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LT — OFICIALUS PRANESIMAI

VALSTYBINIO PATENTY BIURO PRANESIMAS

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

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

Kiekvieno ménesio 25 dieng skelbiamame VPB biuletenio numeryje skelbiami Lietuvos Respublikos
patenty, Dizaino, Prekiy Zenkly registry duomenys uz laikotarpj nuo einamojo ménesio nuo 1 iki 15 dienos
bei kita paskelbimo dieng aktuali oficiali informacija.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI BB1A Paskelbtos paraiSkos (A) C12N 1/00

Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

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

(74)
(54)

(57)

Int. Cl. (2024.01):  C12N 1/00

2023 528

A

2023-06-22

Kauno technologijos universitetas, K. Donelaicio g. 73, 44249 Kaunas, LT

Renaldas URNIEZIUS, LT
Arnas SURVYLA, LT
Donatas LEVISAUSKAS, LT
Rimvydas SIMUTIS, LT
Deividas MASAITIS, LT

Otilija KLIMAITIENE, 35, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai*, LT-03163 Vilnius, LT

Tikslinio produkto sintezés maksimizavimo bidas pusiau periodiniuose rekombinantiniy E. coli kultivavimo
procesuose

Tikslinio produkto sintezés maksimizavimo budas pusiau-periodiniuose rekombinantiniy E.coli kultivavimo
procesuose. ISradimas atskleidzia budg maksimizuoti tikslinio produkto sinteze ir koncentracijg pusiau-
periodiniuose rekombinantiniy E.coli kultivavimo procesuose, poindukciniu periodu valdant procesg pagal
optimizuotg specifinio bakterijy augimo greic¢io profilj. Sis bidas paremtas E.coli bakterijy kultivavimo
eksperimentiniais tyrimais, kuriuose nustatyta, kad sintezuojamo tikslinio produkto maksimalig koncentracijg
kultivavimo pabaigoje nulemia E.coli biomasés koncentracija, populiacijos vidutinis amzius proceso
indukcijos metu ir optimalus bakterijy specifinio augimo greiio valdymas po indukcijos momento. Biomasés
koncentracija ir populiacijos vidutinis amzZius yra gaunami i$ netiesioginiy matavimo metody realiu laiku.
Indukcijos metu pagal empirine iSraiSkg nustatoma galima maksimali tikslinio produkto koncentracija
proceso pabaigoje. Tada sudaromas tikslinio produkto kaupimosi profilis, kurio formavime pagrindinis
veiksnys yra bakterijy populiacijos vidutinis amzius, priklausantis nuo bakterijy specifinio augimo greicio.
Remiantis realaus laiko optimizavimo procediromis, poindukciniam kultivavimo laikotarpiui nustatomas
optimalus specifinio augimo greiCio profilis, kuris maksimizuoja tikslinio produkto koncentracijg
kultivavimo proceso pabaigoje.

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 4.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) B08B 3/00

Patentai 7048-7050 paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 28 straipsnj

(51)
(11)
(13)
(21)
(22)
(41)
(72)
(73)
(74)

(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01): B08B 3/00

7050

B

2022 529

2022-07-26

2024-02-12

Vytas PODERIS, LT

UAB IT IS FUTURE, Kovo 11-osios g. 3, 27105 GrigiSkés, Vilnius, LT

Gediminas PRANEVICIUS, 54, Advokaty profesiné bendrija IP FORMA, UZupio g. 30,

LT-01203 Vilnius, LT

Pludriujy plastiko atlieky plovimo ultragarsu jrenginys

1. Plddriyjy plastiko atlieky plovimo ultragarsu jrenginys, turintis plastiko atlieky plovimo rezervuarg, jrengtg
ant jj laikanciojo rémo, plastiko atlieky padavimo j plovimo rezervuarg ir iSkrovimo i$§ plovimo rezervuaro
transporterius, ultragarso generavimo prietaisus, besiskiriantis tuo, kad turi

- plastiko atlieky plovimo rezervuarg (1), sudarytg i$ tarpusavyje sujungty atskiry staciakampio skerspjavio
formos segmenty (1.1, 1.2, 1.3), turinCiy integruotus ultragarso modulius (2, 3, 4), pritvirtintus prie prieSingy
kiekvieno segmento (1.1, 1.2, 1.3) sieneliy vidiniy pavirsiuy,

- spiralinj plastiko atlieky padavimo j plovimo rezervuarg (1) transporterj (6), nukreiptg 60° kampu i$ virSaus
jstrizai zemyn | plastiko atlieky plovimo rezervuaro (1) apacia,

- plastiko atlieky uzkrovimo | spiralinj padavimo transporterj (6) talpg (7), jrengta spiralinio plastiko atlieky
padavimo transporterio (6) virSutiniame gale ir susisiekian€ig su spiraliniu plastiko atlieky padavimo
transporteriu (6),

- sraigtinj iSplauty plastiko atlieky iSkrovimo i$ plastiko atlieky plovimo rezervuaro (1) transporterj (8),
jrengta plastiko atlieky plovimo rezervuaro (1) virSuje ir susisiekiantj su plastiko atlieky plovimo
rezervuaru (1),

- paduodamy j plovimo rezervuarg (1) ir kylan&iy plovimo skysc€iu aukstyn plastiko atlieky srauto pasyvaus
stabdymo ir nukreipimo elementus (11), jrengtus plastiko atlieky plovimo rezervuaro (1) viduje tarp
kiekvieno segmento (1.1, 1.2, 1.3) ultragarso moduliy (2, 3, 4), skirtus pasyviai stabdyti plastiko atlieky
kilimg plovimo rezervuaru (1) aukStyn ir nukreipti kylanciy aukStyn plastiko atlieky srautg arciausiai
ultragarso moduliais (2, 3, 4) generuojamos kavitacijos zonos,

- i8vadg (10), skirtg plastiko atlieky kavitacinio plovimo metu atskirto ir nusédusio j plovimo rezervuaro (1)
dugng purvo pasalinimui,

- jvadg (13), skirtg plastiko atlieky plovimo rezervuaro (1) papildymui plovimo skys¢iu,

- atvamzdj (15), skirtg iSplauty plastiko atlieky papildomo plovimo dusu metu susikaupusio sraigtiniame
iSkrovimo transporteryje (8) neSvaraus plovimo skys¢io pasalinimui.

