur pirma lanksti sienelé (102)
apima virSutine nupléSimo linijg (103) ir apatine nuplésimo linijg (105), besitesian¢ias nuo nuplésimo pradzios
elemento (110), o antra lanksti sienelé (104) apima virSutine nupléSimo linijg (103a) ir apatine nupléSimo linija
(105a), besitesiancias nuo nupléSimo pradzios elemento (110).

5. Slapimo kateterio surinkimo mai$elis pagal 4 punktg, kur nupléSimo linijos (103, 105, 103a, 105a)
selektyviai nukreipia pirmos ir antros lanksc€iy sieneliy (102, 104) nupléSima.

6. Slapimo kateterio surinkimo mai$elis pagal bet kurj vieng i 4 ir 5 punkty, kur nuplésimo linijos (103, 105,
103a, 105a) yra tasky linijos.

7. Slapimo kateterio surinkimo maiselis pagal bet kurj vieng i§ 4-6 punkty, kur nuplésimo linijos (103, 105,
103a, 105a) yra apibréztos krypties nupléSimo polimeru.
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8. Slapimo kateterio surinkimo maiselis pagal bet kurj vieng i§ 4—6 punkty, kur nuplésimo linijos (103, 105,
103a, 105a) yra apibréztos nuplésimo juostele.

9. Slapimo kateterio surinkimo maigelis pagal bet kurj vieng i§ 4-8 punkty, kur nupléimo linijos (103, 105,
103a, 105a) tesiasi iki iSpjovos (112) surinkimo maiselyje (110).

10. Slapimo kateterio surinkimo maiselis pagal 9 punkta, kur ipjova (112) apima nuplésimo linijy (103, 105,
103a, 105a) galus.

11. Slapimo kateterio surinkimo maiSelis pagal bet kurj vieng i§ 9 ir 10 punkty, kur i$pjova (112) sudaro
rankeng (114) surinkimo maiseliui (100) suimti.

12. Slapimo kateterio surinkimo maielis pagal bet kurj vieng i§ 1-11 punkty, kur nuplésimo linijos (103, 105,
103a, 105a) tesiasi nuo vienos i$ Soniniy riby link kitos Soninés ribos.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)
(72)
(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. A671H 15/00 (2006.01)

A61H 15/02 (2006.01)
3911291
T
20702169.2
2020-01-13
2021-11-24
2023-09-27
PCT/IB2020/050221
2020-01-13
WO 2020/148624
2020-07-23
201900000679, 2019-01-16, IT
CAVALLETTI, Gianluca, IT
Fenix Group S.r.l.,, 65015 Montesilvano (PE), IT
Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Integruotas prietaisas neinvaziniam asmeniniam odos defekty gydymui ir susijes daugybés etapy bidas
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 5.
1. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui, tinkamas valdyti
operatoriui, norint atlikti paciento kino ir (arba) veido gydyma, mazinantj raumeny susitraukimus, celiulitg,
strijas, rauksles ir kitus defektus, minétas prietaisas apima neSiojamg pultg (1), kurio virSutinéje dalyje yra
daug jduby (1.1-1.2-1.3), kuriy kiekviena tinka laikyti atitinkamg rankinj jrankj (2-3-4), tinkama biti sugriebtam
minéto operatoriaus, kad baty atliktas i$ anksto nustatyto paciento kiino ir (arba) veido gydymo etapas; minéti
rankiniai jrankiai (2-3-4) apima:
- pirma rankinj jrankj (2), tinkamg paciento kino ir (arba) veido stuksenimo gydymui atlikti naudojant rotoriy
(2.11), apimantj daugybe besisukanciy elementy (2.11.4), sumontuoty ant atitinkamos daugybés vienodo
atstumo pusasiy (2.11.2) Ziedinés verzlés (2.11.1) perimetru; minétas rotorius (2.11) yra sumontuotas tarp
minéto pirmo rankinio jrankio (2) ir kampinés atramos (2.5) judamos galvutés (2.2), turincios taskinj lazerj ir
mikro kamerg; minéta galvuté (2.2) turi elastine membrang, tinkama atlikti stuksenimg, iSvengiant tiesioginio
kontakto tarp besisukanciy elementy (2.11.4) ir paciento epidermio; minéta kampiné atrama (2.5) tinkamo
jdéklo (2.6) priemonémis yra sumontuota ant elektros variklio (2.7), kuris valdo minéto rotoriaus (2.11)
stuksenimo daznj; minétas elektros variklis (2.7) yra maitinamas specialiu kabeliu, sujungtu su minétu pirmu
rankiniu jrankiu (2) bendromis sujungimo priemonémis (2.8), prijungtomis prie minéto pulto (1); minéta
kampiné atrama (2.5), minétas jdéklas (2.6), minétas elektros variklis (2.7) ir minétos sujungimo priemonés
(2.8) yra iSdéstytos poroje pusiniy rankeny (2.9-2.10), tinkamy tarpusavyje sujungti, kad suformuoty rankena,
skirtg suimti minétg pirmg rankinj jrankj (2); minétas pirmas rankinis jrankis (2) yra tinkamas sukelti mikro
traumg ties rauksliy vaga, tokiu badu palengvinant natiraly atsigavimg ir tuo paciu sumazinant rauksliy gylj;
- antrg rankinj jrankj (3), tinkamg paciento kiino pasalinan¢iam mikro vibracijos gydymui naudojant rotoriy (3.10),
apimantj daugybe besisukanciy elementy (3.10.5), galin€iy vibruoti ir suktis tarpusavyje susijungiancioje arba
iSsiskiriancioje kryptyje, priklausomai nuo daugelio kaidCiy (3.10.9) iSdéstymo, ant kuriy yra sumontuoti minéti
besisukantys elementai (3.10.5); minéti kaiS¢iai (3.10.9) tesiasi nuo virSutinés Ziedinés verzlés (3.10.2) iki
vidurinés ziedinés verzlés (3.10.4) ir nuo minétos vidurinés ziedinés verzlés (3.10.4) iki apatines zZiedinés verzlés
(3.10.6); minétos vidurinés Ziedinés verzlés (3.10.4) sukimasis, kurj atlieka minétas operatorius, yra tinkamas
minéty kaisciy (3.10.9) konfigdracijai modifikuoti, siekiant uztikrinti, kad minéti besisukantys elementai (3.10.5)
susijungty arba iSsiskirty link arba nuo vidurinés ziedinés verzlés (3.10.4); minétas rotorius (3.10) yra tinkamas
suktis i$§ anksto nustatytu dazniu aplink virSutinj pusasj (3.10.3) ir apatinj pusa$j (3.10.8); minétas rotorius (3.10)
yra jdétas | apvalkalg (3.4), turintj atvirg ir uzdarg puse; minéta atvira pusé leidzia kontaktuoti tarp minéty
besisukanciy elementy (3.10.5) ir minéto paciento kiino; minéta uzdara pusé yra nukreipta j operatoriy ir apima
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pora Sviesos indikatoriy (3.3), tinkamy signalizuoti operatoriui apie besisukanciy elementy (3.10.5) ant paciento
kdino susijungimo arba iSsiskyrimo kryptj; minétas rotorius (3.10) virSutinéje dalyje kais¢iu (3.10.1) yra sujungtas
su guoliu (3.2) ir galiausiai su antro rankinio jrankio (3) virSutiniu dangteliu (3.1); minétas rotorius (3.10) apatinéje
dalyje yra prijungtas prie elektros variklio (3.5), integruoto j rankeng (3.6); minétas elektros variklis (3.5) yra
tinkamas nustatyti rotoriaus (3.10) sukimosi ir vibracijos daznj, o maitinimas tiekiamas specialiu kabeliu,
prijungtu prie antro rankinio jrankio (3) bendromis sujungimo priemonémis (3.7), jtrauktomis j apatinj dangtelj
(3.8), prijungtg prie minétos rankenos (3.6), minétas maitinimo kabelis yra prijungtas prie minéto pulto (1);
minétas antras rankinis jrankis (3) yra tinkamas iSplésti arba sutankinti odos audinj, palengvinant defektus,
tokius kaip raukslés, strijos ir randai, taip pat gauti Svei¢iamajj efekta, vadinama "tempimu";

- tre€ig rankinj jrankj (4), tinkama atlikti paciento veido spaudziamg mikro vibracijos gydyma naudojant rotoriy
(4.9), apimantj daugybe besisukanciy elementy (4.9.5), tinkamy vibruoti ir suktis aplink daugybe kaisciy
(4.9.4), ant kuriy yra sumontuoti minéti besisukantys elementai (4.9.5); minéti kaiS¢iai (4.9.4) tesiasi nuo
virSutinés Ziedinés verzZlés (4.9.2) iki apatinés Ziedinés verzlés (4.9.6); minétas rotorius (4.9) yra tinkamas
suktis i§ anksto nustatytu dazniu aplink sukimosi asj (4.9.3); minétas rotorius (4.9) yra jdétas j apvalkala (4.4),
turintj atvirg ir uzdarg puse; minéta atvira pusé leidZia kontaktuoti tarp minéty besisukanciy elementy (4.9.5)
ir minéto paciento kiino; minéta uzdara pusé yra nukreipta j operatoriy ir apima Sviesos slégio indikatoriy
(4.4.1), tinkantj operatoriui pranesti apie slégj, kuriuo jis (ji) spaudzia rankinj jrankj (4) ant paciento veido;
minétas rotorius (4.9) virSutinéje dalyje kaiS¢iu (4.9.1) yra sujungtas su guoliu (4.2) ir galiausiai su minéto
tre€io rankinio jrankio (4) virSutiniu dangteliu (4.1); minétas rotorius (4.9) apatinéje dalyje yra sujungtas
jungtimi (4.9.7) su elektros varikliu (4.6), integruotu j rankeng (4.5); minétas elektros variklis (3.5) yra tinkamas
nustatyti rotoriaus (4.9) sukimosi ir vibracijos daznj, o maitinimas yra tiekiamas specialiu kabeliu, sujungtu su
minétu treciu rankiniu jrankiu (4) naudojant bendras sujungimo priemones (4.8), jtrauktas j apatinj dangtelj
(4.7), prijungtg prie minétos rankenos (4.5), minétas maitinimo laidas yra prijungtas prie minéto pulto (1);
minétas trecias jrankis (4) yra tinkamas iSplésti paciento epidermio poras;

- bent vienas sukimosi ir vibracijos reguliavimo prietaisas, integruotas j kiekvieng rankinj jrankj (2-3-4), yra
tinkamas valdyti minéty rankiniy jrankiy (2-3-4) minéty rotoriy (2.11-3.10-4.9) minéty sukimysi daznj ir
vibracijas;

- bent vienas elektros energijos sugerties jutiklis kiekvienam rankiniam jrankiui (2-3-4), tinkamas kiekvieno
rankinio jrankio sugertos elektros energijos kiekiui aptikti (2-3-4), kad baty pasiektas atitinkamy rotoriy (2.11-
3.10-4.9) norimas sukimasis ir vibracija; minétas elektros energijos sugerties jutiklis yra tinkamas aptiktiems
duomenims perduoti j

- valdymo bloka, uZzprogramuotg su specialia programine jranga, tinkanc¢ia apdoroti duomenis, gaunamus i$
minéty elektros energijos sugerties jutikliy, ir dél to realiu laiku veikti minétus kiekvieno rankinio jrankio (2-3-
4) daznio reguliavimo prietaisus, kad gauty minéty rotoriy (2.11-3.10-4.9) sukimosi ir vibracijos daznio greitg
pokytj i$ anksto nustatytame diapazone, apimanc¢iame nuo 20 Hz iki 700 Hz, pageidautina nuo 40 Hz iki 355
Hz, priklausomai nuo paciento odos audinio, kuris lie€iasi su vienu i§ minéty rankiniy jrankiy (2-3-4),
mechaninio stiprumo;

- rySio sasajg (5), pageidautina, integruotg j minétg pulta (1), tinkama operatoriui realiu laiku gauti informacija
apie vykstantj gydyma ir nustatyty atitinkamus parametrus, jskaitant vibracijy ir sukimy daznj, skirty tiekti
pacientui per minétus rankinius jrankius (2-3-4),

kur prietaisas papildomai apima priemones, skirtas laikyti minétus rankinius jrankius (2-3-4-7), tinkamas
atlaisvinti suspaudima tarp jdubos (1.1-1.2-1.3) ir atitinkamo rankinio jrankio (2-3-4-7) tik atliekamos terapijos
i$ anksto nustatyta tvarka.

2. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal 1 punktg, besisKki
riantis tuo, kad jis apima bent vieng ketvirtg rankinis jrankj (7), tinkama atlikti aktyviujy ingredienty vibro
transportavimo proceddrg giliai j paciento kiing ir (arba) ant veido, naudojant galvute (7.1), tinkama vibruoti
naudojant kvadratinés bangos elektrinius impulsus i§ anksto nustatytu dazniu, varomu elektros variklio (7.4),
jdéto j rankeng (7.3), virSutingje dalyje sujungta su atrama (7.2), i$ kurios iSsikiSa auk§¢iau minéta vibracine
galvuté (7.1); minétas elektros variklis (7.4) yra maitinamas specialiu kabeliu, sujungtu su minétu ketvirtu
rankiniu jrankiu (7) bendromis sujungimo priemonémis (7.6), esanciomis apatiniame dangtelyje (7.5),
prijungtame prie minétos rankenos (7.3), minétas maitinimo Saltinio kabelis yra prijungtas prie minéto pulto (1).

3. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal 2 punkta, besiski
riantis tuo, kad minétas ketvirtas rankinis jrankis (7) apima aktyvaus ingrediento rezervuara, tinkantj isleisti
norima kiekj kremo, gelio arba puty ant paciento kiino, minétam operatoriui paspaudus atitinkamg mygtuka.

4. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal bet kurj i$
ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad minéti rankiniai jrankiai (2-3-4-7) turi vidinius rezistorius,
tinkamus Sildyti minéto rankinio jrankio (2-3-4-7) dalj, kuri lie€iasi su paciento kiinu arba veidu, iki i§ anksto
nustatytos temperatdros, kai rankinis jrankis (2-3-4-7) yra naudojamas.

5. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal bet kurj i§ punkty
nuo1iki3, besiskiriantis tuo, kad kiekvienoje jduboje (1.1-1.2-1.3) yra vidinis rezistorius, tinkamas
atitinkamiems rankiniams jrankiams (2-3-4-7) Sildyti, prie$ tai, kol jie prisilieCia prie paciento kiino arba veido.

6. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal bet kurj i§ ankstesniy
punkty, besiskiriantis tuo, kad kiekvienas rankinis jrankis (2-3-4-7) turi temperatdros jutiklj, tinkama
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perduoti paciento odos audiniy temperatdros pokycius nuo gydymo pradzios j minéto prietaiso valdymo bloka,
minétas valdymo blokas perduoda minéty pokyc¢iy reikSmes minétos rySio sgsajos (5) pagalba.

7. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal bet kurj i$
ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad minéty rankiniy jrankiy (2-3-4) minéti besisukantys
elementai (2.11.4-3.10.5-4.9.5) susideda i$ rutuliuky, ovaly arba cilindry, iSdéstyty taip, kad sudaryty korio
arba V formos pavidalg; minéti besisukantys elementai (2.11.4-3.10.5-4.9.5) yra pagaminti i$
nealergizuojancio silikono arba gelio, kurio kietumas apima tarp 5 Shore ir 100 Shore, pageidautina 35 Shore.

8. Integruotas prietaisas, skirtas neinvaziniam individualiam odos defekty gydymui pagal bet kurj i$
ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad minéty rankiniy jrankiy (2-3-4) minéty besisukanciy
elementy (2.11.4-3.10.5-4.9.5) iSorinis pavirSius yra su daugybe sferiniy dangtelio formos jduby, tinkamy
sukurti siurbimo efektg paspaudus ant paciento epidermio; minéty besisukanciy elementy (2.11.4-3.10.5-
4.9.5) iSorinis pavirSius yra apdorotas taip, kad bity pasiektas i§ anksto nustatytas pavirSiaus Siurk§tumas,
kad baty galima pasiekti pageidaujamg paciento epidermio Sveitimo efekta.

(51)
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A61P 35/00 (2006.01)
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T

20845854.7

2020-12-30
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PCT/US2020/067557
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WO 2021/138483
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201962955062 P, 2019-12-30, US

201962955073 P, 2019-12-30, US

202062968695 P, 2020-01-31, US

202062968724 P, 2020-01-31, US

KAUFMAN, Michael, D., US

BONE, Scott, US

BLOOM, Corey, US

JORDAN, Fred, US

Deciphera Pharmaceuticals, LLC, Waltham, MA 02451, US

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Amorfinés kinazés inhibitoriaus vaistinés formos ir jy panaudojimo badai

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija, skirta peroraliniam vartojimui, kompozicija, apimanti:
(i) kietag dispersija, kur kieta dispersija apima:

amorfine forma junginio, pavaizduoto formule (I):

Formulé (I)

ir farmaciniu pozidriu priimting polimerg; ir
(i) vieng arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy.
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2. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 1 punktg, kur:

(i) kietoje dispersijoje yra ne daugiau kaip mazdaug 5 % pagal mase bet kokios junginio kristalinés formos; ir
(arba)

(ii) kietoje dispersijoje i§ esmés néra jokios junginio kristalinés formos aptinkamo kiekio; ir (arba)

(iii) amorfinés formos milteliy rentgeno spinduliy difrakcijos grafikas i esmés yra toks, kaip parodyta 1
paveiksle; ir (arba)

(iv) kompozicijoje yra ne daugiau kaip mazdaug 5 % (m/m) bet kokios kristalinés junginio formos agregate,
kai ji 1 ménesj, 3 ménesius arba 6 ménesius veikiama 60 % arba 75 % santykinés drégmés 25 °C
temperatiroje; ir (arba)

(v) kompozicija apima nuo mazdaug 10 % iki mazdaug 30 %, nuo mazdaug 20 % iki mazdaug 30 % arba
mazdaug 25 % pagal junginio mase, skaiciuojant pagal visg kietos dispersijos mase.

3. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur farmaciniu poZidriu priimtinas polimeras
yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS: polivinilpirolidono, polietileno oksido, polietileno glikolio,
poli(vinilpirolidono-ko-vinilo  acetato), polioksietileno-polioksipropileno  blokiniy kopolimery, jskiepytujy
kopolimery, apimanciy polietileno glikolj, polivinilo kaprolaktamg ir polivinilo acetatg, polimetakrilaty,
polioksietileno alkilo eteriy, polioksietileno ricinos aliejy, polikaprolaktamo, polipieno ragsties, poliglikolio
ragsties, poli(pieno-glikolio) ragsties, lipidy, celiuliozés, pulano, dekstrano, maltodekstrino, hialurono rigsties,
polisialo  rlgsties, chondroitino sulfato, heparino, fukoidano, pentozano polisulfato, spirulano,
hidroksipropilmetilceliuliozés acetato  sukcinato, hidroksipropilmetilceliuliozés propionato  sukcinato,
hidroksipropilmetilceliuliozés ftalato, celiuliozés acetato ftalato, celiuliozés acetalato trimelitato, metilceliuliozés
acetato ftalato, hidroksipropilceliuliozés acetato ftalato, celiuliozés acetato tereftalato, celiuliozés acetato
izoftalato, karboksimetiletilceliuliozés, hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksipropilmetilceliuliozés acetato
ftalato, hidroksipropilmetilceliuliozés propionato ftalato, hidroksipropilmetilceliuliozés acetato trimetilato,
hidroksipropilmetilceliuliozés propionato trimetilato, celiuliozés acetato sukcinato, metilceliuliozés acetato
sukcinato, dekstrano, dekstrano acetato, dekstrano propionato, dekstrano sukcinato, dekstrano acetato
propionato, dekstrano acetato sukcinato, dekstrano propionato sukcinato, dekstrano acetato propionato
sukcinato, poli(metakrilo ragsties ko-metilmetakrilato) 1:1, poli(metakrilo rdgsties ko-metilmetakrilato) 1:2,
poli(metakrilo ragsties ko-etiimetakrilato) 1:1, hidroksietilceliuliozés, metilceliuliozés ir hidroksipropilceliuliozés,
polimetakrilo ragsties etilo akrilato, polimetakrilo rugsties metilmetakrilato, polimetilmetakrilato-etilo akrilato,
politrimetilamonioetilo metakrilato, chlorido-metilmetakrilato-etilo  akrilato ir  poli(butiimetakrilato-ko-(2-
dimetilaminoetil)metakrilato-ko-metilmetakrilato) bei jy miSiniy, pavyzdziui, kur farmaciniu pozidriu priimtinas
polimeras yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios iS: polivinilpirolidono, polietilenoksido, polietileno glikolio,
poli(vinilpirolidono-ko-vinilo acetato), polioksietileno-polioksipropileno blokiniy kopolimery, jskiepytujy
kopolimery, apimanciy polietileno glikolj, polivinilo kaprolaktamg ir polivinilo acetatg, polimetakrilaty,
polioksietileno alkileteriy, polioksietileno ricino aliejy, polikaprolaktamo, polipieno ragsties, poliglikolio ragsties,
poli(pieno-glikolio) ragsties, lipidy, celiuliozés, pululano, dekstrano, maltodekstrino, hialurono ragsties, polisialo
ragsties, chondroitino sulfato, heparino, fukoidano, pentozano polisulfato, spirulano,
hidroksipropilmetilceliuliozés acetato sukcinato, hidroksipropilmetilceliuliozés propionato  sukcinato,
hidroksipropilmetilceliuliozés ftalato, celiuliozés acetato ftalato, celiuliozés acetato trimelitato, metilceliuliozés
acetato ftalato, hidroksipropilceliuliozés acetato ftalato, celiuliozés acetato tereftalato, celiuliozés acetato
izoftalato, karboksimetileticeliuliozés, hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksipropilmetilceliuliozés acetato ftalato,
hidroksipropilmetilceliuliozés  propionato  ftalato,  hidroksipropilmetilceliuliozés  acetato  trimelitato,
hidroksipropilmetilceliuliozés propionato trimelitato, celiuliozés acetato sukcinato, metilceliuliozés acetato
sukcinato, dekstrano, dekstrano acetato, dekstrano propionato, dekstrano sukcinato dekstrano acetato
propionato, dekstrano acetato sukcinato, dekstrano propionato sukcinato, dekstrano acetato propionato
sukcinato, poli(metakrilo rugsties-ko-metilmetakrilato) 1:1, poli(metakrilo ragsties-ko-metilmetakrilato) 1:2,
poli(metakrilo ragsties-ko-etilakrilato) 1:1 ir jy miSiniy, pavyzdziui tokiy, kur farmaciniu pozidriu priimtinas
polimeras yra hidroksipropilmetilceliuliozés acetato sukcinatas.

4. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur:

(i) junginys ir farmaciniu pozidriu priimtinas polimeras yra junginio : polimero santykiu nuo mazdaug 40:60 iki
mazdaug 10:90, nuo mazdaug 30:70 iki mazdaug 20:80 arba mazdaug 25:75; ir (arba)

(ii) kieta dispersija yra kieta purSkiant iSdziovinta dispersija; ir (arba)

(iii) kietos dispersijos tirpumas vandenyje, kai pH 6,5, yra mazdaug 120 pg/ml, esant 25 °C, arba tirpumas
vandenyije, kai pH 2, yra mazdaug 178 ug/ml, esant 25 °C; ir (arba)

(iv) kompozicija apima maziau negu mazdaug 10 %, maziau negu mazdaug 3 % arba maziau negu mazdaug
1 % pagal mase arba nuo mazdaug 0,1 % pagal mase iki mazdaug 0,5 % pagal mase, arba nuo mazdaug
0,01 % pagal mase iki mazdaug 0,1 % pagal mase junginio, pavaizduoto formule (l1):

N~ = NH>
Br F

Formulé (II)
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skaiciuojant pagal junginio, kurio formulé (l), svorj; ir (arba)

(v) kompozicija apima maziau negu mazdaug 10 %, maziau negu mazdaug 3 % arba maziau negu mazdaug
1 % pagal mase, arba nuo mazdaug 0,1 % pagal mase iki mazdaug 0,5 % pagal mase, arba nuo mazdaug
0,01 % pagal mase iki mazdaug 0,1 % pagal mase junginio, pavaizduoto formule (l11):

Formulé (I1I)

skaiciuojant pagal junginio, kurio formulé (1), svorj.

5. Farmaciniu poZidriu priimtina kompozicija pagal 1 punkta, kuri yra:

(i) peroralinis pateikimas 50 mg junginio, pavaizduoto formule (l), apimantis:

intragranulinj misinj, kur intragranulinis misinys apima:

kietg dispersija, kurioje yra 50 mg junginio, kur junginys yra amorfinés formos, hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinato; tidrj padidinancio agento ir (arba) uzpildo; ir lubrikanto ir (arba) slydimg uztikrinancios
medziagos; ir

ekstragranulinj misinj, apimantj slydimg uztikrinancig medziagg ir (arba) lubrikantg; arba

(i) peroralinis pateikimas pacientui 50 mg junginio, pavaizduoto formule (l), apimantis:

kietg dispersijg, kurioje yra 50 mg junginio, kur junginys yra amorfinés formos, ir hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinato;

tarj padidinantj agenta,

uzpildg ir

lubrikantg ir (arba) slydimg uztikrinancig medziaga; arba

(iii) tableté, kurioje yra 50 mg junginio, pavaizduoto formule (I), apimanti:

intragranulinj misinj, kur intragranulinis misinys apima:

kietg dispersijg, kurioje yra 50 mg junginio, kur junginys yra amorfinés formos ir hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinatg;

mazdaug 25-35 % pagal mase tiirj padidinancio agento, pavyzdziui, mikrokristalinés celiuliozés, skaiciuojant
pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj;

mazdaug 25-35 % pagal mase uzpildo, pavyzdZiui, laktozés arba jos hidrato, skai€iuojant pagal visg
farmacinés kompozicijos kiekj; ir

ekstragranulinj miSinj, apimantj slydimg uztikrinancig medziagg ir (arba) lubrikantg.

6. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 1 punktg, kuri yra tablete, kurioje yra 50 mg junginio,
pavaizduoto formule (1):

Formulé (I)

kur tableté apima:

kietg dispersijg, kurioje yra 50 mg junginio, kur junginys yra amorfinés formos ir hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinato;

mazdaug 25-35 % pagal mase mikrokristalinés celiuliozés, skaiciuojant pagal visg tabletés svorj; ir
mazdaug 25-35 % pagal mase laktozés arba jos hidrato, skaiCiuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiek|,
pasirinktinai, kur tableté papildomai apima maziausiai vieng i§ magnio stearato, krospovidono ir silicio
dioksido; ir (arba) tableté suyra greiiau negu per 1 minute, kaip iSbandyta naudojant USP <701>
nepadengtoms tabletéms.

7. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 1 punkta, kuri yra skirta peroraliniam pateikimui 50 mg

junginio, pavaizduoto formule (I), apimanti:
intragranulinj misinj, kur intragranulinis misinys apima:
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kietg dispersija, kurioje yra 50 mg junginio, kur junginys yra amorfinés formos, hidroksipropilmetilceliuliozés
acetato sukcinatg;

mazdaug 25-35 % pagal mase mikrokristalinés celiuliozés, skaiCiuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj;
mazdaug 25-35 % pagal mase laktozés arba jos hidrato, skai€iuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj;
mazdaug 5 % pagal mase krospovidono, skaiciuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj;

mazdaug 0,5 % pagal mase silicio dioksido, skai€iuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj; ir
mazdaug 0,5 % pagal mase magnio stearato, skaiciuojant pagal visg farmacinés kompozicijos kiekj; ir
ekstragranulinj mi8inj, apimantj mazdaug 0,5 % pagal mase silicio dioksido, skai€iuojant pagal visg
farmacinés kompozicijos kiekj; ir (i) mazdaug 0,5 % pagal mase magnio stearato, skaiCiuojant pagal visg
farmacinés kompozicijos kiekj.

8. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal bet kurj vieng i$ 1-7 punkty, kur kompozicija arba tableté
atpalaiduoja maziausiai 80 % junginio po 10 minuciy iki 40 minu€iy, pavyzdZiui, po 20 minuciy, kai
kompozicija yra i8bandyta 900 ml natrio acetato buferyje, esant pH 4,5, naudojant USP Apparatus Il
(mentelés metodas) 37 °C temperatiroje, kai mentelés greitis 75 aps./min.

9. Kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti taikant ligos, pasirinktos iS grupés,
susidedancios i$ virdkinimo trakto stromos naviky (GIST), NF-1 stokos virSkinamojo trakto stromos naviky,
sukcinato dehidrogenazés (SDH) stokos virskinimo trakto stromos naviky, KIT sukeliamy virSkinimo trakto
stromos naviky, PDGFRA sukeliamy virdkinimo trakto stromos naviky, melanomos, dminés mieloidinés
leukemijos, seminomos arba disgerminomos gemaliniy lgsteliy naviky, mastocitozeés, putliyjy Igsteliy
leukemijos, plauciy adenokarcinomos, plokS¢ialgstelinio plauciy vézio, glioblastomos, gliomos, vaiky gliomos,
astrocitomy, sarkomy, piktybinés periferinio nervo apvalkalo sarkomos, intiminiy sarkomy, hipereozinofilinio
sindromo, idiopatinio hipereozinofilinio sindromo, létinés eozinofilinés leukemijos, su eozinofilija susijusios
Uminés mieloidinés leukemijos, limfoblastinés T Igsteliy limfomos ir nesmulkialgstelinio plauciy vézio, gydymo
bldg pacientui, kuriam to reikia, apimantj terapi$kai veiksmingo kompozicijos kiekio jvedimg pacientui.

10. Kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti taikant ligos, parinktos is:

(i) grupés, susidedancios i$ virSkinimo trakto stromos naviky (GIST), KIT sukelty virSkinimo trakto stromos
naviky, PDGFRA sukelty virSkinimo trakto stromos naviky, plauciy vézio, glioblastomos, gliomos, piktybinés
periferinio nervo apvalkalo sarkomos ir hipereozinofilinio sindromo;

(i) grupés, susidedancios iS KIT sukelto gemaliniy Igsteliy naviko (pvz., séklidziy gemaliniy Igsteliy), KIT
sukelto odos veézio ir KIT sukeltos inksty Igsteliy karcinomos;

(iii) grupés, susidedancios i$ varpos vézio, PDGFRA sukelto varpos vézio, prostatos vézio, PDGFRA sukelto
prostatos vézio, PDGFRA sukelto nemelanominio odos vézio, PDGFRA sukeltos gliomos, PDGFRA sukeltos
sarkomos, PDGFRA sukeltos glioblastomos ir PDGFRA sukelto kasos vézio; arba

(iv) grupés, susidedancios i§ maksties vézio, prostatos vézio, varpos vézio, nemelanominio odos vézio,
melanomos ir kraties sarkomos, kur liga apima PDGFRAB mutacijg;

gydymo bidg, apimantj terapiskai veiksmingo kompozicijos kiekio jvedimg pacientui.

11. Kompozicija, skirta panaudoti pagal 9 punkta, kur liga yra virdkinimo trakto stromos navikai (GIST).

12. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 9-11 punkty, kur ligg sukelia c-KIT ir (arba) PDGFRA
ir (arba) jy onkogeniniy formy kinazés aktyvumo.

13. Gamybos bldas kietos dispersijos, apibréztos bet kuriame viename i$ 1-5 punkty, apimantis:

(a) junginio, kurio formulé (1), tirpiklio, polimero ir vandens sumaiS§yma tam, kad bity gauta suspensija;

(b) pasirinktinai, suspensijos purtyma ir (arba) maiSyma palaikant nuo mazdaug 10 iki mazdaug 25 °C temperatirg;
(c) suspensijos kaitinimg tam, kad badty iStirpintos suspenduotas daleles, prieS jvedant j purSkiamg
dziovintuva, kur pasirinktinai kaitinimas apima suspensijos pravedima per linijinj Silumokaitj; ir

(d) suspensijos dziovinimg purskiant tam, kad bty gauta purskiant iSdziovinta dispersija;

(e) purskiant iSdziovintos dispersijos dziovinimag; tokiu bidu gaunant kietg dispersija.

14. Kieta dispersija, apimanti amorfinge forma junginio, kurio formulé (l),

Formulé (I)

pagamintg badu pagal 13 punkta.
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FasL modifikuotos biomedziagos su imunomoduliacine funkcija

Apibrézties punktai: 21, bréZiniai: 0.

1. BiomedZziaga, sukonstruota taip, kad baty eksponuojamas FasL baltymas, kur biomedziaga yra hidrogelis,
kur hidrogelis apima chimerinj FasL baltyma, apimantj FasL fragmentg ir streptavidino arba avidino
fragmentg, konjuguotg per bioting su hidrogeliu.

2. Biomedziaga pagal 1 punktg, kur hidrogelis yra mikrogelis.

3. BiomedZiaga pagal 1 arba 2 punkta, kur hidrogelis yra polietileno glikolio (PEG) mikrogelis, sukonstruota
taip, kad bty eksponuojamas biotino fragmentas.

4. BiomedZiaga pagal bet kurj vieng i5 1-3 punkty, kur FasL fragmentas yra matrikso metaloproteinazei
atsparus FasL baltymas.

5. Biomedziaga pagal 1 punkta, kur biomedziaga papildomai apima imunosupresinj vaistg.
6. Biomedziaga pagal 5 punktg, kur imunosupresinis vaistas yra rapamicinas.

7. Biomedziaga pagal 1 punkta, kur biomedziaga papildomai apima transplantato Igstele.
8. BiomedZiaga pagal 7 punkta, kur transplantato Iastelé yra jkapsuliuota su biomedziaga.
9. Biomedziaga pagal 7 punkta, kur transplantato Igstelé néra jkapsuliuota su biomedziaga.

10. Biomedziaga, sukonstruota taip, kad bity eksponuojamas FasL baltymas pagal bet kurj vieng i§ 1-9
punkty, skirta panaudoti imuninés tolerancijos suzadinimui subjekte, kuriam to reikia.

11. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur hidrogelis yra persodintas j subjekts.

12. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punktg, derinyje su imunosupresiniu vaistu, kur pasirinktinai
imunosupresinis vaistas yra rapamicinas.

13. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur subjektas yra Zmogus, primatas iSskyrus Zzmoguy,
kiaulé, Suo, kate, karvé, avis, arklys, triusis, pelé arba Ziurké.
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14. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur subjektui reikalinga imuniné tolerancija transplantato
Igstelei, kur pasirinktinai subjektui yra jvedama transplantato Igstelé, kur pasirinktinai biomedziaga papildomai
apima transplantato Igstele, kur pasirinktinai transplantato lgstelé yra jkapsuliuota su biomedziaga, kur
pasirinktinai transplantato Igstelé yra pasirinkta i§ PBMC, kauly Ciulpy lgsteliy, kraujodaros kamieniniy
Iasteliy, kamieniniy Igsteliy, mezenchiminiy kamieniniy Igsteliy, dendritiniy lasteliy, dendritiniy lasteliy, j kurias
jvesti autoantigenai, Zmogaus beta Igsteliy produkty ir splenocity.

15. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punktg, kur subjektui reikia imuninés tolerancijos transplantato
lgstelei, kur pasirinktinai subjektui yra jvedama transplantato lgstelé, kur transplantato Igstelé néra
ikapsuliuota su biomedziaga, kur pasirinktinai transplantato lgstelé yra pasirinkta i§ PBMC, kauly &iulpy
Iasteliy, kraujodaros kamieniniy Igsteliy, kamieniniy Igsteliy, mezenchiminiy kamieniniy Igsteliy, dendritiniy
Igsteliy, dendritiniy Igsteliy, j kurias jvesti autoantigenai, Zmogaus beta lgsteliy produkty ir splenocity.

16. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punktg, kur subjektui reikalingas 1 tipo diabeto gydymas, kur
pasirinktinai subjektui yra jvedamos kasos saleliy Igstelés.

17. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur subjektui reikalingas transplantato atmetimo gydymas
arba profilaktika, kur pasirinktinai subjektui yra jvedamos Igstelés i$ alotransplantato donoro.

18. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punktg, kur subjektui reikalingas ksenotransplantato atmetimo
gydymas arba profilaktika, kur pasirinktinai subjektui yra jvedamos Igstelés i$ ksenotransplantato donoro, kur
pasirinktinai ksenotransplantato donoras yra Zmogus, primatas iSskyrus Zzmogy, kiaulé, Suo, katé, karve, avis,
arklys, triusis, pelé ar ziurké.

19. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur subjektui reikalingas autotransplantato atmetimo
gydymas arba prevencija, kur pasirinktinai subjektui yra jvedamos autologinés transplantato Igstelés, kur
pasirinktinai autologinés transplantato Igstelés yra gautos suzadinant pluripotencija.

20. Biomedziaga, skirta panaudoti pagal 10 punkta, kur subjektui reikalingas autoimuniteto gydymas arba
profilaktika, kur pasirinktinai subjektui yra jvedamas autoantigenas, pateiktas ant Igstelés, pasirinktos i$ (i)
Igstelés, ekspresuojancios autoantigena, (ii) Igstelés su autoantigenu ir (iii) dendritinés lastelés, j kurig jvestas
autoantigenas.

21. Biomedziagos pagal bet kurj vieng i$ 1-9 punkty gamybos budas, apimantis biotinilintos biomedziagos
kontaktavimg su chimeriniu FasL baltymu, apimandiu FasL fragmenta ir streptavidino arba avidino fragmenta.
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(96)
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(97)
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(86)
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(87)
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KUIDA, Keisuke, US

(73) Deciphera Pharmaceuticals, LLC, Waltham, MA 02451, US
(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54) CSF1R inhibitoriai, skirti panaudoti véZio gydymui
Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.
(57) 1. Junginys, pavaizduotas:
=N
N—
N =
N
A
skirtas panaudoti taikant tenosinovinio gigantiniy Igsteliy naviko gydymo budg pacientui, kuriam to reikia, kur
panaudojimas apima terapiskai veiksmingo junginio arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos kiekio
jvedimg peroraliniu badu.
2. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur navikas yra difuzinio tipo tenosinovinis gigantiniy lgsteliy
navikas arba navikas yra gerybinis.
3. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur jvedimas apima:
(i) jvedimg nuo 2 mg iki 60 mg junginio kasdien, vieng kartg per savaite, du kartus per savaite arba tris kartus
per savaite; arba
(i) jvedima nuo 10 iki 90 mg junginio kasdien, kartg per savaite, du kartus per savaite arba tris kartus per savaite.
4. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur jvedimas apima junginio nuo 5 iki 30 mg jvedimg
pacientui kasdien, du kartus per savaite arba tris kartus per savaite.
5. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur jvedimas apima 30 mg junginio jvedimg pacientui
kasdien, du kartus per savaite arba tris kartus per savaite.
6. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur jvedimas apima nuo 5 iki 30 mg junginio jvedimg
pacientui du kartus per savaite.
7. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur jvedimas apima
jvedima jsotinamosios junginio dozés kasdien per pirmajj laikotarpj; ir
jvedima palaikomosios junginio dozés kasdien, du kartus per savaite arba tris kartus per savaite per antrajj
laikotarpj.
8. Junginys, skirtas panaudoti pagal 7 punktg, kur tenosinovinio gigantiniy Igsteliy naviko dydis sumazéja nuo
90 % iki 10 % jo dydzio prie$ jvedima.
9. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, kur vartojant po 1 ménesio arba véliau
pacientui pasireiskia:
(i) pageréjes naviko atsakas, iSmatuotas KT, MRT ir (arba) RECIST; ir (arba)
ii) pagerintas judesiy diapazonas; ir (arba)
(iii) sumazéjusi makrofagy infiltracija pazeistame sanaryje ir (arba) sumazéje cirkuliuojantys
chemokinai/citokinai, susije su uzdegimu, palyginus su jy kiekiais prie$ vartojima.
(51) Int.Cl. A61K 31/541 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
(11) 3595667
(13) T
(96) 18713553.8
(96) 2018-03-12
(97) 2020-01-22
(97) 2023-12-20
(86) PCT/US2018/022027
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Farmaciné kompozicija, apimanti JAK inhibitoriy

Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti terapiniu pozidriu efektyvy kiekj filgotinibo maleato formos I, papildomai
apimanti fumaro ragstj, kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy rentgeno spinduliuotés
difrakcijos spektru, apimanciu smailes ties 8,2, 11,9, 16,4 ir 18,9 °26 + 0,2 °20, kai yra nustatoma
difraktometru, naudojant Cu-Ka spinduliuote.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy
rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektru, apimanciu smailes ties 28,9, 16,4, 8,2, 18,9, 20,0, 11,9, 14,9, 18,1,
20,5ir 22,6 °26 + 0,2 °26, kai yra nustatoma difraktometru, naudojant Cu-Ka spinduliuote.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, papildomai apimanti magnio stearatg.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, papildomai apimanti magnio stearatg, mikrokristaling
celiulioze, laktozés monohidrata, i§ anksto kleisterizuotg krakmolg ir koloidinj silicio dioksida.

5. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, papildomai apimanti magnio stearatg, mikrokristaline
celiulioze, laktozés monohidratg, i§ anksto kleisterizuotg krakmolg, koloidinj silicio dioksidg, PEG 3350,
polivinilo alkoholj, talkg, titano dioksidg ir raudonajj gelezies oksida.

6. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti:

mazdaug 32 masés % filgotinibo maleato formos I;

mazdaug 36 masés % mikrokristalinés celiuliozés;

mazdaug 20 masés % laktozés monohidrato;

mazdaug 5,0 masés % i§ anksto kleisterizuoto krakmolo;

mazdaug 1,0 maseés % koloidinio silicio dioksido;

mazdaug 1,5 masés % magnio stearato; ir

mazdaug 5,0 masés % fumaro rugsties;

kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektru,
apimanciu smailes ties 8,2, 11,9, 16,4 ir 18,9 °26 + 0,2 °26, kai yra nustatoma difraktometru, naudojant
Cu-Ka spinduliuote.

7. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti:

nuo mazdaug 29 masés % iki mazdaug 35 masés % filgotinibo maleato formos I;

nuo mazdaug 32 maseés % iki mazdaug 40 masés % mikrokristalinés celiuliozés;

nuo mazdaug 18 masés % iki mazdaug 22 masés % laktozés monohidrato;

nuo mazdaug 4,5 masés % iki mazdaug 5,5 masés % i$ anksto kleisterizuoto krakmolo;

nuo mazdaug 0,9 maseés % iki mazdaug 1,1 masés % koloidinio silicio dioksido;

nuo mazdaug 1,3 masés % iki mazdaug 1,8 masés % magnio stearato; ir

nuo mazdaug 4,5 masés % iki mazdaug 5,5 masés % fumaro rigsties;

kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektru,
apimanciu smailes ties 8,2, 11,9, 16,4 ir 18,9 °26 + 0,2 °26, kai yra nustatoma difraktometru, naudojant
Cu-Ka spinduliuote.

8. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti:
mazdaug 32 mases % filgotinibo maleato formos I;
mazdaug 36 masés % mikrokristalinés celiuliozés;
mazdaug 20 masés % laktozés monohidrato;

mazdaug 5,0 masés % i$ anksto kleisterizuoto krakmolo;
mazdaug 1,0 masés % koloidinio silicio dioksido;
mazdaug 1,5 masés % magnio stearato; ir

mazdaug 5,0 masés % fumaro rigsties;
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kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektru,
apimanciu smailes ties 28,9, 16,4, 8,2, 18,9, 20,0, 11,9, 14,9, 18,1, 20,5 ir 22,6 °20 + 0,2 °26, kai yra
nustatoma difraktometru, naudojant Cu-Ka spinduliuote.

9. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti:

nuo mazdaug 29 masés % iki mazdaug 35 masés % filgotinibo maleato formos I,

nuo mazdaug 32 masés % iki mazdaug 40 masés % mikrokristalinés celiuliozés;

nuo mazdaug 18 maseés % iki mazdaug 22 masés % laktozés monohidrato;

nuo mazdaug 4,5 masés % iki mazdaug 5,5 masés % i$ anksto kleisterizuoto krakmolo;
nuo mazdaug 0,9 masés % iki mazdaug 1,1 masés % koloidinio silicio dioksido;

nuo mazdaug 1,3 masés % iki to mazdaug 1,8 masés % magnio stearato; ir

nuo mazdaug 4,5 masés % iki to mazdaug 5,5 masés % fumaro riigsties;

kur filgotinibo maleato forma | yra charakterizuojama milteliy rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektru,
apimanciu smailes ties 28,9, 16,4, 8,2, 18,9, 20,0, 11,9, 14,9, 18,1, 20,5 ir 22,6 °20 + 0,2 °26, kai yra
nustatoma difraktometru, naudojant Cu-Ka spinduliuote.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kompozicija yra tabletés pavidale.

11. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punkta, skirta naudoti uzdegiminés ligos arba sutrikimo
gydymo bade.

12. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 11 punkta, kur liga arba sutrikimas yra uzdegiminé liga arba
sutrikimas, geriau, parinkta i§ grupés, susidedancios i§ reumatoidinio artrito, Krono ligos, opinio kolito,
zidininio nuplikimo, uveito, transplantatas — prie§ — Seimininkg ligos, odos vilkligés nefrito, membraninés
vilkligés nefrito, atopinio dermatito, psoriazés, ankilozinio spondilito ir psoriazinio artrito.
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Chelatiniai fosforotioato nukleoriigsties polimerai, skirti panaudoti derinyje su HBV polimerazés inhibitoriumi
hepatito B ir hepatito D virusiniy infekcijy gydymui

Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 0.

1. Kompozicija, apimanti pirmajj farmaciniu pozidriu priimting agenta, kuris apima chelatinj kompleksg,
sudarytg i§ maziausiai vieno fosforotioato nukleortgsties polimero (NAP), ir antrgjj farmaciniu pozidriu
priimting agenta, kuris apima maziausiai vieng nukleozido / nukleotido analogo HBV polimerazés inhibitoriy,
skirta panaudoti taikant HBV infekcijos arba gretutinés HBV / HDV infekcijos gydymo bldg subjektui, kuriam
netaikoma imunoterapija.