2. |Jrenginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad plastiko atlieky pasyvaus stabdymo ir srauto
nukreipimo elementai yra kreipiamosios plokstés (11), jrengtos po dvi kiekviename plovimo rezervuaro (1)
segmente (1.1, 1.2, 1.3) tarp ultragarso moduliy (2, 3, 4) ir pakreiptos kampu 8 vertikalés atzvilgiu, o jy
virSutiniai galai nukreipti link ultragarso moduliy (2, 3, 4).

3. Jrenginys pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad kampas 3 yra ribose tarp 15-20°.

OB 2024/04, 2024-02-26 9



LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) COS5F 3/00
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(51)
(11)
(13)
(21)
(22)
(41)
(72)
(73)
(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01): COS5F 3/00

7048

B

2022 527

2022-07-01

2024-01-10

Tomas Nakas, LT

UAB Agrichem Innovation, Ramybés g. 4-70, 02103 Vilnius, LT

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Mikrobiologinis nitrifikacijos bldas, skirtas organiniy trgSy gamybai

1. Mikrobiologinis nitrifikacijos bldas, skirtas organiniy trgSy gamybai oksiduojant amoniakg | nitratinio
azoto druskas, besiskiriantis tuo, kad Sis budas apima Sias pakopas:

(A) tiekiamas gyvininés kilmés amoniakinis azotas junginiy formos, jterpiamas Sarminis ingredientas,
gaunant amoniako dujine formg, amoniako dujos suri8amos su anglies dioksido (CO2) dujomis, gaunant
amonio bikarbonato tirpalg, ir minétas tirpalas tiekiamas j mikrobiologinj nitrifikacijos reaktoriy;

(B) amoniako dujos praleidziamos per reaktoriy, kuris apima archéjy ir bakterijy grupes, esancias
vandenyje;

(C) Sarminio elemento druskos ir deguonis jpurskiami j reaktoriy;

(D) gaunamas nitratinio azoto ir Sarminio elemento tirpalas;

(E) nitratinio azoto ir Sarminio elemento tirpalas koncentruojamas;

(F) nitratinio azoto ir Sarminio elemento druskos kristalizuojamos.

2. Amoniako (NHs) dujy arba amoniakinio azoto (NH4*) junginiy i$ organiniy atlieky bidas pagal 1 punkta,
besiskiriantis tuo, kad elementai yra parinkti i $arminiy metaly Ca?* , Mg?* , K* ir metalo Fe?*
katijony.

3. Amoniako (NH3) dujy arba amoniakinio azoto (NH4*) suriS§imo i$ organiniy atlieky badas pagal 1 arba 2
punkta,besiskiriantistuo, kad archéjy ir bakterijy grupé yra parinkta i§ Nitrosomonas, Nitrosococcus
ir Nitrobacter grupeés.

4. Amoniako (NH3) dujy arba amoniakinio azoto (NH4+) suri§imo i§ organiniy atlieky badas pagal bet kurj
i$ 1-3 punkty, be siskiriantis tuo, kad nitratinio azoto tirpalo pH yra intervale nuo 5,9 iki 8,0.

5. Amoniako (NHs) dujy arba amoniakinio azoto (NH4*) suriS§imo i§ organiniy atlieky bidas pagal bet kurj
i5 1-4 punkty, besiskiriantistuo, kad (A) pakopoje susidariusio amonio sulfato tirpalo koncentracija
yra nuo 5 iki 15% drusky.

6. Amoniako (NHs) dujy arba amoniakinio azoto (NH4*) suri§imo i§ organiniy atlieky bidas pagal bet kurj
i$ 1-5 punkty, be siskiriantis tuo, kad reaktorius papildomai apima jutikliy komplekta ir valdymo
modul;.
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Uminio pankreatito eigos sunkumo jvertinimo bdas

1. Uminio pankreatito AP eigos jvertinimo bldas, be siskiriantis tuo, kad

- pateiktuose paciento kraujo ir Slapimo méginiuose matuojamos karbamido koncentracijos, mol/l,

- apskai€iuojamas karbamido koncentracijy, mol/l, Slapimo méginyje ir kraujo méginyje, santykis Curine urea
/ Cserum urea,

- Sio santykio verté palyginama su vertinimo kriterijaus DC verte, kurios atzvilgiu suskaiciuota Curine urea /
Cserum urea Verté priskiriama lengvo/vidutinio sunkumo AP eigos arba j sunkios AP eigos klases,

kur vertinimo kriterijaus DC verté, suformuota i§ masyvo, apimancio ankstesniy AP atvejy statistinius
duomenis, aprasancius kiekvienam ankstesniam AP atvejui priklausomybe tarp jame jvertintos santykio
Curine urea/ Cserum urea Vertés, ir véliau jvykusios-konstatuotos to AP atvejo eigos - lengvos/vidutinio sunkumo,
arba sunkios.

2. Bildas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Slapimo méginyje moliné karbamido koncentracija,
mol/l, yra nustatoma amperometriniu karbamido biojutikliu, turin€iu selektyvig fermentine membrana,
apimanciu elektrochemine cele, pageidautina 1,65 ml tdrio, su pagalbiniu platinos elektrodu,
palyginamuoju sotaus Ag/AgCl elektrodu, ir darbiniu elektrodu, funkcionuojanéiu kaip biojutiklis ir
generuojanciu anodinj atsakg

3. Bildas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad moliné karbamido koncentracija, mol/l, kraujo
serume yra nustatoma cheminés sudéties analizatoriumi, tokiu kaip ARCHITECT plus ic8200.

4. Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantistuo, kad tinkamiausias praktinis bido jgyvendinimas apima
Siuos zingsnius:

a) per pirmgsias 78 valandas pateikiami periferinio kraujo ir Slapimo méginiai i$ pankreatitu susirgusiy
pacienty;

b) nustatomos karbamido koncentracijos: serumo karbamido Cserum urea, mol/l, ir Slapimo karbamido Curine
urea, moI/I;

c) Slapimo karbamido koncentracija Curine urea, mol/l nustatoma paruostu darbui amperometriniu karbamido
biojutikliu,

d) apskaiciuojama Sio AP atvejo karbamido koncentracijy santykio Curine urea / Cserum urea Verté, padalijus
Curine urea verte iS Cserum urea vertés, kur Sios vertés buvo paciento Slapimo ir kraujo méginiuose;

e) santykio Curine urea/ Cserum urea VErté palyginama su vertinimo kriterijaus DC verte, ir priskiriama vienai i$
maziausiai Siy klasiy, kur:

[1 jeigu santykio Curine urea/ Cserum urea Verte, gauta didesné uz vertinimo kriterijaus DC verte, tai Sis AP atvejis
priskiriamas lengvo/vidutinio sunkumo AP eigai,

[1 jeigu santykio Curine urea/ Cserum urea VErté gauta mazesné uz vertinimo kriterijaus DC verte, tai 8is AP atvejis
priskiriamas sunkiai/mirtinai AP eigai.
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5. Budas pagal 1ir 4 punktus,besiskiriantistuo, kad vertinimo kriterijaus DC verté yra lygi 15.

6. Bldas pagal 4 punktg, be siskiriantis tuo, kad amperometrinis karbamido biojutiklis darbui
paruoSiamas Sia operacijy seka:

o elektrocheminé celé pripildoma 1,65 ml natrio fosfato 20 mM buferinio tirpalo PBS (pH = 7,2), kuriame
yra 100 mM KCI.,

o sudaroma biojutiklio kalibravimo kreivé, naudojant kalibravimo etaloninius tirpalus (0,125; 0,25; 0,5; 1,0;
1,5ir 2,5 mM karbamido PBS);

o Slapimo méginys skiedziamas 10 karty PBS tirpalu,

o 50 pl méginiy pridedama j elektrochemine cele,

o elektrodo srovés kitimo laike atsakas, kai darbinis potencialas yra 0 V, palyginamojo Ag/AgCI atzvilgiu,
registruojamas naudojant potenciostatg/galvanostatg, tokj kaip Advanced Electrochemical System
PARSTAT 2273,

o Slapimo karbamido koncentracija, Curine urea, mol/l, proporcinga biojutiklio atsakui, nustatoma
naudojant kalibravimo kreive.
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Biddai ir kompozicijos, skirti tikslinei geno modifikacijai, panaudojant geny reparacijg, kuriai tarpininkauja

oligonukleotidai

Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 0.

1. Genetiniy pokyc¢iy augalo Igsteléje sukélimo bldas, kur minétas bldas apima minétos Igstelés veikimg

DNR Zirklémis ir geny reparacijos oligonukleobaze (GRON),

kur DNR zirklés yra CRISPR-Cas,

kur GRON apima vieng arba daugiau jprastiniy RNR ir DNR nukleotidy pakeitimy, minéti pakitimai

pasirinkti i$ vieno arba daugiau 2'0O-metilnukleotidy 5' ir (arba) 3' galuose, atvirkstinés bazés (idC) 3' gale,

O-(2-metoksietilo) (MOE) modifikacijos 5' ir (arba) 3' galuose, vienos arba daugiau Cy3 grupiy 5' ir (arba)

3' galuose, kur Cy3 reiskia blokuotg fosforamiditg, kuriam jsiterpus j oligonukleotidg gaunamas 3,3,3',3'-

tetrametil-N,N'-izopropilu pakeistas indomonokarbocianino dazas, ir vienos arba daugiau 3PS grupiy 5'

ir (arba) 3' galuose, kur 3PS zymi 3 fosfotioato jungtis, ir kur minétas GRON yra nuo 15 iki 210 nukleotidy

ilgio.

2. Budas pagal 1 punktg, kur minéta GRON yra viengrandé.

3. Badas pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkty, kur GRON turi varijuocjanéig baziy porg, lyginant su tiksline seka
genetiniam pokyciui.

4. Budas pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur minétas augalas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios
iS rapsy, saulégrazy, kukurlzy, tabako, cukriniy runkeliy, medvilnés, kukurtzy, kvie€iy, mieziy, ryziy,
liucernos, mieziy, sorgo, pomidory, mango, persiky, obuoliy, kriausiy, braskiy, banany, meliono, bulvés,
morkos, saloty, svoginy, sojos pupeliy, sojos spp., cukranendriy, Zirniy, avinzirniy, lauko zirniy, pupuy, lesiy,
ropiy, griez€iy, briuselio kopusty, lubiny, Ziediniy kopisty, lapiniy kopdsty, lauko pupeliy, tuopy, pusy,
eukalipto, vynuogiy, citrusiniy vaisiy, kvietrugiy, liucernos, rugiy, avizy, vejos ir pasariniy zoliy, liny, rapsuy,
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garstyciy, agurky, sukuciy, balzamo, pipiry, baklazany, medetky, lotoso, kopisty, ramunéliy, gvazdiky, tulpiy,
vilkdalgiy, maniokos, lelijy ir rieSutus auginanciy augaly.

5. Badas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minétas augalas yra rapsas, arba kur minétas augalas yra
kukuriizai, arba kur minétas augalas yra kvieciai, arba kur minétas augalas yra ryZiai, arba kur minétas
augalas yra sorgas, arba kur minétas augalas yra bulvés, arba kur minétas augalas yra sojos pupelés, arba
kur minétas augalas yra linai, arba kur minétas augalas yra aligjiniai rapsai, arba kur minétas augalas yra
maniokas, arba kur minétas augalas yra saulégrgzos.

6. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kuriame minétas augalas yra Brassica genties augalas,
pasirinktas i$ B. carinata, B. elongate, B. fruticulosa, B. juncea, B. napus, B. narinosa, B. nigra, B. oleracea,
B. perviridis, B. rapa (syn B. campestris), B. rupestris, B. septiceps ir B. tournefortii, ypa¢ kur augalas yra B.
carinata.

7. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur atliekama daug genetiniy pokyciy.
8. Budas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur yra naudojamos dvi arba daugiau nukreipian¢iy RNR.

9. Budas pagal 8 punkta, kur kiekviena i§ daugiau nei vienos nukreipianciosios RNR yra komplementari
skirtingam taikiniui, skirtam genetiniam pokycgiui.

10. Bdas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kuriame CRISPR-Cas apima nikaze.

11. Bldas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur CRISPR-Cas apima dvi ar daugiau nikaziy, ir (arba) kur
du arba daugiau nikaziy skaldymo viety yra prieSingose tikslinés nukleorigsciy sekos grandinése, arba kur
du arba daugiau nikaziy skaldymo viety yra toje pacioje tikslinés nukleoriigsciy sekos grandinéje.
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Kompozicijos ir badai, skirti 5'-kepure turin€iy RNR sintetinimui

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio struktdra yra Si:
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kur:

B1 yra guaninas;

B1o yra nataraliai aptinkama nukleozidy baze;

R1 yra H arba metilas;

Rz ir Rs nepriklausomai yra H, OH, alkilas, O-alkilas arba halogenas; ir
R4 yra H, OH ar 0-metilas.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur alkilas yra parinktas i§ metilo, etilo, propilo, izopropilo, n-butilo, antr-butilo,
izobutilo, tret-butilo, pentilo, izoamilo, heksilo, oktilo ir dodekanilo.