2. Kompozicija, apimanti pirmagjj farmaciniu pozidriu priimting agenta, kuris apimg chelatinj kompleksg,
sudaryta i$ vieno arba daugiau nukleortgsciy polimery (NAP), pasirinkty i$ Siy komponenty:

SEQ ID Nr. 2;

SEQ ID Nr. 10;

SEQ ID Nr. 13;
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SEQ ID Nr. 1, 3-9, 11, 12 ir 14-20;

fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i8 20-120 nukleotidy, apimancio sekos AC pasikartojimus;
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i§ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos CA pasikartojimus;
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i$ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos TG pasikartojimus ir
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i8 20-120 nukleotidy, apimancio sekos GT pasikartojimus;
ir antrojo farmaciniu pozitriu priimtino agento, kuris apima vieng arba daugiau i$ Siy komponenty:
lamivudino;

adefoviro dipivoksilio;

entekaviro;

telbivudino;

tenofoviro dizoproksilio fumarato;

entricitabino;

klevudino;

besifoviro;

tenofoviro alafenamido fumarato;

AGX-1009;

elvucitabino;

lagocikloviro valaktato;

pradefoviro mezilato;

valtorcitabino; ir

bet kokio nukleozidy / nukleotidy analogo, kuris slopina HBV polimeraze,

skirtas panaudoti gydant HBV infekcijg arba HBV / HDV gretutine infekcijg, kai netaikoma imunoterapija.

3. Kompozicija, susidedanti i§ pirmojo farmaciniu pozidriu priimtino agento, kuris yra sudarytas i$ chelatinio
komplekso, sudaryto i§ maziausiai vieno fosforotioato nukleortgsties polimero (NAP) ir antrojo farmaciniu
pozilriu priimtino agento, kuris yra sudarytas i§ maziausiai vieno nukleozido / nukleotido analogo HBV
polimerazés inhibitoriaus, tinkamo taikant HBV infekcijos arba gretutinés HBV / HDV infekcijos gydymag
subjektui.

4. Kompozicija, sudaryta i§ pirmojo farmaciniu pozidriu priimtino agento, kuis yra sudarytas i§ chelatinio
komplekso, sudaryto i$ vieno arba daugiau nukleortigs€iy polimery (NAP), pasirinkty i$ Siy komponenty:
SEQ ID Nr. 2;

SEQ ID Nr. 10;

SEQ ID Nr. 13;

SEQ ID Nr. 1, 3-9, 11, 12 ir 14-20;

fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i§ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos AC pasikartojimus;
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i§ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos CA pasikartojimus;
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i$§ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos TG pasikartojimus ir
fosforotioato oligonukleotido, sudaryto i§ 20-120 nukleotidy, apimancio sekos GT pasikartojimus;

ir antrojo farmaciniu pozidriu priimtino agento, kuris yra sudarytas i§ vieno arba daugiau i$ Siy komponenty:
lamivudino;

adefoviro dipivoksilio;

entekaviro;

telbivudino;

tenofoviro dizoproksilio fumarato;

entricitabino;

klevudino;

besifoviro;

tenofoviro alafenamido fumarato;

AGX-1009;

elvucitabino;

lagocikloviro valaktato;

pradefoviro mezilato;

valtorcitabino; ir

bet kokio nukleozidy / nukleotidy analogo, kuris slopina HBV polimeraze,

tinkama HBYV infekcijos arba HBV / HDV gretutinés infekcijos gydymui.

5. Kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 arba 2 punkta, arba kompozicija pagal bet kurj vieng i$ 3-4 punkty,
kur nukleordgsties polimeras papildomai apima maziausiai vieng 2’ ribozés modifikacija.

6. Kompozicija, skirta panaudoti pagal 1-2 arba 5 punkta, arba kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 3-5 punkty,
kur nukleordgsties polimeras papildomai apima visas ribozes, turinias 2' modifikacijg.
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7. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-2 arba 5-6 punkty, arba kompozicija pagal bet kurj vieng
i8 3-6 punkty, kur nukleoragsties polimeras papildomai apima maziausiai vieng 2'0O metilribozés modifikacijg.

8. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-7 punkty, arba kompozicija pagal bet kurj
vieng i§ 3-7 punkty, kur nukleorigsties polimeras papildomai apima visas ribozes, turin€ias 2' O metilo
modifikacijg.

9. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-8 punkty, arba kompozicija pagal bet kurj
vieng i§ 3-8 punkty, kur nukleoriigsties polimeras papildomai apima maziausiai vieng 5' metilcitozing.

10. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$§ 1-2 arba 5-9 punkty, arba kompozicija pagal bet kurj
vieng i$ 3-9 punkty, kur nukleorigsties polimeras papildomai apima visus citozinus, esancius 5' metilcitozino
pavidalu.

11. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-10 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i§ 3-10 punkty, kur nukleortigsties polimeras papildomai apima maziausiai vieng 2' O metilribozés
modifikacijg ir maziausiai vieng 5 metilcitozing.

12. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-11 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i8 3-11 punkty, kur nukleortgsties polimeras papildomai apima visas ribozes, turin€ias 2' O metilo
modifikacija, ir visus citozinus, esancius 5' metilcitozino pavidalu.

13. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-12 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i§ 3-12 punkty, kur chelato kompleksas yra kalcio chelato kompleksas arba magnio chelato
kompleksas, arba kalcio / magnio chelato kompleksas.

14. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-13 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i§ 3-13 punkty, kur minéti pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtini agentai yra sukomponuoti
toje pacioje farmacinéje kompozicijoje arba atskirose farmacinése kompozicijose.

15. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-2 arba 5-13 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i§ 3-13 punkty, kur

a) minéti pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtini agentai yra sukomponuoti vartojimui vienu metu, arba
b) minétas pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas yra vartojamas skirtingu badu.

16. Kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-2 arba 5-15 punkty, arba kompozicija pagal bet
kurj vieng i$ 3-15 punkty, kur minéti pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtini agentai yra sukomponuoti
taip, kad juos bdty galima vartoti panaudojant vieng arba daugiau i$ Siy bady: geriamasis vartojimas,
aerozolio jkvépimas, injekcija po oda, injekcija j veng ir infuzija j veng.

17. Kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 3-16 punkty, skirta panaudoti terapijoje.

18. Pirmasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas, kuris apima chelatinj kompleksg, sudarytg i§ maziausiai
vieno fosforotioato nukleordgsties polimero, ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas, kuris apima
maziausiai vieng nukleozido / nukleotido analogo HBV polimerazés inhibitoriy, skirti panaudoti taikant HBV
infekcijos arba HBV / HDV gretutinés infekcijos gydyma subjektui, kai netaikoma imunoterapija.

19. Pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas, skirti panaudoti pagal 18 punktg, kur pirmasis
arba antrasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas yra papildomai apibréztas savybémis, nurodytomis bet
kuriame viename i$ 4-14 punkty.

20. Pirmasis ir antrasis farmaciniu pozidriu priimtinas agentas, skirtas panaudoti pagal 18 arba 19 punkta,
kur blidas apima pirmojo ir antrojo farmaciniu pozidriu priimtino agento jvedima.

a) vienu metu arba kitokiu badu, arba

b) panaudojant vieng arba daugiau i$ Siy bldy: geriamasis vartojimas, aerozolio jkvépimas, injekcija po oda,
injekcija j veng ir infuzija j vena.
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FGF21 mutantai ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Polipeptidas, apimantis aminortig$¢iy sekg SEQ ID Nr. 4, kur:

(a) aminorugsties liekana SEQ ID Nr. 4 180 padétyje yra pakeista aminoragstimi, parinkta i§ grupés,
susidedancios i$ glicino, prolino, serino ir glutamo ragsties; ir

(b) aminoragsties liekana SEQ ID Nr. 4 98 padétyje yra pakeista argininu arba aminorigsties liekana SEQ
ID Nr. 4 171 padétyje yra glicinas,

ir kur polipeptidas geba sumazinti gliukozés kiekj zinduolio kraujyje.

2. Polipeptidas pagal 1 punkta, papildomai apimantis jungtuko seka, apimanc¢ig SEQ ID Nr. 31.
3. Polipeptidas pagal 1 arba 2 punktg, papildomai apimantis Fc domeng, apimantj SEQ ID Nr. 11.

4. Polipeptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur (i) polipeptidas, kurio seka SEQ ID Nr. 4, apima: (a) ne
daugiau kaip 8 aminoragsciy liekany N galo sutrumpinima, kur polipeptidas geba sumazinti gliukozés kiekj
Zinduolio kraujyje; (b) ne daugiau kaip 12 aminoritg$c¢iy liekany C galo sutrumpinimg, kur polipeptidas geba
sumazinti gliukozés kiekj zinduolio kraujyje; arba (c) ne daugiau kaip 8 aminorigsciy liekany N galo
sutrumpinimg ir ne daugiau kaip 12 aminorigsciy liekany C galo sutrumpinima, kur polipeptidas geba
sumazinti gliukozés kiekj zinduolio kraujyje, arba (ii) polipeptidas yra kovalentiSkai sujungtas su vienu ar
daugiau polimery, pasirinktinai, polimeras yra PEG.

5. Farmaciné kompozicija, apimanti polipeptidg pagal bet kurj i§ 1-3 punkty ir farmaciniu poZiriu priimting
kompozicijos agenta.

6. Farmaciné kompozicija pagal 5 punktg, kur farmaciniu pozidriu priimtinas kompozicijos agentas yra hidrogelis.
7. Farmaciné kompozicija pagal 5 arba 6 punkta, skirta naudoti metabolinio sutrikimo gydymo badui.

8. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 7 punktg, kur metabolinis sutrikimas yra 2 tipo diabetas arba
nutukimas.

9. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 7 punkta, kur metabolinis sutrikimas yra nealkoholinis
steatohepatitas (NASH).

10. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 9 punkta, kur polipeptidas apima aminorags¢iy seka SEQ ID
Nr. 4, papildomai apimancig arginino liekanos pakaitg vietoje leucino liekanos 98 padétyje, glicino liekanos-
vietoje prolino liekanos 171 padétyje, ir glutamo rigsties - vietoje alanino 180 padétyje.

11. Nukleorgstis, koduojanti polipeptida pagal bet kurj i§ 1-3 punkty.

12. Vektorius, apimantis nukleoragsties molekule pagal 10 punkta.

13. Lastelé-Seimininké, apimanti nukleortgsties molekule pagal 10 punkta.

14. Multimeras, apimantis du arba daugiau polipeptidy pagal 3 punkta.

15. Multimeras pagal 14 punktg, apimantis pirmajg ir antrajg grandines, kur pirmoji grandiné apima:

(a.1) polipeptida, kurio seka SEQ ID Nr. 4, kur (i) leucinas 98 padétyje yra pakeistas argininu; (ii) prolinas
171 padétyje yra pakeistas glicinu; ir (iii) alaninas 180 padétyje yra pakeistas glutamo rigstimi;

(b.1) jungtuko sekg, apimancig SEQ ID Nr. 31; ir
(c.1) Fc domeng, apimantj SEQ ID Nr. 11; ir
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antroji grandine, apima:

(a.2) polipeptida, kurio seka SEQ ID Nr. 4, kur (i) leucinas 98 padétyje yra pakeistas argininu; (ii) prolinas
171 padétyje yra pakeistas glicinu; ir (iii) alaninas 180 padétyje yra pakeistas glutamo ragstimi;

(b.2) jungtuko seka, apimancig SEQ ID Nr. 31; ir

(c.2) Fc domena, apimantj SEQ ID Nr. 11.

(51)
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(13)
(96)
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(73)
(74)
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WO 2016/073825

2016-05-12

14192114, 2014-11-06, EP

KLADE, Christoph, AT

ZAGRIJTSCHUK, Oleh, AT

LIN, Ko-Chung, US

PharmaEssentia Corporation, Taipei City 11503, TW

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

Pegilinto interferono dozavimo schema

Apibrézties punktai: 6, bréziniai: 0.

1. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti mieloproliferacinés ligos gydymui subjekte, kur
pegiliuotas | tipo interferonas yra

0

PN

OarIFN
0 mPEGO” "NH X

mPEGO H/\“/A\’J\”/«\Ni )

kur mPEG molekuliné masé yra 20 kD, ir IFN yra interferonas-a2b, ir kur 50-540 pg pegiliuoto | tipo
interferono dozé yra susvirk§¢iama po oda subjektui, kuriam jos reikia, pirmuoju reguliariu 2 savaiciy intervalu
pirmajam ilgesniam nei 1 mety gydymo laikotarpiui, po kurio seka antrasis gydymo laikotarpis antruoju
vartojimo intervalu kas 4 savaites, kur mieloproliferaciné liga yra vera policitemija ir kur pirmojo ir antrojo
vartojimo intervalu dozé iSlieka nepakitusi.

2. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur antrasis gydymo periodas yra maziausiai
nuo 2 iki 12 ménesiy arba gydymo laikotarpis yra maziausiai 12 ménesiy.

3. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti pagal 2 punkta, kur bendras pegiliuoto | tipo interferono
kiekis, skiriamas tiriamajam asmeniui per tam tikrg laikotarpj per antrajj gydymo laikotarpj, yra mazesnis nei
bendras kiekis, skiriamas per tam tikrg laikotarpj per pirmajj gydymo laikotarpj.

4. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti pagal 3 punkta, kur pirmasis gydymo laikotarpis tesiasi tol,
kol tiriamajam asmeniui i) normalizuojasi bent vienas hematologinis parametras ir (arba) ii) bent 50 %
sumazéja JAK2V617F alelinis kravis, konkreciai, bent vienas hematologinis parametras yra hematokritas,
baltyjy kraujo kiineliy skaicius (BKT) arba trombocity skaicius.

5. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti pagal 4 punktg, kur hematokritas yra mazesnis nei 45 %, kraujo
kaneliy kiekis yra mazesnis arba lygus 10 x 109/l ir trombocity skai€ius yra mazesnis arba lygus 400 x 109/I.
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6. Pegiliuotas | tipo interferonas, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur pastovi pegiliuoto | tipo
interferono dozé yra skiriama per pirmajj ir (arba) antrajj gydymo laikotarpj, konkreciai ta pati pastovi dozé
yra skiriama per pirmajj gydymo laikotarpj ir antrajj gydymo laikotarpj arba pastovi doze, skiriama per antrgjj
gydymo laikotarpj, yra mazesné uz pastovig doze, skirtg per pirmajj gydymo laikotarpj.

(51) Int.Cl. A61K 38/24 (2006.01)
C12N 5/073 (2010.01)
A61P 15/00 (2006.01)
A61P 15/08 (2006.01)

(11) 3261661

(13) T

(96) 16709720.3

(96) 2016-02-25

(97) 2018-01-03

(97) 2023-10-18

(86) PCT/EP2016/053934

(86) 2016-02-25

(87) WO 2016/135221

(87) 2016-09-01

(30) 201562121113 P, 2015-02-26, US
201562121131 P, 2015-02-26, US
15157661, 2015-03-04, EP
15185191, 2015-09-15, EP

(72) ARCE SAEZ, Joan Carlos, US
RUMAN, Jane, US

(73) Ferring B.V., 2132 JX Hoofddorp, NL

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

(54) Menotropinas, skirtas nevaisingumo gydymui
Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

(57) 1. Kompozicija, apimanti menotroping, skirta naudoti pacientés nevaisingumui gydyti, kad tokiu bddu baty
paskatintas euploidiniy blastocisty vystymasis tam, kad ateityje blastocistas bity perkeltas pacientei,
gydymas apima:
nustatymag pacientés, kurios serumo antimulerio hormono (AMH) lygis yra = 5,2 + 0,5 ng/ml, ir antraliniy
folikuly skaicius (AFC) yra = 10 abiejose kiauSidése kartu prie$ gydyma/stimuliacija; ir
hMG dozés nuo 75 iki 300 TV per parg arba jai lygiavertés dozés vartojimg nuo 1 iki 5-tos gydymo dienos.
2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur gydymas, skatinantis euploidiniy blastocisty vystymasi
bldsimam blastocisty perkélimui, padidina euploidiniy blastocisty proporcija/procenting dalj, lyginant su
aneuploidiniy blastocisty proporcija/procentine dalimi ir (arba) sumazina aneuploidijos dazn;.

3. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur gydymas dar apima: hCG vartojimag
ovuliacijai sukelti.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur menotropinas yra labai iSgrynintas
menotropinas (HP-hMG).

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur gydymas apima hMG dozés nuo 75 iki 300
TV per parg arba jai lygiavertés dozés jvedimg nuo 1 iki 5-tos gydymo dienos.

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur gydymas apima hMG dozés lygios 150 TV
per parg arba jai lygiavertés dozés jvedimg nuo 1 iki 5-tos gydymo dienos.

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, apimanti tolimesne GnRH antagonisto jvedimo
6-tg gydymo dieng pakopa.

(51) Int.Cl. A61K 38/095 (2019.01)

A61K 33/06 (2006.01)
CO07K 7/16 (2006.01)
A61P 25/04 (2006.01)
A61P 25/06 (2006.01)
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Oksitocino vaistinés formos, kuriy sudétyje yra magnio, ir jy naudojimo badai

Apibrézties punktai: 17, bréZiniai: 0.

1. Oksitocino peptidas veiksminga doze, skirtas naudoti taikant skausmo gydyma subjektui, kuriam to reikia,
jvedant kartu su veiksminga magnio druskos doze, kur kartu jvedant oksitocino peptidg ir magnio druska,
sukeliama sinerginé analgezija, ir kur oksitocino peptidas ir magnio druska yra jvedami per kaukolés ir veido
gleivine; kur pasirinktinai oksitocino peptidas yra Zzmogaus oksitocinas (SEQ ID Nr. 1).

2. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur oksitocino peptidas yra jvedamas kartu su magnio
druska.

3. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 2 punkty, kur oksitocino peptidas ir magnio druska
yra jvedami intranazaliniu badu.

4. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur magnio druska apima magnio chloridg
arba magnio citratg.

5. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal 4 punkta, kur veiksminga oksitocino peptido dozé yra nuo 0,5
Mg iki 2000 pg, ir (arba) magnio druskos veiksminga dozé suteikia nuo 50 ug iki 68 mg magnio.

6. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal 4 punkta, kur veiksminga oksitocino peptido ir magnio druskos
dozé apima nuo 15 ug iki 120 ug oksitocino peptido, jvedamo vandeniniame tirpale, kurio sudétyje yra nuo
1,1 % iki 1,6 % (m/t) magnio, arba veiksminga oksitocino peptido ir magnio druskos dozé apima apie 66 ug
oksitocino peptido, jvedamo vandeniniame tirpale, kurio sudétyje yra apie 1,36 % magnio.

7. Oksitocino peptidas, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 6 punkty, kur skausmas yra létinis skausmas,
0mus skausmas, epizodinis skausmas, galvos arba veido skausmas, su triSakiu nervu susijes skausmas,
migreninis galvos skausmas, kaklo skausmas, peties skausmas, virSutiniy galliniy skausmas arba su gimdos
kaklelio nervu susijes skausmas.

8. Kompozicija, apimanti oksitocino peptida ir magnio druskg, kur oksitocino peptido ir magnio druskos kiekis
yra toks, kuris sukelia sinergine analgezijg, kai naudojamas skausmui malsinti, ir kur molinis santykis tarp
oksitocino peptido kompozicijoje ir magnio jony kompozicijoje yra tarp mazdaug 1:400 ir mazdaug 1:30000;
pasirinktinai, kur oksitocino peptidas yra Zmogaus oksitocinas (SEQ ID Nr. 1).

9. Kompozicija pagal 8 punktg, kur magnio druska apima magnio citratg ir (arba) magnio chloridg.

10. Kompozicija pagal 8 arba 9 punkta, kur kompozicija yra skysta vaisto forma, apimanti nuo 0,01 mg/ml iki
16 mg/ml oksitocino peptido arba nuo 0,15 mg/ml iki 1,5 mg/ml oksitocino peptido.

11. Kompozicija pagal bet kurj i$ 8 - 10 punkty, kur kompozicija yra skysta vaisto forma, apimanti magnio
druska tokiu kiekiu, kuris uztikrinty nuo 3 mg/ml iki 30 mg/ml magnio arba tarp 11 mg/ml ir 15 mg/ml magnio.

12. Kompozicija pagal bet kurj i§ 8 - 11 punkty, dar apimanti vieng arba daugiau pagalbiniy medziagy,
transporteriy, emulsikliy, stabilizatoriy, konservanty, gleivinés adheziny, prieSbakteriniy agenty, buferiy
ir (arba) kity priedy.

13. Kompozicija pagal bet kurj i$ 8 - 12 punkty, kur kompozicijos pH verté yra apie 4,5.
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14. Kompozicija pagal bet kurj i$ 8 - 13 punkty, kur kompozicija yra tinkama vartojimui per nos;j.
15. Kompozicija pagal 14 punktg, dar apimanti priemone, skirtg jvedimui j nos;.

16. Kompozicija pagal 15 punkta, kur priemoné, skirta jvedimui j nosj, yra nosies pompos aparatas,
pasirinktinai

(a) kur nosies pompos aparatas apima rezervuarinj buteliukg, pritvirtintg prie pompos purkstuko, ir
pasirinktinai kur pompos purkStukas yra apskaiciuotas taip, kad baty tiekiamas nustatytas mazdaug 50 pl
taris;

(b) kur nosies pompos aparatas apima rezervuarinj buteliuka, pritvirtintg prie aerozolinio purkstuko; arba

(c) nosies pompos aparatas apima vieng arba daugiau i$ Siy daliy:

(i) filtrg, neleidziantj atgalinio tekéjimo,

(i) skyscio tekéjimo kelig, kuriame néra metalo, ir

(iii) plastikine medziagg, atsparig gama spinduliuotei.

17. Kompozicija pagal bet kurj i§ 8 - 16 punkty, skirta naudoti taikant skausmo gydyma subjektui, kuriam to
reikia, pasirinktinai, kur skausmas yra létinis skausmas, Gmus skausmas, epizodinis skausmas, galvos arba
veido skausmas, su triSakiu nervu susijes skausmas, migreninis galvos skausmas, kaklo skausmas, peties
skausmas, virSutiniy galliniy skausmas arba su gimdos kaklelio nervais susijes skausmas.

(51) Int.Cl. A61K 39/00 (2006.01)
AG61K 39/39 (2006.01)
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(87) 2017-09-08

(30) 201603805, 2016-03-04, GB
201610018, 2016-06-08, GB
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(73) 10 Biotech APS, 2200 Copenhagen N, DK
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(54) Kompleksiné prieSvéziné terapija
Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 0.

(57) 1. Imunoterapiné kompozicija, skirta naudoti vézio prevencijos arba gydymo subjekte bldui, kur blidas apima
skyrimg minétam subjektui:
(i) minétos imunoterapinés kompozicijos, kuri apima peptida, kurio seka DTLLKALLEIASCLEKALQVF (SEQ
ID Nr. 3) ir peptida, kurio seka FMTYWHLLNAFTVTVPKDL (SEQ ID Nr. 32); ir
(ii) imunomoduliuojancio agento, kuris yra slopinantis antiklinas, kuris jungiasi prie PD1.
2. Imunoterapiné kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punkta, kur antikinas prieS PD1 yra pembrolizumabas
arba nivolumabas.
3. Imunoterapiné kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kuri apima adjuvantg arba
nesiklj, pasirinktinai, kur minétas adjuvantas yra parinktas i$§ bakterinés DNR adjuvanto, aligjinio/pavirsinio
aktyvumo adjuvanto, virusinés dsRNR adjuvanto, imidazochinolino ir GM-CSF.
4. Imunoterapiné kompozicija, skirta naudoti pagal 3 punkta, kur minétas adjuvantas yra Montanide ISA
adjuvantas, pasirinktinai parinktas i$ Montanide ISA 51 arba Montanide ISA 720.

(51) Int.Cl. A61K 39/00 (2006.01)

CO7K 16/28 (2006.01)
(11) 3463436
(13) T
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Vakcina derinyje su imuninés patikros tasko slopikliu, skirta véziui gydyti

Apibrézties punktai: 16, bréZiniai: 0.

1. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti medicinoje, kur polipeptidy misinys yra skiriamas pacientui vienu metu,
atskirai arba paeiliui su imuninés patikros tasko slopikliu,

kur polipeptidy misinys apima:

i) polipeptida, apimantj seka SEQ ID Nr. 1, arba jo imunogeninj fragmentg, apimantj maziausiai 12 aminorigsciy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui;

i) polipeptida, apimantj seka SEQ ID Nr. 2, arba jo imunogeninj fragmentg, apimantj maziausiai 12 aminortags¢iy
arba seka, pasizmincig bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui; ir

iii) polipeptidg, apimant] seka SEQ ID Nr. 3, arba jo imunogeninj fragmenta, apimantj maziausiai 12
aminorag8¢iy arba sekg, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui,
kur kiekvienas polipeptidas yra trumpesnis nei 100 aminortgs¢iy ir

kur imuninés patikros tasko slopiklis yra bent vienas, parinktas i$ grupés, susidedancios is:

antikdino pie$S CTLA-4 arba antigeng suriSancio jo fragmento;

antikdino prie§ PD-1 arba antigeng suriSancio jo fragmento; ir/arba

antikdno prie$ PD-L1 arba antigeng suri§ancio jo fragmento.

2. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur polipeptidy misSinys ir imuninés patikros tasko
slopiklis yra skiriami per 4 ménesius vienas nuo kito.

3. Imuninés patikros tasko slopiklis, skirtas naudoti medicinoje, kur imuninés patikros tasko slopiklis skiriamas
pacientui vienu metu, atskirai arba paeiliui su polipeptidy misiniu,

kur imuninés patikros tasko slopiklis yra bent vienas, parinktas i$ grupés, susidedancios is:

antikdino pie§ CTLA-4 arba antigeng suriSancio jo fragmento;

antikdno prie$ PD-1 arba antigeng suriSancio jo fragmento; ir/arba

antikdno prie§ PD-L1 arba antigeng suriSancio jo fragmento

kur polipeptidy miSinys apima:

i) polipeptida, apimantj sekg SEQ ID Nr. 1, arba jo imunogeninj fragmentg, apimantj maziausiai 12 aminorags¢iy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui;

ii) polipeptida, apimantj sekg SEQ ID Nr. 2, arba jo imunogeninj fragmenta, apimantj maziausiai 12 aminortgsciy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui; ir

iii) polipeptidg, apimantj sekg SEQ ID Nr. 3, arba jo imunogeninj fragmentg, apimatj maZiausiai 12 aminortgs¢iy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui,

kur kiekvienas polipeptidas yra trumpesnis nei 100 aminortgsciy.

4. Imuninés patikros tasko slopiklis, skirtas naudoti pagal 3 punktg, kur imuninés patikros tasko slopiklis ir
polipeptidy miSinys yra skiriami per 4 ménesius vienas nuo kito.

5. Polipeptidy miSinys pagal 1 arba 2 punktg arba imuninés patikros tasko slopiklis pagal 3 arba 4 punkta,
skirti naudoti vézZio gydymui arba vakcinacijai nuo jo.

6. Kompozicija, derinys arba rinkinys, tinkami vézio gydymui arba vakcinacijai nuo jo, apimantys:

a) polipeptidy misinj, apimantj

i) polipeptida, apimantj seka SEQ ID Nr. 1, arba jo imunogeninj fragmentg, apimantj maziausiai 12 aminorigsciy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui;

ii) polipeptida, apimantj sekg SEQ ID Nr. 2, arba jo imunogeninj fragmenta, apimantj maziausiai 12 aminorags¢iy
arba sekg, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui; ir

iii) polipeptidg, apimantj sekg SEQ ID Nr. 3, arba jo imunogeninj fragmenta, apimatj maziausiai 12 aminortagsciy
arba seka, pasizymincia bent 95 % sekos tapatumu polipeptidui arba imunogeniniam fragmentui,

kur kiekvienas polipeptidas yra trumpesnis nei 100 aminoragsciy; ir
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b) imuninés patikros tasko slopiklj, kur imuninés patikros tasko slopiklis yra bent vienas, parinktas i$ grupés,
susidedancios is:

antikaino pies CTLA-4 arba antigeng suriSancio jo fragmento;

antikdino prie$ PD-1 arba antigeng suriSancio jo fragmento; ir/arba

antikdino prie§ PD-L1 arba antigeng suri$ancio jo fragmento.

7. Polipeptidy mi8inys, skirtas naudoti pagal bet kurj i5 1, 2 arba 5 punkty, imuninés patikros tasko slopiklis,
skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 3-5 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6 punktg, kur
imuninés patikros tasko slopiklis yra antikiinas pie§ CTLA-4 arba antigeng suri$antis jo fragmentas.

8. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1, 2, 5 arba 7 punkty, imuninés patikros tasko slopiklis,
skirtas naudoti pagal bet kurj i5 3-5 arba 7 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6 punkta,
arba 7, kur antik@inas pieS CTLA-4 yra ipilimumabas arba tremelimumabas.

9. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1, 2 arba 5 punkty, imuninés patikros tasko slopiklis,
skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 3-5 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6 punktg, kur
imuninés patikros tasko slopiklis yra antikiinas prieS PD-1 arba antigeng suriSantis jo fragmentas.

10. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1, 2, 5 arba 9 punkty, imuninés patikros tasko
slopiklis, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 3-5 arba 9 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6
arba 9 punktg, kur antikinas prie§ PD-1 yra nivolumabas arba pembrolizumabas.

11. Polipeptidy miSinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1, 2 arba 5 punkty, imuninés patikros tasko slopiklis,
skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 3-5 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6 punktg, kur
imuninés patikros tasko slopiklis yra antikinas prie5 PD-L1 arba jo antigeng suriSantis fragmentas.

12. Polipeptidy miSinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i5 1, 2, 5 arba 11 punkty, imuninés patikros tasko
slopiklis, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 3-5 arba 11 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6
punktg arba 12. 11, kur antiknas prie$ PD-L1 yra atezolizumabas (MPDL3280A), durvalumabas (MEDI4736)
arba BMS-936559 (MDX-1105).

13. Polipeptidy miSinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1, 2 arba 5 punkty, imuninés patikros tasko slopiklis,
skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 3-5 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 6 punktg, kur
imuninés patikros tasko slopiklis yra pirmasis ir antrasis imuninés patikros tasko slopiklis,

kur pirmasis imuninés patikros tasko slopiklis yra antikiinas pie§ CTLA-4 arba antigeng suriSantis jo
fragmentas; ir

kur antrasis imuninés patikros tasko slopiklis yra antikiinas prie§ PD-L1 arba antigeng suriSantis jo fragmentas.

14. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal 13 punktg, imuninés patikros tasko slopiklis, skirtas naudoti
pagal 13 punkta, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal 13 punktg, kur pirmasis imuninés patikros
tasko slopiklis yra ipilimumabas ir kur antrasis imuninés patikros tasko slopiklis yra nivolumabas.

15. Polipeptidy miSinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1, 2, 5 arba 7-14 punkty, imuninés patikros tasko
slopiklis, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 3-5 arba 7-14 punkty, arba kompozicija, derinys arba rinkinys pagal
15 pagal bet kurj iS5 6-14 punkty, kur bent vienas polipeptidas yra prijungtas prie kitos medziagos.

16. Polipeptidy misinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1, 2, 5 arba 7-15 punkty, arba imuninés patikros
tasko slopiklis, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 3-5 arba 7-15 punkty, kur polipeptidy ir/arba imuninés patikros
tasko slopiklio miSinys pacientui skiriamas vienu metu, atskirai arba paeiliui su kitu terapiniu ingredientu.
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(86) 2016-09-14

(87) WO 2017/058521

(87) 2017-04-06

(30) 201562234196 P, 2015-09-29, US

(72) DAVID, Frederic, US
HANNAS-DJEBBARA, Zahia, FR
POULET, Herve, FR
MINKE, Jules, Maarten, FR

(73) Boehringer Ingelheim Animal Health USA Inc., Duluth, GA 30096, US

(74) Liudmila GERASIMOVIC, 9, 1] ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis*, Vingriy g. 13-42, LT-01141
Vilnius, LT

(54) Panasiy j Suny parvoviruso (CPV) virusiniy daleliy (VLP) vakcinos ir jy panaudojimas
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

(57) 1. Kombinuota vakcina, apimanti panasias | Suny parvoviruso (CPV) virusines daleles (VLP) ir CPV
modifikuotg gyva virusg (MLV), kur tiek VLP, tiek MLV sukelia imuninj atsakg prie§ CPV, ir kur kombinuota
vakcina jveikia motininés kilmés antikinus (MDA).

2. Kombinuota vakcina pagal 1 punktg, kuri suteikia apsauginj imunitetg viena doze.

3. Kombinuota vakcina pagal 1 punktg arba 2 punktg, kurioje kompozicijos VLP dalelés apima maziausiai 10
masés % CPV VLP daleliy, skai€iuojant nuo bendro baltymuy kiekio.

4. Kombinuota vakcina pagal 3 punkta, kurioje VLP apima maziausiai 20 masés % CPV VLP.

5. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kurioje CPV VLP yra ekspresuojamos bakuloviruso
vektoriaus vabzdziy lgstelése.

6. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, kurioje CPV VLP apima maziausiai vieng CPV
kapsidés baltyma.

7. Kombinuota vakcina pagal 6 punktg, kurioje CPV kapsidés baltymas apima CPV VP2 polipeptidus arba
variantus, jskaitant jy sutrumpintas versijas.

8. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i$§ 1-7 punkty, kurioje CPV VLP apima CPV polipeptidg, kurio
seka yra kaip nurodyta SEQ ID Nr. 1, 3, 4, 6, 8, 9 arba 10, arba kurioje CPV VLP apima CPV polipeptida,
pasizymintj maziausiai 90 % identiSkumu sekai, kuri yra nurodyta SEQ ID Nr. 1, 3, 4, 6, 8, 9 arba 10.

9. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty, kurioje CPV VLP apima CPV polipeptida, koduotg
polinukleotidu, kurio seka yra kaip nurodyta SEQ ID Nr. 5; arba kur CPV VLP apima CPV polipeptidg, koduotg
polinukleotidu, pasizymin€iu maziausiai 90 % identiSkumu sekai, kuri nurodyta SEQ ID Nr. 5.

10. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, kur kombinuotoje vakcinoje néra adjuvanto ir ji
nebiitinai apima farmaciniu pozidriu arba veterinariniu pozidriu priimting nesiklj, pagalbine medziagg arba
tirpiklj.

11. Kombinuota vakcina pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty, skirtag naudoti gyvino imuninio atsako pries CPV
sukélimui bddu, apimanciu minétos kombinuotos vakcinos skyrimg gyvanui.

12. Kombinuota vakcina, skirta naudoti pagal 11 punkta, kur imuninis atsakas yra apsauginis, ir kur
apsauginis imuninis atsakas apsaugo vakcinuotus nuo vélesnio virulentinio CPV poveikio.

13. Kombinuota vakcina, skirta naudoti pagal 12 punkta, kur apsauginis imuninis atsakas yra sukeltas
vakcinuotiems gyviinams, nepriklausomai nuo auksto lygio esamy minétuose gyviinuose motininés kilmés
antikdny (MDA) prie$ CPV.

(51) Int.Cl. A61K 45/06 (2006.01)

A61K 31/194 (2006.01)
A61K 31/197 (2006.01)
A61K 31/216 (2006.01)
A61K 31/41 (2006.01)
A61K 31/221 (2006.01)
A61K 31/401 (2006.01)
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(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)

(72)
(73)
(74)

(54)

(57)

A61K 31/225 (2006.01)
AB1P 9/12 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
3626270
T
19202854.6
2014-08-26
2020-03-25
2023-10-11
PCT/US2013/056680, 2013-08-26, WO
201461972933 P, 2014-03-31, US
SHI, Victor Chengwei, US
LEFKOWITZ, Martin, US
RIZKALA, Adel Remond, US
Novartis AG, 4056 Basel, CH
Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Sirdies ir kraujagysliy ligy gydymas
Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 0.
1. Vaistas, apimantis:
a) terapiniu pozidriu efektyvy kiekj junginio, kurio formulé

[(A1)(A2)](Na)y « x H20 (),

kurioje

A1 yra S-N-valeril-N-{[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-valinas jo anijonine forma;

A2 yra (2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3-karboksi-propionilamino)-2-metil-pentano ragsties etilo esteris jo anijonine
forma;

Na yra natrio jonas;

y yra 3;ir

x yra 0-3;

arba

b) derinj, apimantj terapiniu pozidriu efektyvy kiekj 1:1 moliniu santykiu

(i) valsartano arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos; ir

(i) sakubitrilo arba farmaciniu poziariu priimtinos jo druskos,

skirtas keliui uzkirsti arba atitolinti laikg iki pirmosios Sirdies ir kraujagysliy mirties pacientui, kuriam yra létinis
sistolinis Sirdies nepakankamumas su sumazéjusia iSstimimo frakcija.

2. Vaistas, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur pacientas gauna bazinj gydyma stabilia beta blokatoriaus doze.

3. Vaistas, skirtas naudoti pagal 1 punktg arba 2 punktg, kur vaistas apima junginj formulés (l), kuri yra
trinatrio [3-((1S,3R)-1-bifenil-4-ilmetil-3-etoksikarbonil-1-butilkarbamoil)propionato-(S)-3'-metil-2'-
(pentanoil{2"-(tetrazol-5-ilato)bifenil-4'-ilmetil}amino)butirato] hemipentahidratas (LCZ696).

4. Vaistas, skirtas naudoti pagal 3 punktg, kur vaistas turi bati skiriamas oraliniu budu, kasdienine doze, kuri
gali siekti 400 mg, iSgeriant vienu kartu ar per kelis atskirus kartus.

5. Vaistas, skirtas naudoti pagal 4 punkta, kur vaistas turi biti skiriamas oraliniu biadu, kasdienine doze, kuri
gali siekti 400 mg, iSgeriant per du kartus (du kartus per dieng).

6. Vaistas, skirtas naudoti pagal 4 arba 5 punkta, kur vaistas turi bati skiriamas oraliniu biadu, pradine 100 mg
doze, geriant du kartus per dieng nuo vienos iki dviejy savaiciy, ir véliau didinant doze iki 200 mg du kartus
per dieng.

7. Vaistas, skirtas naudoti pagal 1 punkta arba 2 punkta, kur vaistas apima derinj, apimantj terapiniu pozidriu
efektyvy kiekj 1:1 moliniu santykiu

(i) valsartano arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos; ir

(i) sakubitrilo arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos.

8. Vaistas, skirtas naudoti pagal 7 punkta, kur derinys turi bati skiriamas oraliniu badu atskirai du kartus per
diena, kaskart skiriant 103 mg valsartano arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir 97 mg sakubitrilo
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos.

9. Vaistas, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur pacientui nustatyta bent viena i$ Siy papildomy
charakteristiky:
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i) I, lll ar IV NYHA klasés Sirdies nepakankamumas,

ii) padidéjes plazmos BNP arba NT-proBNP lygis, pageidautina, plazmos BNP =100 pg/ml (arba NT-proBNP
2400 pg/ml), labiau pageidautina, kai plazmos BNP =150 pg/ml arba NT-proBNP =600 pg/ml, ir

iii) sumazéjusi kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija (KSIF) <40 %.

10. Vaistas, skirtas naudoti pagal bet kurj i8 ankstesniy punkty, kur paciento sumazéjusi kairiojo skilvelio
iSstimimo frakcija (LVEF) <35 %.

11. Vaistas, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur vaistas yra veiksmingesnis uzkertant kelig
ar atitolinant laikg iki pirmos Sirdies ir kraujagysliy mirties pacientams, kuriems yra létinis sistolinis Sirdies
nepakankamumas su sumazeéjusia iSstimimo frakcija, palyginti su enalapriliu, skiriamu du kartus per dieng
10 mg dozémis.

12. Vaistas, skirtas naudoti pagal 11 punkta, kur vaistas yra bent 15 % veiksmingesnis uzkertant kelig ar
atitolinant laikg iki pirmosios Sirdies ir kraujagysliy mirties nei vaistas, apimantis enalaprilj, skiriamg du kartus
per dieng 10 mg dozémis.

(51) Int.Cl. AG61K 47/34 (2017.01)
AG61K 9/00 (2006.01)
A61K 31/445 (2006.01)

(11) 3908321

(13) T

(96) 20700453.2
(96) 2020-01-08
(97) 2021-11-17
(97) 2023-11-15
(86) PCT/EP2020/050333
(86) 2020-01-08
(87) WO 2020/144239
(87) 2020-07-16
(30) 201900258, 2019-01-08, GB
(72) ROBERGE, Christophe, FR
LOPEZ NORIEGA, Adolfo, FR
CROS, Jean Manuel, FR
SERINDOUX, Juliette, FR
OSTER, Murielle, FR
LIU, Fang, FR
MOLINIER, Charlotte, FR
GRIZOT, Sylvestre, FR
VRLINIC, Tjasa, FR
NG, Feifei, FR
GUEGAIN, Elise, FR
CAGNON, Marie-Emérentienne, FR
(73) MEDINCELL S.A., 34830 Jacou, FR
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Farmaciné kompozicija
Apibrézties punktai: 25, bréZiniai: 4.
(57) 1. Farmaciné kompozicija, apimanti:
bent vieng farmaciniu pozidriu aktyvig sudedamajg dal; ir biologiSkai skaidy $akotajj kopolimerg, apimant;
bent tris poliesterio atSakas, prijungtas prie pagrindinés grandinés, kuri apima polieterj, kur $akotasis
kopolimeras i§ esmés yra netirpus vandeniniame tirpale ir yra gaunamas naudojant Sakotojo polieterio
reakcija su D,L-laktidu, ir S8akotasis polieteris yra gaunamas i$ poli(etileno glikolio) (PEG) ir poliolio.

2. Kompozicija pagal 1 punktg, kur polieterio molekuliné masé yra 10 kDa arba mazesné, pageidautina 5 kDa
arba mazesné, 4 kDa arba mazesné, 3 kDa arba mazesné, arba 2 kDa arba mazesné, arba 1 kDa arba
mazesné, arba 0,5 kDa arba mazesné.

3. Farmaciné kompozicija, apimanti:

bent vieng farmaciniu pozidriu aktyvig sudedamajg dal; ir biologiSkai skaidy $akotajj kopolimerg, apimant;
bent tris poliesterio atSakas, prijungtas prie pagrindinés grandinés, kuri apima polieterj, kur $akotasis
kopolimeras yra gaunamas naudojant Sakotojo polieterio reakcijg su D,L-laktidu, ir Sakotasis polieteris yra
gaunamas i$ poli(etileno glikolio) (PEG) ir poliolio, ir kur polieterio molekuliné masé yra 10 kDa arba mazZesné,
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pageidautina 5 kDa arba mazesné, 4 kDa arba mazesné, 3 kDa arba mazZesné, arba 2 kDa arba mazesne,
arba 1 kDa arba mazesné, arba 0,5 kDa arba mazesné.

4. Kompozicija pagal 3 punkta, kur Sakotasis kopolimeras i§ esmés yra netirpus vandeniniame tirpale.

5. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur $akotojo kopolimero tirpumas vandenyje yra mazesnis
nei 15 mg/ml, pasirinktinai mazZesnis nei 10 mg/ml, mazZesnis nei 5 g/ml, mazZesnis nei 2 mg/ml arba mazesnis
nei 1 mg/ml, pasirinktinai, kur tirpumas vandenyje yra matuojamas 37 °C temperatdroje.

6. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuri yra tinkama depo formavimui in situ sglygomis.

7. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur $akotojo kopolimero formulé yra A(B)n, kur A reiskia
pagrindine granding, ir B reiSkia poliesterio atSakas, ir n yra sveikas skaiCius lygus bent 3, pasirinktinai, kur
n yra bent 4 arba bent 6, arba bent 8, pageidautina, kur n yra 4.

8. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur poliolis apima bent tris hidroksilo grupes, pasirinktinai,
kur poliolis yra angliavandenilis, pakeistas bent trimis hidroksilo grupémis, pasirinktinai 3, 4, 5, 6 arba 8
hidroksilo grupémis, pasirinktinai, kur poliolis dar apima vieng arba daugiau eterio grupiy.

9. Kompozicija pagal 8 punkta, kur poliolis yra pentaeritritolis (PE), dipentaeritritolis (DPE),
trimetilolpropanas (TMP), glicerolis, heksaglicerolis, eritritolis, ksilitolis, di(trimetilolpropanas) (diTMP),
sorbitolis arba inozitolis.

10. Kompozicija pagal 8 arba 9 punkta, kur kiekviena Sakotojo polieterio atSaka turi galine reaktyvigjg grupe,
galinCig reaguoti su poliesteriu arba monomeru, arba jo pirmtaku, pasirinktinai, kur galiné reaktyvioji grupé
yra hidroksilo grupé.

11. Kompozicija pagal bet kurj i5 8 - 10 punkty, kur Sakotojo polieterio formulé yra 1 arba formulé 2, arba
formulé 3, arba formulé 4:

kur m yra sveikas skaicius tarp 2 ir 150

R yra H arba alkilas, arba PEG

Formulé 1

wr{w}w

kur m yra sveikas skaidius tarp 2 ir 150, ir p yra 6

Formulé 2
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kur m yra sveikas skaicius tarp 2 ir 150

Formulé 3

H#\% I
oXa

R KPK)%% 7

m

kur m yra sveikas skaiéius tarp 2 ir 150

Formulé 4

12. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur Sakotasis kopolimeras yra gaunamas atveriant D,L-
laktido Ziedg polimerizacijos metu, inicijuotos Sakotojo polieterio.

13. Kompozicija pagal 12 punktg, kur Sakotojo kopolimero formulé yra 5 arba formulé 6, arba formulé 7, arba
formulé 8:
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CH,
H
o
o
! \/% k/
kur u yra sveikas skai€ius nuo 4 iki 200, ir m yra sveikas skai€ius tarp 2ir 150

kur u yra sveikas skai€ius nuo 4 iki 200, m yra sveikas skaicius tarp 2 ir 150, ir p yra 6

Formulé 5

Formulé 6

e w\*\\
A Y
Q\,@ a 4,

kur u yra sveikas skaigius nuo 4 iki 200, ir m yra sveikas skaiius tarp 2 ir 150

H

Formulé 7
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f Ty A
/«X?i«
4\& Higk “ %f %/

kur u yra sveikas skai€ius nuo 4 iki 200, ir m yra sveikas skaicius tarp 2 ir 150

Formulé 8

14. Kompozicija pagal 13 punkta, kur Sakotojo kopolimero formulé yra 5, polieterio pagrindinés grandinés
molekuliné mase yra 2 kDa, ir esterio pasikartojancio vieneto ir etileno oksido molinis santykis yra 2, 3 arba 6.

15. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur poliesterio pasikartojanciy vienety skaiCius
kiekvienoje atSakoje yra nepriklausomai nuo 4 iki 200; ir (arba) kur polieterio molekuliné masé svyruoja nuo
0,5 kDa iki 10 kDa, pasirinktinai nuo 1 kDa iki 10 kDa, pageidautina nuo 2 kDa iki 10 kDa, arba pageidautina
nuo 0,5 kDa iki 2 kDa, arba labiausiai pageidautina nuo 2 kDa iki 5 kDa; ir (arba) kur Sakotojo kopolimero
esterio pasikartojancio vieneto ir etileno oksido molinis santykis kompozicijoje yra nuo 1 iki 10, pageidautina
nuo 2 iki 6.

16. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, apimanti vieng arba daugiau papildomy biologiskai skaidziy
Sakotyjy kopolimery, kaip apibrézta bet kuriame ankstesniame punkte, pasirinktinai apimanti pirmajj
biologiSkai skaidy Sakotajj kopolimera, kaip apibrézta bet kuriame ankstesniame punkte, ir antrgjj skirtinga
biologiskai skaidy $akotgjj kopolimerg kaip apibréZta bet kuriame ankstesniame punkte, pasirinktinai, kur
pirmojo biologiSkai skaidaus Sakotojo kopolimero kiekis sudaro nuo 15 iki 25 (m/m %), ir antrojo biologiSkai
skaidaus Sakotojo kopolimero kiekis sudaro nuo 15 iki 25 (m/m %) visos kompozicijos.

17. Kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, dar apimanti biologiskai skaidy triblokj kopolimera, kurio
formulé:

Av-Bw-Ax,

kur A yra poliesteris, ir B yra polietileno glikolis, ir v bei x yra pasikartojanciy vienety skaicius, svyruojantis
nuo 1 iki 3000, ir w yra pasikartojanciy vienety skaicius, svyruojantis nuo 3 iki 300, ir v=x arba v#x;
pasirinktinai, kur polietileno glikolio grandinés masé svyruoja nuo 180 Da iki 12 kDa arba nuo 194 Da iki 12
kad, arba nuo 200 Da iki 12 kad, arba nuo 100 Da iki 4 kDa, pageidautina nuo 1 kDa iki 2 kDa; ir (arba) kur
esterio pasikartojanciy vienety ir etileno oksido pasikartojanciy vienety triblokiame kopolimere molinis
santykis yra nuo 0,5 iki 22,3, pasirinktinai nuo 0,5 iki 10, pageidautina nuo 0,5 iki 3,5.

18. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, dar apimanti biologiSkai skaidy dviblokj kopolimerg, kurio
formulé:

Cy-A;
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kur A yra poliesteris, ir C yra polietileno glikolis su blokuotu galu, ir y bei z yra pasikartojanciy vienety skaicius,
su y svyruojantis nuo 2 iki 250, ir z svyruoja nuo 1 iki 3000; pasirinktinai, kur polietileno glikolio grandinés su
blokuotu galu molekuliné masé svyruoja nuo 100 Da iki 10 kDa arba nuo 164 Da iki 2 kDa, pageidautina nuo
1 kDa iki 2 kDa; ir (arba) kur esterio pasikartojanciy vienety ir etileno oksido pasikartojanciy vienety
dviblokiame kopolimere molinis santykis yra nuo 0,8 iki 15, pasirinktinai nuo 1 iki 10.

19. Kompozicija pagal bet kurj i 17 arba 18 punkto, kur minétas poliesteris A trijy arba dviejy bloky
kopolimere yra parinktas i§ grupés, susidedancios iS polipieno ragsties (PLA), poliglikolio rigsties,
polikaprolaktono, polietileno adipato, polihidroksialkanoato, poli(e-kaprolaktono-kolaktido) (PCLA),
poli(pieno-ko-glikolio riigsties) (PLGA) ir jy miSiniy, ir pasirinktinai, kur polietileno glikolis su blokuotu galu yra
metoksipolietileno glikolis.

20. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, dar apimanti farmaciniu pozidriu priimting nesiklj,
pasirinktinai, kur farmaciniu pozidriu priimtinas neSiklis yra organinis tirpiklis, pasirinktinai, kur organinis
tirpiklis yra biologiskai suderinamas organinis tirpiklis, pasirinktinai, kur minéto nesiklio kiekis sudaro bent 25
% arba bent 35 % (m/m %) visos kompozicijos, pasirinktinai, kur farmaciniu pozidriu priimtinas nesiklis yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i$ benzilo alkoholio, benzilo benzoato, dimetilo izosorbido (DMI), dimetilo
sulfoksido (DMSO), etilo acetato, etilo benzoato, etilo laktato, glicerolio formalio, metiletilo ketono, metilo
izobutilketono, N-etil-2-pirolidono, N-metil-2-pirolidinono (NMP), pirolidono-2, tetraglikolio, triacetino,
tributirino, tripropionino, glikofurolio ir jy misiniy.

21. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur farmaciniu poZiGriu aktyvi sudedamoji dalis yra
hidrofobiné; ir (arba) kur farmaciniu pozidriu aktyvi sudedamoji dalis yra meloksikamas, bupivakainas,
tamsulozinas, oktreotidas, tadalafilis, empagliflozinas, tenofoviras, liotironinas arba jy deriniai.

22. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur bent vienos farmaciniu pozitriu aktyvios sudedamosios
dalies kiekis sudaro nuo 0,05 % iki 60 %, pasirinktinai nuo 0,05 % iki 40 %, pasirinktinai nuo 0,05 % iki 30 %,
pasirinktinai nuo 0,05 % iki 10 %, pasirinktinai nuo 0,05 % iki 7 %, pasirinktinai nuo 0,05 % iki 2 % (m/m %)
visos kompozicijos; ir (arba) kur kompozicija yra injekcinis skystis; ir (arba) kur Sakotojo kopolimero kiekis
sudaro nuo 2 % iki 80 %, pasirinktinai nuo 2 % iki 70 %, pasirinktinai nuo 2 % iki 60 %, pasirinktinai nuo 10
% iki 60 %, pasirinktinai nuo 10 % iki 50 %, pasirinktinai nuo 20 % iki 40 %, pasirinktinai nuo 20 % iki 35 %,
pasirinktinai nuo 30 % iki 50 % (m/m %) visos kompozicijos; ir (arba) kuri yra kompozicija, kaip nurodyta 1
arba 4 lenteléje; ir (arba) kuri yra tinkama farmaciniu pozidriu aktyviajai sudedamajai daliai patiekti subjektui
bent 1 dieng, pasirinktinai bent 3 dienas, pasirinktinai bent 7 dienas, pasirinktinai bent 30 dieny, pasirinktinai
bent 90 dieny, pasirinktinai bent 1 metus.

23. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, skirta naudoti kaip vaistas.
24. Farmacinés kompozicijos pagal bet kurj i$ 1 - 22 punkty gamybos bidas, kur minétas bidas apima
Sakotojo kopolimero, kaip apibrézta bet kuriame i$ 1 - 22 punkty, iStirpinimg farmaciniu pozidriu priimtiname

nesiklyje ir véliau farmaciniu pozidriu aktyvios sudedamosios dalies pridéjima j kompozicijg.

25. Biologi$kai skaidus depas, kuris yra pagamintas ex vivo sglygomis, kontaktuojant kompozicijai pagal bet
kurj i$ 1 - 22 punkty su vandenine terpe, vandeniu arba kino skysciu.
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OGEDA N.V., 1800 Vilvoorde, BE

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
NK-3 receptoriaus antagonistai, skirti terapiniam arba kosmetiniam kiino riebaly pertekliaus gydymui
Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 0.

1. Junginys, skirtas panaudoti taikant pacientams terapinj kiino riebaly pertekliaus gydyma arba kano riebaly
padidéjimo profilaktikg, kur minéto junginio formulé yra IlI:

R" o R*
RZ * N

N

R3 R‘l'K/N\/S\
R? G
NG

arba farmaciniu pozidriu priimtinas jo solvatas, kur:

R"yra H, F arba metilas;

R" yra H;

R? yra H, F, Cl arba metoksi;

R? yra H arba F;

R3yra H, F, Cl, metilas, trifluormetilas, nitrilas, arba R? yra tiofen-2-ilas su sglyga, kad R® yra ne metilas;

R* yra metilas, etilas, n-propilas, hidroksietilas, metoksietilas, trifluormetilas, difluormetilas arba fluormetilas;
R?® yra metilas, etilas, metoksimetilas, trifluormetilas, difluormetilas, fluormetilas, 1-fluoretilas, 1,1-difluoretilas
arba 2,2,2-trifluoretilas;

X"yra N, ir X2yra S arba O; arba X" yra S, ir X2 yra N;

- - - reiSkia viengubg arba dvigubg jungtj, priklausomg nuo X' ir X2;

*- - - reiSkia (R)-enantiomerg arba racematg junginio, kurio formulé IIl.

2. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur junginys yra (R)-(4-fluorfenil)(8-metil-3-(3-metil-1,2,4-
tiadiazol-5-il)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metanonas arba farmaciniu pozidriu priimtinas
jo solvatas.

3. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, farmacinés kompozicijos formos, apimancios minétg
junginj ir maziausiai vieng farmaciniu pozidriu priimting neSiklj.

4. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, taikant pacientams, kenciantiems nuo patologinio
kdno riebaly pertekliaus, gydymag, arba taikant pacientams, linkusiems j patologinj kiino riebaly pertekliy,
kdno riebaly padidéjimo profilaktikg.

5. Junginys, skirtas panaudoti pagal 4 punktg, kur pacientai, ken¢iantys nuo patologinio kiino riebaly
pertekliaus, arba pacientai, linke j patologinj kiino riebaly pertekliy yra atrenkami i§ asmeny, kencianc€iy nuo
hormony pusiausvyros sutrikimo; asmeny, kenc&ianciy nuo genetinio polinkio pertekliniam kino svoriui; ir
asmeny, kur riebaly atzvilgiu specifinis svorio sumazéjimas yra laikomas turinCiu terapine nauda.

6. Junginys, skirtas panaudoti pagal 5 punkta, kur asmenys, kenc¢iantys nuo hormony pusiausvyros sutrikimo,
yra pasirinkti i§ motery, kurioms taikoma estrogeny kiekj mazinanti terapija; ir motery, patirianciy natdraly, su
amziumi susijusj estrogeno sumazéjima.

7. Junginys, skirtas panaudoti pagal 5 punktg, kur asmenys, kenciantys nuo hormony pusiausvyros sutrikimo,
yra pasirinkti i§ motery, kurios patiria kiauSidziy hormony lygio pokycius.

8. Junginys, skirtas panaudoti pagal 5 punkta, kur asmenys, kenciantys nuo hormony pusiausvyros sutrikimo,
yra pasirinkti i§ vyry, kuriems taikoma androgeny kiekj mazinanti terapija; ir vyry, patirianciy natdraly, su
amziumi susijusj testosterono kiekio kraujotakoje sumazejima.

9. Junginys, skirtas panaudoti pagal 5 punkta, kur asmenys, kur riebaly atzvilgiu specifinis svorio
sumazeéjimas yra laikomas turiniu terapine naudg, yra pasirinkti i§ antsvorio turiniy asmeny; asmeny,
kuriems taikomas medicininis gydymas, kurj lydi svorio padidéjimas, apimant, bet neapsiribojant, hormoniniu
gydymu, taip pat steroidais, vaistais nuo skausmo arba antipsichoziniais vaistais; asmeny, kurie turi
netinkamus valgymo jprocius.

10. Junginys, skirtas panaudoti pagal 4 punktg, kur pacientai yra leptinui jautris pacientai, pageidautina
leptinui jautrios moterys.
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11. Junginys, skirtas panaudoti gydymui su leptinu susijusios ligos, pasirinktos i§ medZiagy apykaitos
sutrikimy, tokiy kaip diabetas, Sirdies ir kraujagysliy ligos arba medziagy apykaitos sindromas; lipidy
reguliavimo sutrikimy, tokiy kaip lipodistrofija, jskaitant jgimtg ir jgyta lipodistrofijg, dislipidemijg, nealkoholine
suriebéjusiy kepeny liga, nealkoholinj steatohepatitg arba hiperlipidemijg; jgimto leptino nepakankamumo;
pagumburio amenoréjos, jskaitant fizinio krivio sukelta pagumburio amenoréjg; Rabsono-Mendenhalo
sindromo; ir osteoporozés, kur minéto junginio formulé yra Ill:

R" o R
R2 * N

N

R3 R" K/N\/S\
R? X2
N

arba farmaciniu pozidriu priimtinas jo solvatas, kur:

R"yra H, F arba metilas;

R" yra H;

R2 yra H, F, Cl arba metoksi;

R? yra H arba F;

R3 yra H, F, Cl, metilas, trifluormetilas, nitrilas, arba R® yra tiofen-2-ilas su salyga, kad R yra ne metilas;

R* yra metilas, etilas, n-propilas, hidroksietilas, metoksietilas, trifluormetilas, difluormetilas arba fluormetilas;
R?® yra metilas, etilas, metoksimetilas, trifluormetilas, difluormetilas, fluormetilas, 1-fluoretilas, 1,1-difluoretilas
arba 2,2,2-trifluoretilas;

X'yra N, ir X2 yra S arba O; arba X" yra S, ir X2 yra N;

- - - reiSkia viengubg arba dvigubg jungtj, priklausomg nuo X' ir X?;

*- - - reiSkia (R)-enantiomerg arba racematg junginio, kurio formulé IIl.

12. Junginys, skirtas panaudoti pagal 11 punktg, kur junginys yra (R)-(4-fluorfenil)(8-metil-3-(3-metil-1,2,4-
tiadiazol-5-il)-5,6-dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metanonas arba farmaciniu pozidriu priimtinas
jo solvatas.

13. Kosmetinio gydymo bidas, skirtas pagerinti kiino iSvaizdg, skatinant subjekto kiino riebaly praradima,
apimantis junginio jvedimg minétam subjektui, ir pasirinktinai minéto jvedimo atnaujinima, kol bus gautas
laukiamas kosmetinis efektas, kur minéto junginio formulé yra IlI:

arba farmaciniu pozidriu priimtinas jo solvatas, kur:

R' yra H, F arba metilas;

R" yra H;

R2 yra H, F, Cl arba metoksi;

R? yra H arba F;

R3 yra H, F, Cl, metilas, trifluormetilas, nitrilas, arba R® yra tiofen-2-ilas su salyga, kad R yra ne metilas;

R* yra metilas, etilas, n-propilas, hidroksietilas, metoksietilas, trifluormetilas, difluormetilas arba fluormetilas;
R?® yra metilas, etilas, metoksimetilas, trifluormetilas, difluormetilas, fluormetilas, 1-fluoretilas, 1,1-difluoretilas
arba 2,2,2-trifluoretilas;

X'yra N, ir X2 yra S arba O; arba X" yra S, ir X2 yra N;

- - - reiSkia viengubg arba dvigubg jungtj, priklausomg nuo X' ir X?;

*- - - reiSkia (R)-enantiomerg arba racematg junginio, kurio formulé IIl.

14. Kosmetinio gydymo biddas pagal 13 punkta, kur junginys yra (R)-(4-fluorfenil)(8-metil-3-(3-metil-1,2,4-
tiadiazol-5-il)-5,6 -dihidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7(8H)-il)metanonas arba farmaciniu pozidriu priimtinas
jo solvatas.
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Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46206-6288, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
1-((2-(2,2,2-Trifluoroetoksi)piridin-4-il)metil)karbamido dariniai, kaip KCNQ stiprikliai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Junginys, kurio formulé yra:

0
7 “'N/L “N“TR1
N\I H H

'\,r

0

L
F

kurioje R1 yra

arba

ir kur R2 yra H arba OH,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur R1 yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 2 punkta, kur R2 yra OH, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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4. Junginys pagal 3 punktg, turintis Sig formule:

i %
ﬁf“‘t«-"‘m "‘N;*"’””‘sr’( “x,i
j ® H HO ¢ F

T fz'
1
0

F*”g?

F

=

kur junginys apima vienintelj enantiomera, pasizymintj (+) optiniu sukimu, kai matuojama 20 °C temperatiroje
ir ties 589 nm, 0,20 g/100 ml koncentracijos metanolio tirpale, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

5. Junginys pagal 3 punkta, turintis Sig formule:

kur junginys apima vienintelj enantiomera, pasizymintj (-) optiniu sukimu, kai matuojama 20 °C temperatiroje
ir ties 589 nm, 0,20 g/100 ml koncentracijos metanolio tirpale, arba farmaciniu poZiariu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal 1 punktg, kur R1 yra

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
7. Junginys pagal 6 punkta, kur R2 yra H, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
8. Junginys pagal 6 punkta, kur R2 yra OH, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 8 punkta, turintis Sig formule:

F e
F

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; arba
turintis Sig formule:
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OH
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
10. Junginys pagal 1 punktg, turintis Sig formule:
9
= NJ\N’\X(F
- ‘ H H Ff F

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i 1-10 punktg arba farmaciniu pozidriu priimting
jo druska su vienu arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny nesikliy, skiedikliy arba uzpildy.

12. Junginys pagal bet kurj i 1-10 punktg arba farmaciniu poziriu priimtina jo druska, skirtas naudoti
terapijoje.

13. Junginys pagal bet kurj i§ 1-10 punktg arba farmaciniu poziGriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 11 punkta, skirti naudoti gydymui ligos, parinktos i$ grupés, susidedancios i§ ALS, pirminés
Soninés sklerozés, pseudobulbarinio paralyZiau, progresuojancio bulbarinio paralyziaus, epilepsijos,
progresinés raumeny atrofijos ir periferinio nervo hiperjaudrumo sutrikimy.

14. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti naudoti pagal 13 punkta, arba farmaciné
kompozicija, skirta naudoti pagal 13 punktg, kur liga yra ALS.

15. Farmacinés kompozicijos gavimo budas, apimantis junginio pagal bet kurj i$ 1-10 punktg arba farmaciniu
poZidriu priimtinos jo druskos sumaiSyma su vienu arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny nesikliy,
skiedikliy arba uzpildy.
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Tricikliai nuo AKR1C3 priklausomi KARS inhibitoriai
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (I):

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,

kur:

----- yra vienguba arba dviguba jungtis;

Z yra arba OH, kai - - - - - yra vienguba jungtis; arba O, kai - - - - - yra dviguba jungtis;

kiekvienas R' nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro (C1-Cs)alkilas, (Ci-Cs)alkoksi, (Co-
Ca)alkilN(R®)2 ir halogenas;

R2a ir R kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro H, (C1-Cs) alkilas ir halogenas;
kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro H ir halogenas;

R* yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro arilas, 5-6 nariy heteroarilas, apimantis 1, 2, 3 arba 4 heteroatomus,
nepriklausomai pasirinktus i§ N, O ir S; ir 9-10 nariy sulietas biciklinis heteroarilas, apimantis 1, 2, 3 arba 4
heteroatomus, nepriklausomai pasirinktus i N, O ir S; kur bet kuris i§ pirmiau minéty junginiy yra pasirinktinai
pakeistas vienu ar daugiau R;

R® yra pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro H; (C1-Cs)alkilas; (C2-Cs)alkenilas; (Co-Ca)alkilORE; (C1-Ca)alkil(Cs-
Ci1o)cikloalkilas; halo(C1-Cs)alkilas; (C2-Cs)alkinilas; (C1-Ca4)alkilN(R0)2;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i grupés, kurig sudaro halogenas; (Ci-Ce)alkilas; (Ci-
Cs)alkoksi; halo(C+-Ce)alkilas; OH; arilas; 3-6 nariy heterociklas; 5-6 nariy heteroarilas; (Co-
Cs )alkilS(O)m(C1-Ce)alkilas; halo(C1-Cs)alkoksi; (Co-Ca4)alkilS(O)mN(R8)2; (Co-Ca)alkil N(R®)2; (Co-
Ca)alkil(CO)ORY; N(R8)S(0)m(C1-Cs)alkilas; N(R®)S(O)m(Cs-Cs)cikloalkilas; OP(O)(OH)z; (Co-
Cs)alkil(CO)NHR"; (Co-C3)alkilOR” ir (C3-C1o)cikloalkilas; kur kiekvienas RS, jei jis néra halogenas, OH arba
OP(O)(OH)2, yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijy R® arba du gretimi R® kartu su atomais, prie kuriy
jie prijungti, sudaro 5-7 nariy heterociklg arba (Cs-Cs)cikloalkila;

kiekvienas R ir R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro H arba (C+-Cs)alkilas, pasirinktinai
pakeistas nuo vieno iki trijy R?;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro halogenas; -OH; aminas, (Ci-
Ca)alkilamino, di(C1-Ca)alkilaminas, OP(O)(OH)2; (C+-Ce)alkilas; (C1-Cs)alkinilas; (C1-Cs)alkoksi; halo(C1-
Ce)alkilas; (Co-Ca)alkilS(O)m(C1-Cs)alkilas; halo(C1-Ces)alkoksi; 3-6 nariy heterociklas, kuris pasirinktinai yra
pakeistas okso (=O) grupe; (Co-Ca4)alkilS(O)mN(R%)2; (Co-Cas)alkil(CO)R™; (Co-Ca)alkil(CO)OR™; (Co-
C4)alkiNR%S(0)m(C1-Ce)alkil; (Co-Ca)alkilOR'%; (Co-Ca)alkilN(R10)2; (Co-Ca)alkilCN; (Co-Ca)alkilN(R'0)z; ir (Co-
Ca)alkil(CO)N(R'0)z;

kiekvienas R'0 yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro H, (Ci-Cs)alkilas; arba 3-6 nariy
heterociklas, kur 3-6 nariy heterociklas yra pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau (C1-Cs)alkilu; ir okso
(=0O);

kiekvienas R'! yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro H; 4-6 nariy heterociklas, kuris pasirinktinai yra pakeistas
nuo vieno iki keturiy R'?; (Cs-Cs)cikloalkilas, kuris pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki keturiy R'%
(Co-Cs)alkil(Cs-Cs)cikloalkil (C1-Cs)alkil, kuris pasirinktinai pakeistas halogenu; CH-arilas, kuris yra pasirinktinai
pakeistas nuo vieno iki trijy R'?;, (Ci-Ce)alkilas; (C2-Ce)alkenilas; arba (Cz-Ce)alkinilas, kurkiekvienas
i$ (C1-Ce)alkilo; (C2-Cs)alkenilo; ir (C2-Cs)alkinilo yra pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau R'3;

OB 2024/02, 2024-01-25 49



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

kiekvienas R'2 yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro OH, (C1-Ca)alkoksi, NH2; arba (Cs-
Cs)alkilas, pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau OH;

kiekvienas R'® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro halogenas, OH, aminas, (Ci-
C4)alkilaminas, di(C1-C4)alkilaminas, (C1-Cs)alkoksi; ir C(O)-(Cs-Cs)cikloalkilas;

myra 0, 1, arba 2; ir

nyra0, 1 arba 2.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur R*yra:

a) fenilas, pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau RS, arba

b) 5-6 nariy heteroarilas, pasirinktinai pakeistas vienu ar daugiau R® (pvz., kur R* yra piridilas, arba kur R*
yra pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro furilas, oksazolilas, pirazolilas, izoksazolilas, tiofenilas, imidazolilas ir
oksadiazolilas).

3. Junginys pagal 2 punkta, kurio formulé yra (l1),

R3
| (R%)0.2
/ RO
(1,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
4. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé yra (lll),
R3
u
NN
IV
/ (RS
X
(1),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,

kur zZiedas A yra 5 nariy heteroarilas ir

u, v, w ir x yra nepriklausomai parinkti i§ CH, O, S, N ir NH grupés, su salyga, kad bent vienas i$ u, v, wir x
yra O, S, N arba NH.

5. Junginys pagal bet kurj i$ 1, 2 arba 4 punkty,
kur nyra 1 arba 2; ir

~ ~, SN -,

ir O—N .
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kur R* yra pasirinktinai pakeistas nuo vieno iki trijy R®.

6. Junginys pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur n yra 1 arba 2, ir: a) bent vienas R' yra halogenas ir (arba) b)
bent vienas R yra F.

7. Junginys pagal bet kurj i8 1-6 punkty, kur n yra 1 ir (arba) Z yra O.
8. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur R?@ ir R?® yra H.

9. Junginys pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur R® yra H; (C1-Cs)alkilas; (C2-Cs)alkenilas; arba (Co-Ca)alkilORE,
pvz., kur R® yra H arba (C1-Cz)alkilas, pvz., kur R® yra H.

10. Junginys pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur kiekvienas R® yra H, pvz., kur kiekvienas R® yra deuteris.

11. Junginys pagal bet kurj i 1-10 punkty, kur kiekvienas R® nepriklausomai pasirinktas i§ halogeno ir (Co-
Ca4)alkiIN(R®)2, pvz., kur R® yra halogenas.

12. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra pasirinktas is:
6'-fluor-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-metoksibenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksietoksi)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

4-((6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamid)metil )fenil divandenilio
fosfato;
N-(2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
1'-etil-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-1'-metil-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-metoksibenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8"-difluor-N-((2-metilfuran-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((4-fluorofenil)metil-d2)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-(2-metoksietil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(oksazol-5-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-(2-hidroksietil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-((2-metoksietil)amino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-((5-chlorofuran-2-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((1-metiletil)sulfonamid)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
1'-etil-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)amino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

2-((2-fluor-5-((6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamid)metil)fenil)amino)etil divandenilio fosfato;
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N-(3-amino-4-fluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-sulfamoilbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-(((1,4-dioksan-2-il)metil)amino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((4-(hidroksimetil)benzil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-benzil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamide N-((2,4-dimetilfuran-
3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-(3-(oksazol-5-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)amino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-((1H-pirazol-4-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((4-karbamoilfuran-2-il)metil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-((2,2-dimetil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oksopropil)amino)-4-fluorbenzil }-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-
dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(S)-N-(3-((2,3-dihidroksipropil)amino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-(furan-3-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((1H-pirazol-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'"-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2,5-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(5-amino-2,4-difluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2-(etilamino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(benzo[d][1,3]dioksol-4-ilmetil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-(4-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilsulfonamid)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-3-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2,3-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-((2-metilfuran-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((3-hidroksiciklobutil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;

Metil 2-fluor-5-((6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamid)metil)benzoato;
N-(3-(2-amino-2-oksoetil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((3-hidroksipiridin-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-3,5-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((6-(dimetilamin)piridin-2-il)metil)-6',8'"-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-(trifluormetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2-chlor-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksietoksi)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
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N-(2,4-difluor-5-(2-hidroksietoksi)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-4'-okso-N-(3-sulfamoilbenzil)-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-3-((2-hidroksietil)amino)benzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-aminobenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)amino)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluor-2-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2,6-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-((2-(dimetilamino)etil)karbamoil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(E)-1'-(but-2-en-1-il)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-3-chlorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'"-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-aminobenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-(2-oksopirolidin-1-il)etil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-3-((2-hidroksietil)amino)benzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(1-hidroksietil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((4-chlor-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(R)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-4'-okso-N-((2-(trifluormetil)furan-3-il)metil)-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksi-2-metilpropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-((2-ciklopropil-2-oksoetil)karbamoil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2,2,2-trifluoretil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-
1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(3-metoksiazetidin-1-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(2-amino-2-oksoetil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2-(trifluormetil)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(oksetan-3-ilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((3-etil-5-metilizoksazol-4-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-4-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-(difluormetoksi)-3-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
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N-(3-karbamoil-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2-chlorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-3-(trifluormetil)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-((2,2-dimetil-3-morfolin-3-oksopropil)Jamino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-metoksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((2-metoksipiridin-4-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(S)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-3-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-trifluoroetoksi(4-amino-3-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((1H-indol-6-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(((2-metiloksazol-5-il)metil)karbamoil )benzil }-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(E)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((4-hidroksibut-2-en-1-il)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((5-metiltiofen-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-5-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(5-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-((5-metil-2-(trifluormetil)furan-3-il)metil )-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(prop-2-in-1-ilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-(3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-(1H-imidazol-2-il)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilsulfonamid)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-(4-fluor-3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(ciklopropansulfonamid)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil)-4'-oks0-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(1-hidroksietil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((6-aminopiridin-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(oksazol-4-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksipropan-2-il)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
3-((2-fluor-5-((6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamid)metil)fenil)amino)-2,2-dimetilpropano ragsties;
N-(benzo[c][1,2,5]oksadiazol-4-ilmetil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-8'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(propilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(((2-hidroksietil)amin)metil)benzil)}-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-
1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(sulfamoilmetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
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3-((2-fluor-5-((6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamid)metil)fenil)amin)propano ragsties;
(R)-N-(3-(1-amino-2,2,2-trifluoretil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-(difluormetoksi)benzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(R)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(S)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(R)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(S)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(R)-6'-fluor-N-(4-fluor-2-hidroksibenzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido ;
(S)-6'-fluor-N-(4-fluor-2-hidroksibenzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(hidroksimetil)benzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(2-amino-2-oksoetil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((3-hidroksiciklobutil)karbamoil)benzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksietoksi)benzil)-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilsulfonamid)benzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-4'-hidroksi-1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido ;

N-(3-((R)-1-amino-2,2,2-trifluoretil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi- 1'-metil-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-metoksibenzil)-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido ;
(R)-6'-fluor-4'-hidroksi-N-((2-metilfuran-3-il)metil)-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(R)-N-(4-amino-3-fluorobenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolino]-1-
karboksamido; ir
(S)-N-(4-amino-3-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-hidroksi-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,

pvz., a) kur junginys yra pasirinktas is:
6'-fluor-N-(4-fluor-2-metoksibenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksietoksi)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

4-((6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamid)metil )fenil divandenilio
fosfato;
N-(2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
1'-etil-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-metoksibenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((4-fluorofenil)metil-d2)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
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N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-(2-metoksietil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(oksazol-5-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-1'-(2-hidroksietil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((1-metiletil)sulfonamid)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
1'-etil-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

2-((2-fluor-5-((6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamid)metil)fenil)amino)etil divandenilio fosfato;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-sulfamoilbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-(((1,4-dioksan-2-il)metil)Jamino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((4-(hidroksimetil)benzil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-benzil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8"-difluor-N-(3-(oksazol-5-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-((2,2-dimetil-3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oksopropil)amino)-4-fluorbenzil }-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-
dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(S)-N-(3-((2,3-dihidroksipropil)amino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2,5-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(5-amino-2,4-difluorbenzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2-(etilamino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(benzo[d][1,3]dioksol-4-ilmetil)-6',8"-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'"-difluor-N-(4-hidroksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilsulfonamid)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-3-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2,3-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
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6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;

6'-fluor-N-(4-fluor-3-((3-hidroksiciklobutil)karbamoil)benzil }-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;

metil 2-fluor-5-((6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamid)metil)benzoato;
N-(3-(2-amino-2-oksoetil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-3,5-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-(trifluormetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2-chlor-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-karbamoilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksietoksi)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-(2-hidroksietoksi)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-4'-okso-N-(3-sulfamoilbenzil)-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-etil-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-aminobenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-5-((2-hidroksietil)amino)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-4-fluor-2-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2,6-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-((2-(dimetilamino)etil)karbamoil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksietil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido:
(E)-1'-(but-2-en-1-il)-6'-fluor-N-(4-fluorbenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-3-chlorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-aminobenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-(2-oksopirolidin-1-il)etil)Jamino)benzil)-1'-metil-4'-oks0-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(2,4-difluor-3-((2-hidroksietil)Jamino)benzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(1-hidroksietil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
(R)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksi-2-metilpropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-metoksietil)Jamino)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-((2-ciklopropil-2-oksoetil)karbamoil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2,2,2-trifluoretil)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-
1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(3-metoksiazetidin-1-il)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
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N-(3-(2-amino-2-oksoetil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2-(trifluormetil)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(oksetan-3-ilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-(difluormetoksi)-3-fluorbenzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-karbamoil-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(4-amino-2-chlorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-3-(trifluormetil)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-((2,2-dimetil-3-morfolin-3-oksopropil)Jamino)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-
spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-2-metoksibenzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-2-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(S)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((2-hidroksipropil)karbamoil)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(4-amino-3-metilbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(((2-metiloksazol-5-il)metil)karbamoil )benzil }-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
(E)-6'-fluor-N-(4-fluor-3-((4-hidroksibut-2-en-1-il)karbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(5-amino-2,4-difluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(prop-2-in-1-ilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-(3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(3-(1H-imidazol-2-il)benzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(metilsulfonamid)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-(4-fluor-3-(hidroksimetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(ciklopropansulfonamid)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(1-hidroksietil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(2-amino-4-fluorbenzil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(2-hidroksipropan-2-il)benzil)-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-
chinolin]-1-karboksamido;
3-((2-fluor-5-((6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamid)metil)fenil)amino)-2,2-dimetilpropano rigsties;
N-(3-karbamoil-4-fluorbenzil)-6'-fluor-8'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(propilkarbamoil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-(3-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(((2-hidroksietil)amin)metil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-
1-karboksamido;
6'-fluor-N-(4-fluor-3-(sulfamoilmetil)benzil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
R)-N-(3-(3-(1-amino-2,2,2,2-trifluoretil)-4-fluorbenzil)-6'-fluor-1'-metil-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-
4,2'-chinolin]-1-karboksamido; ir
N-(4-(difluormetoksi)benzil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska,

arba b) kur junginys pasirinktas is:
6'-fluor-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-1'-metil-N-((5-metilfuran-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8'-difluor-N-((2-metilfuran-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((5-chlorofuran-2-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((2,4-dimetilfuran-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((1H-pirazol-4-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'"-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
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N-((4-karbamoilfuran-2-il)metil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6',8"-difluor-N-(furan-3-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((1H-pirazol-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-((2-metilfuran-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((3-hidroksipiridin-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((6-(dimetilamin)piridin-2-il)metil)-6',8'-difluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((4-chlor-1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-4'-okso-N-((2-(trifluormetil)furan-3-il)metil)-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((3-etil-5-metilizoksazol-4-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-4-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((2,5-dimetilfuran-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((2-metoksipiridin-4-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-3-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-((1H-indol-6-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'-difluor-N-((5-metiltiofen-2-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-(izoksazol-5-iimetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6',8'"-difluor-N-((6-fluoropiridin-3-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

6'-fluor-N-((5-metil-2-(trifluormetil )furan-3-il)metil )-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
6'-fluor-N-((3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;
N-((6-aminopiridin-3-il)metil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
6'-fluor-N-(oksazol-4-ilmetil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-karboksamido;
N-(benzo[c][1,2,5]oksadiazol-4-ilmetil)-6'-fluor-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido; ir
6'-fluor-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-4'-okso-3',4'-dihidro-1'H-spiro[piperidin-4,2'-chinolin]-1-
karboksamido;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

13. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i§ 1-12 punkty ir vieng arba daugiau farmaciniu
pozidriu priimtiny nesikliy.

14. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciniu pozidriu priimting
jo druska ir vieng arba daugiau terapiniy medziagy.

15. Junginys pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, skirtas naudoti kaip vaistinis preparatas, pvz., gydant ar uzkertant
kelig KARS nulemtai ligai ar baklei, kuri yra vézys, pvz., kur vézys yra pasirinktas i§ nesmulkialgstelinio
plauciy vézio (NSCLC), kepeny vézio, galvos ir kaklo vézio, stemplés vézio, gimdos vézio, krities vézio,
Slapimo paslés vézio, gimdos kaklelio vézio, gaubtinés Zarnos vézio, inksty vézio, melanomos, skrandzio,
kastracijai atsparaus prostatos vézio (CRPC), T Igsteliy dminés limfoblastinés leukemijos (T-ALL), Gminés
mieloidinés leukemijos (AML) ir mielodisplazinio sindromo (MDS), pvz., kur nesmulkialgstelinis plauciy vézys
(NSCLC) yra pasirinktas iS adenokarcinomos, plokscialgstelinés karcinomos, didziyjy lasteliy karcinomos,
didZiyjy Iasteliy neuroendokrininés karcinomos, adenoplok&¢ialgstelinés karcinomos ir sarkomatoidinés
karcinomos, pvz., kur vézys turi genetinj arba epigenetinj pakitimg genuose NFE2L2, KEAP1, CULS,
AKR1C3, arba bet kokiai kitai biklei, sukelianéiai transkripcinj NRF2 aktyvinimg arba AKR1C3 geno raiska.

(51)

(11)

Int. Cl. B29C 65/14 (2006.01)
B29C 65/30 (2006.01)
F16L 47/02 (2006.01)
B29C 65/78 (2006.01)
B29C 65/20 (2006.01)
B29L 23/00 (2006.01)
3205479
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(13) T

(96) 16154758.3

(96) 2016-02-09

(97) 2017-08-16

(97) 2023-12-20

(72) Hasific, Edin, CH
Roésch, Jirgen, DE

(73) Georg Fischer Rohrleitungssysteme AG, 8201 Schaffhausen, CH

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

(54) Reflektuojantis vidinis ziedas
Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 3.

(57) 1. Plastikiniy profiliy (6), pageidautina vamzdziy, galinés pusés suvirinimo jrenginys (1), kuriame yra
suverzimo jtaisai (2), skirti plastikiniams profiliams (6) i8laikyti bendraadéje padétyje vienas kito at2vilgiu,
kaitinimo ploksté (3) Silumos spinduliams generuoti bekontaktiniam plastikiniy profiliy galy (6) pasildymui ir
reflektuojantj iSorinj zZieda (4) Silumos spinduliavimui reflektuoti j plastikinio profilio iSorine puse, besiskir
iantis tuo, kad reflektuojantis vidinis Ziedas (5) yra iSdéstytas ant kaitinimo plokstés (3), kur reflektuojantis
vidinis Ziedas (5) reflektuoja kaitinimo plokstés (3) Silumos spindulius (13) j plastikinio profilio viding puse.

2. Jrenginys (1) pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kaitinimo ploksté (3) turi peréjimo angg (9)
centre, kur kaitinimo ploksté (3) pageidautina turi apvaly iSorinj kontdra.
3. Jrenginys (1) pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis Ziedas (5) yra
koncentriskai iSdéstytas kaitinimo plokstés (3) kiaurinéje angoje (9).
4. Jrenginys (1) pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis
Ziedas (5) yra sukonstruotas taip, kad baty keic¢iamo ilgio.
5. Jrenginys (1) pagal bet kurj vieng iS 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis
Ziedas (5) yra galintis praleisti Siluma.
6. Jrenginys (1) pagal bet kurj vieng iS 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis
ziedas (5) turi maksimaly Siurk§tumg Ra 1,2 ym.
7. Irenginys (1) pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis
Ziedas (5) turi dvi jvores (10).
8. Jrenginys (1) pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojantis vidinis
Ziedas (5) turi suverzimo elementus (12).
9. Jrenginys (1) pagal bet kurj vieng i§ 5 arba 6 punkty, besiskiriantis tuo, kad reflektuojancio
vidinio Ziedo (5) jvorés (10) yra sujungtos viena su kita keiCiamu ilgiu varzty priemone (11) ir suverzimo
elementais (12).
(61) Int.Cl. CO7C 215/30 (2006.01)

C07C 215/60 (2006.01)

C07C 215/68 (2006.01)

A61K 31/137 (2006.01)

A61P 3/10 (2006.01)

(11) 3681857

(13) T

(96) 18773825.7

(96) 2018-09-13

(97) 2020-07-22

(97) 2023-11-08

(86) PCT/GB2018/052594

(86) 2018-09-13

(87) WO 2019/053426

(87) 2019-03-21

(30) 201714734, 2017-09-13, GB

(72) PELCMAN, Benjamin, SE

BENGTSSON, Tore, SE
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(73)
(74)
(54)

(57)

Atrogi AB, 171 65 Solna, SE

Stanislava TELEISIENE, 31, UAB ,Brainera“, Taikos 235-17, LT-05213 Vilnius, LT
Fluorfenil-beta-hidroksietilaminai ir jy naudojimas hiperglikemijai gydyti
Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti IC formulés junginj

Y' OH
Y2 N_
RZ "R3

y3 ¥
L (IC)

arba jo farmaciniu pozilriu priimting druska ir pasirinktinai vieng arba daugiau farmaciniu pozidriu
priimting adjuvantg, skiediklj ir (arba) nesiklj, kur:

Y, Y#ir Y® kiekvienas reiskia H;

vienas i§ Y2 ir Y3 reigkia F ir kitas reiskia H; R' reiskia C4-5 alkila; ir

R? ir R® abu reiskia H,

kur alkilo grupés gali bati tiesios grandinés arba, kai yra pakankamas anglies atomy skai€ius, bati
Sakotos grandinés ir (arba) ciklinés arba i$ dalies ciklinés, ir

kai junginio enantiomery perteklius (e.e.) yra ne mazesnis kaip 90 %.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, kur formulés IC junginys yra parinktas i$ grupés,
susidedancios is:

(R)-2-(butilamino)-1-(4-fluorfenil)etan-1-olio; (R)-2-(butilamino)-1-(3-fluorfenil)etan-1-olio;
(R)-2-(tret-butilamino)-1-(3-fluorfenil)etan-1-olio;

(R)-1-(4-fluorfenil)-2-(((R)-pentan-2-il)amino)etan-1-olio;
(R)-1-(4-fluorfenil)-2-(((S)-pentan-2-il)amino)etan-1-olio;
(R)-1-(3-fluorfenil)-2-(((R)-pentan-2-il)amino)etan-1-olio; ir
(R)-1-(3-fluorfenil)-2-(((S)-pentan-2-il)amino)etan-1-olio, ir jy farmaciniu poZidriu priimtiny drusky.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, skirta naudoti hiperglikemijos arba sutrikimo, kuriam
bddinga hiperglikemija, gydymui.

4. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 3 punkta, kur:

gydomas 2 tipo cukrinis diabetas, kuriam pasirinktinai badingas sunkus atsparumas insulinui (SIR); arba
hiperglikemija arba sutrikimas, kuriam yra budinga hiperglikemija, pacientas, turintis sunky atsparumg
insulinui, pasirinktinai kur sutrikimas yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro Rabson Mendenhall sindromas,
Donohue sindromas (leprechaunizmas), A ir B tipo atsparumo insulinui sindromai, HAIR-AN
(hiperandrogenizmas, atsparumas insulinui ir juodoji akantozé (acanthosis nigricans)) sindromai,
pseudoakromegalija ir lipodistrofija.

5. Daliy rinkinys, apimantis:

a) farmacine kompozicijg, kaip apibrézta 1 arba 2 punkte, ir

b) vieng ar daugiau kity terapiniy agenty, naudingy gydant hiperglikemijg arba sutrikima, kuriam yra badinga
hiperglikemija, pasirinktinai su vienu ar daugiau farmaciniu poziriu priimtiny adjuvanty, skiedikliy ar nesikliy,
kur (a) ir (b) komponentai kiekvienas yra pateiktas tokia forma, kuri tinka vartoti kartu su kitais.

6. Formulés IC junginys arba jo farmaciniu poZiriu priimtina druska, kaip apibréZta 1 arba 2 punkte, skirtas
naudoti medicinoje.

(51)

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

Int.Cl.  CO7D 257/02 (2006.01)
CO7D 401/12 (2006.01)
A61K 51/04 (2006.01)
CO7B 59/00 (2006.01)
A61P 13/08 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61P 43/00 (2006.01)
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(97)
(30)
(72)

(73)

(74)
(54)

(57)

2023-11-29

201662311697 P, 2016-03-22, US

POMPER, Martin G, US

RAY, Sangeeta, US

The Johns Hopkins University, Baltimore, MD 21218, US

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

Prostatai badingi membraniniai antigenai tiksliniai auk$to giminingumo agentai, skirti prostatos vézio
endoradioterapijai

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. (I) formulés junginys:
){ ij‘/ CHZ)m
A g L

QO,C N” N7 cosa
H H (;

kur:

Z yra tetrazolas arba CO2Q;

Q yra H arba apsaugos grupé, kur apsaugos grupé yra parinkta i§ grupés,

susidedancios i§ benzilo, p-metoksibenzilo (PMB), tretinio butilo (t-Bu), metoksimetilo (MOM),
metoksietoksimetilo (MEM), metiltiometilo (MTM), tetrahidropiranilo (THP), tetrahidrofuranilo (THF),
benziloksimetilo (BOM), trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), t-butildimetilsililo (TBDMS) ir trifenilmetilo
(tritilo, Tr);

m yra sveikasis skai¢ius, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ 1, 2, 3, 4 ir 5; R yra -CH2-R";

R' yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ pakeisto arilo, pakeisto piridino ir nepakeisto izochinolino;

L yra linkeris, parinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1 - Cs alkileno ir C3 - C6 cikloalkileno, ir arileno;

W yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ -NR2-(C=0)-, -NR2-(C=S)-,

-(C=0)-NR?-, ir -(C=S)-NR2-; kur kiekvienas L ir W atvejis gali bati vienodas arba skirtingas;

R? yra H arba C1-Cs alkilas;

n yra sveikasis skaicius, parinktas i$ grupés, susidedancios i$ 1, 2 ir 3; Ch yra chelatinis agentas, parinktas
i$ grupés, susidedancios is:

HO__o HO_,0 0 HOTO

0 f@g Bldhg

HO N N_ JOH OH
/ —{
o] : o}
HO_o HO_,0 0= OH
fmjfr@ i
o}
HOJL\—EN N OH HO)L(N NJ OH
/ v/
o] : o)
o HO_ 0 o Ho_0
RN A,

)
HO N\_/N@g_.. HO [NL/NEE;

*or
minétas chelatinis agentas apima metalg arba radiometalg; ir jy farmaciniu pozidriu priimtinos druskos.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur R' yra parinktas i§ grupés, susidedandios is:

o0 G
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kur X yra nepriklausomai Br arba I.

3. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 2 punkty, kur chelatinis agentas apima metalg, parinktg i§ grupes,
susidedandios iS: Y, Lu, Tc, Zr, In, Sm, Re, Cu, Pb, Ac, Bi, Al, Ga, Re, Ho ir Sc, geriausia, kur metalas yra
radiometalas ir yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$: %8 Ga, 64 Cu, 86 Y, 90Y, 8 Zr, 111 |n, 9m T¢, 177 |y,
153 Sm,

186 Re, 188 Re, 67 Cu, 225 AC, 213 Bi, 212 Bi, 212 Pb, 67 Ga, 203 Pb, 47 Scir 166 Ho.

4. (1) formulés junginys, skirtas naudoti vieno ar daugiau prostatai budingy membrany antigeny (PSMA),
ekspresuojanciy navikus ar lgsteles, gydymui, (1) formulés junginys, apima:

kur:
Z yra tetrazolas arba CO2Q;
Q yra H arba apsaugos grupé, kur apsaugos grupé yra parinkta i§ grupés,

R
|
W, L N
o T
n (CH2)m
) J\ I /[\Z
QO,C NJ\N
H H

coQ "

susidedancios i§ benzilo, p-metoksibenzilo (PMB), tretinio butilo (t-Bu), metoksimetilo (MOM),
metoksietoksimetilo (MEM), metiltiometilio (MTM), tetrahidropiranilo (THP), tetrahidrofuranilo (THF),
benziloksimetilo (BOM), trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), t-butildimetilsililo (TBDMS) ir trifenilmetilo (tritilo,
Tr);

m yra sveikasis skai¢ius, parinktas i§ grupés, susidedancios i§ 1, 2, 3, 4 ir 5; R yra -CH2-R";

R' yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ pakeisto arilo, pakeisto piridino ir nepakeisto izochinolino;
L yra linkeris, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ C+1-Cs alkileno ir C3-Cs cikloalkileno, ir arileno;

W yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ -NR?-(C=0)-, -NR?-(C=8)-, -(C=0)- NR%, ir -(C=S)-NR?-; kur
kiekvienas L ir W atvejis gali bati vienodas arba skirtingas;

R? yra H arba C1-Cs alkilas;

n yra sveikasis skai€ius, parinktas i$ grupés, susidedancios i$ 1, 2 ir 3; Ch yra chelatinis agentas, parinktas i$
grupés, susidedancios is:

HO__o HO_0O o HoO_ 0
HOJK— N OOH | HO im\_/NZ%OH

HO._o HO O OH

CF v CS
Rl St

N OH
/<
o] : 0
TO HO_ O o HO_O
N\ Tm

KL 2C )
NUNQE_ ) HO N\_/N\i—;

]

minétas chelatinis agentas apima radioterapijai tinkamg radiometala; ir jy farmaciniu pozidriu priimtinos
druskos.