3. Junginys pagal 1 punkta, kur O-alkilas yra parinktas i$ 0-metilo, O-etilo, O-propilo, 0-izopropilo, O-n-butilo,
O-antr-butilo, 0-izobutilo, O-tret-butilo, O-pentilo, O-izoamilo, O-heksilo, O-oktilo ir O-dodekanilo.

4. Junginys pagal 1 punkta, kur B1o yra adeninas, N8-metiladeninas, guaninas, citozinas arba uracilas.
5. Junginys pagal 4 punkta, kur B1o yra adeninas, guaninas, citozinas arba uracilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, kurio struktdra:

HO O— 2
0 0 NH
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| » OH OH OH o
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\ o O— N NH
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7. Junginys pagal 1 punkta, kurio struktara:
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=
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8. Junginys pagal bet kurj i 1-7 punkty, kur junginys yra inicijuojantis kepurintas oligonukleotidinis pradmuo.

9. Iniciuojantis kepurintas oligonukleotidinis pradmuo pagal 8 punktg, parinktas i ™ GpppGpA, ™ GpppGpC,
M GpppGpG, ™ GpppGpU, ™ GaomepppGpA, ™ GzomepppGpC, ™ GzomepppGpG, ™ GzomepppGpU,
m7G3'OmepppG2‘OmepA, m7G3'OmepppG2’OmepC, m7G3'OmepppG2'OmepG, m7G3'OmepppG2'OmepU, m7GpppG2'0mepA,
M’ GpppGzomepC, ™ GpppG2omepG ir ™ GpppG2omepU.

10. RNR molekulé, apimanti inicijuojantj kepurintg oligonukleotidinj pradmenj pagal 8 arba 9 punktg.

11. Lastelé, talpinanti RNR molekule, apimancig inicijuojantj kepurintg oligonukleotidinj pradmenj pagal 8
arba 9 punkta.

12. Lastelés, kurioje yra baltymas, nutransliuotas nuo RNR molekulés, apimangios inicijuojantj kepurintg
oligonukleotidinj pradmenj pagal 8 arba 9 punktg, gamybos budas, apimantis minétos RNR molekulés,
turin€ios inicijuojant] kepurintg oligonukleotidinj pradmen;, jvedimg | lastele, kuri naudoja minétg RNR
molekule minétam baltymui gaminti.

13. Farmaciné kompozicija, apimanti RNR molekule pagal 10 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting neSikl].
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Biddas ir aparatas, skirtas nustatyti informacijg, nurodancia Sirdies veiklos sutrikimus ir anomalijas
Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 10.

1. Aparatas, apimantis signalo sasajg (401), skirtg priimti pirmajj signala, rodantj elektromagnetinius
reiskinius, susijusius su Sirdies veikla, ir antragjj signalg, rodantj Sirdies ir kraujagysliy judesius, ir apdorojimo
jrenginj (402), sujungtg su signalo sgsaja ir sukonfigdruota:

- i§ pirmojo signalo iSgauti pirmajj bangos model;j, pasikartojantj pagal Sirdies susitraukimy daznj, ir i$ antrojo
signalo antrgjj bangos modelj, pasikartojantj pagal Sirdies susitraukimy daznj,

besiskiriantis tuo, kad apdorojimo jrenginys papildomai yra sukonfigiruotas, kad:

- formuoty laiko duomenis, kuriy kiekviena laiko reikSmé yra rodanti laiko tarpa nuo pirmosios bangos modelio
atskaitos tasko, priklausancio vienam Sirdies plakimo periodui, iki antrojo atskaitos taSko bangos modelio,
priklausancio tam paciam Sirdies plakimo periodui, ir

- nustatyty koreliacijg tarp laiko duomeny ir stimuliavimo duomeny, rodanciy Sirdies susitraukimy daznj, o
koreliacija yra rodanti Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.

2. Aparatas pagal 1 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigiruotas, kad iSgauty i$ pirmojo signalo R -
smaile ir i$ antrojo signalo AO — smaile, R — smailé yra sukeliama skilvelio raumeny audinio depoliarizacija ir
reiskia pirmojo bangos modelio kartojimgsi pagal pirmojo signalo Sirdies susitraukimy daznj, ir AO — smailé
yra sukeliama per aortos voztuvo atsivérimg ir atspindi antrgjj bangos modelj, pasikartojantj pagal Sirdies
plakimo daznj pagal antrajj signalg.

3. Aparatas pagal 1 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad i8gauty i$ pirmojo signalo R —
smaile ir i antrojo signalo J — smaile, R — smailé yra sukeliama skilvelio raumeny audinio depoliarizacija ir
reiskia pirmajj bangos modelio kartojimgsi pagal Sirdies susitraukimy daznj pagal pirmajj signala, ir J - smailé
yra sukeliama kraujo tekéjimo i$ kairiojo skilvelio j aortg per aortos vozZtuva ir atspindi antrajj bangos modelio
kartojimasi pagal Sirdies plakimo daznj pagal antrajj signala.

4. Aparatas pagal 1 punkta, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigiruotas, kad iSgauty i§ pirmojo signalo R-
smaile ir i§ antrojo signalo slénj tarp MC — smailés ir AO — smailés, o R — smaile sukelia skilvelio raumeny
audinio depoliarizacija ir atspindi pirmosios bangos modelj, pasikartojantj pagal Sirdies plakimo daznj pagal
pirmajj signalg, MC — smailé yra sukeliama mitralinio voztuvo uzdarymu, AO — smailé yra sukeliama aortos
voztuvo atidarymu ir slénis tarp MC — smailés ir AO — smailés, vaizduoja antrojo bangos modelio
pasikartojimg pagal Sirdies plakimo daznj pagal antrajj signala.