5. Badas, skirtas vieno ar daugiau prostatai bidingy membrany antigeny (PSMA), ekspresuojanciy navikus
ar lgsteles in vitro arba ex vivo, gydymui, badas, apimantis vieno ar keliy in vitro arba ex vivo PSMA,
ekspresuojanciy naviky ar Igsteliy kontaktg su veiksmingu (I) formulés junginio kiekiu, (I) formulés junginys,
apima
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R
W\,Lﬂ/pu
Ty o

QO,C N~ N7 “co.Q
H H M

kur:

Z yra tetrazolas arba CO2Q;

Q yra H arba apsaugos grupé, kur apsaugos grupé yra parinkta i§ grupés,

susidedancios i§ benzilo, p-metoksibenzilo (PMB), tretinio butilo (t-Bu), metoksimetilo (MOM),
metoksietoksimetilo (MEM), metiltiometilo (MTM), tetrahidropiranilas (THP), tetrahidrofuranilo (THF),
benziloksimetilo (BOM), trimetilsililo (TMS), trietilsililo (TES), t-butildimetilsililo (TBDMS) ir trifenilmetilo (tritilo,
Tr);

m yra sveikasis skai¢ius, parinktas i§ grupés, susidedancios i$ 1, 2, 3, 4 ir 5; R yra -CH2-R";

R'yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ pakeisto arilo, pakeisto piridino ir nepakeisto izochinolino:
L yra linkeris, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ C+1-Ce alkileno ir C3-Cs cikloalkileno, ir arileno;

W yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ -NR2-(C=0)-, -NR2-(C=S)-, -(C=0)- NR%-, ir -(C=S)-NR2-;
kur kiekvienas L ir W atvejis gali bati vienodas arba skirtingas; R? yra H arba C1-Cs alkilas;

n yra sveikasis skai€ius, parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ 1, 2 ir 3; Ch yra chelatinis agentas, parinktas i$
grupés, susidedancios is:

OHOO

@ Y

HOJL NJ/- OH

ht =%

o HO_O HO.__O 0._~OCH

\f/_\ ;_@, NH-- . VAR

HO [NuN L\<OH HO EN Ng_<OH
(o] O

o Ho_0 o HO_O
A A,

C )
HOJLNUN@%;" HO { NEE_;

minétas chelatinis agentas apima radiometalg, tinkamg radioterapijai; ir jy farmaciniu pozidriu priimtinos
druskos.

6. Junginys, skirtas naudoti pagal 4 punktg, arba bilidas pagal 5 punktg, kur R yra parinktas i§ grupés,
susidedancios i$

kur X yra nepriklausomai Br arba I.

7. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 4 - 6 punkty arba blidas pagal bet kurj i§ 5 - 6 punkty, kur chelatinj
agentg sudaro radiometalas, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

68Ga 64Cu 86Y QOY BQZr 111|n 99mTC 177Lu 1533m 186Re 188Re 67Cu 212Pb 225AC 21SBi

212Bj, 67Ga, 293Pb, 47Sc, ir "®8Ho.

8. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 4 - 7 punkty, arba btudas pagal bet kurj i§ 5 - 7 punkty, kur vienas
arba daugiau PSMA ekspresuojanciy naviky ar Igsteliy yra parinkti i grupés, susidedancios i§ prostatos
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naviko arba Igstelés, metastazavusio prostatos naviko ar Igstelés, plauciy naviko ar Igstelés, inksty naviko ar
Igstelés, glioblastomos, kasos naviko arba Igstelés, Slapimo plslés naviko ar Igstelés, sarkomos, melanomos,
kraties naviko ar Igstelés, gaubtinés Zarnos naviko ar Igstelés, gemalo lastelés, feochromocitomos, stemplés
naviko arba lIgstelés, skrandzio naviko ar Igstelés, ir jy deriniy.

9. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 4 - 8 punkty, arba bldas pagal bet kurj i$ 5 - 8 punkty, kur vienas
ar daugiau PSMA ekspresuojanciy naviky ar lasteliy yra prostatos navikas ar Igstelés.

10. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 4 - 9 punkty arba bddas pagal bet kurj i$ 5 - 9 punkty, kur
gydymas lemia naviko augimo slopinimag.
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A61K 31/423 (2006.01)
(11) 3810602

(13 T

(96) 197347222

(96) 2019-06-20

(97) 2021-04-28

(97) 2023-11-01

(86) PCT/EP2019/066337

(86)  2019-06-20

(87) WO 2019/243491

(87) 2019-12-26

(30) 201810092, 2018-06-20, GB

(72) STUPPLE, Paul, Anthony, AU
LAGIAKQOS, Helen, Rachel, AU
MORROW, Benjamin, Joseph, AU
FOITZIK, Richard, Charles, AU
HEMLEY, Catherine, Fae, AU
CAMERINO, Michelle, Ang, AU
BOZIKIS, Ylva, Elisabet, Bergman, AU
WALKER, Scott, Raymond, AU
(73) CTXT PTY LTD, Melbourne, VIC 3000, AU
(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54)  Junginiai
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.
(57) 1. Junginys, kurio formulé (1):

0]

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
R', R?, R® ir R* yra nepriklausomai pasirinkti i3:
(i) H;

(i) C1-3 alkilo, pasirinktinai pakeisto:

hidroksilu,

Ci-2 alkoksi,

NH2,

fenilu,

Cs-6 heteroarilu,

C1-4 alkilo karbamoilu arba

acilamidu;
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(iii) C1-3 alkoksi, pasirinktinai pakeisto Cs-¢ cikloalkilu arba viena arba daugiau fluoro grupiy;

(iv) Cs-6 cikloalkilo;

(v) halogeno;

(vi) CORE, kur RC yra pasirinktas i8 NRNTRN2, kur RN ir RN2 yra nepriklausomai pasirinkti i$ H ir metilo;

(vii) ciano, NHz arba NO; ir

(viii) fenilo arba Cs.s heteroarilo, pasirinktinai pakeisto metilu, hidroksilu arba metoksi;

Ar yra fenilas, pasirinktinai pakeistas viena arba daugiau grupiy, pasirinkty is:

(i) C1-4 alkilo, pasirinktinai pakeisto hidroksilu, C1-2 alkoksi, NH2, C1.4 alkilo karbamoilo arba vienos arba
daugiau fluoro grupiy;

(i) Cs-6 cikloalkilo;

(iii) hidroksilo; ciano grupés; NRN3RM4 kur RN ir RN yra nepriklausomai pasirinkti i8 H ir metilo; arba
acilamido;

(iv) halogeno;

(v) C1-3 alkoksi, pasirinktinai pakeisto hidroksilu, C(O)NHz, Cs-s cikloalkilu, fenilu, Cs.s heteroarilu arba viena
arba daugiau fluoro grupiy;

(vi) fenoksi, pasirinktinai pakeisto fluoru;

(vii) fenilo arba Cs.s heteroarilo; arba

(viii) SFs arba SO2CHg;

ir kur maziausiai vienas i$ R, R2, R® ir R* néra H.

2. Junginys arba druska pagal 1 punktg, kur maziausiai vienas i R, R?, R3ir R* yra C1.3 alkilas, pasirinktinai
pakeistas:

hidroksilu,

C1-2 alkoksi,

NHz,

fenilu,

Cs.6 heteroarilu,

C1.-4 alkilo karbamoilu arba

acilamidu.

3. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i§ 1-2 punkty, kur maziausiai vienas i§ R', R?, R® ir R* yra C1.3
alkoksi, pasirinktinai pakeistas Cs-s cikloalkilu arba viena arba daugiau fluoro grupiy.

4. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i$ 1-3 punkty, kur maziausiai vienas i§ R', R?, R3ir R* yra
(a) Cs- cikloalkilas;

(b) COR®, kur RC yra pasirinktas i§ NRNTRN2, kur RN' ir RN2 yra nepriklausomai pasirinkti i§ H ir metilo;
(c) ciano grupé, NHz arba NOz; arba

(d) fenilas arba Cs.s heteroarilas, pasirinktinai pakeistas metilu, hidroksilu arba metoksi.

5. Junginys arba druska pagal 1 punkta, kur:

(a) R* yra metoksi, R? yra CH20CHs3 arba CH20CH2CHs, ir R" ir R® yra H;

(b) R* yra metoksi, R? yra fenilas, pasirinktinai pakeistas metilu arba metoksi, ir R' ir R® yra H;
(c) R* yra metoksi, R? yra Cs. heteroarilas, pasirinktinai pakeistas metilu;

(d) R* yra metoksi, ir R", RZir R3 yra H;

(e) R* yra chloras, R? yra C1.3 alkilas arba bromas, ir R" ir R3 yra H; arba

(f) R® yra C13 alkilas, ir R", R%ir R* yra H.

6. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, kur Ar yra pakeistas C14 alkilu, pasirinktinai
pakeistu hidroksilu, C1-2 alkoksi, NHz, C1-4 alkilo karbamoilu arba viena arba daugiau fluoro grupiy.

7. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur Ar yra pakeistas C1.3 alkoksi, pasirinktinai
pakeistu hidroksilu, C(O)NHz, Cs.s cikloalkilu, fenilu, Cs.6 heteroarilu viena arba daugiau fluoro grupiy.

8. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur Ar yra pakeistas

(a) Cs-s cikloalkilu;

(b) hidroksilu;

(c) ciano grupe;

(d) NRN3SRN4, kur RN3 ir RN yra nepriklausomai pasirinkti i$ H ir metilo; arba acilamido;
(e) fenoksi, pasirinktinai pakeistu fluoru;

(f) fenilu arba Cs.¢ heteroarilu; arba

(9) SFs arba SO2CHs.

9. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur Ar yra:
(a) 5-etil-2-metoksifenilas;
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(b) 5-CF3-2-metoksifenilas; arba
(c) 2,6-dimetoksifenilas.

10. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i 1-9 punkty arba farmaciniu poZidriu
priimting jo druskg ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

11. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, skirtas panaudoti taikant terapijos metoda.
12. Junginys arba druska pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, skirtas panaudoti gydant vézj.

13. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 12 punktg, kur vézys yra pasirinktas i§ leukemijos, dminés
limfocitinés leukemijos, tminés mieloidinés leukemijos, létinés limfocitinés leukemijos, 1étinés mieloidinés
leukemijos, ne HodzZkino leukemijos, Hodzkino ligos, prostatos vézio, plauc€iy vézio, melanomos, kraties
vézio, storosios zarnos ir tiesiosios zarnos vézio, storosios zarnos vézio, plokScialgstelinés karcinomos ir
skrandzio vézio.

14. Junginys arba druska, skirti panaudoti pagal 12 punkta, kur junginys yra jvedamas kartu arba nuosekliai
su spinduline terapija ir (arba) chemoterapija.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int.Cl. CO7D 413/14 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
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T

18715593.2
2018-03-28
2020-02-05
2023-10-11
PCT/EP2018/057877
2018-03-28

WO 2018/178134
2018-10-04
17163830, 2017-03-30, EP

GEISSLER, Simon, DE
JESCHKE, Martina, DE
BONIFORTE, Patrizia, DE
WEIGANDT, Markus, DE

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt, DE

Ausra PAKENIENE, 50, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Farmaciné vaisto forma

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Kieta (S)-[2-chlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilchinazolin-4-il)fenil]-(6-metoksi-piridazin-3-il)metanolio arba
farmaciniu poziriu priimtinos jo druskos dispersija polimerinéje matricoje, apimancioje arba susidedancioje
i$ polivinilpirolidono homopolimero arba kopolimero.

2. Kieta dispersija pagal 1 punktg, kur polimeriné matrica apima arba susideda i$§ polivinilpirolidono ir
polivinilacetato kopolimero.

3. Kieta dispersija pagal 1 arba 2 punktg, kur (S)-[2-chlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilchinazolin-4-il)fenil]-(6-
metoksi-piridazin-3-il)metanolis yra laisvos formos.

4. Kieta dispersija pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuri yra kietas tirpalas.

5. Kieta dispersija pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur (S)-[2-chlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilchinazolin-4-il)-
fenil]-(6-metoksi- piridazin-3-il)metanolio koncentracija polimerinéje matricoje yra ribose nuo 4 iki 50 masés
procenty, pageidautina nuo 10 iki 30 masés procenty, skai€iuojant pagal visg kietos dispersijos mase.

6. Farmaciné kompozicija, apimanti kieta dispersijg pagal bet kurj ankstesnj punkta.

7. Farmaciné kompozicija pagal 6 punkta, kuri yra farmaciné kompozicija, skirta peroraliniam vartojimui, ir
pageidautina, greito atpalaidavimo kompozicija.
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8. Farmaciné kompozicija pagal 7 punktg, charakterizuojam atuo, kad suirimo laikas yra 15 minuciy
arba trumpesnis, pageidautina 10 minuciy arba trumpesnis.

9. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i8 6-8 punkty, kur farmaciné kompozicija papildomai apima
maziausiai vieng farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziagg ir yra pasirinkta i$ tabletés ir granuliy.

10. Farmaciné kompozicija pagal 9 punkta, kuri yra tableté, apimanti:

i. nuo 25 iki 95 maseés % kietos dispersijos pagal bet kurj i§ 1-5 punkty;

ii. nuo 15 iki 72,5 masés % uzpildo;

iii. 2,5 iki 40 masés % dezintegranto;

iv. nuo 0 iki 5 masés % lubrikanto;

nuo 0 iki 20 masés % neorganinés Sarminio metalo druskos; ir

vi. i§ viso nuo 0 iki 20 masés % vienos arba daugiau papildomy farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy
medziagy,

atsizvelgiant j bendrg tabletés svor;.

11. Kietos dispersijos pagal bet kurj i$ 1-5 punkty gamybos bidas, apimantis karsto lydalo ekstruzijg arba
lydalo granuliavima.

12. Badas pagal 11 punktg, skirtas kietos dispersijos pagal bet kurj i$ 1-5 punkty gamybai, bldas, apimantis:
(S)-[2-chlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilchinazolin-4-il )fenil]-(6-metoksi-piridazin-3-il)metanolio ir suformuotos
polimerinés matricos polimero ir pasirinktinai maziausiai vienos pagalbinés medziagos maiSymg ir lydyma,
misinio ekstrudavima i$ karsto lydalo arba lydalo granuliavimg tam, kad baty suformuota kieta dispersija,
pasirinktinai, susiformavusios kietos dispersijos malima.

13. Farmacinés kompozicijos, apimancios dispersijg pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, gamybos bldas, apimantis
kietos dispersijos pagal 12 punktg formavima;

kietos dispersijos ir vieno arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy sumaiSyma;
pasirinktinai, kietos dispersijos ir vieno arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy
misinio granuliavima,

ir kapsuliy uzpildymg Siuo miSiniu arba misinio tabletavima.

14. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 6-10 punkty, skirta panaudoti vézio gydymui.

15. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti véZio gydymui pagal 14 punktg, kur gydymas papildomai apima
spinduline terapijg ir (arba) chemoterapijg.
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NEGGIANI, Fabio, IT

GIAFFREDA, Stefano Luca, IT

FABBRONI, Serena, IT

CHIARUCCI, Michel, IT

POLITI, Barbara, IT

Abiogen Pharma S.p.A., 56121 Pisa, IT

Ausra PAKENIENE, 50, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Natrio neridronato polimorfo F gavimo bidas

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Natrio neridronato kristalinés formos hemihidrato F gavimo bddas, apimantis Sias stadijas: a) 6-
aminoheksano ragsties reakcijg su fosforo ragsties ir metansulfonrigsties misiniu 60-80 °C temperatiroje;
mais$ant, kol gaunamas skaidrus tirpalas; b) fosforo trichlorido pridéjima j minétg (a) pakopos tirpalg, maisant,
temperatiroje nuo 60 iki 80°C; c) reakcijos miSinio, gauto i§ ankstesnés (b) pakopos, praskiedimg vandeniu
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ir minéto vandeniu praskiesto misinio kaitinimg temperattroje nuo 80 iki 120°C; d) paSildyto miSinio, gauto
(c) pakopoje, atSaldymas iki kambario temperatiros, praskiedimas vandeniu, po to létai pridedant vandeninio
natrio hidroksido tirpalo iki pH intervale nuo 4,2 iki 4,6, siekiant gauti neutralizuotg tirpala; e) (d) stadijos
neutralizuoto tirpalo pasildymas iki 70 °C temperatdros, po to pakeliama temperatira nuo 70 iki 140 °C, kol
iSgaruos maziausiai 70 % pradinio tirpalo tdrio. neutralizuotas (d) pakopos tirpalas, tokiu badu gaunant
suspensijg, kuri turi bati maiSoma maziausiai 1 valandg; f) (e) pakopos suspensijos atSaldymg iki
temperatiros intervale nuo 5 iki 25°C; ir g) kristalinio natrio neridronato iSgavimg hemihidrato F formoje,
filtruojant ankstesnés (f) pakopos suspensija.

2. Budas pagal 1 punktg,besiskiriantis tuo, kad (a) pakopoje 6-aminoheksano riigstis yra reaguojama
su fosforo rugsties ir metansulfonrigsties misiniu, naudojant metansulfonrtgsties tdrj nuo 2 iki 4 ml vienam
gramui 6-aminoheksano ragsties, pageidautina 4 ml vienam gramui 6-aminoheksano ragsties.

3. Bldas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad (b) fosforo trichlorido pridéjimo pakopoje
naudojamas stechiometrinis fosforo trichlorido perteklius, geriausiai lygus arba didesnis nei 2 ekvivalentai 6-
aminoheksano ragsties atzvilgiu.

4. Bldas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad (c) praskiedimo pakopa yra vykdoma
pridedant vandens tdrj, bent 5-10 karty didesnj uz metansulfonrigsties tdrj, naudojamg (a) pakopoje,
pageidautina nuo 10 iki 20 karty didesnj uz metansulfonragsties tarj.

5. Budas pagal bet kurj i5 1-4 punkty, be siskiriantis tuo, kad (d) pakopoje miSinys, atvésintas iki
kambario temperatlros, praskiedziamas pridedant vandens tarj taip, kad galutinis misinio tdris baty intervale
nuo 10 iki 70 ml vienam gramui (a) pakopos 6-aminoheksano rigsties, pageidautina nuo 30 iki 60 ml vienam
gramui 6-aminoheksano rugsties.

6. Budas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, be sis kiriantis tuo, kad minétas skiedimo vanduo susideda i$
maziausiai 10 % reaktoriaus plovimo vandens.

7. Budas pagal bet kurj i 1-6 punkty, be siskiriantis tuo, kad (e) pakopoje temperatira didinama
intervale nuo 70 iki 140°C, kol iSgaruoja maziausiai 70 % pradinio neutralizuoto tirpalo tdrio (d) pakopoje, yra
vykdomas mazesniu nei 4°C/h greiciu, geriau mazesniu nei 2°C/h.

8. Budas pagal bet kurj i$ 1-7 punkty,be siskiriantis tuo, kad (e) pakopos iSgarinimas yra vykdomas
esant ne Zemesniam kaip 79993,42 Pa (600 mmHg) slégiui.

9. Budas pagal bet kurj i 1-8 punkty,be siskirian tis tuo, kad (d) pakopos pabaigoje ir pries (e) stadija
neutralizuotas (d) pakopos tirpalas yra praskiedziamas prie$ pakaitinima, kaip pateikta (e) zingsnyje.

10. Budas pagal 9 punktg, besiskiriantis tuo, kad praskiedimo pakopoje jpilamo vandens tdris yra
toks, kad po minéto jpylimo galutinis tirpalo tdris baty intervale nuo 30 iki 70 ml vienam gramui sureaguotos
6-aminoheksano ragsties (a) pakopoje, pageidautina nuo 40 iki 60 ml vienam gramui 6-aminoheksano
ragsties.
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(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT

(54) Peptidai, skirti panaudoti gydant burnos mukozitg
Apibrézties punktai: 5, bréziniai: 0.

(57) 1. Peptidas, skirtas panaudoti gydant burnos gleivinés mukozitg subjektui, kuris buvo paveiktas zalingo
spinduliuotés arba chemoterapiniy agenty kiekio, kur peptidas yra peptidas, apimantis aminorigsciy seka
pagal bet kurig i8 SEQ ID Nr. 5, 10, 24, 27, 28, 31, 34, 63 ir 90 arba farmacine jy druska, esterj arba amidg
ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj, skiediklj arba pagalbine medziaga.

2. Peptidas, skirtas panaudoti pagal 1 punkta, kur peptidas yra SEQ ID Nr. 5 arba farmaciné jo druska, esteris
arba amidas ir farmaciniu pozidriu priimtinas neSiklis, skiediklis arba pagalbiné medziaga.

3. Peptidas, skirtas panaudoti pagal 1 punktg, kur peptidas yra jvedamas per burng, po oda, j raumenis, j
veng, per oda, j nosj, jvedant j plau€ius arba naudojant osmosinj siurbl].

4. Peptidas, skirtas panaudoti pagal 2 punktg, kur veiksmingas peptido kiekis yra lygus maziausiai 1,5 mg/kg.
5. Peptidas, skirtas panaudoti pagal 2 punkta, kur peptidas yra jvedamas pacientui kas treCig dieng
spindulinés terapijos arba chemoterapinio agento jvedimo metu.
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Pdahringer, Dirk, DE

(73)  Julius-Maximilians-Universitat Wiirzburg, 97070 Wiirzburg, DE

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

(54) Monokloniniai antikGinai prie$ augimo ir diferenciacijos faktoriy 15 (GDF- 15), ir jy panaudojimas taikant
vézio kacheksijos ir véZio gydymg
Apibrézties punktai: 21, bréziniai: 0.

(57) 1. Monokloninis antiklinas, gebantis prisiristi prie Zmogaus GDF-15 arba antigeng suriSancios jo dalies, kur

sunkiosios grandinés kintamas domenas apima CDR1 sritj, apimancig aminoriigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 3,
CDR2 sritj, apimancig aminoragSc¢iy sekg SEQ ID Nr. 4, ir CDR3 sritj, apimancig aminorags¢iy sekg SEQ ID
Nr. 5, ir kur lengvosios grandinés kintamas domenas apima CDR1 sritj, apimancig aminorigsciy seka SEQ
ID Nr. 6, CDR2 sritj, apimancig aminortgsciy seka ser-ala-ser, ir CDR3 sritj, apimanc¢ig aminorigsciy sekg
SEQID Nr. 7.

kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima aminortigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 28 arba aminortgsciy
seky, kuri maziausiai 90 % yra jai identiSka, ir kur lengvosios grandinés kintamas domenas apima
aminortg&Ciy seka SEQ ID Nr. 31 arba aminorags¢iy seka, kuri maziausiai 90 % yra jai identiSka,

kur sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 29 arba aminorigsciy
sekg, kuri maziausiai 85 % yra jai identiSka, ir kur pastovusis lengvosios grandinés domenas apima
aminortgsciy seka SEQ ID Nr. 32 arba aminorigsciy seka, kuri maziausiai 85 % yra jai identiSka.
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2. Antiklinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal 1 punktg, kur antikGno arba antigeng suriSancios jo dalies
pusiausvyros disociacijos konstanta Zzmogaus GDF-15 atzvilgiu yra lygi arba mazesné negu 10 nM, kaip
nustatyta pavirSiaus plazmony rezonanso matavimais.

3. Antiklnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$ 1-2 punkty, kur antikinas arba antigeng
suriSanti jo dalis gali slopinti vézio augimg zinduoliy organizme.

4. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$ 1-3 punkty, kur sunkiosios grandinés
kintamas domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 28 arba aminortigS€iy sekg, kuri maziausiai 95%,
labiau pageidautina maziausiai 98 %, dar labiau pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka, ir kur
lengvosios grandinés kintamas domenas apima aminoriagsciy sekg SEQ ID Nr. 31 arba aminortgsciy seka,
kuri maziausiai 95 %, labiau pageidautina maziausiai 98 %, dar labiau pageidautina maziausiai 99 % yra jai
identiska.

5. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kur

sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminortgs¢iy sekg SEQ ID Nr. 29 arba aminoriagsciy seka,
kuri yra maziausiai 90 %, labiau pageidautina maziausiai 95 % jai identiSka, ir kur lengvosios grandinés
pastovusis domenas apima aminorigsc¢iy seka SEQ ID Nr. 32 arba aminorigsciy seka, kuri yra maziausiai
90 %, labiau pageidautina maziausiai 95 % jai identiska;

arba kur sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigS€iy sekg SEQ ID Nr. 29 arba
aminorugs¢iy seka, kuri maziausiai 98 %, pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka, ir kur lengvosios
grandinés pastovusis domenas apima aminordgsciy seka SEQ ID Nr. 32 arba aminorigsciy seka, kuri
maziausiai 98 %, pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka; arba kur sunkiosios grandinés pastovusis
domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 29, ir kur lengvosios grandinés pastovusis domenas apima
aminorugs¢iy sekg SEQ ID Nr. 32.

6. Antiklnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, kur antikiinas yra
humanizuotas antiklinas, ir kur, pageidautina, visi antikiino kintami domenai yra humanizuoti kintami
domenai.

7. Antiknas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty,

kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima aminoriigs€iy seka SEQ ID Nr. 28, ir kur lengvosios
grandinés kintamas domenas apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 31; ir (arba)

kur sunkioji grandiné apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 27, ir kur lengvoji grandiné apima aminorigsciy
sekg SEQ ID Nr. 30.

8. Antikinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty, kur riSimasis yra riS§imasis prie
zmogaus GDF-15 konformacinio arba nepertraukiamo linijinio epitopo, kurj apima aminortgsciy sekos SEQ
ID Nr. 25 ir SEQ ID Nr. 26.

9. AntikGnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, skirti panaudoti taikant
zinduoliams vézio kacheksijos ir (arba) vézio gydymo bidg, kur bidas, pageidautina, yra vézio ir vézio
kacheksijos gydymo bidas, taikomas tam paciam zinduoliui, ir kur Zinduolis pageidautina yra Zzmogus.

10. Rinkinys, apimantis antiking arba antigeng suriSancig jo dalj pagal bet kurj i§ 1-8 punkty.

11. Rai8kos vektorius, apimantis nukleotidy seka, koduojancig antikiing arba antigeng suriSancig jo dalj pagal
bet kurj i§ 1-8 punkty.

12. Lasteliy linija, gebanti gaminti antikiing arba antigeng suriSancig jo dalj pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty.

13. Monokloninis antiklinas, gebanti ristis prie Zzmogaus GDF-15, arba antigeng suriSanti jo dalis, kur

(i) sunkiosios grandinés kintamas domenas apima CDR1 sritj, apimancig aminorigs¢iy seka SEQ ID Nr. 3,
CDR2 sritj, apimancig aminorag$ciy seka SEQ ID Nr. 4, ir CDRS sritj, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID
Nr. 5, ir kur lengvosios grandinés kintamas domenas apima CDR1 sritj, apimancig aminorigs¢iy sekg SEQ ID
Nr. 6, CDR2 sritj, apimancig aminorigSciy sekg ser-ala-ser, ir CDR3 sritj, apimancig aminorigs¢iy seka SEQ
ID Nr. 7, kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 28 arba
aminoragscCiy seka, kuri yra maziausiai 90 % jai identiSka, ir kur lengvosios grandinés kintamas domenas apima
aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 31 arba aminorligsciy seka, kuri yra maziausiai 90 % jai identiska, ir (arba)

(i) riSimasis yra riSimasis prie Zmogaus GDF-15 konformacinio arba nepertraukiamo linijinio epitopo, kurj
apima aminoragsciy sekos SEQ ID Nr. 25 ir SEQ ID Nr. 26,

skirti panaudoti taikant zinduolio vézio kacheksijos gydymo bida.

14. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis, skirti panaudoti pagal 13 punkta, kur antikino arba antigeng
suriSancios jo dalies pusiausvyros disociacijos konstanta zmogaus GDF-15 atzvilgiu yra lygi arba mazesné
negu 10 nM, kaip nustatyta pavirSiaus plazmony rezonanso matavimais.

OB 2024/02, 2024-01-25 71



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai C12N 5/07

15. Antikinas arba antigeng suriSanti jo dalis, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 13-14 punkty, kur
antiklinas arba antigeng suriSanti jo dalis gali slopinti véZio augimg Zinduoliy organizme.

16. Antiklnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-15 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj vieng i$ 13-15 punkty, kur

tik Zinduoliams, sergantiems

i) véziu ir

ii) vézio kacheksija,

yra taikomas gydymo bddas; ir (arba)

kur budas yra badas, skirtas gydyti tiek vézj, tiek ir véZio kacheksijg to paties zZinduolio organizme, ir (arba)
kur zZinduolis yra Zmogus.

17. Antiklnas arba antigeng suri$anti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-16 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj vieng i$§ 13-16 punkty, kur Zzmogaus GDF-15 yra rekombinantinis Zzmogaus GDF-15, kurio aminorigsciy
seka yra pavaizduotg SEQ ID. Nr. 8.

18. Antikinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-17 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj vieng i§ 13-17 punkty,

kur sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 29 arba aminorigsciy
sekg, kuri maziausiai 85 %, pageidautina maziausiai 90 %, labiau pageidautina maziausiai 95 % yra jai
identiSka, ir kur lengvosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 32 arba
aminortg&Ciy sekg, kuri maziausiai 85 %, pageidautina maziausiai 90 %, labiau pageidautina maziausiai
95 % yra jai identiSka;

arba kur sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigsciy seka SEQ ID Nr. 29 arba
aminortgsciy seka, kuri maziausiai 98 %, pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka, ir kur lengvosios
grandinés pastovusis domenas apima aminorigsc¢iy sekg SEQ ID Nr. 32 arba aminortgsciy seka, kuri
maziausiai 98 %, pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiska;

arba kur sunkiosios grandinés pastovusis domenas apima aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 29, ir kur
lengvosios grandinés pastovusis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 32.

19. Antiklnas arba antigeng suri$anti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-18 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj vieng i§ 13-18 punkty, kur antikiinas yra humanizuotas antikdnas, ir kur visi antikiino kintami domenai
yra humanizuoti kintami domenai.

20. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-19 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj viena i§ 13-19 punkty, kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima aminorigs¢iy seka SEQ ID
Nr. 28 arba aminorigs€iy seka, kuri maziausiai 95 %, labiau pageidautina maziausiai 98 %, dar labiau
pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka, ir kur lengvosios grandinés kintamas domenas apima
aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 31 arba aminoriigS€iy seka, kuri maziausiai 95 %, labiau pageidautina
maziausiai 98 %, dar labiau pageidautina maziausiai 99 % yra jai identiSka;

arba kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima aminortgs¢iy sekg SEQ ID Nr. 28, ir kur lengvosios
grandinés kintamas domenas apima aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 31.

21. Antiktnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i§ 13-20 punkty, skirti panaudoti pagal bet
kurj vieng i§ 13-20 punkty, kur sunkioji grandiné apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 27, ir kur lengvoji
grandiné apima aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 30.

(51)

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

(72)

(73)

Int.Cl.  C12N 5/00 (2006.01)
C12N 5/071 (2010.01)
C12N 15/67 (2006.01)
C12N 15/87 (2006.01)
C12N 15/85 (2006.01)

3536776

.

19161388.4

2015-04-29

2019-09-11

2023-10-25

201461985589 P, 2014-04-29, US
201461994310 P, 2014-05-16, US
LAUX, Holger, CH

ROMAND, Sandrine, CH
BODENDOREF, Ursula, CH
Novartis AG, 4056 Basel, CH

OB 2024/02, 2024-01-25 72



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai C12N 5/07

(74)
(54)

(57)

Ausra PAKENIENE, 50, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Naujos stuburiniy Igstelés ir metodai, skirti rekombinantinei dominancio polipeptido raiSkai

Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

1. Izoliuota stuburinio Igstelé, tinkama dominancio polipeptido rekombinantinei raiSkai, kur stuburinio Igstelé
yra pakeista taip, kad baty susilpnintas matriptazés poveikis, kur matriptazés poveikis yra susilpnejes, nes
matriptazés geno funkciné raiSka minétoje Igsteléje yra sumazinta arba eliminuota, ir kur stuburinio Igstelé
apima bent vieng heterologinj polinukleotidg, koduojantj dominantj polipeptidg, kur stuburinio Igstele iSskiria
dominantj polipeptida.

2. lzoliuota stuburinio Igstelé pagal 1 punkta, kur matriptazés geno funkciné raiSka yra sumazinta arba
eliminuota dél geno iSveiklinimo, geno mutacijos, geno pasalinimo, geno nuslopinimo arba bet kuriy i$ Siy
bldy derinio.

3. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal 1 ar 2 punkta, kur dél matriptazés poveikio susilpnéjimo minétoje Igsteléje
sumazéja arba yra eliminuojamas dominancio iSskiriamo polipeptido nukirpimas.

4. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal vieng ar daugiau i§ 1-3 punkty, kur stuburinio lgstelés genomas yra
pakeiCiamas taip, kad bty susilpninta endogeninés proteazés matriptazés funkcija ir (arba) kur bent viena
ar visos matriptazés geno kopijos yra pa$alintos arba funkciskai neaktyvios.

5. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal 4 punkta, turinti vieng arba daugiau i$ Siy savybiy:

a) stuburinio Igstelé apima vieng ar daugiau bent vienos ar visy matriptazés geno kopijy mutacijas tam, kad
baty pateiktas nefunkcionalus ar maziau funkcionalus raiSkos produktas ir (arba)

b) stuburinio Igstelé apima vieng ar daugiau promotoriy, 5'UTR, 3‘UTR ir (arba) kity reguliaciniy matriptazés
geno elementy mutacijy.

6. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal 5 punktg, kur minéta viena ar daugiau mutacijy yra apimamos matriptazés
geno kodavimo srityje ir yra gaunamas nefunkcionalus ar maziau funkcionalus raiSkos produktas.

7. 1zoliuota stuburinio Igstelé pagal 6 punktg, kur viena ar daugiau mutacijy yra apimamos matriptazés geno
polinukleotidy sekoje, kuri koduoja matriptazés 2 egzona, ar kur viena arba daugiau mutacijy yra apimamos
matriptazés geno polinukleotidy sekoje, kuri koduoja bent dalj matriptazés katalizinio domeno, tokiu badu
gaunant nefunkcionaly arba maziau funkcionaly raiSkos produkts.

8. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal vieng ar daugiau i§ 1-7 punkty, kur

a) nepakeista endogeniné matriptaze yra bent 70 %, bent 80 %, bent 85 %, bent 90 %, bent 95 %, bent 96 %,
bent 97 %, bent 98 % arba bent 99 % panasi j vieng ar daugiau i§ aminorigs¢iy seky, pateikty sekoje Nr. 1-5
kaip matriptazés etaloninis baltymas, ir pasizymi tokiu paciu proteolitiniu aktyvumu, kaip minétas matriptazés
etaloninis baltymas;

b) matriptazé néra matriptazé-2 ir néra matriptazé-3;

¢) matriptazeé yra matriptazé-1; ir (arba)

d) matriptazé yra endogeniné proteazés matriptazé.

9. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal vieng ar daugiau i$ 1-8 punkty, kur stuburinio Igstelé yra Zinduolio Igstelé,
pasirinktinai, kur Zzinduolio Igstelé pasiZzymi viena ar daugiau i$ tolesniy savybiy:

a) zinduolio Igstelé yra Zmogaus Igstelé;

b) zinduolio Igstelé yra grauziko Igstelé;

¢) zinduolio lastelé yra ziurkéno lgstelé, pageidautina — CHO Igstelé;

d) zZinduolio Igstelé yra pateikiama kaip Igstelés klonas arba Igstelés linija; ir (arba)

e) stuburinio Igstelé yra:

(i) Zmogaus lastele, atrinkta i§ grupés, kurig sudaro HEK293 Igstele, MCF-7 Igstelé, PerC6 lIgstele, CAP
Igstelé, Zmogaus hematopoetinés Igstelés ir HelLa Igstelé arba

(ii) bezdzionés Igstele, atrinkta i$ grupés, kurig sudaro COS Igstelé, COS-1 Igstelé, COS-7 Igstelé ir Vero Igstelé.

10. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal 1 punkta, kur stuburinio Igstelé yra CHO Igstelé, kuri apima vieng arba
daugiau rémelio poslinkio mutacijy matriptazés geno vienos arba abiejy aleliy 2 egzone.

11. Izoliuota stuburinio Igstelé pagal vieng arba daugiau i$ 1-10 punkty, kur dominantis polipeptidas pasizymi
viena arba daugiau i$ Siy charakteristiky:

a) tai yra terapiniu pozitriu aktyvus ar diagnostinis polipeptidas;

b) ji lengvai nukerpa proteazés;

c) jis apima bent vieng matriptazés nukirpimo viets;

d) tai yra glikopolipeptidas;

e) yra atrinktas i8 grupés, kurig sudaro glikoproteinai, antikinai, ne IgG baltymai, Fc sulieti baltymai, Fab
fragmentai, baltymy kompleksai, peptidazés, signaliniai peptidai, nanokidnai, augimo faktoriai, hormonai,
citokinai, kraujo faktoriai ir fermentai;
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f) jis néra matriptazé arba neapima matriptazés; ir (arba)
g) jis yra koduojamas bent vieno heterologinio polinukleotido, kurj apima raiSkos kaseté.

12. I1zoliuota stuburinio Igstelé pagal vieng arba daugiau i$ 1-11 punkty, kur maziausiai vienas heterologinis
polinukleotidas, koduojantis dominantj polipeptidg, yra integruotas j minétos lgstelés genomg ir kur
pasirinktinai maziausiai vienas heterologinis polinukleotidas, koduojantis pasirenkamg Zymenj arba
reporterinj polipeptida, yra papildomai integruotas j minétos lastelés genoma.

13. Stuburinio Igstelés gamybos biidas pagal vieng ar daugiau i$ 1-12 punkty, kuris apima stuburinio Igstelés
pakeitimg taip, kad baty susilpnintas matriptazés poveikis sumazinant arba eliminuojant matriptazés geno
funkcine raiSkg minétoje lasteléje, ir polinukleotido, koduojancio dominantj polipeptida, jterpima, kur minétg
dominantj polipeptidg iSskiria stuburinio Igstelé.

14. Dominancio polipeptido gamybos biidas rekombinantiniu metodu, apimantis:

(a) stuburiniy lasteliy $eimininkiy pagal vieng arba daugiau i§ 1-12 punkty auginima sglygomis, kurios jgalina
dominancio polipeptido raiskg ir iSskyrimg j Igsteliy kultdros terpe;

(b) dominancio polipeptido iSskyrima i lasteliy kultdros terpés; ir

(c) pasirinktinai iSskirto dominancio polipeptido apdorojima.

15. Lastelés Seimininkés, kuri rekombinantiniu bidu ekspresuoja dominantj polipeptida, atrinkimo badas,
apimantis:

(a) stuburiniy Igsteliy pagal vieng i§ 1-12 punkty pateikima kaip Igsteliy Seimininkiy; ir

(b) vienos ar daugiau Igsteliy Seimininkiy, ekspresuojanciy dominantj polipeptidg, atrinkima.

16. Bidas pagal 15 punkta, pasiZzymintis viena arba daugiau i$ Siy charakteristiky:

(i) etapas (a) apima stuburiniy Igsteliy, kuriose endogeninés proteazés matriptazés funkcija yra susilpninta,
transfekcijg bent vienu polinukleotidu, koduojanciu dominantj polipeptidg tam, kad baty pateiktos stuburiniy
Igstelés Seimininkés pagal vieng ar daugiau i$ 1-12 punkty;

(i) minétos Igstelés Seimininkés etape (a) papildomai apima bent vieng heterologinj polinukleotida, koduojantj
pasirenkamg zymenj, ir etapas (b) apima minétos lasteliy Seimininkiy visumos auginimg selektyviomis
saglygomis pasirenkamo Zymens atz2vilgiu;

(iii) polinukleotidai yra jterpiami j stuburiniy Igsteles transfekuojant vienu ar daugiau raiskos vektoriy;

(iv) etapas (b) apima vieng ar daug atrankos Zingsniy; ir (arba)

(v) etapas (b) apima srautinés citometrijos pagrindu atliekama atranka.

17. Stuburinio Igstelés naudojimas rekombinantinei dominancio polipeptido, kuris iSskiriamas i$ stuburinio
Igstelés, gamybai, kur naudojama lIgstelé yra pakeista tam, kad baty susilpnintas endogeninés proteazés
matriptazés poveikis, kur matriptazés poveikis susilpnéja dél to, kad matriptazés geno funkciné raiSka
minétoje Igsteléje yra sumazinta arba eliminuota, pasirinktinai, kur stuburinio Igstelé yra Igstelé pagal vieng
ar daugiau i$ 1-12 punkty.

18. Stuburinio Igstelés atrankos metodas rekombinantinei i§skiriamo dominancio polipeptido gamybai, kuris
apima analize, ar endogeninés proteazés matriptazé yra funkciSkai ekspresuota stuburinio Igsteléje, ir
atrinkima stuburinio Igstelés, kurioje tokios endogeninés matriptazés poveikis yra susilpnintas sumazinant
arba eliminuojant matriptazés geno funkcine raiSkg iSskirto dominancio polipeptido rekombinantinei gamybai.

19. Metodas pagal 18 punkta, kur atrinkta stuburinio Igstelé yra Igstelé pagal vieng ar daugiau i§ 1-12 punkty.
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(54) Didelio aktyvumo ragstiné alfa-gliukozidazé su sustiprintais karbohidratais
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

(57) 1. Kompozicija, apimanti rekombinanting Zzmogaus rigstine alfa-gliukozidaze (rhGAA), pagamintg kininio Ziurkéno
kiausidziy (CHO) Igsteliy, kur 40 % - 60 % visy rhGAA glikany kompozicijoje yra kompleksinio tipo N-glikanai; ir
kur vidutinis N-glikany, turin€iy manozés-6-fosfatg (M6P) kiekis svyruoja nuo 3,0 iki 5,0 mol moliui rhGAA.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, kur vidutinis N-glikany, turin€iy M6P kiekis svyruoja nuo 3,0 iki 4,0 mol moliui
rhGAA.

3. Kompozicija pagal 1 punktag, kur vidutinis N-glikany, turin€iy M6P kiekis svyruoja nuo 4,0 iki 5,0 mol moliui
rhGAA.

4. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punktg, kur vidutiniSkai N-glikanai turi daugiau nei 4 mol sialo ragsties
moliui rhGAA.

5. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1-3 punktg, kur rhGAA vidutiniSkai apima nuo 2,0 iki 8,0 mol sialo rigsties
liekany moliui rhGAA.

6. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1-5 punktg, kur rhGAA vidutiniSkai apima bent vieng bis-fosforilintg N-glikang
per rhGAA.

7. Kompozicija pagal bet kurj i 1-6 punkta, kur 45 % - 55 % i$ visy N-glikany prie rhGAA kompozicijoje yra
kompleksinio tipo N-glikanai.

8. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punktg, kur 50 % i$ visy N-glikany prie hGAA kompozicijoje yra
kompleksinio tipo N-glikanai.

9. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1-8 punkta, kur vidutinis N-glikany, turin€iy M6P kiekis yra 4 mol moliui rhGAA,
ir kur rhGAA apima vidutiniSkai 4,5 mol sialo ragsties liekany moliui rhGAA ir vidutiniSkai bent vieng bis-
fosforilintg N-glikang per rhGAA.

10. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1-9 punktg, papildomai apimanti farmakologinj Saperong.

11. Kompozicija pagal 10 punktg, kur farmakologinis Saperonas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ 1-
deoksinojirimicino arba jo druskos ir N- butil-deoksinojirimicino arba jo druskos.

12. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-11 punkta, skirta naudoti Pompe ligos gydymui.

13. Kompozicija, skirta naudoti pagal 12 punktg, kur minéta kompozicija yra jvedama j

(a) subjekto Sirdies raumenj,

(b) subjekto kvadricepsa, tricepsg arba kitg skeletinj raumenj, arba

(c) subjekto diafragma.

14. Kompozicija, skirta naudoti pagal 12 arba 13 punkta, kur minéta kompozicija yra apjungiama su, jvedama
kartu su, arba atskirai jvedama su farmakologiniu Saperonu.

15. Kompozicija, skirta naudoti pagal 14 punktg, kur farmakologinis Saperonas yra parinktas i$ grupés,
susidedancios i$ 1-deoksinojirimicino arba jo druskos ir N- butil-deoksinojirimicino arba jo druskos.

(61) Int.Cl. C12N 15/62 (2006.01)

CO7K 14/33 (2006.01)
A61K 39/08 (2006.01)
A61K 39/00 (2006.01)
CO7K 16/12 (2006.01)
C12N 15/70 (2006.01)
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Imunogeniné kompozicija

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 0.

1. Polipeptidas, apimantis pirmajj fragmenta ir antragjj fragmenta, kur

(i) pirmasis fragmentas yra Clostridium difficile toksino A pasikartojan¢io domeno fragmentas;

(i) antrasis fragmentas yra Clostridium difficile toksino B pasikartojancio domeno fragmentas;

(iii) pirmasis fragmentas turi pirmajj proksimalinj galg;

(iv) antrasis fragmentas turi antrajj proksimaly galg; ir

kur pirmasis fragmentas ir antrasis fragmentai yra greta vienas kito, ir kur polipeptidas suzadina antikinus,
kurie neutralizuoja toksing A ir toksing B, ir

kur pirmasis proksimalinis galas yra ne toksino A aminortgsciy 1878-1940, 2012-2074, 2146-2208, 2258-2322,
2394-2456, 2507-2569 arba 2598-2660 ribose, ir antrasis proksimalinis galas yra toksino B aminortg&c¢iy 1834-
1926 arba 1927-2057 ribose, bet ne toksino B aminorigsciy 1881-1942 arba 2012-2057 ribose.

2. Polipeptidas pagal 1 punktg, kur polipeptidas suzadina apsauginj imuninj atsakg zinduolio $eimininko
organizme prie$ C. difficile padermes.

3. Polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ 1-2 punkty, kur pirmasis fragmentas ir (arba) antrasis fragmentas apima
maziau negu 25 %, 20 %, 18 % arba 15 % alfa spiralinés struktdros.

4. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur pirmasis fragmentas ir (arba) antrasis fragmentas apima
daugiau nei 25 %, 30 %, 35 %, 38 % arba 40 % beta klosciy struktdros.

5. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur pirmasis proksimalinis galas yra trumpame pasikartojime.
6. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur antrasis proksimalinis galas yra trumpame pasikartojime.

7. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur pirmasis proksimalinis galas nepazeidzia trumpo
pasikartojimo-ilgo pasikartojimo-trumpo pasikartojimo dalies.

8. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur antrasis proksimalinis galas nepazeidzia trumpo
pasikartojimo-ilgo pasikartojimo-trumpo pasikartojimo dalies.

9. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur pirmasis proksimalinis galas ir antrasis proksimalinis
galas nepazeidzia trumpo kartojimo-ilgo kartojimo-trumpo kartojimo daliy.

10. Polipeptidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur pirmasis proksimalinis galas yra toksino A
pasikartojimo VIII dalyje (aminortgstys 2645-2710), pasirinktinai toksino A aminorigs¢iy 2700-2710 arba
2680-2690 ribose.

11. Polipeptidas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur antrasis proksimalinis galas yra toksino B aminortgs¢iy 1860-
1878, 1854-1876 ribose, pasirinktinai toksino B aminortigsciy 1960-1970, 1988-1998 arba 1867-1877 ribose.

12. Polinukleotidas, koduojantis polipeptidg pagal bet kurj vieng i$ 1-11 punkty.

13. Imunogeniné kompozicija, apimanti polipeptidg pagal bet kurj vieng i§ 1-11 punkty ir farmaciniu pozidriu
priimting pagalbine medziagg.

14. Imunogeniné kompozicija pagal 13 punkta, papildomai apimanti adjuvanta.

15. Imunogeniné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 13-14 punkty, skirta panaudoti C. difficile ligos gydymui
arba profilaktikai.
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Lignoceliuliozinés medziagos fermentinés hidrolizés ir cukry fermentacijos bidas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Cukraus produkto gavimo i$ lignoceliuliozinés medziagos bidas, apimantis Sig pakopa:
pasirinktinai praplautos ir (arba) pasirinktinai i§ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos fermentiné
hidrolizé, naudojant fermenty kompozicijg, apimancig bent dvi celiulazes, ir kur fermenty kompozicija bent
jau apima GH61 (glikozido hidrolazés Seima 61), ir kur per fermentinés hidrolizés laiko dal;j j lignoceliuliozine
medziagg pridedama deguonies, ir per fermentinés hidrolizés laiko dalj j lignoceliuliozine medziagg
nepridedama deguonies, lyginant su kita fermentinés hidrolizés laiko dalimi, ir kur laiko dalies, kai deguonies
pridedama, metu deguonies koncentracija skystoje fazéje, kurioje fermentinés hidrolizés metu yra
lignoceliulioziné medziaga, yra didesné nei 0.02 mol/m3, ir kur mol/m® reiksmé susieta su normaliu
atmosferiniu slégiu ir 62 °C temperatdra, ir kur laiko dalis, kai deguonies pridedama, yra nuo 2 iki 80 % nuo
viso fermentinés hidrolizés laiko; ir kur laiko dalis, kai deguonies nepridedama, yra nuo 10 iki 80 % nuo viso
fermentinés hidrolizés laiko.

2. Lignoceliuliozinés medziagos fermentacijos produkto gavimo bidas, apimantis Sias pakopas:

- pasirinktinai praplautos ir (arba) pasirinktinai i$ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos fermentiné
hidrolizé, naudojant fermenty kompozicijg, apimancig bent dvi celiulazes, ir kur fermenty kompozicija bent
jau apima GH61,

- hidrolizuotos lignoceliuliozinés medziagos fermentacija, kad gauty fermentacijos produkta; kur per
fermentinés hidrolizés laiko dalj j lignoceliuliozine medziagg pridedama deguonies ir per fermentinés
hidrolizés laiko dalj | lignoceliuliozine medziagg nepridedama deguonies, lyginant su kita fermentinés
hidrolizés laiko dalimi, kur laiko dalies, kai deguonies pridedama, metu deguonies koncentracija skystoje
fazéje, kurioje fermentinés hidrolizés metu yra lignoceliulioziné medziaga, yra didesné nei 0,02 mol/m3, ir kur
mol/m3 reik§mé susieta su normaliu atmosferiniu slégiu ir 62 °C temperatira, ir kur laiko dalis, kai deguonies
pridedama, yra nuo 2 iki 80 % nuo viso fermentinés hidrolizés laiko; ir kur laiko dalis, kai deguonies
nepridedama, yra nuo 10 iki 80 % nuo viso fermentinés hidrolizés laiko.

3. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur lignoceliulioziné medziaga yra i$ anksto apdorota.

4. Budas pagal bet kurj i$ 1-3 punkta, kur deguonies koncentracija skystoje hidrolizés fazéje laiko dalj, kai
deguonies yra pridedama, yra bent 2 kartus didesné nei deguonies koncentracija skystoje hidrolizés fazéje
laiko dalj, kai deguonies yra nepridedama.

5. Bldas pagal bet kurj i§ 1-4 punktg, kur skystoje fazéje, kurioje fermentinés hidrolizés metu yra
lignoceliulioziné medziaga, deguonies koncentracija laiko dalj, kai deguonies yra pridedama, yra daugiausiai
0,12 mol/m3.

6. Budas pagal bet kurj i 1-5 punktg, kur deguonis yra pridedamas burbuliuky pavidale.
7. Budas pagal bet kurj i$ 1-6 punktg, kur fermentinés hidrolizés reaktorius turi 1 m? arba didesnj tarj.
8. Budas pagal bet kurj i$ 1-7 punktg, kur fermentinés hidrolizés laikas yra nuo 5 iki 150 valandy.

9. Budas pagal bet kurj i$ 1-8 punktg, kur naudojama fermenty kompozicija islaiko aktyvumg 30 valandy arba
daugiau.
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10. Bdas pagal bet kurj i$ 1-9 punkta, kur hidrolizé vykdoma 45 °C arba aukStesnéje temperatdroje.

11. Bldas pagal bet kurj i§ 1-10 punktg, kur fermenty kompozicija yra gauta i§ gryby arba fermenty
kompozicija apima gryby fermentus.

12. Bidas pagal bet kurj i§ 1-11 punkta, kur hidrolizés pakopoje sausy medziagy kiekis yra 10 masés % arba
didesnis.

13. Badas pagal 12 punktg, kur hidrolizés pakopoje sausy medziagy kiekis yra nuo 14 iki 33 maseés %.

14. Badas pagal bet kurj i 1-12 punktg, kur fermentiné hidrolizé vyksta vienkartinio pakrovimo, periodinio
pakrovimo ir (arba) nuolatinés kultdros reaktoriuje.

15. Bdas pagal bet kurj i§ 1-13 punktg, kur deguonis jvedamas kaip deguonj turinios dujos.
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Greztinis statybinis grunto polis su grunto postimiu

Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 16.

1. Greztinis statybinis grunto polis (100) su grunto postamiu jgreZimui ir jtvirtinimui polj palaikancioje terpéje,
kur polj su grunto postimiu apima:

pailginamasis vamzdis, apimantis tusc€iavidure centrine kamerg (300), virSutine sekcijg (104) ir apatine
sekcijg (106), apatinéje sekcijoje papildomai yra grunto postimio galvute (108), kurig apima:

nuo pailginamojo vamzdzio atsikiSanti bent viena skersiné tankinimo iSkySa (200), kuri nustato vienoda
grezimo angos skersmenj, kai polis yra greziamas | laikanciajg terpe;

sraigtiniai aSmenys (112), turintys priekine ir galine briaung, apatiné sekcija papildomai Salia galinés briaunos
apima angg (304), kuri skyscCiu susisiekia su centrine kamera, sraigtiniai aSmenys sukonfigiruoti suktis
pirmaja kryptimi, kuria polis jgreziamas | laikancigjg terpe, o0 medziaga perstumiama link virSutinés sekcijos,
kur virSutiné sekcija papildomai apima spiralinj sraigtag (110), kuris sukonfiglruotas suktis antraja kryptimi,
priesinga sraigtiniy aSmeny sukimuisi pirmaja kryptimi, spiralinis sraigtas sukonfiglruotas taip, kad stumty
medziaga link apatinés sekcijos, kol greziamas polis;

nelygumy (120) angos skersmenyje formavimo priemonés, skirtos formuoti nelygumus po to, kai yra
sutankinama, naudojant bent vieng sutankinimo i8ky3g, kur priemonés, skirtos nelygumams formuoti,
iSdéstytos tarp spiralinio sraigto ir sraigtiniy aSmenuy.

2. Greztinis statybinis grunto polis su grunto postimiu pagal 1 punkta, kur bent viena skersiné sutankinimo
iSkySa yra Zemiau aukSciausio sraigtinio aSmens ir Zemiau Zemiausio spiralinio sraigto.

3. Greztinis statybinis grunto polis su grunto postlimiu pagal 1 punktg, kur bent viena skersiné sutankinimo
iSkySa apima daugybe iSkysy, i$ kuriy pla€iausia nustato angos skersmen;.

4. Greztinis statybinis grunto polis su grunto postimiu pagal 1 punktg, kur angos skersmens nelygumy
formavimo priemoné yra deformuojanti struktdra.

5. Greztinis statybinis grunto polis su grunto postimiu pagal 1 punktg, kur angos skersmens nelygumy
formavimo priemonés yra iSdéstytos spiraliniy aSmeny pavirSiuje ir apjuosia pailginamajj vamzdj.
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6. GreZtinis statybinis grunto polis su grunto postimiu pagal 1 punkta, kur angos skersmens nelygumy
formavimo priemoné yra deformuojanti struktdra, kurios aukstis kinta per visg jos ilgj, jai apjuosiant
pailginamajj vamzdj.

7. Greztinio statybinio grunto polio (100) su grunto postamiu jgrezimo j laikancigjg terpe budas, apimantis
Siuos etapus:

greztinio statybinio grunto polio su grunto postimiu pastatymg ant laikanciosios terpés pavirsiaus, kur polis
apima prailginamajj vamzdj su tus€iavidure centrine kamera, virSutine sekcijg (104) ir apatine sekcijg (106),
apatiné sekcija papildomai apima grunto postimio galvute, kurig apima:

bent viena skersiné tankinimo iSky$a (200), leidzianti laikanciojoje terpéje suformuoti vienodg angos skersmenj;
sraigtiniai aSmenys (112), apimantys priekine ir galine briaung, apatiné sekcija papildomai Salia galinés
briaunos apima angg, kuri skysciu susisiekia su centrine kamera, sraigtiniai aSmenys sukonfigdruoti suktis
pirmaja kryptimi, kuria polis jgreziamas | laikancigjg terpe, o0 medziaga perstumiama link virSutinés sekcijos,
kur virSutiné sekcija papildomai apima spiralinj sraigtg (110), kuris sukonfiglruotas suktis antraja kryptimi,
prieSinga sraigtiniy aSmeny sukimuisi pirmaja kryptimi, spiralinis sraigtas sukonfigiruotas taip, kad stumty
medziaga link apatinés sekcijos, kol greziamas polis;

priemonés, skirtos formuoti angos skersmens nelygumams (120) po sutankinimo skersine tankinimo iSkysa,
esancia tarp spiralinio sraigto ir sraigtiniy aSmenuy;

greztinio statybinio grunto polio su grunto postlimiu sukimas taip, kad sraigtiniai aSmenys jtraukty greztinj
statybinj grunto polj su grunto postimiu j laikanciaja terpe, o skersiné tankinimo iSkySa sutankinty laikanciaja
terpe;

skiedinio pylimas j virSutine greztinio statybinio grunto polio su grunto postimiu sekcija; ir

leidimas skiediniui sustingti, kol greztinis statybinis grunto polis su grunto postimiu tebéra jterptas j
laikancCigjg terpe.

8. Bldas pagal 7 punkta, kur sukimo ir skiedinio uzpylimo veiksmai atliekami vienu metu.
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Tvirtinimo jtaisas elemento fasado fasadiniams elementams tvirtinti
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 7.
1. Elemento fasadas, turintis bent vieng pirmajj ir vieng antrgjj fasado elementg (2), kurie yra sujungti su
konstrukcija ir vienas su kitu per tvirtinimo jtaisg, kur kiekvienas fasado elementas (2) apima aplinkinj réma,
ant kurio yra numatytas bent vienas uzpildymo elementas, ir tvirtinimo jtaisas apima bent du montavimo
elementus, ant kurio laikosi pirmasis fasado elementas (2) ant konstrukcijos, kur bent vienas tvirtinimo
elementas leidzia pirmajam fasado elementui (2) judéti iSilgai kreiptuvo pirmaja kryptimi ir sukabinimo
elementas (3), kuris yra sumontuotas su pirmaja dalimi (4) ant pirmojo fasado elemento (2) ir su antrgja dalimi
(5) ant antrojo fasado elemento, kur sukabinimo elementas (3) ant pirmosios dalies (4) turi bent vieng iSkySa
(10), kuri yra nukreipta tarp dviejy kreipiamuyjy kojeliy (8) ant antros dalies (5) pirmaja kryptimi, kur bent vienas
ribotuvas (6) yra numatytas ant bent vienos i§ sukabinimo elemento (3) daliy (4, 5), kuris riboja bent vienos
iSkySos (10) judéjima tarp dviejy kreipiamujy kojeliy (8), besiskiriantis tuo, kad bent vienas ribotuvas
(6) yra sukonstruotas kaip varztas, kuris praeina per dvi kreipiamasias kojeles (8) angose (7).

2. Elemento fasadas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad yra numatyti du ribotuvai (6), ribojantys
bent vienos iskySos (10) judéjimo diapazong dviejy kreipiamyjy kojeliy (8) atzvilgiu.

3. Elemento fasadas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad judéjimo diapazonas yra nuo 3 mm iki
30 mm, ypac nuo 5 iki 20 mm.

4. Elemento fasadas pagal vieng i§ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad iSkySa (10) yra
suprojektuota kaip ruozo formos kojelé.
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5. Elemento fasadas pagal vieng i§ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad kreipiamosios kojelés
(8) yra suprojektuotos ilgesnés uz isky$a (10), o ribotuvas (6) yra pritvirtintas prie tos kreipiamyjy kojeliy (8)
dalies, kuri iSsikiSa uz iSkySos (6).

6. Elemento fasadas pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad greta iSkySos (10) yra

jrengta papildoma iSky$a (11), o viena i$ kreipiamyjy kojeliy (8) yra sukonstruota tarp dviejy iskysy (10, 11).

7. Elemento fasadas pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad pirmoji kryptis yra
horizontali kryptis.

8. Elemento fasadas pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad judesio
diapazonas tarp dviejy ribotuvy (6) ant sujungimo elemento (3) yra mazesnis nei tvirtinimo elemento,
pritvirtinto prie konstrukcijos, judéjimo diapazonas.
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Gegniy jungtis ir laikymo sistema, sudaryta i$ gegniy jungg€iy ir Soniniy laikikliy vertikaliems vamzdziams,
pavyzdziui, kaminams, laikyti
Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 8.
1. Gegniy jungtis (10),
minéta gegniy jungtis (10) tesiasi iSilgine kryptimi (L),
kur gegniy jungtis (10) apima pirmaja tvirtinimo dalj (12) ir
antrajg tvirtinimo dalj (14) ir jungiamajg dalj (16), ir
kur pirmoji tvirtinimo dalis (12) yra pritvirtinta arba gali bati pritvirtinta prie pirmosios gegnés per pirmajj
montavimo pavirSiy (13) su normale (N13),
kur antroji tvirtinimo dalis (14) yra pritvirtinta arba gali bdti pritvirtinta prie antrosios gegnés per antrgjj
montavimo pavirSiy (15) su normale (N15),
kur jungiamoiji dalis (16) yra iSdéstyta iSilgine kryptimi (L) tarp pirmosios tvirtinimo dalies (12) ir antrosios
tvirtinimo dalies (14), ir
kur minéta jungiamoiji dalis (16) turi tusciavidurj viduje kreipiamajj elementg (18),
besiskirianti tuo, kad minétas tusciaviduris viduje kreipiamasis elementas (18) yra iSdéstytas
lygiagreciai pirmojo ir (arba) antrojo montavimo pavirSiaus (13, 15) normalei (N13, N15) ir (arba) aukscio
krypéiai (H), ypa¢ neigiama arba teigiama aukscio kryptimi (-/+ H), kur atvira sritis tesiasi maziausiai 50 %,
geriau bent 25 %, geriau bent 80 %, o ypa¢ pageidautina iStisai per visg viduje tuCiavidurio kreipiamojo
elemento (18) ilgj iSilgine kryptimi (L), ir
kur viduje tusc&iaviduris kreipiamasis elementas (18) tesiasi iSilgine kryptimi (L).

2. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty,

kur viduje tusciaviduris kreipiamasis elementas (18) plocio kryptimi (B) riboja jungiamajg dalj (16), ir (arba)
kur viduje tusciaviduris kreipiamasis elementas (18) turi bent jau i§ esmés apvaly iSorinj kontlirg, maziausiai
jungiamojoje dalyje (16).

3. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty,
kur viduje tusc&iaviduris kreipiamasis elementas (18) turi iS esmés apskritg vidinj kontdra, ir (arba)
kur viduje tusc&iaviduris kreipiamasis elementas (18) turi iS esmés apskritg iSorinj kontdra.
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4. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty,
kur viduje tusciaviduris kreipiamasis elementas (18) aukscio (H) kryptimi yra viename lygyje su pirmaja
ir (arba) antraja tvirtinimo dalimi (12, 14), ypa¢ su pirmuoju ir (arba) antruoju montavimo pavirSiumi (13, 15).

5. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty,
kur gegniy jungties (10) aukstis aukscio kryptimi (H) yra ne didesnis kaip 50 mm, geriau ne didesnis kaip
40 mm ir ypa¢ pageidautina - didziausias 30 mm.

6. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty,
kur gegniy jungtis (10) yra suformuota i$ vientiso gabalo ir (arba) kaip lakstinio metalo dalis, ir (arba) kaip
lakstinio metalo konstrukcija.

7. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty,
kur pirmoji tvirtinimo dalis (12) ir (arba) antroji tvirtinimo dalis (14) yra sukonstruotos kaip plokste.

8. Gegniy jungtis (10) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty,

kur sienos arba medziagos storio pirmosios tvirtinimo dalies (12) srityje ir (arba) antrosios tvirtinimo dalies
(14) srityje santykis su didzZiausiu gegniy jungties (10) auk$&iu aukscio kryptimi (H) yra nuo 0,03 iki 0,2,
geriausiai - nuo 0,04 iki 0,13.

9. Laikymo sistema (1), apimanti gegniy jungtj (10) pagal bet kurj i§ 1-8 punkty ir Soninj laikiklj (100).

10. Laikymo sistema (1) pagal 9 punkta,

kur Soninis laikiklis (100) apima kreipiamaja konstrukcijg (118), montavimo sritj (130) ir fiksavimo juostg (140),
kur kreipiamoji konstrukcija (118) tesiasi Soninio laikiklio (100) iSilgine kryptimi (L),

kur montavimo sritis (130) yra stacionariai prijungta prie kreipiamosios konstrukcijos (118), ir

kur kreipiamoji konstrukcija (118) suprojektuota taip, kad bty nukreipta j gegniy jungties (10) kreipiamajj
elementa (18),

kur montavimo sritis (130) suprojektuota taip, kad bty sujungta arba galéty bdti sujungiama su gegniy
jungtimi (10), ypa€ su gegniy jungtimi (10), ypa€ su pirmuoju arba antruoju montavimo pavirSiumi (13, 15),
kur fiksavimo juosta (140) tesiasi Soninio laikiklio (100) ploCio kryptimi (B),

kur fiksavimo juosta (140) iSsikiSa plocio kryptimi (B) uz kreipiamosios konstrukcijos (118) ir montavimo srities
(130).

11. Laikymo sistema (1) pagal 10 punktsg,
kur fiksavimo juosta (118) turi svorj mazinancius elementus (142), ypa¢ angas iSilgine kryptimi (L).

12. Laikymo sistema (1) pagal 10 arba 11 punkta,

kur kreipiamosios konstrukcijos (118) iSorinio kontlro skersmens ir didZiausio kreipiamosios konstrukcijos
(118) iSilginio ilgio iSilgine kryptimi (L) santykis yra intervale nuo 0,05 iki 0,15, pageidautina intervale nuo 0,06
iki 0,13 ir ypa¢ pageidautina intervale nuo 0,07 iki 0,125.

13. Laikymo sistema (1) pagal bet kurj i§ 10—12 punkty,
kur fiksavimo juosta (140) yra kablio formos.

14. Laikymo sistema (1) pagal bet kurj i 9-13 punkty, turinti du Soninius laikiklius (100).
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Spyruoklinis jtaisas ir jungiamasis jtaisas

Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 18.

1. Jungiamasis jtaisas (100) dviem objektams, tiksliau — baldy arba masiny dalims sujungti, kur jungiamasis
jtaisas (100) apima bent vieng spyruoklinj jtaisg (200), o bent vienas spyruoklinis jtaisas (200) apima:

- spyruoklinj elementg (140), kuris gali pereiti i pradinés blsenos j nuokrypio biseng elastinés deformacijos
badu;

- priglundantjjj elementg (204), j kurj gali remtis spyruoklinis elementas (140) spyruoklinio elemento (140)
nuokrypio busenos pasiekimo tikslu,

kur spyruoklinio elemento (140) bent vienas galas (144) dél spyruoklinio elemento (140) elastinés
deformacijos juda priglundanciojo elemento (204) atzvilgiu, spyruoklinis elementas (140) savo pradinés
blsenos metu yra atstumu (A) nuo priglundanciojo elemento (204), kuris didéja spyruoklinio elemento (140)
galo (144), kuris juda priglundanciojo elemento (204) kryptimi, atzvilgiu,

besiskiriantis tuo, kad spyruoklinio elemento (140) atsipalaidavimo metu, kai gali bati pasiekiama
spyruoklinio jtaiso (200) sulaikymo, fiksavimo ir (arba) uzsklendimo blsena, spyruoklinis elementas (140)
bent i$ dalies vis dar priglunda prie priglundanciojo elemento (204).

2. Jungiamasis jtaisas (100) pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinis elementas (140)
savo pradinés blsenos metu yra atstumu (A) nuo priglundanciojo elemento (204), kuris neproporcingai didéja
spyruoklinio elemento (140) galo (144), kuris juda priglundanciojo elemento (204) kryptimi, atzvilgiu.

3. Jungiamasis jtaisas (100) pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad priglundantysis elementas
(204) apima priglundantjjj pavirsiy (208), kuris priglunda prie spyruoklinio elemento (140), kur priglundantysis
pavirSius (208) yra lenktas, tiksliau — lenktas bent iS esmés Ziedinio segmento forma.

4. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i5 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinis
elementas (140) ir priglundantysis elementas (204) yra neatskiriami vienas nuo kito.

5. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinis jtaisas
(200) sudarytas iS plastiko Ciurkslinio liejimo produkto (206) ir (arba) lakstinio metalo Stampavimo produkto
(220) arba juos apima.

6. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinis
elementas (140) geba priglusti arba priglunda tiesiai prie priglundanciojo elemento (204) vis didesniu salycio
pavir§iumi (106, 108) didéjant nuokrypiui nuo pradinés padéties.

7. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinio
elemento (140) lokali elastiné deformacija nuokrypio bilsenoje yra bent apytikriai vienoda visuose taskuose
aplink sglycio pavirsiy (212), kuriuo spyruoklinis elementas (140) ir priglundantysis elementas (204) lieCiasi
vienas su kitu.

8. Jungiamasis jtaisas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad spyruoklinio elemento
(140) galas (144), kuris juda priglundanciojo elemento (204) atzvilgiu, apima uzsklendziamajj elementg (210)
ir (arba) kabinamajj elementg (211).

9. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-8 punktg, besiskiriantis tuo, kad jungiamasis jtaisas
(100) apima jungiamajj elementg (130, 132), kuris turi vienos dalies pagrindinj korpusg (134), kuris apima
bent vieng spyruoklinj jtaisg (200).

10. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, besiskiriantis tuo, kad jungiamasis jtaisas
(100) apima vieng ar daugiau jungiamuyjy elementy (130, 132), kurie sujungimo arba inkarinio tvirtinimo
busenoje iSdéstomi ant bent vieno i$ objekty, kur jungiamasis elementas (130, 132) apima vieng ar daugiau
ne savaiminio pjovimo laikanciyjy iSkysy (136), kiekviena i$ kuriy turi lenktg atraminj pavirsiy, kurio iSilginis
pjavis yra ziedinio lanko formos, viena ar daugiau laikanciyjy iskysy (136) gali bdti jstatoma j griovelj (110),
kuris suformuotas viename i$ objekty ir turi lenktg jpjautg pavirsiy (122), kurio iSilginis pjdvis yra Ziedinio lanko
formos,

kur griovelis apima pagrinding dalj (112) ir vieng ar daugiau jpjautyjy daliy (114), besitesianc¢iy nuo
pagrindinés dalies (112) storumo kryptimi (116), ir

viena ar daugiau laikanciyjy iSkysy (136) sujungimo ir (arba) inkarinio tvirtinimo blsenoje sukimba su viena
ar daugiau griovelio (110) jpjautyjy daliy (114).
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11. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i8 1-10 punkty, besiskiriantis tuo, kad jungiamasis
jtaisas (100) apima vieng ar daugiau jungiamyjy elementy (130, 132), kurie iSdéstomi ant pirmojo objekto ir
(arba) jo viduje bei (arba) vieng ar daugiau jungiamyjy elementy (130, 132), kurie iSdéstomi ant antrojo
objekto ir (arba) jo viduje bei objekty sujungimo tarpusavyje tikslu galima bent vieng jungiamajj elementa
(130, 312), esantj ant pirmojo objekto, sukabinti su antruoju objektu, tiksliau — su bent vienu jungiamuoju
elementu (130, 132), esanciu ant antrojo objekto ir (arba) jo viduje.

12. Jungiamasis jtaisas (100) pagal bet kurj i§ 1-11 punktg, besiskiriantis tuo, kad jungiamasis
jtaisas (100) apima bent vieng jungiamajj elementa (130, 132), kuris apima laikantjjj elementg (218) junggciai
tarp objekty suformuoti, ir kaupiklj (214) laikanciojo elemento (218) laikanciajai energijai kaupti,

a) laikancioji energija gali bati perduodama j kaupiklj (214) prie$ suformuojant jungtj tarp dviejy objekty, ir tuo,
kad tiekiama laikancioji energija gali bati kaupiama naudojant kaupiklj (214) tol, kol bus suformuota jungtis;
ir (arba)

b) kaupiklis (214) gali bati suaktyvinamas tada, kai suformuojama jungtis tarp dviejy objekty, ir (arba) junggiai
tarp dviejy objekty suformuoti tam, kad laikantysis elementas (218) pereity j laikanciajg padétj, naudojant
laikancigjg energijg.

13. Dviejy objektuy, tiksliau — baldy arba masiny daliy sujungimo bidas, apimantis:

a) jungiamojo jtaiso (100) pagal bet kurj i§ 1-12 punkty pateikima;

- jungiamojo elemento (130, 132) uzdéjima ant vieno i$ objekty (130, 132) arba jdéjimg j vieng i$ objekty;

- jungiamojo elemento (130, 132) sujungimg su kitu objektu, tiksliau — su kitu jungiamuoju elementu (130,
132), uzdétu ant kito objekto arba jdéto j jj.

14. Jungiamojo jtaiso (100) pagal bet kurj i§ 1-12 punkty gamybos bidas, apimantis:

- lakstinio metalo juostos (222), apimancios suformuotg bent vieng ,U“ formos medZiagine iSpjovg (228),
tiksliau — iSmusa (230), suformuotg taip, kad viduriné dalis (232) bity apsupta ,U” formos medziagine iSpjova
(228), tiksliau — iSéma (230), ir lakstinio metalo juostos (222) briaunine dalj (234), kur briauniné dalis supa
,U“ formos iSpjovg (228), tiksliau — iSmusg (230);

- vidurinés dalies (232) iSlenkimg spyruokliniam elementui (140) suformuoti;

- briauninés dalies (234) plastinj formavimg taip, kad bty suformuota viena ar daugiau laikanciyjy iSkysy
(136), kurios atsikiSa j Sonus nuo spyruoklinio elemento (140) ir kuriy iSilginis pjavis yra Ziedinio segmento
formos;

- lakstinio metalo juostos (222) galo (224) plastinj formavimg taip, kad lakstinio metalo juostos (222) galas
(224) baty lenktas atgal ant lakStinio metalo juostos (222) ir, tiksliau, uzfiksuotas ant pereinamosios dalies
(236), kur pereinamoji dalis (236) jungia viduring dalj (232) su briaunine dalimi (234), kur lakstinio metalo
juostos (222) suformuotas galas (224), kuris atsikiSa nuo pereinamosios dalies (236), yra lenktas.
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Nemonolitiné vakuuminé kamera, skirta vakuuminiams pritaikymams atlikti ir (arba) talpinti vakuuminius
komponentus

Apibrézties punktai: 4, brézZiniai: 7.

1. Vakuuminé kamera (1), skirta vakuuminiams pritaikymams ir (arba) vakuuminiams komponentams talpinti,
apimanti vakuumine talpg (2) su bent viena jungés dalimi (3), sujungta su vakuumine talpa, besiskiria
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nti tuo, kad vakuuminé talpa yra pagaminta visiSkai i$ aliuminio lydinio, bent viena jungés dalis yra
pagaminta vien tik i$ aliuminio lydinio ir bent viena jungés dalis (3) turi sandarinimo pavirSiy su pjovimo
briauna (10), pagaminta i$ aliuminio lydinio.

2. Vakuuminé kamera pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad tarp vakuuminés talpos ir bent vienos
jungés dalies yra numatytas sujungimo vamzdis, kur sujungimo vamzdis (4) susideda i§ mazai dujy
iSskiriancio aliuminio lydinio, kurio pagrindiniai komponentai yra aliuminis ir magnis, arba aliuminio lydinio,
kurio pagrindiniai komponentai yra aliuminis, magnis ir silicis.

3. Vakuuminé kamera pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad jungés sekcija (3) sudaryta i$ aliuminio
lydinio, kurio pagrindiniai komponentai yra aliuminis, magnis ir silicis.

4. Vakuuminé kamera pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad pjovimo briaunos sandariklis (12) yra
numatytas naudoti su pjovimo briauna (10), kur pjovimo briaunos sandariklis pagamintas i§ OHFC vario
medziagos.
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Kariniy transporto priemoniy modifikavimo rinkinys

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 21.

1. Kariniy transporto priemoniy (100) modifikavimo rinkinio sistema, apimanti modifikavimo rinkinj (3), kurj
galima padalyti j daugybe komponenty (2.1, 2.2, 2.3), taip pat komponenty (2.1, 2.2, 2.3) surinkimo sgsajas
(4.1, 4.2, 4.3) ir atitinkamas transporto priemonés sasajas (5.1, 5.2, 5.3), kurios gali bati jrengtos transporto
priemonéje (100) komponentams (2.1, 2.2, 2.3) iSardomai prijungti prie transporto priemonés (100), ir laikymo
konteinerj (7) komponentams (2.1, 2.2, 2.3) laikyti bei transportuoti, kur laikymo konteineris (7) apima laikymo
sasajas (6.1, 6.2, 6.3), kurios suprojektuotos ir iSdéstytos taip, jog komponentus (2. 1, 2.2, 2.3) galima buty
pagal poreikj prijungti prie laikymo sgsajy (6.1, 6.2, 6.3) arba transporto priemonés sgsajy (5.1, 5.2, 5.3) per
jy surinkimo sasajas (4.1, 4.2, 4.3).

2. Modifikavimo rinkinio sistema pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad laikymo konteinerio (7) viduje
yra keli, tiksliau — trys laikymo skyriai (7.1, 7.2, 7.3), padalyti bent vienu skiriamuoju elementu (8.1, 8.2).

3. Modifikavimo rinkinio sistema pagal 2 punktg, besiskirianti tuo, kad skiriamasis elementas (8.1)
tesiasi palei laikymo konteinerio (7) iSilgine a$j (A) ir skiriamasis elementas (8.2) tesiasi statmenai iSilginei
asSiai (A).

4. Modifikavimo rinkinio sistema pagal 2 arba 3 punktg, besiskirianti tuo, kad du i$ laikymo skyriy
(7.1, 7.2) suformuoti skirtingose laikymo konteinerio (7) iSilginés aSies (A) pusése, o tre€iasis laikymo skyrius
(7.3) paslinktas asine kryptimi laikymo skyriy (7.1, 7.2) atzvilgiu.

5. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad palei
laikymo konteinerio (7) iSilgine a$j (A) veidrodinés simetrijos tvarka iSdéstytos dvi laikymo sasajos (6.1)
modifikavimo rinkinio (3) komponentui (2.1) jstatyti.

6. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad dvi laikymo
sgsajos (6.1, 6.2, 6.3) komponentui (2.1, 2.2, 2.3) jstatyti suformuotos kaip atraminés sgsajos su bent vienu
kabliu (13) komponentui atremti (2.1) ir (arba) su bent viena rakto skylés pavidalo iSpjova (16), j kurig gali
bdti atremiamas komponentas (2.2) naudojant surinkimo sgsajos (4.2) atraminj kaistj (18), ir (arba) su bent
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vienu atraminiu kais€iu (20), j kurj komponentas (2.3) gali bati atremiamas naudojant surinkimo sgsajos (4.3)
rakto skylés pavidalo iSpjovg (21).

7. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad modifikavimo
rinkinys (3) suformuotas kaip karinés transporto priemonés (100) aktyviosios apsaugos APS modifikavimo
rinkinys, kur komponentas (2.1) suprojektuotas kaip APS platforma.

8. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad modifikavimo
rinkinys (3) apima komponentg (2.2), suprojektuotg kaip laikymo krep8ys, ir (arba) komponentg (2.3),
suprojektuotg kaip salvinés ugnies sistema.

9. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad modifikavimo
rinkinys (3) apima komponenty (2.1, 2.2, 2.3) maitinimo ir duomeny perdavimo kabelius (12) jiems prijungti
prie transporto priemonés (100).

10. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad laikymo
konteineris (7) suformuotas i§ pagrindo (9), daugybés iSoriniy sieneliy (10) ir dang&io (11), kuris visiSkai
nuimamas nuo sieneliy (10).

11. Modifikavimo rinkinio sistema pagal 10 punktg, besiskirianti tuo, kad sienelés (10) suformuotos
kaip gardeliné konstrukcija, ant kurios iSdéstyta daugybé dangdiy.

12. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad yra
elektriné sgsaja (24) energijai tiekti j bent vieng komponentg (2.1), prijungtg prie laikymo sgsajos (6.1), ir
(arba) duomeny sgsaja (25) duomenims siysti bei priimti i bent vieno komponento (2.1), prijungto prie
montavimo sgsajos (6.1).

13. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad yra
signalizacijos sistema laikymo konteineriui (7) stebéti, kad jo nepasiekty tretieji asmenys.

14. Modifikavimo rinkinio sistema pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad yra oro
kondicionavimo jrenginys (23) orui kondicionuoti laikymo konteinerio (7) viduje.

15. Karinés transporto priemonés (100) modifikavimo rinkinio (3) laikymo bidas, kur modifikavimo rinkinys
(3) padalytas | kelis atskirus komponentus (2.1, 2.2, 2.3) ir komponentai (2.1, 2.2, 2.3), kuriy surinkimo
sgsajos (4.1, 4.2, 4.3) atskirtos nuo atitinkamai suprojektuoty transporto priemonés (100) sgsajy (5. 1, 5.2,
5.3), laikomi ir transportuojami laikymo konteineryje (7) bei komponentai (2.1, 2.2, 2.3), naudojant jy
surinkimo sasajas (4.1, 4.2, 4.3), prijungti prie laikymo konteinerio (7) laikymo sgsajy (6.1, 6.2, 6.3), o ne prie
transporto priemonés sasajy (5.1, 5.2, 5.3).
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(74)
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|vykiy stebéjimo dozimetrijos aparatai ir jy badai

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 6.

1. Dozimetrijos aparatas (10), apimantis: slégio jutiklj (18), galintj aptikti slégio bangos forma, esancig korpuse
(11); dangtelj (20 (1)), sukonfigiruotg taip, kad pro jj galéty praeiti kompresijos bangos, dangtelis (20 (1)) yra
uzdétas ant jutiklio (18) ir apima tinklelio struktlirg, apimancig daleliy filtravimo tinklelio sluoksnj,
sukonfigdruotg taip, kad paSalinty dulkes, prilipusias prie struktdrinio tinklinio sluoksnio, sukonfigiruoto taip,
kad daleliy filtravimo tinklinis sluoksnis baty vientisas; ir

dozimetrijos apdorojimo jtaisg (12) su atmintimi (14), sujungtg su jutikliu (18) korpuse (11), dozimetrijos
apdorojimo jtaisas (12), sukonfiglruotas taip, kad vykdyty programuotas komandas, saugomas atmintyje
(14), apimancias rodmeny gavimg i$ jutiklio (18), iSsaugant gautus rodmenis, analizés atlikimag pagal gautus
rodmenis ir iSvedimg bent vieno i$ i§saugoty rodmeny arba atliktos analizés, kur dangtelis (20 (1)) apima
iSdéstytas angas, perforacijas arba praéjimus, kurie leisty daugelio kryp€iy jautruma, kad slégio jutiklis (18)
turéty daugelio krypc€iy jautruma.

2. Aparatas (10) pagal 1 punktg, dar apimantis bent vieng laidininkg (62), sujungtg su jutikliu (18) ir iSeinantj
i$ korpuso (11).

3. Aparatas (10) pagal 1 arba 2 punktg, kur tinklelio struktdra dar apima atbulinj voztuvg (70), kuris
kontroliuoja srautg j korpusg (11).

4. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punkta, dar apima pladuriuojantj korpusa, jtaisytg tinklelio
struktdroje.

5. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punktg, dar apima rutulines struktdras, supakuotas tinklelio
struktdroje.

6. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punkta, dar apima porétg matricos struktdrg tinklelio struktdroje.
7. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur aparatas apima inercinj matavimo mazga (22).

8. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punktg, dar apima eksponavimo jrenginj, sujungtg su dozimetrijos
apdorojimo jtaisu (12), o eksponavimo jrenginys sukonfiglruotas taip, kad iliustruoty saugomus rodmenis.

9. Aparatas (10) pagal 8 punktg, kur eksponavimo jrenginys apima daugybe skirtingy spalvy bidsenos
indikatoriaus jtaisy (34(1), 34(2), 34 (3)), kuriy kiekvienas turi skirtingg simbolj, iliustruojantj saugomo
rodmens sunkumo lygj.

10. Aparatas (10) pagal 9 punktg, dar apima sujungimo jtaisg (32), sujungtg su dozimetrijos apdorojimo jtaisu
(12), kur dozimetrijos apdorojimo jtaisas (12) yra sukonfigiruotas taip, kad toliau vykdyty atmintyje saugomas
programuotas instrukcijas, dar apimantis saugomy rodmeny bisenos indikatoriaus pateikimg eksponavimo
jrenginyje, reaguojant j sujungimo jrenginio (32) aktyvavima.

11. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punktg, sukonfigiruotas galios jungimui bent vienam periferiniam
jrenginiui tiesiai nuo dozimetrijos apdorojimo jtaiso (12).

12. Aparatas (10) pagal 7 punktg, dar apima: prieS smiginj aparatg (24), sukonfiglruotg smugiy
amortizavimui inercinio matavimo blokui (22) korpuse (11); ir kur dozimetrijos apdorojimo jtaisas (12) su
atmintimi (14) yra sujungtas su inerciniu matavimo bloku (22) korpuse (11).

13. Aparatas (10) pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apima montavimo aparatg (26), prijungtg prie
korpuso (11), skirtg korpusui (11) pritvirtinti prie objekto, kur montavimo aparatas (26) apima bent vieng i$
lipniy juosteliy, kabliuky ir kilpy sujungimo tvirtinimo elementy, audiniy jvyniojimy su kabliuky ir kilpy
sujungimo tvirtinimo elementais, elastiniais dirzeliais, kabliukais, jdékly uztrauktukais, jtaisytais korpuse (11)
ir yra tvirtintinas prie $almo dirzelio, arba neelastingy dirzeliy su uzverzimo jtaisu.

(51)

Int.Cl. GO2B 21/36 (2006.01)
GO02B 21/00 (2006.01)
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(96) 2018-08-16

(97) 2021-03-17
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(86) PCT/HU2018/050035

(86) 2018-08-16

(87) WO 2019/215463
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(54) NeSiojamasis prietaisas spermos kokybei kontroliuoti
Apibrézties punktai: 4, bréZiniai: 2.

(57) 1. NeSiojamasis prietaisas (1) spermos kokybei kontroliuoti, apimantis korpusg (10), o vidinéje korpuso dalyje
(11) yra jmontuotas akumuliatorius (20), procesoriaus jtaisas (30) ir méginio saugojimo jtaisas (40), skirtas
méginio transportavimo elementui (90) jdéti; taip pat prietaisas (1) turi mikroskopg (50), kuris apima kamerg
(51), pritvirtintg prie korpuso (10), optinj jtaisg (52), prijungtg prie kameros (51), ir Sviesos $altinj (53),
apSvieciantj méginio transportavimo elementg (90) naudojimo metu,
korpuso (10) viduje yra jmontuotas méginio saugojimo jtaisas (40), virSutinéje korpuso (10) dalyje arba $alia jo,
optinis jtaisas (52) yra tarp kameros (51) ir méginio saugojimo jtaiso (40),
kur
Sviesos Saltinis (53) yra jmontuotas pirmoje méginio saugojimo jtaiso (40) puséje ir yra prijungtas prie
korpuso (10),
kamera (51) yra jmontuota vidinéje korpuso dalyje (11), ant antrosios méginio saugojimo jtaiso (40) pusés,
priesais pirmajg korpuso puse taip, kad atstumas tarp atraminés méginio saugojimo jtaiso (40) plokStumos
(41) ir kameros (51) Sviesos jutiklio baty mazZiausiai 35 mm,
kur méginio saugojimo jtaisas (40) yra jmontuotas kartu su Sildymo elementu, pageidautinai su Peltje
elementu, kurj kontroliuoja procesoriaus jtaisas (30), ir
kur vienas ar daugiau temperatiros jutikliy (70), jmontuoty prie procesoriaus jtaiso (30), yra pritvirtinti prie
méginio saugojimo jtaiso (40).

2. Prietaisas pagal 1 apibrézties punktag, apimantis ekrang (80), pageidautina — lietimui jautry ekrana, yra
sujungtas su procesoriaus jtaisu (30) ant iSorinio korpuso (10) pavirSiaus (12).
3. Prietaisas pagal 1 arba 2 apibrézties punktg, kur Sviesos Saltinis (53) yra jmontuotas kaip jtaisas, kurj
pastumia méginio saugojimo jtaisas (40), pageidautina — turi bGti sumontuotas kaip Sarnyriné ploksté, kurig
galima atlenkti nuo korpuso (10) arba kaip j Song slankiojantj jtaisg iSilgai korpuso (10) virSaus.
4. Prietaisas pagal bet kurj i$ 1-3 apibrézties punkty, kur optinis jtaisas (52) yra sumontuotas i$ elektrooptiniy
objektyvy, kuriuos kontroliuoja procesoriaus jtaisas (30).
(51) Int. Cl. GOG6F 9/451 (2018.01)

GOG6F 3/048 (2013.01)

G06Q 10/10 (2023.01)

G06Q 30/0601 (2023.01)

GO6N 7/01 (2023.01)

(11) 3765992

(13) T

(96) 19767139.9

(96) 2019-03-12

(97) 2021-01-20

(97) 2023-11-22

(86) PCT/US2019/021874

(86) 2019-03-12
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Sistema ir bldas, skirtas generavimui prognoze pagrjsty GUIS, kad pagerinty GUI atsako laikus
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 6.

1. Budas, skirtas generuoti prognoze pagrjstos grafinés vartotojo sasajos, GUI, ekrany, skirty GUI ekrano
atsako laikui pagerinti, blidas apima Siuos zingsnius:

rodinio uzklausos GUI ekranui gavima galutiniame taske, GUI ekranas, apimantis integruotg vartotojo sasaja,
sukurtg i§ daugelio jung€iy pakety;

GUI peréjimo modelio galiojimo patvirtinimg prognozavimo priemone (206), GUI peréjimo modelis atitinka
kiekvieng i§ daugybés jungties pakety, kur GUI peréjimo modelio patvirtinimas apima paskutinés
modifikuotos saugos apimties datos patikrinima;

elgsenos modelio kdrimo priemone (302) naujo GUI peréjimo modelio karimg, naujas GUI peréjimo modelis,
apimantis daugybe peréjimo tikimybiy kiekvienam galimam peréjimui i§ GUI ekrano, daugybé peréjimo
tikimybiy bent i$ dalies priklauso nuo turimy iStekliy atributy prie kiekvieno i§ daugelio jung€iy pakety;
elgsenos modelio karimo priemonéje (302) pasirinkimag tikétino peréjimo nuo daugelio peréjimo tikimybiy, kai
tikétinas peréjimas yra peréjimas prie naujo GUI ekrano, kurio, greiiausiai, bus praSoma; navigacijos
modulyje (208) sukirimg navigacijos medzio, pagrjsto bent i$ dalies galimu peréjimu; ir atsakymo grazinimg
j galutinj taSka, atsakymas apima navigacijos med;j ir dar apima naujajam GUI ekranui navigacijos atsaka.

2. Bldas pagal 1 punkta, kur kiekvienas i$ daugelio peréjimo modeliy yra parinktas i$ grupés, susidedancios
i§ Ngram modelio, paslépto Markovo modelio ir maksimalios entropijos Markovo modelio.

3. Bldas pagal 2 punkta, kur kiekvienas i§ daugybés peréjimo modeliy papildomai apima sustiprintus
klasifikatorius, parinktus i$ grupés, susidedancios i$§ atraminiy vektoriy masinos (SVM), sprendimy medzio,
atsitiktinio miSko ir artimiausiy K kaimyny.

4. Budas pagal 1 punkta, kur uzklausa dél GUI ekrano yra gaunama i$ kliento.
5. Budas pagal 1 punktg, kur GUI peréjimo modelis apima saugumo apimties modifikavimo data.