5. Aparatas pagal bet kurj i§ 2—4 punkty, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigdruotas, kad naudoty R —
smailés virSy kaip pirmosios bangos modelio atskaitos taskg ir AO — smailés virSy, J — smailés virSy arba
giliausig slénio taska tarp MC — smailés ir AO — smailés kaip antrosios bangos modelio atskaitos tasksg.
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6. Aparatas pagal 1 punkta, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad apskaiciuoty koreliacijos
koeficientg, rodantj koreliacijos laipsnj tarp laiko duomeny ir stimuliavimo duomenuy:

C() = E{(TD = ur) x (PD = ue)},

¢ia C(j) yra koreliacijos koeficientas, E yra numatomos vertés operatorius, TD yra laiko duomenys, ut yra
laiko duomeny vidurkis, PD yra stimuliacijos duomenys, pp yra stimuliacijos duomeny vidurkis ir j yra
sveikasis skaicius, iSreiSkiantis stimuliacijos duomeny laiko delsg laiko duomeny atzvilgiu Sirdies plakimo
periodais.

7. Aparatas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad nustatyty laiko
duomeny kitimg, atitinkantj i§ esmés pastovy Sirdies plakimg, svyravimy laipsnj, rodantj Sirdies veiklos
sutrikimg ir anomalijas.

8. Aparatas pagal 1 arba 6 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigiruotas, kad aptikty laiko periodus
tarp nuosekliy R — smailiy pirmame signale tam, kad baty gauti stimuliavimo duomenys, o aptikti laiko periodai
yra rodantys Sirdies plakimo daznj, kaip atvirk§ciai proporcingg Sirdies plakimo dazniui.

9. Aparatas pagal 6 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad formuoty stimuliacijos
duomenis taip, kad kiekviena stimuliuojan€iy duomeny verté atspindéty momentine Sirdies susitraukimy
daznio verte ir generuoty signala, iSreiSkiantj prieSirdziy virpéjimg, reaguojant | situacija, kai koreliacijos
koeficientas yra didesnis nei slenkstinis.

10. Aparatas pagal 6 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad formuoty stimuliavimo
duomenis taip, kad kiekviena stimuliavimo duomeny verté atspindéty vieno Sirdies plakimo periodo laiko
trukme ir generuoty signalg, iSreiSkiantj prieSirdziy virpéjima, reaguojant j situacija, kai koreliacijos
koeficientas yra mazesnis uz slenkstinj.

11. Aparatas pagal bet kurj i$ 2—10 punkty, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad Zzemy dazniy
filtru filtruoty antrajj signala, rodant; Sirdies ir kraujagysliy judesj, ir aptikty AO — smaile i§ Zemyjy dazniy filtru
filtruoto signalo.

12. Aparatas pagal bet kurj i§ 2—11 punkty, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigdruotas, kad juostiniu
pralaidumu filtruoty antrajj signalg, rodantj Sirdies ir kraujagysliy judesj, ir aptikty AC — smailes i$ juostinio
pralaidumo filtruoto signalo, AC — smailés yra sukeliamos dél aortos voztuvo uzsidarymo.

13. Aparatas pagal 12 punkta, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad aptikty AC—AO intervaly
laiko ilgius ir apskai€iuoty laiko kitimo dydj, rodantj aptikty AC—AO intervaly laiko kitimo intensyvuma,
kiekvienas i§ AC—AOQ intervaly yra laiko intervalas nuo vienos i§ AC — smailiy iki kitos vienos i§ AO — smailiy,
ir laiko kitimo dydis yra rodantis Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.

14. Aparatas pagal 12 punkta, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfiglruotas, kad aptikty AC—AO intervaly
laiko ilgius ir AO—AO intervaly laiko ilgius ir apskai€iuoty pirmajj santykio dydj, rodantj santykj tarp AC-AO
intervaly laiko ilgio ir AO-AO intervalo laiko ilgio per tg patj Sirdies plakimo perioda, kiekvienas i§ AC-AO
intervaly yra laiko intervalas nuo vienos i§ AC — smailiy iki kitos vienos i§ AO — smailés, kiekvienas i§ AO —
AO intervalo yra laiko intervalas nuo vienos i§ AO — smailiy iki kitos vienos i§ AO — smailiy, ir pirmasis santykio
dydis yra rodantis Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.

15. Aparatas pagal 12 punktg, kur apdorojimo jrenginys yra sukonfigiruotas taip, kad bity sukonfigiruotas
aptikti AC—R intervaly laiko ilgius ir R-R intervaly laiko ilgius ir apskaiciuoti antrg santykio dydj, rodantj santykj
tarp AC-R intervalo laiko ilgio ir R-R intervalo laiko ilgio per tg patj Sirdies plakimo perioda, kiekvienas i§ AC—
R intervaly yra laiko intervalas nuo vienos i§ AC — smailiy iki kitos vienos i§ R — smailiy, kiekvienas i§ R — R
intervaly yra laiko intervalas nuo vienos i§ R — smailiy iki kitos vienos i§ R — smailiy, ir antrasis santykio dydis
yra rodantis Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.

16. Bidas, apimantis:

- i§ anksto gauty duomenuy, turinéiy savyje pirmajj signalg, rodantj elektromagnetinius reiskinius, susijusius
su Sirdies veikla, ir antrajj signala, rodantj Sirdies ir kraujagysliy judesj, gavima,

- pirmosios bangos modelio, pasikartojancio pagal Sirdies plakimo daznj, iSskyrima (201) i§ pirmojo signalo ir
- antrosios bangos modelio, pasikartojancio pagal Sirdies plakimo daznj, iSskyrimg (202) i§ antrojo signalo,
besiskiriantis tuo, kad budas dar apima:

- laiko duomeny formavimg (203), kuriy kiekviena laiko reikSmé yra rodanti laiko tarpg nuo pirmojo bangos
modelio atskaitos tasko, priklausancio vienam Sirdies plakimo periodui, iki antrojo bangos modelio atskaitos
tasko, priklausancio tam paciam Sirdies plakimo periodui, ir

- koreliacijos nustatymg (204) tarp laiko duomeny ir ritmo duomeny, rodanciy Sirdies ritmo duomenis, o
koreliacija yra rodanti Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.
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17. Kompiuterio programa, apimanti kompiuteriu vykdomas instrukcijas, skirtas valdyti programuoting
procesoriy tam, kad:

- i§ pirmojo signalo, rodancio elektromagnetinius reiSkinius, susijusius su Sirdies veikla, iSgauty pirmajj
bangos modelj, pasikartojantj pagal Sirdies susitraukimy daznj, ir