6. Bldas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur paskutinés modifikuotos saugos apimties data apima datg,
kada GUI peréjimo modelis buvo paskutinj karta modifikuotas.

7. Budas pagal 1 punktg, papildomai apima atsakymo saugojimo duomeny bazéje (308) zingsn;.
8. Budas pagal 7 punkta, papildomai apima naujo GUI peréjimo modelio saugojimo Zingsn;.

9. Budas pagal 8 punktg, papildomai apima naujajam GUI peréjimo modeliui modelio sukdrimo datos
saugojimg.

10. Sistema (200), skirta generuoti prognoze pagristos grafinés vartotojo sgsajos, GUI, ekranus, kad pagerinty
GUI ekrano atsako laikg, sistema (200), apimanti: debesijos paslaugy brokerio platformg (204), apima:
prognozavimo priemone (206), kur prognozavimo priemoné (206) yra sukonfigiruota, kad patvirtinty GUI
peréjimo modelj, tikrinant paskutine modifikuotg saugos apimties data; duomeny baze (308);

elgsenos modelio karimo priemone (302), sukonfigruota, kad sukurty GUI peréjimo modelj, kai GUI peréjimo
modelis yra GUI peréjimo i§ pirmojo GUI ekrano j naujg GUI ekrano tikétinumas, kur naujasis GUI ekranas
apima integruotg vartotojo sgsajg, sukurtg i$ daug jungc&iy pakety; podeélio uzpildg (304), sukonfigiruota gauti
labiausiai tikétinus GUI rodinius, kuriuos vartotojas aplankys, bent i$ dalies pagrjstus GUI peréjimo modeliu;
navigacijos modulj (208), sukonfigiruotg sukurti naujojo GUI ekrano navigacijos atsakymus, bent i§ dalies
pagrjstus bent viena saugos apimties iStekliy bisena, taikoma vartotojui, praSan¢iam naujo GUI ekrano;
podélio valytuva (306), sukonfiglruota, kad iSvalyty atsako podélj, bent i§ dalies remiantis tuo, ar paskutiné
modifikuota saugos apimties data yra naujesné nei GUI peréjimo modelis; ir REST galinis taSkas (310),
sukonfigdruotas, kad imituoty GUI navigacijos paslaugos galinj taska.

11. Sistema (200) pagal 10 punkta, papildomai apima klienta, operatyviai prijungtg prie debesijos paslaugy
brokerio platformos (204), ir sukonfiglruotg, kad prasyty naujo GUI ekrano ir gauty naujam GUI ekranui
navigacijos atsakyma.

12. Sistema (200) pagal 10 punktag, kur debesijos paslaugy brokerio platforma (204) papildomai apima
debesijos paslaugy brokerio valdiklj (210).
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13. Sistema (200) pagal 12 punkta, kur debesijos paslaugy brokerio valdiklis (210) apima daugybe jungciy
taikomyjy programy, kuriy kiekviena i$ daugelio jungties taikomyjy programy (212) sukonfigiruota kiekvienai
programai, skirtai integracijai per debesijos paslaugy brokerio platforma (204).

14. Sistema (200) pagal 10 punkta, kur daugybé jungCiy pakety apima vartotojo sgsajos modulius, skirtus
navigacijos elementy konstravimui.

15. Sistema (200) pagal 14 punktg, kur daugybé jung€iy pakety papildomai apima saugos apimtj kiekvienam
i$ navigacijos elementy.
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Zmogaus Igsteliy i§ mieloidinés leukemijos $altinio panaudojimas antikiiny raidkai
2015-06-25
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data

1. Baltymo molekulés kompozicijos gavimo bldas, apimantis:

(a) jvedimg j lastele Seimininke, kuri yra imortalizuota Zmogaus kraujo Igstelé, bent vienos nukleoragsties,
koduojancios bent dalj minéto baltymo; ir

(b) minétos Igstelés Seimininkés kultivavimg salygose, kurios leidzia produkuoti minétg baltymo molekuliy
kompozicijg; ir

(c) minétos baltymo molekuliy kompozicijos i§skyrima;

kur Igstelé Seimininké yra parinkta i$ grupés, susidedancios i§ DSM ACC2858 (GT-2X), DSM ACC 2806 (NM-
H9D8), DSM ACC 2807 (NM-H9D8-E6), DSM ACC 2856 (NM-HI9D8-E6Q12) arba iS jy gautos Igstelés arba
Igsteliy linijos;

kur Igstelé arba Igsteliy linijos gautos i§ DSM ACC 2806 (NM-H9D8), DSM ACC 2807 (NM-H9D8-EG6) arba
DSM ACC 2856 (NM-H9D8-E6Q12), kurios geba produkuoti baltymo molekuliy kompozicijg, kuri

- neapima aptinkamy NeuGc;

- apima alfa2-6 suristg NeuNAc; ir

- pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty
struktirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 15 %, aukstesnis lyginant su tokiu paciu baltymo molekuliy kiekiu bent vienoje baltymo
molekuliy kompozicijoje i$ to paties baltymo molekuliy iSskirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose
buvo vykdoma raiska.

2. Budas pagal 1 punkta, skirtas baltymo molekulés kompozicijos, geriau, antikiino molekulés kompozicijos,
gavimui, kur minéta Igstelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty baltymo kompozicijg, pasizymin€ig bent
viena i$ Siy glikozilinimo charakteristiky:

(i) ji neapima aptinkamy NeuGg; ir (arba)

(i) ji turi visy baltymo molekuliy minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje karbohidrato struktiry arba
karbohidrato struktiry tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje galaktozilinimo laipsnj, kuris yra
padidéjes, lyginant su tokiu paciu kiekiu baltymo molekuliy bent vienoje baltymo molekuliy kompozicijoje i$
to paties baltymo molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raiska; ir
(arba)

(iii) ji turi baltymo molekuliy minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje G2 kiekj visose karbohidrato
struktirose arba karbohidrato struktirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje, kuris yra bent
5 % didesnis, lyginant su tokiu paciu kiekiu baltymo molekuliy bent vienoje baltymo molekuliy kompozicijoje
i$ to paties baltymo molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raiska; ir
(arba)

(iv) ji turi baltymo molekuliy minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje GO struktdry kiekj visose karbohidrato
struktirose arba karbohidrato struktirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje, kuris yra bent
5 % mazesnis, lyginant su tokiu paciu kiekiu baltymo molekuliy bent vienoje baltymo molekuliy kompozicijoje
i$ to paties baltymo molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raiska; ir
(arba)

(v) ji neturi aptinkamo galinio Galalfa1-3Gal; ir (arba)

(vi) ) ji turi baltymo molekuliy minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje fukozés kiekj visose karbohidrato
struktdrose arba karbohidrato struktlirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje, kuris yra bent
5 % mazesnis, lyginant su tokiu paciu kiekiu baltymo molekuliy bent vienoje baltymo molekuliy kompozicijoje
i$ to paties baltymo molekuliy, i8skirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raika;
ir (arba)

(vii) ji turi bent vieng karbohidrato struktdrg, turin€ig dalijancig pusiau GIcNAc; ir (arba)

(viii) ji turi sialilinimo struktdrg, kuri yra pagerinta, lyginant su sialilinimo struktdra bent vienos baltymo
molekuliy kompozicijos i$ to paties baltymo molekuliy, i8skirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose
buvo vykdoma raiska;

ir kur baltymo molekulés pasizymi bent viena i$ glikozilinimo charakteristiky (i)-(viii).
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3. Budas pagal 1 arba 2 punktg, kur minéta sialilinimo struktdra yra charakterizuojama bent viena i$ Siy
charakteristiky:

- ji apima alfa2-6 suriStg NeuNAc; ir (arba)

- ji pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty strukttrose arba karbohidraty
struktirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 15 %, aukstesnis lyginant su tokiu paciu baltymo molekuliy kiekiu bent vienoje baltymo
molekuliy kompozicijoje i$ to paties baltymo molekuliy iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose
buvo vykdoma raiska; ir (arba)

- ji apima bent 20 % daugiau kravj turin¢iy N-glikozidu sujungty karbohidrato grandiniy visuose karbohidrato
vienetuose arba bent vienoje konkrecioje karbohidrato grandinéje prie baltymo molekulés konkrecios
glikozilinimo vietos minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje, lyginant su tuo paciu baltymo molekuliy kiekiu
bent vienoje baltymo molekuliy kompozicijoje i$ tokio paties baltymo molekuliy, i$skirty i§ ATCC Nr. CRL-
9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raiska.

4. Bldas pagal bent vieng i§ 1-3 punkta, kur minéta Igstelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty
glikoproteing, apimantj:

a) bent 10 % karbohidrato struktlry visuose karbohidrato vienetuose arba bent vienoje konkrecioje
karbohidrato grandinéje prie baltymo molekulés konkrecios glikozilinimo vietos minétoje baltymo molekuliy
kompozicijoje, neturin€iy fukozés; ir (arba)

b) bent 2 % karbohidrato struktdry visuose karbohidrato vienetuose arba bent vienoje konkrecioje
karbohidrato grandinéje prie baltymo molekulés konkrecios glikozilinimo vietos minétoje baltymo molekuliy
kompozicijoje, kurios turi dalijancig pusiau GIcNAc; ir (arba)

c) daugiau nei 35 % G2 struktdry visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty struktirose tam tikroje
baltymo molekulés glikozilinimo vietoje minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje, ir (arba)

d) ji apima maziau nei 22 % GO struktdry visose karbohidraty struktlirose arba karbohidraty struktirose tam
tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje.

5. Budas pagal bent vieng i§ 1-4 punkta, kur gauta minéta baltymo molekuliy kompozicija pasizymi bent viena
i$ Siy charakteristiky:

- ji pasizymi didesniu aktyvumu ir (arba) didesne iSeiga konkreciai lyginant su bent viena baltymo molekuliy
kompozicija i§ tokio pat baltymo molekuliy, kai jy raiSka vykdoma lIgsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096
(CHOdhfr-);

- ji pasizymi didesniu homogeniskumu konkrediai lyginant su bent viena baltymo molekuliy kompozicija i$
tokio pat baltymo molekuliy, kai jy raiSka vykdoma Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-doma9096 (CHOdhfr-);

- ji pasizymi didesne vidutine arba maksimalia iSeiga, kuri yra bent 10 % didesne, lyginant su bent viena
baltymo molekuliy kompozicija i$ tokio pat baltymo molekuliy, kai jy raiSka vykdoma lgsteliy linijoje ATCC Nr.
CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

- ji pasizymi geresniu homogeniskumu, kuris yra geresnis glikozilinimo hamogeniSkumas, lyginant su bent
viena baltymo molekuliy kompozicija i$ tokio pat baltymo molekuliy, kai jy raiSka vykdoma Igsteliy linijoje
ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-);

- ji pasizymi didesniu aktyvumu, lyginant su bent viena baltymo molekuliy kompozicija i$ tokio pat baltymo
molekuliy, kai jy raika vykdoma lgsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-);

- tuo atveju, kai minéta baltymo molekulé yra antikino molekulé, ji pasizymi didesniu Fc medijuojamu
Igsteliniu citotoksiSkumu, kuris yra bent 2 kartus didesnis, nei Fc medijuojamas lastelinis citotoksiSkumas
bent vienos antikiino molekuliy kompozicijos i$ tokiy paciy antikino molekuliy, kai jy raiSka vykdoma Igsteliy
linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

- tuo atveju, kai minéta baltymo molekulé yra antikino molekulé, ji pasizymi didesniu antigeno medijuojamu
arba Fc medijuojamu suriSimu, kuris yra bent 15 %, geriau 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 % ir geriau,
50 % didesnis, nei suriimas bent vienos antikiino molekuliy kompozicijos i$ tokiy paciy antikino molekuliy,
kai jy raiSka vykdoma Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-).

6. Bldas pagal bent vieng i§ 1-5 punkta, kur lastelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty baltymo
kompozicijg, apimancig baltymo molekules, turinias Siuos charakteringus glikozilinimo derinius:

(a)

- ji neturi aptinkamo NeuGc

- ji neturi aptinkamo Galalpha1-3Gal

- ji apima galaktozilinimo strukttirg, kokia yra apibrézta 2 punkte

- ji turi fukozés kiekj, koks yra apibréztas 2 punkte

- ji apima dalijancig pusiau GIcNAc

- ji apima padidintg kiekj sialo rigsties, lyginant su baltymo kompozicija i$ to paties baltymo molekuliy, kai jy
raiSka vyko lasteliy linijjoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), lyginant su sialilinimo deficitu pasizymincia
Igsteliy linija, tokia kaip DSM ACC2606 (NM-F9) ir DSM ACC2605 (NM-D4); arba

(b)

- ji neturi aptinkamo NeuGc

- ji neturi aptinkamo Galalpha1-3Gal

- ji apima galaktozilinimo strukttirg, kokia yra apibrézta 2 punkte
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- ji turi fukozés kiekj, koks yra apibréztas 2 punkte
- ji apima dalijancig pusiau GIcNAc
- ji apima 2-6 NeuNAc.

7. Bldas pagal bent kurj i$ 1-6 punktg, kur baltymas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ citokiny ir jy
receptoriy, tokiy kaip naviko nekrozés faktoriai TNF-alfa ir TNF-beta; renino; Zmogaus augimo hormono ir
jaucio augimo hormono; augimo hormong atpalaiduojancio faktoriaus; paratiroidinio hormono; skydliauke
stimuliuojancio hormono; lipoproteiny; alfa-1-antitripsino; insulino A-grandinés ir B-grandinés; gonadotropiny,
tokiy, kaip folikulus stimuliuojantis hormonas (FSH), luteinizuojantis hormonas (LH), tirotropinas, ir Zmogaus
chorioninis gonadotropinas (hCG); kalcitoninas; gliukagonas; kreséjimo faktoriy, tokiy kaip faktorius VIIIC,
faktorius IX, faktorius VII, audiniy faktorius ir von Willebrand‘ o faktorius; prieStrombiniy faktoriy, tokiy kaip
baltymas C; prieSirdzio natriuretinio faktoriaus; plauciy pavirSinio aktyvumo medziagos; plasminogeno
aktyvatoriy, tokiy, kaip urokinazé, Zmogaus Slapimo ir audiniy tipo plazminogeno aktyvatoriaus; bombezino;
trombino; hemopoetinio augimo faktoriaus; enkefalinazés; Zmogaus makrofagy uzdegiminio baltymo; serumo
albumino, tokio kaip Zmogaus serumo albuminas; Miulerio inhibuojan€ios medziagos; relaksino A-grandinés
ir B-grandinés; prorelaksino; peliy su gonadotropinu susijusio peptido; kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus; receptoriy hormonams arba augimo faktoriams; integrino; baltymo A ir D; reumatoidiniy faktoriy;
neurotropiniy faktoriy, tokiy kaip i$ kauly gautas neurotropinis faktorius, neurotropinas-3, neurotropinas-4,
neurotropinas-5, neurotropinas-6 ir nervy augimo faktorius-beta; i§ trombocity gauto augimo faktoriaus;
fibroblasty augimo faktoriy; epidermio augimo faktoriaus; transformuojancio augimo faktoriaus, tokio kaip
TGF-alfa ir TGF-beta; | insuling panasaus augimo faktoriaus-l ir -Il; j insuling panasSy augimo faktoriy
suri$anciy baltymy; CD baltymuy, tokiy kaip CD-3, CD-4, CD-8 ir CD-19; eritropoetino (EPO); osteoindukciniy
faktoriy; imunotoksiny; kauly morfogenetiniy baltymy; interferony, tokiy kaip interferonas-alfa, interferonas-
beta ir interferonas-gama; kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy (CSF), tokiy kaip M-CSF, GM-CSF ir G-CSF;
interleukiny (IL), tokiy, kaip nuo IL-1 iki IL-12; superoksido dismutazés; T-lgsteliy receptoriy; pavirSiaus
membranos baltymy; apnasas greitinancio faktoriaus; antikGiny ir imunoadheziny; glikoforino A; MUCA1.

8. Budas pagal 7 punkta, kur baltymas yra folikulus stimuliuojantis baltymas (FSH).

9. Budas pagal 8 punktg, kur baltymas yra folikulus stimuliuojantis hormonas (FSH) ir kur Igstelé Seimininké
yra DSM ACC 2806 (NM-H9DS8).

10. Bldas pagal bent vieng i$ 1-6 punktg, kur minétas baltymas yra antik@inas arba jo fragmentas.

11. Bldas pagal 10 punkta, kur antiklinas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ antikliny prie$ gangliozidg
GD3, antikdiny prieS Zmogaus interleukino-5 receptoriaus alfa-grandine, antikliny prie§ HER2, antikliny prie$
CC chemokino receptoriy 4, antikiny prie§ CD20, antikiiny prie§ CD22, antikiny prie$ neuroblastoma,
antikdny prie§ MUCA1, antikliny prie$ epidermio augimo faktoriaus receptoriy; konkreciai, antikino, parinkto
i grupés, susidedancios i§ PANKO 1, PANKO 2, muromomabo, daklizumabo, baziliksimabo, abciksimabo,
rituksimabo, herceptino, gemtuzumabo, alemtuzumabo, ibritumomabo, cetuksimabo, bevacizumabo,
tositumomabo, pavlizumabo, infliksimabo, ekulizumabo, epratuzumabo, omalizumabo, efalizumabo,
adalimumabo, OKT3 ir anti-CC chemokino receptoriaus 4 antikiino KM2160, ir anti-neuroblastomos antikiino
chCE?7.

12. Badas pagal 11 punktg, kur antiklinas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ antikino prie§ MUC1;
antikdno prie§ HERZ2; ir antikGino pries EGFR.

13. Budas pagal 11 punkta, 11, kur antikinas yra cetuksimabas arba jo variantas, besiriS8antis prie to paties
epitopo kaip cetuksimabas.

14. Budas pagal 13 punktg, kur antikiinas yra cetuksimabas ir kur Igstelé Seimininké yra DSM ACC 2856
(NM-H9D8-E6Q12).

15. Budas pagal 11 punktg, kur antiklinas yra pankomabas arba jo variantas, konkurencingai besiriSantis prie
to paties TA-MUC1 epitopo kaip pankomabas.

16. Bidas pagal 15 punkta, kur antikinas yra pankomabas ir kur Igstelé Seimininké yra DSM ACC 2806 (NM-
H9D8).

17. Budas pagal 11 punktg, kur antikinas yra herceptinas.

18. Bldas pagal bet kurj i§ 1-17 punktg, kur minétas baltymas

(i) yra sulietas su kitu peptidu arba polipeptido seka, tokiu kaip linkeris, aktyvuojanti molekulé arba toksinas;
arba

(i) yra antikino fragmentas, sulietas su kito baltymo seka, konkreciai baltymo, parinkto i§ grupés,
susidedancios i$ citokiny, ko-stimuliuojangiy faktoriy, toksiny, antikino fragmenty i§ kity antikany,
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multimerizacijos seky, ir seky, skirty aptikimui, gryninimui, sekretavimui arba stabilizavimui, tokiy kaip
zymenys, lokalizacijos signalai arba linkeriai, seka; arba

(iii) yra antiklinas arba antiklino fragmentas, sujungtas su efektoriaus molekule, kurimedijuoja terapinj efekta,
toks, kaip efektoriaus molekulé, toksinas arba radioizotopas.

19. AntikGno molekuliy kompozicija, gaunama gavimo bdu, apimanciu Sias pakopas:

(a) jvedimas | lagstele Seimininke iS§ Zmogaus mieloidinés leukemijos Saltinio bent vienos nukleortgsties,
koduojancios bent dalj minéto antikdino; ir

(b) minétos Igstelés Seimininkés kultivavimas saglygose, kurios leidzia produkuoti minétg antikiino molekuliy
kompozicijg; ir

(c) minétos antikino molekuliy kompozicijos iSskyrimas;

kur lgstelé Seimininké yra parinkta iS grupés, susidedancios iS DSM ACC 2806 (NM-H9D8), DSM ACC 2807
(NMHOD8-E6) ir DSM ACC 2856 (NM-H9D8-E6Q12); ir

kur antikiino molekuliy kompozicija

- neapima aptinkamo NeuGg;

- apima a2,6-suristg NeuNAc; ir

- pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty
struktrose tam tikroje antikino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 15 % didesnis lyginant su tuo paciu antikino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy
kompozicijoje i$ to paties antikiino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo
vykdyta raiska; ir

kur antikiinas yra visas terapinis antikiinas.

20. AntikGino molekuliy kompozicija pagal 19 punkta, kuri apima bent 2 %, geriau, bent 5 %, dar geriau, bent
10 % ir geriausia, bent 15 % karbohidrato struktlry visuose karbohidraty vienetuose arba bent vienoje
konkrecioje karbohidrato grandinéje prie tam tikros antikiino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikino
molekuliy kompozicijoje, kuri turi dalinatj pusiau GIcNAc.

21. Antikiino molekuliy kompozicija pagal 19 arba 20 punktg, kur antikino molekuliy kompozicija pasizymi
padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidrato struktirose
prie tam tikros antikino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra
bent 20 %, geriau, bent 30 % didesnis, lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino
molekuliy kompozicijoje i$ tokiy paciy antikino molekuliy, iSskirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai
jose buvo vykdoma raiska.

22. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-21 punkta, kuri apima bent 50 %, geriau bent 60 %
ir, dar geriau, bent 70 % karbohidrato struktiiry visuose karbohidrato vienetuose arba bent vieng konkrecig
karbohidrato grandine konkrecioje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy
kompozicijoje, neturin€iy fukozés.

23. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-22 punkta, kuri pasizymi didesniu sialilinimo laipsniu
negu pasiekiamas DSM ACC2606 (NM-F9) arba DSM ACC2605 (NM-D4) Igstelése, kur DSM ACC2606 (NM-
F9) ir DSM ACC2605 (NM-D4) Igstelés pasiekia tik mazdaug 50-60 % sialilinimo laipsnj, kuris gaunamas su
Igstele Seimininke, naudota gavimo bido (a) pakopoje.

24. Antikino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-23 punkta, kur antikino molekuliy kompozicija
neapima aptinkamo galinio Galalpha1-3Gal.

25. Antikino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i 19-24 punktg, kur antikGnas yra parinktas i§ grupés,
susidedancios i$ antikny prie$§ gangliozidg GD3, antikiny prie$ Zmogaus interleukino-5 receptoriaus alfa-
grandine, antikliny prie§ HER2, antikiiny prie§ CC chemokino receptoriy 4, antikiiny pries CD20, antikiiny
prie§ CD22, antikiny prie$ neuroblastoma, antikiiny prie§ MUC1, antikQiny prie$ epidermio augimo faktoriaus
receptoriy; konkreciai, antikiino, parinkto iS grupés, susidedanéios i§ pankomabo, muromomabo,
daklizumabo, baziliksimabo, abciksimabo, rituksimabo, herceptino, gemtuzumabo, alemtuzumabo,
ibritumomabo, cetuksimabo, bevacizumabo, tositumomabo, pavlizumabo, infliksimabo, ekulizumabo,
epratuzumabo, omalizumabo, efalizumabo, adalimumabo, OKT3 ir anti-CC chemokino receptoriaus 4
antikiino KM2160, ir anti-neuroblastomos antikiino chCE7.

26. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-25 punkta, kur antikGinas priklauso IgG klasei, geriau,
Zmogaus, humanizuotiems arba chimeriniams IgG, kurie apima zmogaus Fc sritj.

27. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-26 punkta, apimanti bent vieng antikino molekulés
glikoforma su bent viena karbohidrato grandine, prijungta prie kitos antikiino molekulés glikozilinimo vietos,
negu Asn-297 aminordgstis antrajame Fc srities domene.
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28. Antikino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-27 punktg, kur antikGnas turi bent vieng N-
glikozilinimo vietg, turinig aminordgsciy seka Asn-Xaa-Ser/Thr, kur Xaa gali bdti bet kokia aminortgstis,
iSskyrus Pro, ir (arba) bent vieng O-glikozilinimo vietg Fab srities sekoje.

29. Antikino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i$ 15-28 punktg, apimanti

(i) antikino molekule, kuri apima bent vieng karbohidrato grandine, prijungtg kitoje antikino molekulés
glikozilinimo vietoje nei aminortgstis Asn-297 Fc dalies antrajame domene, kur antikiino kompozicija
pasizymi ilgesniu puséjimo laiku serume ir (arba) biologiniu priesinamumu, matuojant bent viename zinduolyje,
tokiame, kaip pelé, ziurké arba Zmogus, lyginant su antikiino molekuliy kompozicija i$ tokiy pat antikiino
molekuliy, i8skirty i$ vienos i$ lIgsteliy linijjy CHO, CHOdhfr-, BHK, NSO, SP2/0, DSM ACC2606 (NM-F9),
DSM ACC2605 (NM-D4), PerC.6 arba pelés hibridomos, kai raiSka vykdoma jose; arba

(ii) antikino molekule, kuri apima bent vieng karbohidrato grandine, prijungtg bent vienoje N-glikozilinimo
vietoke ir (arba) bent vienoje O-glikozilinimo vietoje antikiino molekulés Fab srities sekoje, kur antikino
kompozicija pasizymi ilgesniu puséjimo laiku serume ir (arba) biologiniu prieinamumu, matuojant bent
viename zinduolyje, tokiame, kaip pelé, Ziurké arba Zmogus, lyginant su antikiino molekuliy kompozicija i$
tokiy pat antikiino molekuliy, iSskirty i$ vienos i$ lIgsteliy linijy CHO, CHOdhfr-, BHK, NSO, SP2/0, PerC.6
arba pelés hibridomos, kai raiSka vykdoma jose.

30. Antikdno molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-29 punkta, kur antikiinas

i) yra sulietas su kita peptido arba polipeptido seka, tokia kaip linkeris, aktyvuojanti molekulé arba toksinas; arba
(i) yra prijungtas prie efektoriaus molekulés, kuri medijuoja terapinj efekta, tokios, kaip imuniné efektoriaus
molekulé, toksinas arba radioizotopas.

31. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-30 punkta, kur minéta kompozicija pasizymi bent
viena i$ Siy charakteristiky:

- ji turi galaktozés, kuri yra prijungta prie GIcNAc, galaktozilinimo laipsnj visose karbohidrato struktirose arba
karbohidrato struktirose prie tam tikros antikiino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikiino molekuliy
kompozicijoje, kuris yra padidintas lyginant su tokiu paciu kiekiu antikiino molekuliy bent vienoje antikiino
molekuliy kompozicijoje i$ to paties antikiino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose
vykdoma raiska; ir (arba)

- ji turi G2 struktdry kiekj visose karbohidrato struktlrose arba karbohidrato struktdrose prie tam tikros
antikino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 5 %
didesnis, lyginant su tokiu paciu kiekiu antikino molekuliy bent vienoje antikino molekuliy kompozicijoje i8
to paties antikino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

- ji turi GO struktdry kiekj visose karbohidrato struktlirose arba karbohidrato struktlrose prie tam tikros
antikino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 5 %
mazesnis, lyginant su tokiu paciu kiekiu antikino molekuliy bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$
to paties antikino molekuliy, i$skirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

- ji turi fukozés kiekj visose karbohidrato struktlrose arba karbohidrato struktirose prie tam tikros antikino
molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 5 % mazesnis,
lyginant su tokiu paciu kiekiu antikiino molekuliy bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to paties
antikiino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

- ji apima bent 20 % daugiau kravj turin€iy N-glikozidu sujungty karbohidrato grandiniy visuose karbohidrato
vienetuose arba bent vienoje konkrecioje karbohidrato grandinéje prie antikiino molekulés konkrecios
glikozilinimo vietos minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, lyginant su tuo paciu antikiino molekuliy kiekiu
bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ tokio paties antikino molekuliy, iSskirty i8 ATCC Nr. CRL-
9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo vykdoma raiSka; ir (arba)

- ji apima daugiau nei 35 % G2 struktiry visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty struktirose tam
tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, ir (arba)

- ji apima maziau nei 22 % GO struktdry visose karbohidraty struktdrose arba karbohidraty struktirose tam
tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, ir (arba)

- ji pasizymi padidintu aktyvumu ir (arba) padidinta iSeiga, lyginant su bent viena antikino molekuliy
kompozicija i§ to paties antikGno molekuliy, kai raiSka vykdoma Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096
(CHOdhfr-); ir (arba)

- ji pasizymi pagerintu homogeniSkumu lyginant su bent viena antikiino molekuliy kompozicija i$ to paties
antikiino molekuliy, kai raiska vykdoma Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

- ji ji pasizymi didesniu aktyvumu, kuris yra bent 10 % didesnis, lyginant su bent viena antikino molekuliy
kompozicija i$ tokio pat antikino molekuliy, kai jy raiSka vykdoma lagsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096
(CHOdhfr-); ir (arba)

- ji pasizymi didesniu Fc medijuojamu Igsteliniu citotoksiSkumu, kuris yra bent 2 kartus didesnis, nei Fc
medijuojamas Igstelinis citotoksiSkumas bent vienos antikiino molekuliy kompozicijos i$ tokiy paciy antikino
molekuliy, kai jy raiSka vyko Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

- ji pasizymi didesniu antigeno medijuojamu arba Fc medijuojamu suriSimu, kuris yra bent 50 % didesnis, nei
suriS§imas bent vienos antikiino molekuliy kompozicijos i$ tokiy paciy antikiino molekuliy, kai jy raiSka
vykdoma lgsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

- ji pasizymi ADCC ir (arba) CDC aktyvumu.
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32. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bet kurj i§ 19-31 punkta, kur minéta antikino molekulé atpaZjsta vézj,
navikg arba metastazes, arba bent vieng véZio lastele arba naviko Igstele bent vieno Zmogaus organizme.

33. Antikdno molekuliy kompozicija pagal bent vieng i§ 19-32 punktg, kur minéta kompozicija apima bent
vieng antikino molekule, pasizymingig viena arba daugiau i$ Siy charakteristiky:

a) ji suriSa MUC1 epitopa, apimantj ekstralgstelinio tandeminio pasikartojimo srities aminortigs¢iy sekg DTR;
ir (arba)

b) antikiinas pagal (a), kuris suriSa TA-MUC1 epitopg, apimantj aninordgsciy seka DTR, kurioje T yra
glikozilintas; ir (arba)

c) antikinas pagal (b), kuris suriSa glikozilintg epitopg su didesniu afiniSkumu negu neglikozilintg epitopa;
ir (arba)

d) antikdinas pagal (b) arba (c), kuris yra parinktas i$

- antikino PankoMab arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopg kaip PankoMab;
- antikdno Panko 1 arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopg kaip Panko 1;

- antikiino Panko 2 arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopg kaip Panko 2.

34. Antikino molekuliy kompozicija pagal vieng i§ 19-33 punktg, kur minétas antikGnas pasizymi aukStesniu
galaktozilinimo laipsniu su bent 5 % didesniu G2 struktiry kiekiu visose karbohidraty struktdrose arba arba
karbohidraty struktdrose tam tikroje antikino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy
kompozicijoje negu toks pat antikiino molekuliy kiekis bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to
paties antikino molekuliy, iSskirty i§ ATCC No. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska.

35. Antikino molekuliy kompozicija pagal vieng i§ 19-34 punktg, kur glikozilinimo struktdra pasireiskia Siais
aktyvumo pozymiais:

(a) CDC aktyvumu, kuris yra daugiau nei 15% aukstesnis uz to paties antikiino, ekspresuoto CHO lIastelése,
aktyvuma;

(b) serumo puséjimo trukme, kuri pailgéja faktoriumi 2, lyginant antikiGnu, kuris neturi arba turi mazai
aptinkamo sialilinimo;

(c) pasizymi padidintu Fc-medijuojamu Igsteliniu citotoksiSkumu, kuris yra bent du kartus didesnis, nei Fc-
medijuojamas Igstelinis citotoksiSkumas bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to paties antikino
molekuliy, kai raiSka vykdoma Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-).

36. Antikino molekuliy kompozicija pagal bent vieng i§ 19-35 punkta, kur minétas antiknas yra parinktas i$
Sios grupés, susidedancios is:

(a) PankoMab antikdino arba jo varianto, turin€io

(i) padidintg ADCC aktyvuma, kuris yra bent 3 kartus didesnis negu aktyvumas antikiino molekuliy kompozicijos
i$ to paties antikdno molekuliy, ekspresuoty Igsteliy linijoje ATCC No. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

(i) padidintg CDC aktyvuma, kuris yra bent 20 %, geriau, 30 % arba 40 % didesnis negu aktyvumas antikiino
molekuliy kompozicijos i$§ tokio pat antikino molekuliy, ekspresuoty lasteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096
(CHOdhfr-); ir (arba)

(iii) aptinkama 2-6 NeuNAc ir (arba)

(iv) ilgesnj puséjimo laikg serume, lyginant su antikino molekuliy kompozicijos iS tokio pat antikiino
molekuliy, iSskirty i§ NM-F, kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

(v) G2 struktdry kiekj visose karbohidraty struktdrose arba karbohidraty struktirose tam tikroje antikiino
molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 50 % didesnis,
lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to paties
antikiino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

(vi) dalijan€iy pusiau GIcNAc struktdry kiekj visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty struktirose
tam tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent
20 % didesnis, lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikino molekuliy kompozicijoje
i$ to paties antikino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska;

kur minéta PankoMab molekuliy kompozija yra gaunama su didesne iSeiga produkuojant jg Igstelése
Seimininkése DSM ACC 2806 (NM-H9D8), lyginant su PankoMab molekuliy kompozija, iSskirta i§ ATCC Nr.
CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska;

(b) Panko 2 antikdno arba jo varianto, turincio

(i) padidintg ADCC aktyvumg, kuris yra bent 4 kartus didesnis negu aktyvumas antikino molekuliy
kompozicijos i$ to paties antikino molekuliy, ekspresuoty Igsteliy linijoje ATCC No. CRL-9096 (CHOdhfr-);
ir (arba)

(i) aptinkamg 2-6 NeuNAc ir (arba)

(iii) didesnj antigeno suriSimo aktyvuma, kuris yra bent 30 %, geriau, 40 % arba 50 % didesnis negu
aktyvumas the antikiino molekuliy kompozicijos i$ tokiy pat antikino molekuliy, ekspresuoty lIgsteliy linijoje
ATCC No. CRL-9096 (CHOdhfr-);

kur minéta Panko 2 molekuliy kompozicija yra gaunama produkuojant jg Igstelése Seimininkése DSM ACC
2806 (NMH9D8);

(c) Panko 1 antikdino arba jo varianto, turincio

(i) padidintg ADCC aktyvuma, kuris yra bent 8 kartus didesnis negu aktyvumas antiklino molekuliy kompozicijos
i$ to paties antikino molekuliy, ekspresuoty Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)
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(i) G2 struktdry kiekj visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty struktiGrose tam tikroje antikiino
molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 50 % didesnis,
lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to paties
antikino molekuliy, i8skirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raika; ir (arba)

(iii) didesnj kiekj nefukozilinty struktdry visose karbohidraty struktlrose arba karbohidraty struktirose tam
tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 70
% didesnis, lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje
i8 to paties antikino molekuliy, iSskirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska;

kur minéta Panko 1 molekuliy kompozicija yra gaunama produkuojant jg Igsteléje Seiminkéje DSM ACC 2807
(NMH9D8-E®6);

(d) Panko 1 antik@ino arba jo varianto, turincio

(i) padidintg ADCC aktyvuma, kuris yra bent 50% didesnis negu aktyvumas antikiino molekuliy kompozicijos
i$ to paties antikino molekuliy, ekspresuoty Igsteliy linijoje ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-); ir (arba)

(i) G2 struktdry kiekj visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty struktirose tam tikroje antikiino
molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 50 % didesnis,
lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikino molekuliy kompozicijoje i$ to paties
antikiino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiska; ir (arba)

(iii) didesnj kiekj nefukozilinty struktdry visose karbohidraty struktlrose arba karbohidraty struktirose tam
tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kuris yra bent 50
% didesnis, lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy kompozicijoje
i$ to paties antikino molekuliy, iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose vykdoma raiSka;

kur minéta Panko 1 molekuliy kompozicija yra gaunama produkuojant jg Igsteléje Seimininkéje DSM ACC
2806 (NMH9D8).

37. Antikiino molekuliy kompozicija pagal bent vieng i§ 19-31, 34 ir 35 punkta, kur antikiinas yra antiklinas
prie§ HER2 arba prie$ epidermio augimo faktoriaus receptoriy (EGFR).

38. Antikiino molekuliy kompozicija pagal 37 punktg, kur antikiinas yra cetuksimabas arba jo variantas,
suriSantis tg patj epitopg kaip cetuksimabas, arba hercepting.

39. Imortalizuota Zmogaus kraujo lastelé, parinkta i$ grupés, susidedancios i DSM ACC2858 (GT-2X), DSM
ACC 2806 (NM-H9D8), DSM ACC 2807 (NM-H9D8-E6), DSM ACC 2856 (NM-H9D8-E6Q12) arba is jy
gautos lgstelés arba Igsteliy linijos;

kur Igstelé arba Igsteliy linijos gautos i§ DSM ACC 2806 (NM-H9D8), DSM ACC 2807 (NM-H9D8-E6) arba
DSM ACC 2856 (NM-H9D8-E6Q12), kurios geba produkuoti baltymo molekuliy kompozicijg, kuri

- neapima aptinkamy NeuGg;

- apima alfa2-6 suriStg NeuNAgc; ir

- pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty
struktirose tam tikroje baltymo molekulés glikozilinimo vietoje minétoje baltymo molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 15 %, aukstesnis lyginant su tokiu paciu baltymo molekuliy kiekiu bent vienoje baltymo
molekuliy kompozicijoje i$ to paties baltymo molekuliy iSskirty i§ ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose
buvo vykdoma raiska.

40. Imortalizuotos Zmogaus kraujo Igstelés pagal 39 punktg, apimancios bent vieng nukleortgstj, koduojancig
baltymo molekule arba bent vieng jos dalj, atitinkamame raiSkos vektoriuje, panaudojimas minéto baltymo
arba minétos jo dalies produkavimui.

41. Antikino molekuliy kompozicijos gavimo badas, apimantis

(a) jvedimg | Iastele Seimininke, kuri yra imortalizuota Zmogaus kraujo lastelé i§ Zmogaus mieloidinés
leukemijos Saltinio, bent vienos nukleortgsties, koduojancios bent dalj minéto antikano; ir

(b) minétos lastelés Seimininkés kultivavimg salygose, kurios jgalina produkuoti minétg antikino molekuliy
kompozicijg; ir

(c) minétos antikino molekuliy kompozicijos iSskyrima;

kur lgstelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty antikino molekuliy kompozicijg, pasiZzymincig Siomis
glikozilinimo charakteristikomis:

- ji neapima aptinkamo NeuGc;

- ji apima a2,6-suristg NeuNAgc; ir

- pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty
struktlrose tam tikroje antikino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 15 %, didesnis lyginant su tokiu paciu antikiino molekuliy kiekiu bent vienoje antikiino molekuliy
kompozicijoje i§ to paties antikino molekuliy, iSskirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-), kai jose buvo
vykdyta raiska;

ir kur antikinas yra visas terapinis antiktnas.

42. Budas pagal 41 punkta, kur Igstelé Seimininké yra parinkta i8 grupés, susidedancios i§ DSM ACC 2806
(NM-H9D8), DSM ACC 2807 (NM-H9D8-E6), DSM ACC 2856 (NM-H9D8-E6Q12) arba i$ jy gauty Iasteliy
arba Igsteliy linijy.
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43. Budas pagal 41 arba 42 punktg, kur Igstelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty antikiino molekuliy
kompozicijg, pasizymingig bent viena i$ Siy papildomy glikozilinimo charakteristiky:

- ji apima bent 2 %, geriau, bent 5 %, dar geriau, bent 10 % ir geriausia, bent 15 % karbohidrato struktary
visuose karbohidraty vienetuose arba bent vienoje konkreCioje karbohidrato grandinéje prie tam tikros
antikino molekulés glikozilinimo vietos minétoje antikino molekuliy kompozicijoje, kurios turi dalinantj pusiau
GlcNAc;

- pasizymi padidintu sialilinimo laipsniu su NeuNAc kiekiu visose karbohidraty struktirose arba karbohidraty
struktirose tam tikroje antikiino molekulés glikozilinimo vietoje minétoje antikino molekuliy kompozicijoje,
kuris yra bent 20 %, geriau, bent 30 % didesnis lyginant su tokiu paciu antikino molekuliy kiekiu bent vienoje
antikiino molekuliy kompozicijoje i$ to paties antikiino molekuliy, i8skirty i8 ATCC Nr. CRL-9096 (CHOdhfr-),
kai jose buvo vykdyta raiska;

- ji apima bent 50 %, geriau bent 60 % ir, dar geriau, bent 70 % karbohidrato struktlry visuose karbohidrato
vienetuose arba bent vieng konkrecig karbohidrato grandine konkrecioje antikiino molekulés glikozilinimo
vietoje minétoje antikiino molekuliy kompozicijoje, neturin€iy fukozes; ir (arba)

- ji pasizymi didesniu sialilinimo laipsniu, negu tas, kuris pasiekiamas DSM ACC2606 (NM-F9) arba DSM
ACC2605 (NM-D4) Igstelése; kur DSM ACC2606 (NM-F9) ir DSM ACC2605 (NM-D4) Igstelése pasiekiamas
tik nuo mazdaug 50 iki 60% sialilinimo laipsnio, kuris gaunamas su Igstelémis Seimininkémis, naudojamomis
gavimo bido (a) pakopoje.

44. Budas pagal bet kurj i$ 41-43 punktg, kur antiklnas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
- antikdinas pries MUC1;

- antikQinas prie$ epidermio augimo faktoriaus receptoriy;

- antikiinas prie$ HERZ2; ir

- antiklinas pries CD20.

45. Bidas pagal 44 punktg, kur antikiinas yra parinktas iS grupés, susidedancios i$

(i) antikdno, kuris suriSa TA-MUC1 epitopg, apimantj aminorigs¢iy sekg DTR, kur T yra glikozilintas, ir kuris,
geriau, suriSa glikozilintg epitopa su didesniu afiniSkumu negu neglikozilintg epitopa, ir (arba) geriau, yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i$

- PankoMab arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopg, kaip PankoMab;

- Panko 1 arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopg, kaip Panko 1; ir

- Panko 2 arba jo varianto, konkurencingai suriSancio tg patj TA-MUC1 epitopa, kaip Panko 2;

(ii) cetuksimabo arba jo varianto, suriSancio tg patj epitopg kaip cetuksimabas;

(iii) herceptino; ir

(iv) rituksimabo.

46. Budas pagal bet kurj i5 41-45 punkta, kur minéta Igstelé Seimininké yra parinkta, kad produkuoty antikiino
molekuliy kompozicijg, pasizymincig bent viena charakteristika pagal bet kurj i$ 2-6 punkta.

47. Budas pagal bet kurj i 1-18 punkta, skirtas antikiino molekuliy kompozicijos pagal bet kurj i 19-38
produkavimui.

2024-01-10
(11) 2501384
(51) Int. CL A61K 31/506 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
CO07D 239/69 (2006.01)
13) T
(54) Proliferaciniy sutrikimy ir kity patologiniy bikliy, medijuojamy Bcr-Abl, c-Kit, DDR1, DDR2 arba PDGF-R
kinazés aktyvumo, gydymo bidas
(46) 2016-05-10
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Pirimidilaminobenzamidas, turintis formule (1)
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kurioje

Py reiskia 3-piridilg,

R1 reiskia vandenilj,

R2 reiSkia 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluormetil)-fenila; ir

R4 reiskia metilg;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirta panaudoti Iétinés mieloidinés leukemijos (LML) gydymui,
kur junginys, turintis formule () arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ir, pasirinktinai, farmaciniu
poZzidriu priimtini neSikliai jvedami peroraliai, disperguoti obuoliy sultyse.

2. Pirimidilaminobenzamidas, turintis formule (), skirtas naudoti pagal 1 punktg, jo monohidrochlorido
monohidrato druskos pavidalu.

2024-01-03
(11) 2574455
(51) Int. Cl. B32B 21/00 (2006.01)

B27N 3/04 (2006.01)

13) T
(54) Lengva daugiasluoksné mediné plokste
(46) 2017-10-25

Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Daugiasluoksné medienos drozliy plokste, sudaryta i$ bent trijy tarpusavyje suklijuoty sluoksniy, besis

kirianti tuo, kad vidurinysis sluoksnis yra 6—200 mm storio ir sudarytas i§ mazesnio nei 500 kg/m3 tarinio
tankio medienos drozliy plokstés arba medienos plausy plokstés, o idoriniai sluoksniai yra 0,5— 2 mm storio
ir sudaryti i$ vidutinio tankio medienos plaudy plokstés (MDF), didelio tankio medienos plaudy plokstés,
faneros, HPL arba CPL, kuriy tirinis tankis 550—1400 kg/m3, kur viduriniojo sluoksnio drozlés yra 5-40 mm
ilgio ir apima 50-80 % medienos, pjaustytos skaiduly kryptimi, bei 20-50 % medienos, pjaustytos
nelygiagrec€iai arba daugiausia nelygiagreciai medienos skaiduly kryp¢iai.

2. Daugiasluoksné medienos droZliy ploksté pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad iSoriniy sluoksniy
skaidulos iSdéstytos nehomogeniskai.

3. Daugiasluoksné medienos droZliy ploksté pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad iSorinéje puséje
vidutinio tankio medienos droZliy ploksté (MDF) arba didelio tankio medienos drozliy ploksté (HDF) apima
smulkesnes skaidulas, nei puséje, nukreiptoje | viduriniuosius sluoksnius.

4. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniy sluoksniy tadrinis tankis yra 800-1200 kg/m?.

5. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniy sluoksniy storis yra 0,5-1,2 mm.

6. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniai sluoksniai sudaryti i§ MDF arba plony medienos droZliy plokS€iy, suklijuoty poliuretanu, izocianatais
arba polikondensaciniais klijais.

7. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniai sluoksniai parinkti i$ skirtingy medziagy.

8. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniai sluoksniai yra spausdintiniai ir (arba) lakuoti.

9. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniai sluoksniai priklijuoti prie viduriniojo sluoksnio polimerinio jungimosi klijais arba polikondensaciniais
klijais.

10. Daugiasluoksné medienos droZliy plokstée pagal bet kurj i 1-9 punkty, besiskirianti tuo, kad

viduriniojo sluoksnio tdrinis tankis yra 200-400 kg/m3.

11. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i8 1-10 punkty, besiskirianti tuo, kad
vidurinysis sluoksnis suformuotas tolygiai ir homogeniskai i$ drozliy sluoksnio.

12. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, besiskirianti tuo, kad
vidurinysis sluoksnis suformuotas i§ mazesnio nei 120 kg/m?, pageidautina — mazesnio nei 80 kg/m? visiskai
sausos medziagos tdrinio tankio drozliy.
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13. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, besiskirianti tuo, kad
viduriniojo sluoksnio drozlés apima 50-80 % medienos drozliy arba obliavimo drozliy ir 20-50 % rotaciniy
obliavimo stakliy arba lentpjavés drozliy.

14. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, besiskirianti tuo, kad
vidurinysis sluoksnis sudarytas i$ lengvyjy rasiy, tokiy kaip eglé, pusis, kénis, gluosnis ar tuopa, medienos.

15. Daugiasluoksné medienos drozZliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-14 punkty, besiskirianti tuo, kad
viduriniojo sluoksnio riSiklio proporcija yra 3—25 % priklausomai nuo risiklio rasies.

16. Daugiasluoksné medienos drozliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-15 punkty, besiskirianti tuo, kad
viduriniojo sluoksnio drozlés yra 10—40 mm ilgio ir 0,2—1 mm, pageidautina — 0,2—0,6 mm storio.

17. Daugiasluoksné medienos drozZliy ploksté pagal bet kurj i§ 1-16 punkty, besiskirianti tuo, kad
iSoriniy sluoksniy ir viduriniyjy sluoksniy storio santykis, pageidautina, yra 1:4, kai medienos droZliy plokstés
pagal iSradima storis yra 10 mm, 1:9 — kai plokstés storis yra 20 mm, ir 1:19 — kai plokstés storis yra 40 mm.

18. Daugiasluoksné medienos droZliy plokstés pagal bet kurj i§ 1-17 punkty gamybos budas, besiskiri
antis tuo, kad vidurinysis sluoksnis priklijuojamas prie iSoriniy sluoksniy.

19. Bildas pagal 18 punktg, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai klijuojami prie viduriniojo
sluoksnio tik jj pagaminus.

20. Budas pagal 18 punktg, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai klijuojami prie viduriniojo
sluoksnio jj gaminant presavimo etapo metu.

21. Budas pagal bet kurj i§ 18-20 punkty, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai ir vidurinysis
sluoksnis gaminami atskirai.

22. Bidas pagal bet kurj i§ 18-21 punkty, besiskiriantis tuo, kad vidurinysis sluoksnis klijuojamas
prie iSoriniy sluoksniy polimerinio jungimosi klijais arba polikondensaciniais klijais.

23.Bidas pagal bet kurj i$ 18-22 punkty, besiskiriantis tuo, kad viduriniojo sluoksnio drozlés
suklijuotos putojanciuoju riSikliu.

24. Budas pagal bet kurj i§ 18-19 ir 21-23 punkty, besiskiriantis tuo, kad vidurinysis sluoksnis
Slifuojamas prie$ presuojant jj su iSoriniais sluoksniais.

25. Budas pagal bet kurj i§ 18-24 punkty, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai presuojami ant
viduriniojo sluoksnio, naudojant impregnantg arba lipniajg plévele.

26. Bldas pagal bet kurj i§ 18-25 punkty, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai yra spausdintiniai
ir (arba) lakuoti.

27. Budas pagal bet kurj i§ 18-26 punkty, besiskiriantis tuo, kad iSoriniai sluoksniai presuojami prie
viduriniojo sluoksnio ciklinio arba istisinio presavimo bidu.

28. Budas pagal bet kurj i$ 18-27 punkty, besiskiriantis tuo, kad vidurinysis sluoksnis gaminamas,
presuojant klijais padengtas droZles istisiniu dvijuosciu presu, itisiniu presu su garo jpurSkimu arba presu su
garo ir kar$to oro jpurskimu.

29. Badas pagal bet kurj i$ 18-28 punkty, besiskiriantis tuo, kad vidurinysis sluoksnis gaminamas,
presuojant klijais padengtas drozles su pertrikiais veikian€iu presu arba su pertrikiais veikianc€iu presu su
garo jpurskimu.

30. Bidas pagal 29 punktg, besiskiriantis tuo, kad naudojami skirtingai veikiantys presai, tokie kaip
presai su garo ir garo bei karsto oro jpurSkimu ir presai su garu Sildomomis plok§témis.

31. Bldas pagal bet kurj i$ 18-30 punkty, besiskiriantis tuo, kad vidurinysis sluoksnis gaminamas,
presuojant klijais padengtas drozles, kurios buvo pazertos suformuojant pury sluoksnj, derinant pakloto
pakaitinimg ir nepertraukiamo dvigubo dirzo presg arba ciklinj presa.

32. Medienos drozliy plokstés pagal bet kurj i§ 1—-17 punkty naudojimas kaip baldy medienos drozliy plokstés.
2023-11-23
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(11) 2683361
(51) Int.Cl.  A61K 9/08 (2006.01)
A61K 31/055 (2006.01)
13) T
(54) Levotiroksino tirpalo gavimo bldas
(46) 2016-02-10
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Peroralinés levotiroksino kompozicijos, apimancios 40—80 m/t % glicerolio, gavimo bldas, apimantis Siuos
etapus:
a) levotiroksino druskos, geriau, natrio levotiroksino druskos pateikimg;
b) levotiroksino maiSymg su vandeniniu tirpikliu, kur vandeninis tirpiklis yra vandens ir su vandeniu
besimaisancio organinio tirpiklio misinys, kur su vandeniu besimai$antis organinis tirpiklis apima glicerolj,
¢) pH sureguliavima iki pH maziausiai 8, siekiant gauti bazinj vandeninj tirpiklj ir
d) levotiroksino istirpinimg baziniame vandeniniame tirpiklyje, siekiant gauti levotiroksino tirpala, ir
e) levotiroksino tirpalo pH sumazinimg iki 5-6.
2. Badas pagal 1 punkta, kur e) etape pH yra sumazinamas iki 5,5.
3. Budas pagal 1 arba 2 punkta, kur c) etape pH yra sureguliuojamas nuo 9 iki 11.
4. Budas pagal 3 punktg, kur c) etape pH yra sureguliuojamas iki 10.
5. Bldas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur pH sureguliavimas atliekamas pridedant bazés.
6. Budas pagal 5 punkta, kur pridedama bazé yra natrio hidroksido tirpalas.
7. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur pH sureguliavimas e) etape yra atliekamas naudojant
karboksiragstj.
8. Bldas pagal 7 punktg, kur karboksirligstis yra citriny ragstis.
9. Budas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur b) etape levotiroksinas yra maiSomas su vandeniniu tirpikliu,
kaitinant misinj iki 30-70 °C, geriau, 40-50 °C, dar geriau, 40-45 °C.
10. Bldas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur j vandenin;j tirpiklj taip pat yra pridedama konservanto.
11. Bldas pagal 10 punktg, kur konservantas yra natrio metilparabenas.
2024-01-10
(11) 3033102
(51) Int.Cl.  A61K 47/69 (2017.01)
A61K 39/00 (2006.01)
13) T
(54) Dalelés, konjuguotos su peptidu
(46) 2020-03-10
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Kompozicija, apimanti biologiSkai skaidzias pavirSiui funkcionalias daleles, apimancias inkapsuliuotg

gliading arba vieng ar daugiau antigeniniy gliadino epitopy, kur dalelé turi neigiamg zeta potencialg, ir kur
minéta dalelé yra nuo 0,1 um iki 10 um skersmens, kur daleliy zeta potencialas yra nuo -100 mV iki -40 mV,
ir kur gliadinas arba vienas ar daugiau antigeniniy gliadino epitopy apima vieng ar daugiau seky, nurodyty
SEQ ID Nr. 1295-1724, 1726-1766, 4983-4985 ir 4986-5140.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, kur dalelés apima poli(laktid-ko-glikolidg) (PLG).

3. Kompozicija pagal 1 punkta, kur pavirSiaus funkcionalizavimas yra karboksilinimas, pasirinktinai, kur
karboksilinimas pasiekiamas naudojant poli(etileno-maleino anhidridg) (PEMA).

4. Kompozicija pagal 1 punktg, dar apimanti farmaciniu pozidriu priimtinus uzpildus.
2024-01-09

OB 2024/02, 2024-01-25 101



LT-EUROPOS PATENTAI PD9D, DC9D, TH9A Patento pakeitimai

(11) 3209655

(51) Int.Cl.  CO7D 403/12 (2006.01)
CO7D 401/14 (2006.01)
CO7D 413/14 (2006.01)
CO7D 413/12 (2006.01)
CO7D 213/69 (2006.01)
CO7D 307/60 (2006.01)
A61K 31/4184 (2006.01)
AG61K 31/423 (2006.01)
A61K 31/4427 (2006.01)
A61K 31/497 (2006.01)
A61K 31/44 (2006.01)
A61K 31/341 (2006.01)
A61P 31/12 (2006.01)

13) T

(54) Medicininiai preparatai j lantionino sinteze C panasaus baltymo 2 pagrindu

(46) 2021-01-11

(73) Landos Biopharma, Inc., PO Box 11239, Blacksburg, Virginia 24062, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
LANDOS BIOPHARMA, INC., 1800 Kraft Drive Suite 216, Blacksburg, VA 24060, US
2024-01-09

(11) 3448382

(51) Int.Cl.  AG61K 31/4545 (2006.01)
AG61K 45/06 (2006.01)
AG61P 25/28 (2006.01)
AG61P 25/16 (2006.01)
A61P 3/00 (2006.01)

13) T

(54) Arimoklomolis, skirtas su gliukocerebrozidaze susijusiems sutrikimams gydyti

(46) 2021-04-12

(73) Zevra Denmark A/S, Ole Maaloes Vej 3, 2200 Copenhagen N, DK
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
KemPharm Denmark A/S, Ole Maalges Vej 3, 2200 Copenhagen N, DK
2024-01-03

(11) 3744316

(51) Int.Cl.  AG61K 9/10 (2006.01)
A61K 9/08 (2006.01)
A61K 38/05 (2006.01)
A61K 47/02 (2006.01)
A61P 27/02 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)

13) T
(54) Oftalmologiné farmaciné kompozicija, jos gamybos biidas ir jos naudojimas
(46) 2023-11-10
(73) Seinda Pharmaceutical Guangzhou Corporation, C401, No. 9 Luoxuan 4th Road Guangzhou International
Bio-Island1, Guangzhou, Guangdong, CN
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Seinda Pharmaceutical Guangzhou Corporation, C401, No. 9 Luoxan 4th Road
Guangzhou International Bio-Island, Guangzhou, Guangdong, CN
2024-01-08
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MM9D ISplétimo panaikinimas

Europos patenty isplétimo

Lietuvos Respublikoje panaikinimas
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 75 straipsnj

(11)

EPT paskelbimo numeris

Panaikinimo data

1644412
2298743
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2023-07-01
2023-06-24
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LT-EUROPOS PATENTAI MF9D ISplétimo pripazinimas negaliojanciu

Europos patentai,

pripazinti negaliojanciais

pagal Lietuvos Respublikos

patenty jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11) Pripazinimo negaliojangiu
EPT paskelbimo numeris data
3197290 2023-10-13
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LT-EUROPOS PATENTAI MK9D Baige galioti patentai

Europos patentai,

kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

EPT paske(lg):n)wo numeris Galiojimo baigties data
1581227 2024-01-02
1585836 2024-01-14
1635783 2024-01-12
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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

1761400
1767036
1767221
1773314
2008940
2035432
2037883
2043559
2046716
2165321
2328888
2506840
2537528
2585518
2585660
2726048
2726094
2726508
2886949
2905014
2917441
2962915
3014366
3016682
3067219
3088421
3109370
3160285
3160958
3313832
3314143
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2023-06-30
2023-06-25
2023-07-05
2023-06-21
2023-06-24
2023-06-22
2023-06-28
2023-06-29
2023-06-21
2023-06-24
2023-07-02
2023-06-25
2023-06-21
2023-06-22
2023-06-23
2023-06-29
2023-06-28
2023-06-28
2023-06-26
2023-07-01
2023-07-04
2023-07-03
2023-06-20
2023-07-03
2023-06-30
2023-07-03
2023-06-25
2023-06-30
2023-06-23
2023-06-24
2023-06-22

3314593
3320279
3326626
3361150
3422429
3432054
3447025
3471853
3478119
3485854
3500593
3649109
3708730
3723777

2023-06-27
2023-07-01
2023-06-20
2023-06-26
2023-06-30
2023-07-02
2023-06-22
2023-06-20
2023-06-22
2023-06-23
2023-07-04
2023-07-04
2023-06-27
2023-06-25
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MG4D Patentai pripazinti negaliojanciais

Europos patentai,

laikomi ab initio negaliojanciais
pagal Lietuvos Respublikos patenty
jstatymo 79 straipsnio 5 dalj

(11)

Pripazinimo negaliojanciu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
1782075 2023-10-04 2833782 2023-10-04
2056424 2023-10-04 2855071 2023-10-04
2268128 2023-10-04 2877031 2023-10-04
2308681 2023-10-04 2884355 2023-10-04
2321768 2023-10-04 2888576 2023-10-04
2425358 2023-10-04 2890515 2023-10-04
2451000 2023-10-04 2894762 2023-10-04
2465196 2023-10-04 2902636 2023-10-04
2474008 2023-10-04 2907956 2023-10-04
2530297 2023-10-04 2908393 2023-10-04
2541190 2023-10-04 2909839 2023-10-04
2549301 2023-10-04 2920588 2023-10-04
2580266 2023-10-04 2927640 2023-10-04
2586360 2023-10-04 2933571 2023-10-04
2601600 2023-10-04 2943161 2023-10-04
2609418 2023-10-04 2945186 2023-10-04
2654624 2023-10-04 2950183 2023-10-04
2665350 2023-10-04 2964210 2023-10-04
2670331 2023-10-04 2967900 2023-10-04
2672290 2023-10-04 2970477 2023-10-04
2700785 2023-10-04 2982961 2023-10-04
2734028 2023-10-04 2985740 2023-10-04
2753974 2023-10-04 2989457 2023-10-04
2754205 2023-10-04 2994290 2023-10-04
2759817 2023-10-04 2995890 2023-10-04
2788718 2023-10-04 2998931 2023-10-04
2788969 2023-10-04 3003524 2023-10-04
2813908 2023-10-04 3014610 2023-10-04
2823083 2023-10-04 3027270 2023-10-04
2827449 2023-10-04 3028664 2023-10-04
2827772 2023-10-04 3030175 2023-10-04
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3030199 2023-10-04 3117604 2023-10-04
3030245 2023-10-04 3125069 2023-10-04
3031268 2023-10-04 3127026 2023-10-04
3033113 2023-10-04 3128291 2023-10-04
3035949 2023-10-04 3128303 2023-10-04
3036847 2023-10-04 3128362 2023-10-04
3041156 2023-10-04 3128802 2023-10-04
3041311 2023-10-04 3130423 2023-10-04
3045219 2023-10-04 3134825 2023-10-04
3054065 2023-10-04 3138487 2023-10-04
3058418 2023-10-04 3141009 2023-10-04
3061374 2023-10-04 3142818 2023-10-04
3069319 2023-10-04 3142829 2023-10-04
3069372 2023-10-04 3145906 2023-10-04
3069413 2023-10-04 3146473 2023-10-04
3070220 2023-10-04 3146507 2023-10-04
3072134 2023-10-04 3147277 2023-10-04
3077008 2023-10-04 3149776 2023-10-04
3079563 2023-10-04 3152185 2023-10-04
3082424 2023-10-04 3152637 2023-10-04
3084398 2023-10-04 3156057 2023-10-04
3085439 2023-10-04 3156834 2023-10-04
3086864 2023-10-04 3157354 2023-10-04
3090301 2023-10-04 3159543 2023-10-04
3094963 2023-10-04 3161322 2023-10-04
3097117 2023-10-04 3162291 2023-10-04
3098212 2023-10-04 3169628 2023-10-04
3102681 2023-10-04 3171970 2023-10-04
3105580 2023-10-04 3173846 2023-10-04
3106280 2023-10-04 3178228 2023-10-04
3108115 2023-10-04 3178839 2023-10-04
3108119 2023-10-04 3178898 2023-10-04
3108123 2023-10-04 3179899 2023-10-04
3109742 2023-10-04 3180843 2023-10-04
3110082 2023-10-04 3183250 2023-10-04
3117299 2023-10-04 3183609 2023-10-04
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3185324 2023-10-04 3254080 2023-10-04
3185731 2023-10-04 3254335 2023-10-04
3188832 2023-10-04 3256215 2023-10-04
3190950 2023-10-04 3257877 2023-10-04
3192636 2023-10-04 3258449 2023-10-04
3193153 2023-10-04 3259772 2023-10-04
3193734 2023-10-04 3263888 2023-10-04
3195065 2023-10-04 3265246 2023-10-04
3195728 2023-10-04 3268454 2023-10-04
3196277 2023-10-04 3268850 2023-10-04
3199330 2023-10-04 3269731 2023-10-04
3200336 2023-10-04 3271995 2023-10-04
3200491 2023-10-04 3272131 2023-10-04
3200930 2023-10-04 3273280 2023-10-04
3203895 2023-10-04 3274292 2023-10-04
3204089 2023-10-04 3274923 2023-10-04
3206967 2023-10-04 3275969 2023-10-04
3207358 2023-10-04 3276179 2023-10-04
3207414 2023-10-04 3277177 2023-10-04
3212015 2023-10-04 3277728 2023-10-04
3214178 2023-10-04 3278156 2023-10-04
3217384 2023-10-04 3278967 2023-10-04
3219187 2023-10-04 3279811 2023-10-04
3223426 2023-10-04 3279875 2023-10-04
3225300 2023-10-04 3281068 2023-10-04
3227700 2023-10-04 3282296 2023-10-04
3227828 2023-10-04 3282304 2023-10-04
3227866 2023-10-04 3284014 2023-10-04
3231161 2023-10-04 3284325 2023-10-04
3233219 2023-10-04 3287365 2023-10-04
3243531 2023-10-04 3288443 2023-10-04
3244025 2023-10-04 3289074 2023-10-04
3247384 2023-10-04 3292378 2023-10-04
3248178 2023-10-04 3293674 2023-10-04
3248888 2023-10-04 3293827 2023-10-04
3249751 2023-10-04 3294589 2023-10-04
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3296086 2023-10-04 3332191 2023-10-04
3297917 2023-10-04 3332593 2023-10-04
3300980 2023-10-04 3332609 2023-10-04
3302125 2023-10-04 3334348 2023-10-04
3302354 2023-10-04 3334554 2023-10-04
3302923 2023-10-04 3334629 2023-10-04
3302924 2023-10-04 3334672 2023-10-04
3303286 2023-10-04 3335081 2023-10-04
3307420 2023-10-04 3335427 2023-10-04
3307727 2023-10-04 3335615 2023-10-04
3308252 2023-10-04 3335739 2023-10-04
3309781 2023-10-04 3337275 2023-10-04
3309919 2023-10-04 3338464 2023-10-04
3310574 2023-10-04 3340341 2023-10-04
3313236 2023-10-04 3340983 2023-10-04
3313652 2023-10-04 3341002 2023-10-04
3315161 2023-10-04 3341160 2023-10-04
3315298 2023-10-04 3341288 2023-10-04
3318111 2023-10-04 3341465 2023-10-04
3318208 2023-10-04 3341724 2023-10-04
3319708 2023-10-04 3342790 2023-10-04
3319795 2023-10-04 3342858 2023-10-04
3320387 2023-10-04 3344361 2023-10-04
3321259 2023-10-04 3344785 2023-10-04
3324714 2023-10-04 3345835 2023-10-04
3325048 2023-10-04 3346284 2023-10-04
3325104 2023-10-04 3349827 2023-10-04
3325594 2023-10-04 3350236 2023-10-04
3325953 2023-10-04 3350256 2023-10-04
3327188 2023-10-04 3350270 2023-10-04
3327715 2023-10-04 3351570 2023-10-04
3330869 2023-10-04 3356466 2023-10-04
3330983 2023-10-04 3356891 2023-10-04
3331546 2023-10-04 3358250 2023-10-04
3332124 2023-10-04 3358642 2023-10-04
3332189 2023-10-04 3360660 2023-10-04
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3361664 2023-10-04 3406721 2023-10-04
3363393 2023-10-04 3407722 2023-10-04
3364852 2023-10-04 3410169 2023-10-04
3365598 2023-10-04 3410289 2023-10-04
3366884 2023-10-04 3410911 2023-10-04
3367226 2023-10-04 3410965 2023-10-04
3368014 2023-10-04 3411562 2023-10-04
3370064 2023-10-04 3414637 2023-10-04
3370689 2023-10-04 3415410 2023-10-04
3372407 2023-10-04 3416784 2023-10-04
3372442 2023-10-04 3417213 2023-10-04
3374344 2023-10-04 3419642 2023-10-04
3376116 2023-10-04 3424230 2023-10-04
3376207 2023-10-04 3425314 2023-10-04
3376588 2023-10-04 3425490 2023-10-04
3377434 2023-10-04 3425603 2023-10-04
3377645 2023-10-04 3426236 2023-10-04
3386558 2023-10-04 3426815 2023-10-04
3388145 2023-10-04 3426885 2023-10-04
3389748 2023-10-04 3427190 2023-10-04
3389838 2023-10-04 3427305 2023-10-04
3390837 2023-10-04 3427379 2023-10-04
3392252 2023-10-04 3428510 2023-10-04
3396648 2023-10-04 3429539 2023-10-04
3396691 2023-10-04 3435898 2023-10-04
3396771 2023-10-04 3436520 2023-10-04
3396999 2023-10-04 3437775 2023-10-04
3398547 2023-10-04 3438234 2023-10-04
3399386 2023-10-04 3438933 2023-10-04
3399614 2023-10-04 3440931 2023-10-04
3400253 2023-10-04 3441306 2023-10-04
3400280 2023-10-04 3441870 2023-10-04
3403122 2023-10-04 3442283 2023-10-04
3405531 2023-10-04 3443508 2023-10-04
3405904 2023-10-04 3444325 2023-10-04
3406716 2023-10-04 3444775 2023-10-04
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3445012 2023-10-04 3476068 2023-10-04
3445077 2023-10-04 3476604 2023-10-04
3445563 2023-10-04 3477047 2023-10-04
3447094 2023-10-04 3477790 2023-10-04
3447869 2023-10-04 3477987 2023-10-04
3447928 2023-10-04 3478284 2023-10-04
3448518 2023-10-04 3480089 2023-10-04
3449349 2023-10-04 3480187 2023-10-04
3450014 2023-10-04 3480227 2023-10-04
3450080 2023-10-04 3480567 2023-10-04
3450081 2023-10-04 3480893 2023-10-04
3451141 2023-10-04 3482217 2023-10-04
3451603 2023-10-04 3482493 2023-10-04
3452889 2023-10-04 3483229 2023-10-04
3453201 2023-10-04 3483621 2023-10-04
3453283 2023-10-04 3483933 2023-10-04
3453525 2023-10-04 3483977 2023-10-04
3454467 2023-10-04 3484220 2023-10-04
3454539 2023-10-04 3484826 2023-10-04
3455048 2023-10-04 3485677 2023-10-04
3455504 2023-10-04 3485695 2023-10-04
3455791 2023-10-04 3485794 2023-10-04
3456297 2023-10-04 3487197 2023-10-04
3457587 2023-10-04 3487619 2023-10-04
3458194 2023-10-04 3487825 2023-10-04
3462792 2023-10-04 3488523 2023-10-04
3463896 2023-10-04 3488950 2023-10-04
3464443 2023-10-04 3489086 2023-10-04
3466548 2023-10-04 3490178 2023-10-04
3467642 2023-10-04 3490410 2023-10-04
3468118 2023-10-04 3490952 2023-10-04
3468543 2023-10-04 3491092 2023-10-04
3468752 2023-10-04 3491097 2023-10-04
3473544 2023-10-04 3492247 2023-10-04
3474395 2023-10-04 3492606 2023-10-04
3475730 2023-10-04 3492961 2023-10-04
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3493115 2023-10-04 3506988 2023-10-04
3493423 2023-10-04 3507719 2023-10-04
3493770 2023-10-04 3507972 2023-10-04
3493854 2023-10-04 3508084 2023-10-04
3493907 2023-10-04 3508234 2023-10-04
3494535 2023-10-04 3508313 2023-10-04
3494545 2023-10-04 3508877 2023-10-04
3494952 2023-10-04 3508907 2023-10-04
3495425 2023-10-04 3509091 2023-10-04
3496480 2023-10-04 3510528 2023-10-04
3496631 2023-10-04 3511700 2023-10-04
3497202 2023-10-04 3512013 2023-10-04
3497788 2023-10-04 3512146 2023-10-04
3498885 2023-10-04 3512598 2023-10-04
3500265 2023-10-04 3513777 2023-10-04
3500403 2023-10-04 3514033 2023-10-04
3500689 2023-10-04 3514132 2023-10-04
3500857 2023-10-04 3514844 2023-10-04
3501065 2023-10-04 3514869 2023-10-04
3501648 2023-10-04 3514885 2023-10-04
3501811 2023-10-04 3514997 2023-10-04
3502586 2023-10-04 3516610 2023-10-04
3502718 2023-10-04 3516838 2023-10-04
3502749 2023-10-04 3518192 2023-10-04
3503272 2023-10-04 3518327 2023-10-04
3503792 2023-10-04 3519971 2023-10-04
3503923 2023-10-04 3520897 2023-10-04
3503950 2023-10-04 3521478 2023-10-04
3504319 2023-10-04 3521889 2023-10-04
3504468 2023-10-04 3521911 2023-10-04
3505256 2023-10-04 3522105 2023-10-04
3505715 2023-10-04 3526693 2023-10-04
3505778 2023-10-04 3526714 2023-10-04
3505948 2023-10-04 3527718 2023-10-04
3506163 2023-10-04 3529555 2023-10-04
3506951 2023-10-04 3530078 2023-10-04
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3530181 2023-10-04 3554503 2023-10-04
3530432 2023-10-04 3554576 2023-10-04
3532463 2023-10-04 3554981 2023-10-04
3533977 2023-10-04 3555008 2023-10-04
3534200 2023-10-04 3555792 2023-10-04
3534461 2023-10-04 3555942 2023-10-04
3535303 2023-10-04 3556749 2023-10-04
3535453 2023-10-04 3556803 2023-10-04
3535994 2023-10-04 3556910 2023-10-04
3537331 2023-10-04 3557791 2023-10-04
3537649 2023-10-04 3557933 2023-10-04
3537760 2023-10-04 3558958 2023-10-04
3538339 2023-10-04 3559337 2023-10-04
3538369 2023-10-04 3559662 2023-10-04
3540433 2023-10-04 3559777 2023-10-04
3540711 2023-10-04 3560803 2023-10-04
3540988 2023-10-04 3560984 2023-10-04
3541253 2023-10-04 3562382 2023-10-04
3541351 2023-10-04 3565119 2023-10-04
3541664 2023-10-04 3565199 2023-10-04
3542762 2023-10-04 3565355 2023-10-04
3542769 2023-10-04 3567061 2023-10-04
3542886 2023-10-04 3567487 2023-10-04
3543823 2023-10-04 3567680 2023-10-04
3546410 2023-10-04 3568036 2023-10-04
3546618 2023-10-04 3568122 2023-10-04
3547273 2023-10-04 3568445 2023-10-04
3549451 2023-10-04 3568954 2023-10-04
3549982 2023-10-04 3569502 2023-10-04
3550309 2023-10-04 3570456 2023-10-04
3550471 2023-10-04 3570681 2023-10-04
3550560 2023-10-04 3571416 2023-10-04
3550637 2023-10-04 3572372 2023-10-04
3552289 2023-10-04 3572817 2023-10-04
3553460 2023-10-04 3574271 2023-10-04
3553956 2023-10-04 3574894 2023-10-04
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3576452 2023-10-04 3594972 2023-10-04
3577131 2023-10-04 3595072 2023-10-04
3577491 2023-10-04 3596316 2023-10-04
3578379 2023-10-04 3597139 2023-10-04
3578667 2023-10-04 3598123 2023-10-04
3579031 2023-10-04 3598296 2023-10-04
3579601 2023-10-04 3600242 2023-10-04
3579699 2023-10-04 3600989 2023-10-04
3580864 2023-10-04 3601579 2023-10-04
3581814 2023-10-04 3601859 2023-10-04
3581994 2023-10-04 3602246 2023-10-04
3582818 2023-10-04 3603274 2023-10-04
3583483 2023-10-04 3603502 2023-10-04
3583680 2023-10-04 3603727 2023-10-04
3584293 2023-10-04 3604564 2023-10-04
3584969 2023-10-04 3604636 2023-10-04
3585556 2023-10-04 3604646 2023-10-04
3586225 2023-10-04 3605577 2023-10-04
3587277 2023-10-04 3605656 2023-10-04
3587783 2023-10-04 3605819 2023-10-04
3588056 2023-10-04 3605850 2023-10-04
3588565 2023-10-04 3606065 2023-10-04
3588709 2023-10-04 3606272 2023-10-04
3588769 2023-10-04 3606500 2023-10-04
3589571 2023-10-04 3607131 2023-10-04
3589982 2023-10-04 3607142 2023-10-04
3590017 2023-10-04 3607792 2023-10-04
3591569 2023-10-04 3608761 2023-10-04
3591844 2023-10-04 3608809 2023-10-04
3591935 2023-10-04 3608888 2023-10-04
3592273 2023-10-04 3609084 2023-10-04
3592964 2023-10-04 3610023 2023-10-04
3593110 2023-10-04 3610366 2023-10-04
3593629 2023-10-04 3610376 2023-10-04
3593836 2023-10-04 3610666 2023-10-04
3593855 2023-10-04 3610966 2023-10-04
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3611116 2023-10-04 3626272 2023-10-04
3611291 2023-10-04 3626460 2023-10-04
3611381 2023-10-04 3626479 2023-10-04
3611462 2023-10-04 3627111 2023-10-04
3611492 2023-10-04 3627359 2023-10-04
3612114 2023-10-04 3627572 2023-10-04
3613904 2023-10-04 3627921 2023-10-04
3614290 2023-10-04 3629331 2023-10-04
3614928 2023-10-04 3629617 2023-10-04
3615158 2023-10-04 3630662 2023-10-04
3615868 2023-10-04 3631554 2023-10-04
3616019 2023-10-04 3632104 2023-10-04
3616609 2023-10-04 3633333 2023-10-04
3616726 2023-10-04 3634196 2023-10-04
3616864 2023-10-04 3634751 2023-10-04
3617737 2023-10-04 3635359 2023-10-04
3618052 2023-10-04 3635953 2023-10-04
3618182 2023-10-04 3636395 2023-10-04
3618408 2023-10-04 3637149 2023-10-04
3618419 2023-10-04 3637251 2023-10-04
3618588 2023-10-04 3637395 2023-10-04
3619247 2023-10-04 3637870 2023-10-04
3619609 2023-10-04 3638293 2023-10-04
3619826 2023-10-04 3638837 2023-10-04
3621161 2023-10-04 3639352 2023-10-04
3621773 2023-10-04 3639462 2023-10-04
3622399 2023-10-04 3639903 2023-10-04
3623018 2023-10-04 3640559 2023-10-04
3623179 2023-10-04 3641226 2023-10-04
3623184 2023-10-04 3641350 2023-10-04
3623946 2023-10-04 3641800 2023-10-04
3624224 2023-10-04 3641834 2023-10-04
3624649 2023-10-04 3642369 2023-10-04
3624699 2023-10-04 3642701 2023-10-04
3624726 2023-10-04 3643083 2023-10-04
3624959 2023-10-04 3643382 2023-10-04
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3643746 2023-10-04 3659635 2023-10-04
3643882 2023-10-04 3660457 2023-10-04
3643978 2023-10-04 3661137 2023-10-04
3644397 2023-10-04 3661721 2023-10-04
3644598 2023-10-04 3662197 2023-10-04
3644708 2023-10-04 3663014 2023-10-04
3645070 2023-10-04 3663106 2023-10-04
3645579 2023-10-04 3663128 2023-10-04
3647841 2023-10-04 3663135 2023-10-04
3647990 2023-10-04 3663231 2023-10-04
3650229 2023-10-04 3663516 2023-10-04
3650241 2023-10-04 3663569 2023-10-04
3650401 2023-10-04 3664421 2023-10-04
3651128 2023-10-04 3664498 2023-10-04
3651238 2023-10-04 3664553 2023-10-04
3651420 2023-10-04 3664874 2023-10-04
3651520 2023-10-04 3664875 2023-10-04
3651743 2023-10-04 3664941 2023-10-04
3652329 2023-10-04 3665089 2023-10-04
3652556 2023-10-04 3665129 2023-10-04
3652704 2023-10-04 3665132 2023-10-04
3652790 2023-10-04 3665410 2023-10-04
3652992 2023-10-04 3665522 2023-10-04
3653621 2023-10-04 3665795 2023-10-04
3653798 2023-10-04 3666151 2023-10-04
3654673 2023-10-04 3666204 2023-10-04
3654934 2023-10-04 3666572 2023-10-04
3655048 2023-10-04 3667152 2023-10-04
3655641 2023-10-04 3667325 2023-10-04
3656130 2023-10-04 3667369 2023-10-04
3656604 2023-10-04 3667638 2023-10-04
3657087 2023-10-04 3667964 2023-10-04
3657192 2023-10-04 3668111 2023-10-04
3657296 2023-10-04 3668187 2023-10-04
3657429 2023-10-04 3668326 2023-10-04
3657705 2023-10-04 3668396 2023-10-04
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3668469 2023-10-04 3676587 2023-10-04
3668582 2023-10-04 3676642 2023-10-04
3668617 2023-10-04 3676795 2023-10-04
3668780 2023-10-04 3676990 2023-10-04
3668881 2023-10-04 3677031 2023-10-04
3669115 2023-10-04 3677063 2023-10-04
3669185 2023-10-04 3677075 2023-10-04
3669518 2023-10-04 3677076 2023-10-04
3669563 2023-10-04 3677145 2023-10-04
3669567 2023-10-04 3677354 2023-10-04
3670351 2023-10-04 3677512 2023-10-04
3670693 2023-10-04 3677833 2023-10-04
3670727 2023-10-04 3677918 2023-10-04
3671766 2023-10-04 3678469 2023-10-04
3672004 2023-10-04 3678634 2023-10-04
3672009 2023-10-04 3678811 2023-10-04
3672117 2023-10-04 3679032 2023-10-04
3672130 2023-10-04 3679396 2023-10-04
3672444 2023-10-04 3679704 2023-10-04
3672519 2023-10-04 3680001 2023-10-04
3672662 2023-10-04 3680430 2023-10-04
3672805 2023-10-04 3680437 2023-10-04
3673406 2023-10-04 3680686 2023-10-04
3673417 2023-10-04 3680727 2023-10-04
3673540 2023-10-04 3680822 2023-10-04
3673610 2023-10-04 3682210 2023-10-04
3673635 2023-10-04 3682507 2023-10-04
3673804 2023-10-04 3683562 2023-10-04
3674197 2023-10-04 3683777 2023-10-04
3674485 2023-10-04 3683936 2023-10-04
3674554 2023-10-04 3684121 2023-10-04
3675434 2023-10-04 3684757 2023-10-04
3676425 2023-10-04 3684957 2023-10-04
3676435 2023-10-04 3685194 2023-10-04
3676508 2023-10-04 3685621 2023-10-04
3676561 2023-10-04 3685787 2023-10-04
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3685940 2023-10-04 3699731 2023-10-04
3685978 2023-10-04 3699951 2023-10-04
3686232 2023-10-04 3700061 2023-10-04
3687042 2023-10-04 3700851 2023-10-04
3687047 2023-10-04 3701680 2023-10-04
3687078 2023-10-04 3701857 2023-10-04
3687124 2023-10-04 3701883 2023-10-04
3687400 2023-10-04 3702337 2023-10-04
3688053 2023-10-04 3702459 2023-10-04
3688524 2023-10-04 3702982 2023-10-04
3688530 2023-10-04 3703410 2023-10-04
3688744 2023-10-04 3704917 2023-10-04
3689413 2023-10-04 3705050 2023-10-04
3689531 2023-10-04 3705312 2023-10-04
3689634 2023-10-04 3705478 2023-10-04
3689752 2023-10-04 3705994 2023-10-04
3690615 2023-10-04 3706338 2023-10-04
3690634 2023-10-04 3706371 2023-10-04
3690993 2023-10-04 3706381 2023-10-04
3691376 2023-10-04 3708179 2023-10-04
3692199 2023-10-04 3709050 2023-10-04
3692301 2023-10-04 3709067 2023-10-04
3692811 2023-10-04 3709461 2023-10-04
3693178 2023-10-04 3709608 2023-10-04
3693718 2023-10-04 3710105 2023-10-04
3694505 2023-10-04 3710929 2023-10-04
3695313 2023-10-04 3711041 2023-10-04
3695318 2023-10-04 3711453 2023-10-04
3695460 2023-10-04 3711897 2023-10-04
3695795 2023-10-04 3711942 2023-10-04
3696180 2023-10-04 3712542 2023-10-04
3696658 2023-10-04 3712618 2023-10-04
3696996 2023-10-04 3712649 2023-10-04
3697876 2023-10-04 3712692 2023-10-04
3699164 2023-10-04 3712880 2023-10-04
3699170 2023-10-04 3712947 2023-10-04
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3713211 2023-10-04 3728956 2023-10-04
3713335 2023-10-04 3729447 2023-10-04
3714004 2023-10-04 3730531 2023-10-04
3714293 2023-10-04 3730970 2023-10-04
3714793 2023-10-04 3731089 2023-10-04
3714799 2023-10-04 3731242 2023-10-04
3715318 2023-10-04 3731875 2023-10-04
3715931 2023-10-04 3731893 2023-10-04
3716118 2023-10-04 3732117 2023-10-04
3716229 2023-10-04 3732405 2023-10-04
3716373 2023-10-04 3733038 2023-10-04
3716461 2023-10-04 3733175 2023-10-04
3716926 2023-10-04 3733239 2023-10-04
3717984 2023-10-04 3733438 2023-10-04
3718306 2023-10-04 3734761 2023-10-04
3718424 2023-10-04 3734872 2023-10-04
3718836 2023-10-04 3734874 2023-10-04
3719348 2023-10-04 3734889 2023-10-04
3720212 2023-10-04 3734935 2023-10-04
3720214 2023-10-04 3735092 2023-10-04
3720624 2023-10-04 3735564 2023-10-04
3720715 2023-10-04 3735739 2023-10-04
3721772 2023-10-04 3736557 2023-10-04
3721773 2023-10-04 3736635 2023-10-04
3722212 2023-10-04 3736704 2023-10-04
3723556 2023-10-04 3738275 2023-10-04
3724189 2023-10-04 3738427 2023-10-04
3725315 2023-10-04 3738443 2023-10-04
3725332 2023-10-04 3738965 2023-10-04
3725707 2023-10-04 3739576 2023-10-04
3726258 2023-10-04 3739649 2023-10-04
3726765 2023-10-04 3739763 2023-10-04
3726797 2023-10-04 3739984 2023-10-04
3726896 2023-10-04 3740851 2023-10-04
3726899 2023-10-04 3741013 2023-10-04
3728370 2023-10-04 3741146 2023-10-04
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3741443 2023-10-04 3757321 2023-10-04
3743164 2023-10-04 3757326 2023-10-04
3743306 2023-10-04 3757581 2023-10-04
3744366 2023-10-04 3757778 2023-10-04
3744473 2023-10-04 3758298 2023-10-04
3744989 2023-10-04 3758596 2023-10-04
3745142 2023-10-04 3759862 2023-10-04
3745253 2023-10-04 3760432 2023-10-04
3745390 2023-10-04 3760496 2023-10-04
3745413 2023-10-04 3760662 2023-10-04
3745681 2023-10-04 3761041 2023-10-04
3746790 2023-10-04 3763825 2023-10-04
3746907 2023-10-04 3764626 2023-10-04
3747385 2023-10-04 3766969 2023-10-04
3747397 2023-10-04 3767082 2023-10-04
3747705 2023-10-04 3767088 2023-10-04
3748495 2023-10-04 3767192 2023-10-04
3748810 2023-10-04 3767662 2023-10-04
3749250 2023-10-04 3767778 2023-10-04
3750283 2023-10-04 3768553 2023-10-04
3750307 2023-10-04 3768801 2023-10-04
3750883 2023-10-04 3769051 2023-10-04
3751931 2023-10-04 3769170 2023-10-04
3751934 2023-10-04 3769451 2023-10-04
3752221 2023-10-04 3769657 2023-10-04
3752604 2023-10-04 3770497 2023-10-04
3753071 2023-10-04 3770659 2023-10-04
3753285 2023-10-04 3770721 2023-10-04
3753647 2023-10-04 3770844 2023-10-04
3753704 2023-10-04 3771042 2023-10-04
3753752 2023-10-04 3771129 2023-10-04
3754418 2023-10-04 3771313 2023-10-04
3754607 2023-10-04 3771418 2023-10-04
3754889 2023-10-04 3771548 2023-10-04
3754949 2023-10-04 3771814 2023-10-04
3754983 2023-10-04 3771847 2023-10-04
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3771898 2023-10-04 3779386 2023-10-04
3771945 2023-10-04 3779395 2023-10-04
3772161 2023-10-04 3779638 2023-10-04
3772311 2023-10-04 3779757 2023-10-04
3772402 2023-10-04 3779923 2023-10-04
3772625 2023-10-04 3779938 2023-10-04
3772657 2023-10-04 3779948 2023-10-04
3772733 2023-10-04 3780051 2023-10-04
3772805 2023-10-04 3780339 2023-10-04
3773923 2023-10-04 3780497 2023-10-04
3774530 2023-10-04 3780671 2023-10-04
3774836 2023-10-04 3780688 2023-10-04
3775400 2023-10-04 3780892 2023-10-04
3775553 2023-10-04 3780978 2023-10-04
3775639 2023-10-04 3781589 2023-10-04
3775730 2023-10-04 3782434 2023-10-04
3776087 2023-10-04 3782830 2023-10-04
3776715 2023-10-04 3783232 2023-10-04
3776816 2023-10-04 3783258 2023-10-04
3776877 2023-10-04 3783423 2023-10-04
3776942 2023-10-04 3783550 2023-10-04
3777022 2023-10-04 3783630 2023-10-04
3777056 2023-10-04 3783747 2023-10-04
3777122 2023-10-04 3783882 2023-10-04
3777346 2023-10-04 3783883 2023-10-04
3777494 2023-10-04 3783989 2023-10-04
3777506 2023-10-04 3784012 2023-10-04
3777658 2023-10-04 3784607 2023-10-04
3778089 2023-10-04 3785039 2023-10-04
3778102 2023-10-04 3785947 2023-10-04
3778168 2023-10-04 3786046 2023-10-04
3778378 2023-10-04 3786052 2023-10-04
3778379 2023-10-04 3786393 2023-10-04
3778570 2023-10-04 3786953 2023-10-04
3779058 2023-10-04 3786986 2023-10-04
3779320 2023-10-04 3787127 2023-10-04
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3787269 2023-10-04 3796599 2023-10-04
3787280 2023-10-04 3796735 2023-10-04
3787745 2023-10-04 3796988 2023-10-04
3787887 2023-10-04 3797025 2023-10-04
3788383 2023-10-04 3797189 2023-10-04
3788390 2023-10-04 3798369 2023-10-04
3788447 2023-10-04 3798811 2023-10-04
3789051 2023-10-04 3799155 2023-10-04
3789121 2023-10-04 3799456 2023-10-04
3789326 2023-10-04 3799469 2023-10-04
3789532 2023-10-04 3799821 2023-10-04
3790225 2023-10-04 3799844 2023-10-04
3791009 2023-10-04 3800028 2023-10-04
3791472 2023-10-04 3800797 2023-10-04
3791481 2023-10-04 3800845 2023-10-04
3791746 2023-10-04 3801786 2023-10-04
3791793 2023-10-04 3802927 2023-10-04
3792574 2023-10-04 3803821 2023-10-04
3792684 2023-10-04 3804453 2023-10-04
3792700 2023-10-04 3805134 2023-10-04
3793102 2023-10-04 3805411 2023-10-04
3793177 2023-10-04 3805835 2023-10-04
3793499 2023-10-04 3806093 2023-10-04
3793928 2023-10-04 3806234 2023-10-04
3794093 2023-10-04 3806364 2023-10-04
3794310 2023-10-04 3806366 2023-10-04
3794801 2023-10-04 3806799 2023-10-04
3795263 2023-10-04 3807117 2023-10-04
3795381 2023-10-04 3807143 2023-10-04
3795739 2023-10-04 3807590 2023-10-04
3795813 2023-10-04 3808439 2023-10-04
3795933 2023-10-04 3808657 2023-10-04
3796010 2023-10-04 3808720 2023-10-04
3796460 2023-10-04 3808804 2023-10-04
3796584 2023-10-04 3808967 2023-10-04
3796587 2023-10-04 3809181 2023-10-04
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3809261 2023-10-04 3820710 2023-10-04
3809386 2023-10-04 3821268 2023-10-04
3809655 2023-10-04 3821448 2023-10-04
3809692 2023-10-04 3821624 2023-10-04
3809708 2023-10-04 3821680 2023-10-04
3810275 2023-10-04 3822417 2023-10-04
3810891 2023-10-04 3822758 2023-10-04
3811190 2023-10-04 3822999 2023-10-04
3811272 2023-10-04 3823049 2023-10-04
3811332 2023-10-04 3823191 2023-10-04
3811509 2023-10-04 3823208 2023-10-04
3811597 2023-10-04 3823255 2023-10-04
3811903 2023-10-04 3823872 2023-10-04
3812225 2023-10-04 3824065 2023-10-04
3812799 2023-10-04 3824162 2023-10-04
3813283 2023-10-04 3824655 2023-10-04
3813470 2023-10-04 3824688 2023-10-04
3813700 2023-10-04 3824786 2023-10-04
3813787 2023-10-04 3825209 2023-10-04
3814182 2023-10-04 3825540 2023-10-04
3815737 2023-10-04 3826307 2023-10-04
3815840 2023-10-04 3826399 2023-10-04
3815940 2023-10-04 3826401 2023-10-04
3816531 2023-10-04 3826413 2023-10-04
3816912 2023-10-04 3826874 2023-10-04
3817109 2023-10-04 3827514 2023-10-04
3817467 2023-10-04 3827556 2023-10-04
3817529 2023-10-04 3828493 2023-10-04
3817537 2023-10-04 3828853 2023-10-04
3818451 2023-10-04 3828889 2023-10-04
3818695 2023-10-04 3828942 2023-10-04
3818768 2023-10-04 3829396 2023-10-04
3819135 2023-10-04 3830812 2023-10-04
3819421 2023-10-04 3831191 2023-10-04
3819771 2023-10-04 3831244 2023-10-04
3820317 2023-10-04 3831245 2023-10-04
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3831455 2023-10-04 3837512 2023-10-04
3831679 2023-10-04 3837604 2023-10-04
3832287 2023-10-04 3837976 2023-10-04
3832466 2023-10-04 3838342 2023-10-04
3832619 2023-10-04 3838421 2023-10-04
3833100 2023-10-04 3838628 2023-10-04
3833139 2023-10-04 3838734 2023-10-04
3833232 2023-10-04 3838759 2023-10-04
3833314 2023-10-04 3838890 2023-10-04
3833429 2023-10-04 3840124 2023-10-04
3833545 2023-10-04 3840134 2023-10-04
3833915 2023-10-04 3840218 2023-10-04
3833943 2023-10-04 3840331 2023-10-04
3834013 2023-10-04 3840430 2023-10-04
3834029 2023-10-04 3840697 2023-10-04
3834111 2023-10-04 3840720 2023-10-04
3834441 2023-10-04 3840852 2023-10-04
3834452 2023-10-04 3840962 2023-10-04
3834500 2023-10-04 3841043 2023-10-04
3834501 2023-10-04 3841139 2023-10-04
3835085 2023-10-04 3841147 2023-10-04
3835159 2023-10-04 3841202 2023-10-04
3835217 2023-10-04 3841234 2023-10-04
3835305 2023-10-04 3841340 2023-10-04
3835696 2023-10-04 3841348 2023-10-04
3835724 2023-10-04 3841459 2023-10-04
3835983 2023-10-04 3841730 2023-10-04
3836084 2023-10-04 3841761 2023-10-04
3836448 2023-10-04 3842359 2023-10-04
3836454 2023-10-04 3842893 2023-10-04
3836580 2023-10-04 3843574 2023-10-04
3836634 2023-10-04 3843617 2023-10-04
3836664 2023-10-04 3843680 2023-10-04
3837034 2023-10-04 3844024 2023-10-04
3837388 2023-10-04 3844805 2023-10-04
3837408 2023-10-04 3844869 2023-10-04
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3845001 2023-10-04 3855632 2023-10-04
3845031 2023-10-04 3855664 2023-10-04
3845085 2023-10-04 3855969 2023-10-04
3845349 2023-10-04 3856378 2023-10-04
3845373 2023-10-04 3856704 2023-10-04
3845611 2023-10-04 3857394 2023-10-04
3845769 2023-10-04 3858271 2023-10-04
3846019 2023-10-04 3859877 2023-10-04
3846191 2023-10-04 3860298 2023-10-04
3846353 2023-10-04 3862710 2023-10-04
3846381 2023-10-04 3863198 2023-10-04
3846385 2023-10-04 3863246 2023-10-04
3846656 2023-10-04 3863330 2023-10-04
3846821 2023-10-04 3863364 2023-10-04
3847646 2023-10-04 3863509 2023-10-04
3847670 2023-10-04 3864203 2023-10-04
3847916 2023-10-04 3864401 2023-10-04
3848314 2023-10-04 3864470 2023-10-04
3848499 2023-10-04 3864859 2023-10-04
3849680 2023-10-04 3865315 2023-10-04
3850242 2023-10-04 3865569 2023-10-04
3851234 2023-10-04 3867901 2023-10-04
3851420 2023-10-04 3868024 2023-10-04
3851804 2023-10-04 3868484 2023-10-04
3852219 2023-10-04 3868607 2023-10-04
3852445 2023-10-04 3868686 2023-10-04
3853102 2023-10-04 3869249 2023-10-04
3853241 2023-10-04 3869296 2023-10-04
3854033 2023-10-04 3869845 2023-10-04
3854106 2023-10-04 3869967 2023-10-04
3854382 2023-10-04 3871384 2023-10-04
3854388 2023-10-04 3871744 2023-10-04
3854564 2023-10-04 3871869 2023-10-04
3854702 2023-10-04 3872744 2023-10-04
3854739 2023-10-04 3873065 2023-10-04
3855567 2023-10-04 3873084 2023-10-04
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3873377 2023-10-04 3889899 2023-10-04
3874343 2023-10-04 3889909 2023-10-04
3874620 2023-10-04 3890209 2023-10-04
3874929 2023-10-04 3890294 2023-10-04
3875014 2023-10-04 3891810 2023-10-04
3875291 2023-10-04 3892144 2023-10-04
3875354 2023-10-04 3892544 2023-10-04
3875983 2023-10-04 3892589 2023-10-04
3875998 2023-10-04 3892657 2023-10-04
3876888 2023-10-04 3892944 2023-10-04
3877686 2023-10-04 3893425 2023-10-04
3877975 2023-10-04 3894158 2023-10-04
3878439 2023-10-04 3894162 2023-10-04
3878526 2023-10-04 3894782 2023-10-04
3879183 2023-10-04 3895707 2023-10-04
3879871 2023-10-04 3895753 2023-10-04
3879974 2023-10-04 3895829 2023-10-04
3880117 2023-10-04 3896571 2023-10-04
3880399 2023-10-04 3896861 2023-10-04
3880413 2023-10-04 3896932 2023-10-04
3880790 2023-10-04 3897940 2023-10-04
3880927 2023-10-04 3897994 2023-10-04
3881711 2023-10-04 3898013 2023-10-04
3882091 2023-10-04 3898014 2023-10-04
3882254 2023-10-04 3898147 2023-10-04
3882741 2023-10-04 3898172 2023-10-04
3883163 2023-10-04 3898293 2023-10-04
3883454 2023-10-04 3898368 2023-10-04
3883815 2023-10-04 3899066 2023-10-04
3884154 2023-10-04 3899354 2023-10-04
3884585 2023-10-04 3900120 2023-10-04
3884586 2023-10-04 3900804 2023-10-04
3885870 2023-10-04 3900830 2023-10-04
3886472 2023-10-04 3900972 2023-10-04
3888814 2023-10-04 3901095 2023-10-04
3889225 2023-10-04 3901306 2023-10-04
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3901379 2023-10-04 3911347 2023-10-04
3901728 2023-10-04 3912010 2023-10-04
3901744 2023-10-04 3912357 2023-10-04
3901782 2023-10-04 3912606 2023-10-04
3902157 2023-10-04 3912613 2023-10-04
3902228 2023-10-04 3912634 2023-10-04
3902709 2023-10-04 3912668 2023-10-04
3902710 2023-10-04 3913146 2023-10-04
3902897 2023-10-04 3913383 2023-10-04
3903560 2023-10-04 3913823 2023-10-04
3904406 2023-10-04 3914484 2023-10-04
3904554 2023-10-04 3914829 2023-10-04
3904650 2023-10-04 3915087 2023-10-04
3904993 2023-10-04 3915918 2023-10-04
3905579 2023-10-04 3916260 2023-10-04
3905625 2023-10-04 3916400 2023-10-04
3905716 2023-10-04 3916449 2023-10-04
3905785 2023-10-04 3917176 2023-10-04
3905849 2023-10-04 3917281 2023-10-04
3906154 2023-10-04 3917442 2023-10-04
3906751 2023-10-04 3918029 2023-10-04
3907103 2023-10-04 3918521 2023-10-04
3907438 2023-10-04 3918746 2023-10-04
3907750 2023-10-04 3918750 2023-10-04
3907917 2023-10-04 3919667 2023-10-04
3907981 2023-10-04 3919678 2023-10-04
3908013 2023-10-04 3919688 2023-10-04
3908139 2023-10-04 3919840 2023-10-04
3908636 2023-10-04 3920644 2023-10-04
3909047 2023-10-04 3921085 2023-10-04
3910501 2023-10-04 3921210 2023-10-04
3910800 2023-10-04 3921627 2023-10-04
3910879 2023-10-04 3921968 2023-10-04
3910892 2023-10-04 3922832 2023-10-04
3911137 2023-10-04 3923398 2023-10-04
3911190 2023-10-04 3923660 2023-10-04
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3923748 2023-10-04 3936786 2023-10-04
3924970 2023-10-04 3939290 2023-10-04
3925121 2023-10-04 3940404 2023-10-04
3925876 2023-10-04 3940416 2023-10-04
3925988 2023-10-04 3940950 2023-10-04
3927987 2023-10-04 3941230 2023-10-04
3928262 2023-10-04 3941768 2023-10-04
3928407 2023-10-04 3942376 2023-10-04
3928596 2023-10-04 3942385 2023-10-04
3928971 2023-10-04 3942714 2023-10-04
3929007 2023-10-04 3942921 2023-10-04
3929046 2023-10-04 3942951 2023-10-04
3929053 2023-10-04 3943028 2023-10-04
3929268 2023-10-04 3943327 2023-10-04
3929276 2023-10-04 3943808 2023-10-04
3929684 2023-10-04 3944714 2023-10-04
3930271 2023-10-04 3945172 2023-10-04
3930367 2023-10-04 3945691 2023-10-04
3930413 2023-10-04 3946977 2023-10-04
3931191 2023-10-04 3947231 2023-10-04
3931388 2023-10-04 3949146 2023-10-04
3932258 2023-10-04 3949207 2023-10-04
3932345 2023-10-04 3949480 2023-10-04
3932675 2023-10-04 3950290 2023-10-04
3932755 2023-10-04 3950356 2023-10-04
3932768 2023-10-04 3950362 2023-10-04
3933611 2023-10-04 3950438 2023-10-04
3933952 2023-10-04 3950665 2023-10-04
3934213 2023-10-04 3950958 2023-10-04
3934324 2023-10-04 3951550 2023-10-04
3935554 2023-10-04 3951753 2023-10-04
3936022 2023-10-04 3952072 2023-10-04
3936026 2023-10-04 3952404 2023-10-04
3936251 2023-10-04 3953483 2023-10-04
3936304 2023-10-04 3953817 2023-10-04
3936437 2023-10-04 3954108 2023-10-04
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3954559 2023-10-04 3962020 2023-10-04
3954612 2023-10-04 3962909 2023-10-04
3954778 2023-10-04 3963312 2023-10-04
3954835 2023-10-04 3964431 2023-10-04
3954927 2023-10-04 3964724 2023-10-04
3954953 2023-10-04 3964736 2023-10-04
3955496 2023-10-04 3964742 2023-10-04
3955557 2023-10-04 3964788 2023-10-04
3955588 2023-10-04 3964967 2023-10-04
3956241 2023-10-04 3966055 2023-10-04
3957353 2023-10-04 3966074 2023-10-04
3957495 2023-10-04 3966297 2023-10-04
3957820 2023-10-04 3967016 2023-10-04
3957947 2023-10-04 3967501 2023-10-04
3958084 2023-10-04 3967586 2023-10-04
3958233 2023-10-04 3967771 2023-10-04
3958297 2023-10-04 3968430 2023-10-04
3958332 2023-10-04 3969549 2023-10-04
3958384 2023-10-04 3969613 2023-10-04
3958538 2023-10-04 3969677 2023-10-04
3958550 2023-10-04 3969849 2023-10-04
3959944 2023-10-04 3970046 2023-10-04
3960076 2023-10-04 3971521 2023-10-04
3960223 2023-10-04 3971806 2023-10-04
3960347 2023-10-04 3971942 2023-10-04
3960492 2023-10-04 3972068 2023-10-04
3960498 2023-10-04 3972128 2023-10-04
3960500 2023-10-04 3972205 2023-10-04
3960505 2023-10-04 3972330 2023-10-04
3960507 2023-10-04 3972351 2023-10-04
3960940 2023-10-04 3972373 2023-10-04
3960967 2023-10-04 3972448 2023-10-04
3961128 2023-10-04 3972688 2023-10-04
3961144 2023-10-04 3973240 2023-10-04
3961829 2023-10-04 3974568 2023-10-04
3961975 2023-10-04 3977787 2023-10-04
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3978179 2023-10-04 3995630 2023-10-04
3978886 2023-10-04 3995657 2023-10-04
3979725 2023-10-04 3995924 2023-10-04
3980158 2023-10-04 3996072 2023-10-04
3981636 2023-10-04 3996355 2023-10-04
3981677 2023-10-04 3997183 2023-10-04
3981960 2023-10-04 3997376 2023-10-04
3983565 2023-10-04 3998000 2023-10-04
3984492 2023-10-04 3998124 2023-10-04
3984493 2023-10-04 3998757 2023-10-04
3984706 2023-10-04 4000874 2023-10-04
3984875 2023-10-04 4001495 2023-10-04
3984911 2023-10-04 4001753 2023-10-04
3985641 2023-10-04 4003082 2023-10-04
3986004 2023-10-04 4003088 2023-10-04
3986153 2023-10-04 4003514 2023-10-04
3987591 2023-10-04 4004958 2023-10-04
3988717 2023-10-04 4005204 2023-10-04
3988786 2023-10-04 4005416 2023-10-04
3989618 2023-10-04 4005718 2023-10-04
3989872 2023-10-04 4005807 2023-10-04
3990209 2023-10-04 4005823 2023-10-04
3990295 2023-10-04 4006305 2023-10-04
3990654 2023-10-04 4007019 2023-10-04
3991941 2023-10-04 4007290 2023-10-04
3991980 2023-10-04 4007951 2023-10-04
3992026 2023-10-04 4009213 2023-10-04
3992353 2023-10-04 4009494 2023-10-04
3992478 2023-10-04 4009706 2023-10-04
3992486 2023-10-04 4009760 2023-10-04
3992817 2023-10-04 4010124 2023-10-04
3993295 2023-10-04 4010142 2023-10-04
3993587 2023-10-04 4010271 2023-10-04
3994379 2023-10-04 4010380 2023-10-04
3995285 2023-10-04 4010602 2023-10-04
3995324 2023-10-04 4011130 2023-10-04
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4011523 2023-10-04 4021707 2023-10-04
4012352 2023-10-04 4022194 2023-10-04
4012919 2023-10-04 4022203 2023-10-04
4012993 2023-10-04 4022947 2023-10-04
4013248 2023-10-04 4022960 2023-10-04
4013534 2023-10-04 4023041 2023-10-04
4013692 2023-10-04 4023226 2023-10-04
4013841 2023-10-04 4023414 2023-10-04
4014064 2023-10-04 4024272 2023-10-04
4014386 2023-10-04 4024489 2023-10-04
4015596 2023-10-04 4024557 2023-10-04
4015597 2023-10-04 4025014 2023-10-04
4016130 2023-10-04 4025095 2023-10-04
4016224 2023-10-04 4026506 2023-10-04
4016240 2023-10-04 4026715 2023-10-04
4017293 2023-10-04 4027012 2023-10-04
4017302 2023-10-04 4027136 2023-10-04
4017448 2023-10-04 4027312 2023-10-04
4017562 2023-10-04 4027509 2023-10-04
4017657 2023-10-04 4027644 2023-10-04
4017742 2023-10-04 4027791 2023-10-04
4017768 2023-10-04 4027813 2023-10-04
4018058 2023-10-04 4027864 2023-10-04
4018070 2023-10-04 4028534 2023-10-04
4018318 2023-10-04 4028583 2023-10-04
4019420 2023-10-04 4028592 2023-10-04
4019595 2023-10-04 4028602 2023-10-04
4019734 2023-10-04 4028657 2023-10-04
4020781 2023-10-04 4028734 2023-10-04
4020886 2023-10-04 4028904 2023-10-04
4020904 2023-10-04 4028907 2023-10-04
4021226 2023-10-04 4029107 2023-10-04
4021346 2023-10-04 4029553 2023-10-04
4021417 2023-10-04 4030198 2023-10-04
4021601 2023-10-04 4030859 2023-10-04
4021652 2023-10-04 4031412 2023-10-04
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4031477 2023-10-04 4049427 2023-10-04
4031944 2023-10-04 4049471 2023-10-04
4032552 2023-10-04 4050271 2023-10-04
4032737 2023-10-04 4050804 2023-10-04
4032768 2023-10-04 4051082 2023-10-04
4033095 2023-10-04 4051397 2023-10-04
4033632 2023-10-04 4051440 2023-10-04
4033707 2023-10-04 4051494 2023-10-04
4033948 2023-10-04 4052505 2023-10-04
4034508 2023-10-04 4052643 2023-10-04
4035145 2023-10-04 4052924 2023-10-04
4035551 2023-10-04 4053356 2023-10-04
4035782 2023-10-04 4053480 2023-10-04
4035975 2023-10-04 4054002 2023-10-04
4036589 2023-10-04 4054065 2023-10-04
4036720 2023-10-04 4054807 2023-10-04
4037152 2023-10-04 4055493 2023-10-04
4037170 2023-10-04 4055792 2023-10-04
4037233 2023-10-04 4056809 2023-10-04
4037377 2023-10-04 4056843 2023-10-04
4039589 2023-10-04 4056954 2023-10-04
4040625 2023-10-04 4057491 2023-10-04
4040815 2023-10-04 4057613 2023-10-04
4042744 2023-10-04 4058652 2023-10-04
4042925 2023-10-04 4059441 2023-10-04
4043180 2023-10-04 4059624 2023-10-04
4043374 2023-10-04 4060355 2023-10-04
4043743 2023-10-04 4061141 2023-10-04
4044716 2023-10-04 4061548 2023-10-04
4045249 2023-10-04 4061661 2023-10-04
4045779 2023-10-04 4062565 2023-10-04
4046265 2023-10-04 4062962 2023-10-04
4047407 2023-10-04 4063129 2023-10-04
4048057 2023-10-04 4063566 2023-10-04
4049220 2023-10-04 4063648 2023-10-04
4049270 2023-10-04 4063680 2023-10-04
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4063954 2023-10-04 4081405 2023-10-04
4064000 2023-10-04 4081472 2023-10-04
4064146 2023-10-04 4084976 2023-10-04
4064502 2023-10-04 4086385 2023-10-04
4064718 2023-10-04 4089599 2023-10-04
4065825 2023-10-04 4089617 2023-10-04
4065833 2023-10-04 4090714 2023-10-04
4065853 2023-10-04 4092342 2023-10-04
4066444 2023-10-04 4093539 2023-10-04
4066964 2023-10-04 4094413 2023-10-04
4067719 2023-10-04 4094715 2023-10-04
4067885 2023-10-04 4095855 2023-10-04
4067901 2023-10-04 4096012 2023-10-04
4067999 2023-10-04 4097938 2023-10-04
4068475 2023-10-04 4098556 2023-10-04
4068548 2023-10-04 4098709 2023-10-04
4068564 2023-10-04 4098735 2023-10-04
4069619 2023-10-04 4099036 2023-10-04
4069672 2023-10-04 4101543 2023-10-04
4069807 2023-10-04 4101747 2023-10-04
4070590 2023-10-04 4101962 2023-10-04
4071142 2023-10-04 4102369 2023-10-04
4071451 2023-10-04 4109049 2023-10-04
4072905 2023-10-04 4109807 2023-10-04
4073892 2023-10-04 4111677 2023-10-04
4074008 2023-10-04 4111893 2023-10-04
4074235 2023-10-04 4113278 2023-10-04
4074516 2023-10-04 4115763 2023-10-04
4074564 2023-10-04 4117228 2023-10-04
4074721 2023-10-04 4119288 2023-10-04
4075911 2023-10-04 4124374 2023-10-04
4076958 2023-10-04 4125039 2023-10-04
4077000 2023-10-04 4126252 2023-10-04
4079428 2023-10-04 4126431 2023-10-04
4080143 2023-10-04 4127917 2023-10-04
4080791 2023-10-04 4130138 2023-10-04
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4131844 2023-10-04
4135499 2023-10-04
4137337 2023-10-04
4137338 2023-10-04
4139241 2023-10-04
4140885 2023-10-04
4143446 2023-10-04
4146603 2023-10-04
4147345 2023-10-04
4147403 2023-10-04
4147780 2023-10-04
4147801 2023-10-04
4150560 2023-10-04
4151025 2023-10-04
4151890 2023-10-04
4153376 2023-10-04
4153890 2023-10-04
4154149 2023-10-04
4154759 2023-10-04
4158888 2023-10-04
4165654 2023-10-04
4174498 2023-10-04
4185204 2023-10-04
4192739 2023-10-04
4193568 2023-10-04
4203673 2023-10-04
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A24D 1/02 3666091 A61H2201/5071 3911291
A24D 1/20 3666091 AG61H2201/5092 3911291
A24D 1/20 3666091 AG61H2207/00 3911291
A24D 3/17 3666091 A61H2230/605 3911291
A24D 3/043 3666091 AG1K 31/00 4084778
A42B 3/04 2678713 A61K 31/41 3626270
A42B 3/046 2678713 A61K 31/41 3626270
A47B2230/0062 3497339 AG1K 31/44 3921030
A61B 5/00 2678713 AG1K 31/137 3681857
A61B 5/11 2678713 AG1K 31/194 3626270
AG1B 5/11 2678713 AG1K 31/197 3626270
AG1B 5/4064 2678713 AG1K 31/216 3626270
AG1B 5/7275 2678713 AG1K 31/221 3626270
AG1B 5/7282 2678713 AG1K 31/225 3626270
AG1F 5/44 4065058 AG1K 31/225 3626270
AG1F 5/44 4065058 AG1K 31/337 3902547
AG1F 5/441 4065058 AG1K 31/337 3902547
AG1F 5/4407 4065058 AG1K 31/357 3902547
AG1F2005/4402 4065058 AG1K 31/357 3902547
A61F2005/4415 4065058 AG1K 31/401 3626270
AG1H 15/00 3911291 AG1K 31/401 3626270
A61H 15/02 3911291 AG1K 31/423 3810602
A61H 15/02 3911291 AG1K 31/436 3592392
AG1H 15/0085 3911291 AG1K 31/436 3592392
A61H2015/005 3911291 AG1K 31/437 3902547
AG61H2015/0064 3911291 AG1K 31/437 3902547
A61H2201/105 3911291 AG1K 31/445 3908321
A61H2201/0107 3911291 AG1K 31/472 3271015
AG61H2201/0207 3911291 AG1K 31/472 3271015
A61H2201/0228 3911291 AG1K 31/495 3271015
A61H2201/1654 3911291 AG1K 31/495 3271015
AG61H2201/1685 3911291 AG1K 31/506 3902547
A61H2201/5007 3911291 AG1K 31/506 3902547
AG61H2201/5043 3911291 AG1K 31/519 3902547
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AG1K 31/519 3902547 AG1K 38/00 3248610
ABG1K 31/522 3166615 AG1K 38/00 3248610
AG1K 31/522 3166615 AG61K 38/08 3044229
AG1K 31/541 3595667 AG1K 38/08 3044229
AG1K 31/541 3595667 AG1K 38/17 3592392
AG1K 31/573 3044229 A61K 38/18 3248610
ABG1K 31/573 3044229 AG1K 38/21 3215193
AG1K 31/675 3166615 A61K 38/21 3215193
ABG1K 31/675 3166615 AG1K 38/24 3261661
AG1K 31/683 3166615 AG1K 38/24 3261661
AG1K 31/683 3166615 AG1K 38/095 3242676
ABG1K 31/765 3908321 AG1K 38/095 3242676
AG1K 31/4184 3902547 AG1K 38/178 3592392
AG1K 31/4184 3902547 AG1K 38/212 3215193
ABG1K 31/4375 4084778 AG1K 39/00 3463436
AG1K 31/4375 4084778 A61K 39/00 3355915
AG1K 31/4523 3902547 AG1K 39/00 3564378
AG1K 31/4523 3902547 A61K 39/00 3423087
AG1K 31/4725 3271015 A61K 39/08 3564378
ABG1K 31/4725 3271015 AG1K 39/08 3564378
AG1K 31/4747 4013500 A61K 39/0011 3463436
AG1K 31/4747 4013500 AG1K 39/12 3355915
AG1K 31/4985 3271015 AG1K 39/12 3355915
AG1K 31/4985 3271015 A61K 39/23 3355915
AG1K 31/7068 3902547 ABG1K 39/39 3423087
AG1K 31/7068 3902547 A61K 39/39 3423087
AG1K 31/7088 3166615 AG1K 39/135 3355915
AG1K 31/7088 3166615 AG1K 39/39558 3463436
AG1K 31/7125 3166615 A61K 45/06 3242676
ABG1K 31/7125 3166615 AG1K 45/06 3592392
AG1K 33/06 3242676 AG1K 45/06 3592392
A61K 33/06 3242676 A61K 45/06 3902547
AG1K 35/15 3592392 AG1K 45/06 3902547
A61K 35/15 3592392 A61K 45/06 4084778
AG1K 35/28 3592392 A61K 45/06 3166615
AG1K 35/28 3592392 AG1K 45/06 3166615
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AG1K 45/06 3626270 ABG1K 9/2027 3601277
AG1K 45/06 3626270 ABG1K 9/2027 4084778
A61K 45/06 4013500 AG1K 9/2054 3595667
ABG1K 47/02 3242676 AG1K 9/2054 3601277
AG1K 47/12 3242676 AG1K 9/2054 4084778
AG1K 47/34 3908321 AG1K 9/2077 4084778
AG1K 47/34 3908321 AG1K2039/53 3463436
A61K 47/50 3592392 A61K2039/70 3463436
ABG1K 47/60 3215193 AG1K2039/505 3463436
AG1K 47/60 3215193 AG1K2039/505 3653644
A61K 47/60 3592392 A61K2039/505 3423087
AG1K 47/60 3592392 AG1K2039/545 3355915
A61K 47/69 3592392 A61K2039/552 3355915
ABG1K 47/6903 3592392 AG1K2039/585 3423087
AG1K 48/00 3201320 ABG1K2039/55566 3423087
A61K 51/04 3925952 A61M 15/08 3242676
ABG1K 51/0402 3925952 AG1M 25/00 4065058
AG1K 51/0482 3925952 A61P 1/00 3564378
AG1K 51/0497 3925952 AG1P 1/02 3044229
AG1K 9/00 3908321 AG1P 1/02 3044229
A61K 9/14 3601277 AG1P 1/04 3564378
AG1K 9/16 4084778 AG1P 1/04 3044229
AG1K 9/0019 3908321 AG1P 1/04 3044229
A61K 9/20 3595667 AG1P 1/16 3166615
AG1K 9/20 3601277 AG1P 1/16 3248610
A61K 9/20 4084778 AG1P 13/08 3925952
AG1K 9/0024 3908321 AG1P 13/08 3925952
AG1K 9/28 3601277 AG1P 15/00 3261661
AG1K 9/0043 3242676 AG61P 15/00 3261661
AG1K 9/146 3601277 AG1P 15/08 3261661
AG1K 9/1623 4084778 AG1P 15/08 3261661
AG1K 9/1635 4084778 AG1P 19/00 3215193
ABG1K 9/1652 4084778 AG1P 19/00 3215193
AG1K 9/1682 4084778 AG1P 19/04 3215193
AG1K 9/2009 4084778 AG1P 19/04 3215193
AG1K 9/2018 4084778 AG1P 19/08 3215193
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LT-EUROPOS PATENTAI

Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

AG1P 19/08
AG1P 21/00
AG1P 21/00
AG1P 25/00
AG1P 25/04
AG1P 25/04
AG1P 25/06
AG1P 25/06
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 3/00
AG1P 3/04
AG1P 3/04
AG1P 3/04
AG1P 3/06
AG1P 3/08
AG1P 3/08
AG1P 3/08
AG1P 3/08
AG1P 3/10
AG1P 3/10
A61P 3/10
AG1P 31/00
A61P 31/00
A61P 31/00
AG1P 31/00
AG1P 31/04
AG1P 31/04
AG1P 31/04
AG1P 31/12
AG1P 31/14
AG1P 31/20
AG1P 31/20
AG1P 31/20

OB 2024/02, 2024-01-25

3215193
3921030
3921030
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3595667
3595667
3044229
3044229
3248610
3248610
3271015
3271015
3248610
3201320
3592392
3592392
3248610
3681857
3681857
3248610
3215193
3215193
3355915
3355915
3564378
3044229
3044229
3166615
3166615
3355915
3355915
3166615

(61)

(11)

AG1P 31/20
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
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 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/04
AG1P 35/04
AG1P 35/04
AG1P 37/02
AG1P 37/04
AG1P 37/04
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00

3166615
3463436
3925952
3925952
3215193
3215193
3601277
3601277
3810602
3810602
3902547
3902547
4084778
4084778
3653644
3653644
3423087
4013500
4013500
3215193
3215193
3902547
3902547
3463436
3902547
3902547
3423087
3564378
3423087
3201320
3242676
3925952
3925952
3166615
3423087
3044229
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

AG1P 43/00 3044229 B65D 90/006 4053489
AG1P 5/50 3248610 B65D 90/08 4053489
AG1P 7/00 3215193 B65D 90/22 4053489
AG1P 7/00 3215193 B65D 90/22 4053489
AG1P 9/00 3248610 B65D 90/0053 4053489
AG1P 9/10 3248610 B65D 90/0066 4053489
AG1P 9/10 3626270 C07B 59/00 3925952
A61P 9/10 3626270 C07B 59/004 3925952
AG1P 9/12 3248610 C07B2200/07 3681857
AG1P 9/12 3626270 C07C 15/00 4084778
AG1P 9/12 3626270 C07C 215/30 3681857
B01J 19/02 3334520 C07C 215/30 3681857
BO1J 19/02 3334520 C07C 215/60 3681857
BO1J 3/00 3334520 C07C 215/60 3681857
B01J 3/006 3334520 C07C 215/68 3681857
B01J2219/029 3334520 C07C 215/68 3681857
B29C 65/14 3205479 C07C2601/02 3681857
B29C 65/20 3205479 C07C2601/04 3681857
B29C 65/30 3205479 CO07D 213/64 3921030
B29C 65/78 3205479 C07D 213/64 3921030
B29C 65/305 3205479 C07D 257/02 3925952
B29C 65/1412 3205479 C07D 257/02 3925952
B29C 65/1432 3205479 C07D 261/20 3810602
B29C 65/1448 3205479 C07D 261/20 3810602
B29C 65/1487 3205479 C07D 401/12 3925952
B29C 65/2015 3205479 CO07D 413/04 3810602
B29C 65/7841 3205479 CO07D 413/04 3810602
B29C 66/1142 3205479 C07D 413/12 3810602
B29C 66/5221 3205479 CO07D 413/12 3810602
B29C 66/8167 3205479 C07D 413/14 3601277
B29C 66/8414 3205479 C07D 413/14 3601277
B29C 66/81268 3205479 COo7D 417/12 3810602
B29L 23/00 3205479 C07D 417/12 3810602
B29L2023/22 3205479 CO07D 471/04 4084778
B65D 88/74 4053489 CO07D 471/04 4084778
B65D 90/00 4053489 C07D 487/10 4013500
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C07D 487/10 4013500 C12N 5/07 3201320
CO7F 9/38 3980434 C12N 5/10 3201320
CO7F 9/3873 3980434 C12N 5/071 3536776
CO7K 14/33 3564378 C12N 5/073 3261661
CO7K 14/33 3564378 C12N 5/0604 3261661
CO7K 14/50 3248610 C12N 9/40 3201320
C07K 14/50 3248610 C12N 9/2465 3201320
CO7K 16/12 3564378 C12N 9/6424 3536776
CO7K 16/22 3653644 C12N2510/02 3201320
CO7K 16/22 3653644 C12N2750/14334 3355915
CO7K 16/28 3463436 C12P 1/00 3613860
C07K 16/2818 3463436 C12P 19/14 3613860
CO7K 5/11 3044229 C12P 19/14 3613860
C07K 5/1019 3044229 C12Y 302/0102 3201320
C07K 7/00 3044229 C12Y 304/21109 3536776
CO7K 7/16 3242676 E02D 5/04 2488702
C07K2317/21 3463436 E02D 5/52 2488702
CO07K2317/24 3653644 E02D 5/56 2488702
CO07K2317/34 3653644 E04B 2/90 3722527
C07K2317/73 3653644 E04B 2/90 3722527
CO07K2317/76 3463436 EO04C 1/42 3722527
C07K2317/76 3653644 E04C 2/54 3722527
C07K2317/92 3653644 E04C 2/546 3722527
C07K2319/40 3564378 EO4F 17/02 4204642
C12M 3/02 3592392 EO04F 17/02 4204642
C12M 3/02 3592392 EO4F 17/04 4204642
C12N 15/09 3201320 EO4F 17/04 4204642
C12N 15/62 3564378 EO04F 19/00 4204642
C12N 15/67 3536776 EO04F 19/005 4204642
C12N 15/70 3564378 F16B 12/26 3497339
C12N 15/85 3592392 F16B 12/26 3497339
C12N 15/85 3592392 F16L 23/02 3334520
C12N 15/85 3536776 F16L 23/20 3334520
C12N 15/87 3536776 F16L 23/20 3334520
C12N 15/907 3536776 F16L 47/02 3205479
C12N 5/00 3536776 F16L 47/02 3205479
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

F41H 5/013 4053489 G06Q 10/10 3765992
F41H 5/013 4053489 G06Q 30/0601 3765992
F42B 39/22 4053489 G06Q 30/0641 3765992
F42B 39/22 4053489 G16H 40/63 2678713
GO1L 5/14 2678713 G16H 40/63 2678713
GO1L 5/14 2678713 G16H 50/20 2678713
GO1L 9/00 2678713 G16H 50/20 2678713
GO1N 21/03 3791223 YO02E 50/10 3613860
GO1N 21/17 3791223 YO2E 50/30 3613860
GO1N 21/0332 3791223 Y02P 20/55 3925952
GO1N 33/50 3902547 Y10T 29/49002 2678713
GO01N2021/177 3791223
G01N2201/0221 3791223
GO01P 15/08 2678713
GO01P 15/0891 2678713
G02B 21/00 3791223
G02B 21/06 3791223
G02B 21/06 3791223
G02B 21/0008 3791223
G02B 21/28 3791223
GO02B 21/28 3791223
G02B 21/30 3791223
G02B 21/30 3791223
GO02B 21/34 3791223
G02B 21/34 3791223
G02B 21/36 3791223
G02B 21/36 3791223
G02B 21/0088 3791223
GO6F 3/048 3765992
GOG6F 3/048 3765992
GO6F 9/451 3765992
GO6F 9/451 3765992
GO6F 9/453 3765992
GO6N 7/01 3765992
GO6N 7/01 3765992
G06Q 10/10 3765992
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LT-EUROPOS PATENTAI Numeriné patenty rodyklé

NUMERINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(11) (61) (11) (51)

2488702 E02D 5/04 3044229 A61P 1/04
2488702 E02D 5/52 3044229 AG1P 29/00
2488702 E02D 5/56 3044229 AG1P 31/04
2678713 GO01P 15/08 3044229 AB1P 43/00
2678713 GO1L 5/14 3166615 A61K 31/7088
2678713 A61B 5/11 3166615 AB1K 45/06
2678713 A42B 3/04 3166615 AG1P 31/20
2678713 A61B 5/00 3166615 AB1K 31/675
2678713 G16H 40/63 3166615 AG1K 31/522
2678713 G16H 50/20 3166615 AB1K 31/7125
2678713 GO1L 9/00 3166615 AG1K 31/683
2678713 AG1B 5/7282 3166615 A61K 45/06
2678713 A61B 5/11 3166615 AB1K 31/675
2678713 AG1B 5/4064 3166615 AG1K 31/7088
2678713 AG1B 5/7275 3166615 AB1K 31/522
2678713 GO1P 15/0891 3166615 AG1K 31/683
2678713 GO1L 5/14 3166615 AB1K 31/7125
2678713 G16H 50/20 3166615 AB1P 1/16
2678713 G16H 40/63 3166615 AB1P 31/12
2678713 Y10T 29/49002 3166615 AG1P 31/14
2678713 A42B 3/046 3166615 AB1P 31/20
3044229 CO07K 7/00 3166615 AG1P 43/00
3044229 AG1K 38/08 3201320 C12N 5/07
3044229 AG1P 31/04 3201320 C12N 5/10
3044229 AG1P 43/00 3201320 A61K 48/00
3044229 CO7K 5/11 3201320 C12N 9/40
3044229 AG1K 31/573 3201320 C12N 15/09
3044229 AG1P 1/02 3201320 C12Y 302/0102
3044229 AG1P 1/04 3201320 C12N2510/02
3044229 AG1P 29/00 3201320 C12N 9/2465
3044229 C07K 5/1019 3201320 A61P 3/08
3044229 AG1K 31/573 3201320 AG1P 43/00
3044229 AB61K 38/08 3205479 B29C 65/14
3044229 AG1P 1/02 3205479 B29C 65/30
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(51)

3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3205479
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193
3215193

OB 2024/02, 2024-01-25

F16L 47/02
B29C 65/78
B29C 65/20
B29L 23/00
B29C 65/1432
B29C 65/1448
B29C 65/1487
B29C 65/2015
B29C 65/305
B29C 65/7841
B29L2023/22
B29C 66/1142
B29C 66/5221
B29C 66/81268
B29C 66/8167
F16L 47/02
B29C 65/1412
B29C 66/8414
A61K 38/21
AG1K 47/60
AG1P 35/00
AG1P 7/00
AG1P 19/00
AG1P 19/04
AG1P 19/08
AG1P 31/00
AG1P 35/02
ABG1K 38/21
AG1K 47/60
AG1K 38/212
AG1P 19/00
AG1P 19/04
AG1P 19/08
AG1P 31/00
A61P 35/00
AG1P 35/02

3215193
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3242676
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3248610
3261661
3261661
3261661
3261661

A61P 7/00
AG1K 38/095
A61K 33/06
CO7K 7/16
AG1P 25/04
AB1P 25/06
AG1K 45/06
ABG1K 47/02
AB61K 47/12
AG1K 9/0043
A61M 15/08
A61K 38/095
AG1K 33/06
AG1P 25/00
AG1P 25/04
AG1P 25/06
AG1P 43/00
AG1K 38/18
CO7K 14/50
AG1K 38/00
AG1K 38/00
CO7K 14/50
AG1P 1/16
A61P 3/00
AG1P 3/04
AG1P 3/06
A61P 3/08
AG1P 5/50
AG1P 9/00
A61P 9/10
AG1P 9/12
A61P 3/10
AG1K 38/24
C12N 5/073
A61P 15/00
AG1P 15/08
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3261661
3261661
3261661
3261661
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3271015
3334520
3334520
3334520
3334520
3334520
3334520
3334520
3334520
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3355915
3423087
3423087

OB 2024/02, 2024-01-25

C12N 5/0604
AG1K 38/24
A61P 15/00
AG1P 15/08
AG1P 3/04
AG1K 31/472
ABG1K 31/4725
ABG1K 31/495
AG1K 31/4985
AG1K 31/472
AG1K 31/4725
AG1K 31/495
AG1K 31/4985
AG1P 3/04
F16L 23/02
BO1J 3/00
BO1J 19/02
F16L 23/20
BO1J 3/006
B01J 19/02
B01J2219/029
F16L 23/20
AG1K 39/12
A61K 39/00
A61K 39/23
AG1K 39/135
A61P 31/00
AG1P 31/20
ABG1K 39/12
A61K2039/545
AG1K2039/552
C12N2750/14334
A61P 31/00
AG1P 31/20
A61K 39/00
ABG1K 39/39

(11)

(51)

3423087
3423087
3423087
3423087
3423087
3423087
3423087
3423087
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3463436
3497339
3497339
3497339
3536776
3536776
3536776
3536776
3536776
3536776
3536776
3536776
3564378
3564378
3564378
3564378
3564378

AB1K 39/39
AB61K2039/505
A61K2039/55566
A61K2039/585
AG1P 35/00
A61P 37/02
AG1P 37/04
AG1P 43/00
A61K 39/00
CO7K 16/28
A61K 39/0011
AB1K 39/39558
C07K 16/2818
A61K2039/505
AB61K2039/53
A61K2039/70
CO07K2317/21
C07K2317/76
AG1P 35/04
AG1P 35/00
F16B 12/26
A47B2230/0062
F16B 12/26
C12N 5/00
C12N 5/071
C12N 15/67
C12N 15/87
C12N 15/85
C12N 15/907
C12N 9/6424
C12Y 304/21109
C12N 15/62
CO7K 14/33
AG1K 39/08
A61K 39/00
C07K 16/12
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3564378
3564378
3564378
3564378
3564378
3564378
3564378
3564378
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3592392
3595667
3595667
3595667
3595667
3595667
3595667
3601277

OB 2024/02, 2024-01-25

C12N 15/70
AG1K 39/08
C07K2319/40
CO7K 14/33
AG1P 1/00
AG1P 1/04
AG1P 31/04
AG1P 37/04
AG1K 31/436
AG1K 35/15
AG1K 35/28
AG1K 38/17
ABG1K 45/06
A61K 47/60
ABG1K 47/50
A61K 47/69
AG1P 3/08
C12M 3/02
C12N 15/85
AG1K 38/178
AG1K 35/28
C12M 3/02
C12N 15/85
AG1K 31/436
A61K 47/60
ABG1K 47/6903
A61K 45/06
ABG1K 35/15
AG1P 3/08
AG1K 31/541
AG1P 29/00
A61K 9/20
AG1K 9/2054
AG1P 29/00
AG1K 31/541
C07D 413/14

(51)

3601277
3601277
3601277
3601277
3601277
3601277
3601277
3601277
3601277
3613860
3613860
3613860
3613860
3613860
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3626270
3653644
3653644
3653644
3653644
3653644
3653644

A61K 9/14
AG1K 9/20
A61P 35/00
CO7D 413/14
AG1K 9/146
AB1K 9/2027
AG1K 9/2054
AG1K 9/28
AG1P 35/00
C12P 1/00
C12P 19/14
C12P 19/14
YO2E 50/10
YO02E 50/30
AG1K 45/06
A61K 31/194
A61K 31/197
AG1K 31/216
A61K 31/41
AG1K 31/221
AG1K 31/401
AB1K 31/225
AG1P 9/12
A61P 9/10
A61K 45/06
ABG1K 31/225
A61K 31/401
AG1K 31/41
AG1P 9/10
AG1P 9/12
C0O7K 16/22
AG1P 35/00
A61K2039/505
C07K2317/24
CO07K2317/34
C07K2317/73
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3653644
3653644
3653644
3653644
3666091
3666091
3666091
3666091
3666091
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3681857
3722527
3722527
3722527
3722527
3722527
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992
3765992

OB 2024/02, 2024-01-25

CO07K2317/76
C07K2317/92
CO7K 16/22
A61P 35/00
A24D 1/20
A24D 1/02
A24D 3/17
A24D 3/043
A24D 1/20
C07C 215/30
C07C 215/60
C07C 215/68
AG1K 31/137
AG1P 3/10
C07C 215/30
C07C 215/60
C07C 215/68
C07B2200/07
C07C2601/02
C07C2601/04
AG1P 3/10
EO04C 1/42
E04C 2/54
E04B 2/90
E04B 2/90
E04C 2/546
GO6F 9/451
GOG6F 3/048
G06Q 10/10
G06Q 30/0601
GO6N 7/01
GO6F 3/048
G06Q 30/0641
G06Q 10/10
GO6F 9/451
GO6F 9/453

(51)

3765992
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3791223
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3810602
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547

GO6N 7/01
G02B 21/36
G02B 21/00
G02B 21/06
G02B 21/28
G02B 21/34
G02B 21/30
GO1N 21/03
GO1N 21/17
GO1N 21/0332
GO01N2021/177

G01N2201/0221

G02B 21/0008
G02B 21/0088
G02B 21/06
G02B 21/28
G02B 21/30
G02B 21/34
G02B 21/36
C07D 413/04
C07D 413/12
CO7D 417/12
C07D 261/20
AG1P 35/00
A61K 31/423
C07D 413/04
CO7D 413/12
C07D 417/12
C07D 261/20
AG1P 35/00
AG1K 31/506
AB1K 31/337
A61K 31/357
AG1K 31/4184
AB1K 31/437
AG1K 31/4523
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3902547
3908321
3908321
3908321
3908321
3908321
3908321
3908321
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291
3911291

OB 2024/02, 2024-01-25

(51)

AG1K 31/519 3911291
AG1K 31/7068 3911291
A61K 45/06 3911291
A61P 35/00 3911291
AG1P 35/02 3911291
AG1P 35/04 3911291
GO1N 33/50 3911291
AG1K 31/506 3911291
A61K 45/06 3921030
AG1P 35/00 3921030
AG1P 35/02 3921030
AG1P 35/04 3921030
AG1K 31/337 3921030
AG1K 31/357 3925952
AG1K 31/7068 3925952
AG1K 31/437 3925952
AG1K 31/519 3925952
AG1K 31/4523 3925952
AG1K 31/4184 3925952
AG1K 47/34 3925952
AG1K 9/00 3925952
AG1K 31/445 3925952
ABG1K 47/34 3925952
AG61K 9/0019 3925952
AG1K 9/0024 3925952
ABG1K 31/765 3925952
A61H 15/00 3925952
AG1H 15/02 3925952
AG1H 15/0085 3925952
A61H 15/02 3980434
A61H2015/005 3980434
A61H2015/0064 4013500
A61H2201/0107 4013500
AG61H2201/0207 4013500
A61H2201/0228 4013500
A61H2201/105 4013500

A61H2201/1654
A61H2201/1685
A61H2201/5007
A61H2201/5043
A61H2201/5071
A61H2201/5092

A61H2207/00
A61H2230/605
A61P 21/00
C07D 213/64
AG1K 31/44
CO07D 213/64
AG1P 21/00
CO07D 257/02
C07D 401/12
A61K 51/04
C07B 59/00
AG1P 13/08
A61P 35/00
AG1P 43/00
C07D 257/02
A61K 51/0402
ABG1K 51/0482
C07B 59/004
AB1K 51/0497
AG1P 13/08
AG1P 35/00
AG1P 43/00
Y02P 20/55
CO7F 9/38
CO7F 9/3873
AG1P 35/00
AG1K 31/4747
C07D 487/10
CO07D 487/10
AG1K 31/4747
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

4013500
4013500
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4053489
4065058
4065058
4065058
4065058
4065058
4065058
4065058
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
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A61P 35/00
AG1K 45/06
F41H 5/013
B65D 90/00
F42B 39/22
B65D 88/74
B65D 90/08
B65D 90/22
F42B 39/22
F41H 5/013
B65D 90/0053
B65D 90/006
B65D 90/0066
B65D 90/22
AG1F 5/44
A61M 25/00
AG1F 5/441
AG1F 5/44

(51)

4084778
4084778
4084778
4084778
4084778
4204642
4204642
4204642
4204642
4204642
4204642

A61F2005/4402

AG1F 5/4407

AG1F2005/4415

A61K 9/16
AG1K 9/20
AG1K 31/4375
CO07D 471/04
AG1K 31/00
A61P 35/00
C07C 15/00
AG1K 45/06
AG1K 31/4375
ABG1K 9/1652
AG1K 9/1623
AG1K 9/2009
AG1K 9/2054
AG1K 9/2077
ABG1K 9/1635

A61K 9/1682
AG1K 9/2018
AB1K 9/2027
AG1P 35/00
C07D 471/04
EO4F 17/02
EO4F 17/04
EO04F 19/00
EO4F 17/02
EO4F 17/04
EO4F 19/005
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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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