- i8 antrojo signalo, rodancio Sirdies ir kraujagysliy judesj, iSgauty antrgjj bangos modelj, pasikartojantj pagal
Sirdies susitraukimy daznj,

besiskiriantis tuo, kad kompiuteriné programa papildomai apima kompiuteriu vykdomas instrukcijas,
skirtas valdyti programuoting procesoriy, kad:

- formuoty laiko duomenis, kuriy kiekviena laiko reikSmé rodo laiko tarpg nuo pirmosios bangos modelio
atskaitos tasko, priklausancio vienam Sirdies plakimo periodui, iki antrosios bangos modelio atskaitos tasko,
priklausancio tam paciam Sirdies plakimo periodui, ir

- nustatyty koreliacijg tarp laiko duomeny ir stimuliavimo duomeny, rodanciy Sirdies susitraukimy daznj, o
koreliacija yra rodanti Sirdies veiklos sutrikimg ir anomalijas.
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Farmaciné kompozicija, apimanti gliukopiranozildifenilmetano darinius, jy farmacines dozavimo formas, jy
gamybos bldg ir naudojimg patobulintai glikeminei kontrolei paciento organizme

Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj 1-chlor-4-(B-D-gliukopiranoz-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-
iloksi)-benzil]l-benzeng, kurio formulé (1.9),

(1.9)

kur junginio, kurio formulé (1.9), daleliy dydZio pasiskirstymas minétoje kompozicijoje yra 5 pm < X90 < 100
um, kur daleliy dydzio pasiskirstymas yra pagal tdrj, ir kuris yra nustatomas lazerinés difrakcijos metodu, ir
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kur minétas junginys, kurio formulé (1.9), sudaro nuo 1,0 % iki 20 %, skai€iuojant pagal minétos kompozicijos
mase.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, kur junginys, kurio formulé (1.9), sudaro nuo 2,0 % iki 15 %,
skaiciuojant pagal farmacinés kompozicijos mase.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, kur junginio, kurio formulé (1.9), daleliy dydzio
pasiskirstymas minétoje kompozicijoje yra 10 pm < X90 < 100 pm, kur daleliy dydzio pasiskirstymas yra pagal
tarj, ir kuris yra nustatomas lazerinés difrakcijos metodu.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1, 2 arba 3 punktg, kur minéta kompozicija apima minéto junginio, kurio
formulé (1.9), kristaline forma, pageidautina, kur junginio, kurio formulé (1.9), kristaliné formayracharak t
erizuojam a rentgeno spinduliy miltelinés difrakcijos grafiku, kuris apima smailes ties 18,84, 20,36 ir
25,21 laipsniais 26 (x0,1 laipsnio 20), kur minétas rentgeno spinduliy miltelinés difrakcijos grafikas (XRPD)
yra sudarytas naudojant CuKq1 spinduliuote.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, kur bent 50 masés %, ypac bent 80 masés % junginio (1.9) yra
kristalinés formos.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1 - 5 punkty, kur minéta kompozicija apima dezintegruojancig
medziaga ir riSiklj, kur minétos dezintegruojancios medziagos ir riSiklio santykis yra tarp 1,5 : 3,5ir 1 : 1
(masé/ masé).

7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1 - 6 punkty, kur dezintegruojanti medziaga farmacinéje
kompozicijoje yra kroskarmeliozés natrio druska.

8. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1 - 7 punkty, kur riSiklis farmacinéje kompozicijoje yra
hidroksipropilceliuliozé.

9. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 8 punkty, kur bent 99 % minéto riSiklio daleliy (pagal mase) yra
250 uym arba mazesnés.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty, kur minéta kompozicija yra gaunama didelés Slyties
drégno granuliavimo biddu, kur minéta kompozicija dar apima skiediklj, kur 5-20 % (pagal mase) minéto
skiediklio yra pridedama j minétg kompozicijg kaip sauso priedo po minéto drégno granuliavimo.

11. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 10 punkty, kur minéta kompozicija apima:

kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1,0-20
vienas arba daugiau skiedikliy 65-93
vienas arba daugiau riSikliy 1-5
viena arba daugiau dezintergruojan¢iy medziagy 1-4
pasirinktinai, vienas arba daugiau papildomy priedy iki 100 %
arba
kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1,0-20
vienas arba daugiau skiedikliy 65-90
vienas arba daugiau riSikliy 1-5
viena arba daugiau dezintergruojanciy medziagy 1-3
pasirinktinai, papildomi priedai iki 100 %
arba
kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1,0-20
laktozés monohidratas 35-90
mikrokristaliné celiuliozé 0-30
hidroksipropilceliuliozé 1-5
kroskarmeliozés natrio druska 1-3
pasirinktinai, papildomi priedai iki 100 %
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arba
kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1,0-20
laktozés monohidratas 35-70
mikrokristaliné celiuliozé 20-40
hidroksipropilceliulioze 1-5
kroskarmeliozés natrio druska 1-3
pasirinktinai, papildomi priedai iki 100 %
arba
kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1,0-17
laktozés monohidratas 28-60
mikrokristaliné celiuliozé 30-50
hidroksipropilceliulioze 1-5
kroskarmeliozés natrio druska 1-4
arba
kiekis (% pagal mase)
junginys, kurio formulé (1.9) 1-20
laktozés monohidratas 39-63
mikrokristaliné celiuliozé 20-40
hidroksipropilceliuliozé 1-5
kroskarmeliozés natrio druska 1-3
pasirinktinai, papildomi priedai iki 100 %

12. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 11 punkty, dar apimanti vieng arba daugiau lubrikanty.

13. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1 - 12 punkty, dar apimanti vieng arba daugiau slydima
uztikrinanciy medziagy.

14. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur junginio, kurio formulé (1.9), kiekis yra nuo 1
iki 25 mg, ypac 1, 2,5, 5, 10 arba 25 mg.

15. Farmaciné dozavimo forma, apimanti farmacing kompozicijg pagal bet kurj iS 1 - 14 punkty.

16. Farmaciné dozavimo forma pagal 15 punktg, kur minéta dozavimo forma yra kieta farmaciné dozavimo
forma, skirta peroraliniam vartojimui, pageidautina tableté, kapsulé arba plévele dengta tableté.

17. Drégno granuliavimo procesas, skirtas gaminti farmacine dozavimo formg, apimancia junginj 1-chlor-4-
(B-D-gliukopiranoz-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-benzil]-benzeng, kurio formulé (1.9), ir vieng arba
daugiau pagalbiniy medziagy,

Cl

HO

OH (1.9)

kur junginio, kurio formulé (1.9), daleliy dydzio pasiskirstymas minétoje kompozicijoje yra 5 pm < X90 < 100
pum, kur daleliy dydzio pasiskirstymas yra pagal tarj, ir kuris yra nustatomas lazerinés difrakcijos metodu, ir
kur minétas junginys, kurio formulé (1.9), sudaro nuo 1,0 % iki 20 %, skai€iuojant pagal minétos kompozicijos
mase,

kur minétas procesas apima Siuos etapus:

(1) iSankstinis sumaiSymas minéto junginio, kurio formulé (1.9), ir pagrindinés dalies pagalbiniy medziagy,
jskaitant risiklj, maiSytuve tam, kad baty gautas iSankstinis misinys;

(2) iSankstinio miSinio i$ (1) etapo granuliavimas, pridedant granuliavimo skysc¢io, pageidautina vandens;
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(3) granuliy i$ (2) etapo dZiovinimas verdanciojo sluoksnio dzZiovintuve arba dZiovinimo krosnyje;

(4) pasirinktinai, dziovinty granuliy i$ (3) etapo sausas sijojimas;

(5) i8dziovinty granuliy i§ (4) etapo sumaiSymas su likusiomis pagalbinémis medziagomis maisytuve tam,
kad baty gautas galutinis miSinys;

(6) galutinio misinio i$ (5) etapo tabletavimas, suslegiant jj tinkamu tableciy presu tam, kad bdty gautos
tableciy Serdys;

(7) pasirinktinai, tableciy Serdziy iS (6) etapo padengimas plévele.

18. Tiesioginio presavimo bidas, skirtas pagaminti farmacine kompozicijg, apimancig junginj 1-chlor-4-(B-D-
gliukopiranoz-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-benzil]-benzeng, kurio formulé (1.9), ir vieng arba
daugiau pagalbiniy medziagy,

(1.9)

kur junginio, kurio formulé (1.9), daleliy dydzio pasiskirstymas minétoje kompozicijoje yra 5 um < X90 < 100
pum, kur daleliy dydzio pasiskirstymas yra pagal tarj, ir kuris yra nustatomas lazerinés difrakcijos metodu, ir
kur minétas junginys, kurio formulé (1.9), sudaro nuo 1,0 % iki 20 %, skaiCiuojant pagal minétos kompozicijos
mase,

kur minétas procesas apima Siuos etapus:

(1) iSankstinis sumaiSymas minéto junginio, kurio formulé (1.9), ir pagrindinés dalies pagalbiniy medziagy
maisytuve tam, kad baty gautas iSankstinis misinys;

(2) pasirinktinai, sauso iSankstinio misinio sijojimas per sietg tam, kad baty atskirtos riSliosios dalelés ir
pagerintas turinio vienodumas;

(3) iSankstinio misinio i$ (1) arba (2) etapo sumaiSymas maiSytuve, pasirinktinai pridedant likusiy pagalbiniy
medziagy j misinj ir tgsiamas maiSymas;

(4) galutinio miSinio i$ (3) etapo tabletavimas, suslegiant jj tinkamu tableciy presu tam, kad bdty gautos
tableCiy Serdys;

(5) pasirinktinai, tableciy Serdziy i$ (4) etapo padengimas plévele.

19. Sauso granuliavimo badas, skirtas pagaminti farmacine kompozicija, apimangig junginj 1-chlor-4-(B-D-
gliukopiranoz-1-il)-2-[4-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)-benzil]-benzena, kurio formulé (1.9), ir vieng arba
daugiau pagalbiniy medziagy,

Cl

HO

OH (1.9)

kur junginio, kurio formulé (1.9), daleliy dydzio pasiskirstymas minétoje kompozicijoje yra 5 um < X90 < 100
pum, kur daleliy dydzio pasiskirstymas yra pagal tarj, ir kuris yra nustatomas lazerinés difrakcijos metodu, ir
kur minétas junginys, kurio formulé (1.9), sudaro nuo 1,0 % iki 20 %, skaiCiuojant pagal minétos kompozicijos
mase,

kur minétas procesas apima Siuos etapus:

(1) sumaiSymas maisSytuve minéto junginio, kurio formulé (1.9), su visa arba dalimi pagalbiniy medziagy;

(2) miSinio i$ (1) etapo sutankinimas tinkamu ritininiu presu;

(3) juosteliy, gauty (2) etape, susmulkinimas iki granuliy tinkamais malimo arba sijojimo etapais;

(4) pasirinktinai, granuliy i$ (3) etapo sumaiSymas su likusiomis pagalbinémis medziagomis maisytuve tam,
kad bity gautas galutinis miSinys;

(5) granuliy i$ (3) etapo arba galutinio miSinio i$ (4) etapo tabletavimas, suslegiant tinkamu tableciy presu
tam, kad baty gautos tableciy Serdys;

(6) pasirinktinai, tableCiy Serdziy i$ (5) etapo padengimas plévele.
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Kompozicijos, skirtos odos pazeidimy profilaktikai ir gydymui

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti N-acetilcisteing ir stabilizuojantj agentg, kur

minétas stabilizuojantis agentas apima

buferinj junginj, parinktg i§ TRIS (arba tris(hidroksimetil)Jaminometano), PIPES (arba piperazin-1,4-bis(2-
etansulfonato ragsties)), TRIS*HCI, HEPES (arba 4-2-hidroksietil-1-piperazinil-etansulfonriigsties), natrio
dihidroortofosfato ir natrio hidroortofosfato arba citriny ragsties, ir

kompleksodarj junginj, parinkta i EGTA (etilenglikoltetraacto rigsties), EDTA (etilendiamintetraacto ragsties)
arba jos druskos bevandenés arba hidratuotos formos, kalcio-dinatrio EDTA arba jos hidratuotos formos,
diamonio EDTA arba jos hidratuotos formos, dikalio EDTA arba jos hidratuotos formos, dinatrio EDTA arba
jos hidratuotos arba dihidratuotos formos, TEA-EDTA (EDTA mono druskos (trietanolamino)), tetranatrio
EDTA, trikalio EDTA, trinatrio EDTA, HEDTA (hidroksietil-etilendiaminotriacto riigsties), HEDTA-EDTA, ir jy
misiniy,

kur minéto stabilizuojancio agento pagal mase yra daugiau nei N-acetilcisteino, ir

minétos kompozicijos pH verté vandenyje yra 7-9.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, kurioje stabilizuojancio agento ir N-acetilcisteino masiy santykis yra bent
1,2:1.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, kurioje stabilizuojancio agento ir N-acetilcisteino masiy santykis yra
nuo 1,5: 1 iki 20 : 1, geriau, nuo 1,5 : 1 iki 10 : 1.

4. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur, stabilizuojan¢iame agente, minéto buferinio junginio kiekis
yra didesnis nei mineto kompleksodario junginio.

5. Kompozicija pagal 4 punktg, kurioje minéto buferinio junginio ir minéto kompleksodario junginio masiy
santykis yra nuo 1,1 :1 iki 20 : 1, geriau, nuo 1,5 : 1 iki 10 : 1.

6. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, apimanti iki 10 masés % stabilizuojancio agento, skai€iuojant
pagal kompozicijos mase.

7. Kompozicija pagal 6 punktg, apimanti iki 8 masés % stabilizuojan€io agento, skai€iuojant pagal
kompozicijos mase, geriau, apimanti 0,1 — 5 masés % stabilizuojanlio agento, skaiciuojant pagal
kompozicijos mase.

8. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, apimanti N-acetilcisteing, TRIS, dinatrio EDTA ir vanden;.

9. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, apimanti iki 5 masés % N-acetilcisteino, skaiCiuojant pagal
kompozicijos mase.

10. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, skirta naudoti odos pazeidimy ir iSorinés ausies otito bei
vidurinés ausies otito, geriau, naminiy gyvianéliy, profilaktikai ir gydymui.
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Farmacinis preparatas, apimantis prieSvirusinj dihidrochinazolino darinj su S konfiguracija 4 pozicijoje
Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 0.

1. Farmacinis preparatas, skirtas jvesti j veng, apimantis toliau nurodytas medziagas, bitent:

a) {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il}acto
rigstj, anglj, esancig dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turin€ig S konfiglracijg, arba jos druska, solvata
arba jos druskos solvata,

b) pagalbines medziagas, pasirinktas i$ ciklodekstriny, ir

¢) vanden;.

2. Farmacinis preparatas pagal 1 punkta, papildomai apimantis maziausiai vieng buferj, pasirinktg i$ fosfatiniy
buferiy, Tris buferiy ir citratiniy buferiy.

3. Farmacinis preparatas pagal 1 arba 2 punktg, papildomai apimantis maziausiai vieng cukry.

4. Farmacinis preparatas pagal 3 punktg, kur cukrus yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ gliukozés,
sacharozeés, laktozés, maltozés, trehalozés, sorbitolio ir manitolio.

5. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, charakterizuojamas tuo, kad {8-fluor-2-
[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il}acto ragsties,
dihidrochinazolo ziedo 4 padétyje esancios anglies, turinios S konfigiracijg, arba jos druskos, solvato
arba jos druskos solvato yra tam tikras kiekis, atitinkantis nuo 1 iki 100 mg grynos veikliosios medzZiagos
viename ml preparato.

6. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, charakterizuojamas tuo, kad preparato pH
verté yra nuo 7,5 iki 8,5.

7. Farmacinis preparatas pagal bet kurj iS 1-6 punkty, charakterizuojamas tuo, kad maziausiai
vienos pagalbinés medziagos kiekis yra nuo 1 iki 5 ekvivalenty, lyginant su {8-fluor-2-[4-(3-
metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il}acto rigsties kiekiu.

8. Farmaciné vaisto forma pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, charakterizuojama tuo, kad maziausiai
vienos pagalbinés medziagos kiekis yra nuo 2 iki 5 ekvivalenty, lyginant su {8-fluor-2-[4-(3-
metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il}acto rigsties kiekiu.

9. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, charakterizuojamas tuo, kad pagalbiné
medziaga yra pasirinkta iS B-ciklodekstriny ir modifikuoty B-ciklodekstriny, ypa¢ hidroksialkil-B-ciklodekstriny,
alkil-hidroksialkil-B-ciklodekstriny ir sulfoalkilo eterio B-ciklodekstriny.

10. Farmacinis preparatas pagal 9 punktg,charakterizuojamastuo, kad preparate yra nuo 1 iki
10 ekvivalenty ciklodekstrino ir nuo 0 iki 2,0 ekvivalenty NaOH, atsizvelgiant | {8-fluor-2-[4-(3-
metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-dihidrochinazolin-4-il}acto ragsties kiekj.
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11. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty arba pagal 9 arba 10 punktg, charakterizuo
jamas tuo, kad 100 ml atzvilgiu jame yra toliau nurodytos medziagos:

a) 05 - 25 g {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil )fenil]-3,4-
dihidrochinazolin-4-ilJacto ragsties, anglis, esanti dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turinti S
konfiglracijg, arba jos druska, solvatas arba jos druskos solvatas,

b) 10,0 - 30,0 g HP-B-ciklodekstrino,

¢) 0,0 - 350 mg, ypa¢ 100—-125 mg NaOH, ir

d) vanduo,

kur preparato pH verté yra nuo 7,5 iki 8,5.

12. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty arba pagal 9-11 punktus, charakterizuoja
m as tuo, kad 100 ml atzvilgiu jame yra toliau nurodytos medziagos:

a) pageidautina 1,0 - 2,0 g {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-
dihidrochinazolin-4-ilJacto ragsties, anglis, esanti dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turinti S
konfigracijg, arba jos druskos, solvato arba jos druskos solvato,

b) pageidautina 12,5 g - 22,5 g HP-B-ciklodekstrino,

c) pageidautina 75 - 225 mg, ypac¢ 100 - 125 mg NaOH, ir

d) vanduo,

kur preparato pH verté yra nuo 7,5 iki 8,5.

13. Kietas farmacinis preparatas, pagamintas liofilizuojant farmacinj preparatg pagal bet kurj i§ 1-12
punkty.

14. Farmacinio preparato pagal bet kurj i§ 1-8 punkty gamybos bddas, apimantis tokias pakopas, bitent:
A) maziausiai vienos pagalbinés medziagos istirpinimas vandenyije,

B) pridéjimas {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil )fenil]-3,4-
dihidrochinazolin-4-il}acto riigsties, anglis, esanti dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turinti S
konfiglracijg, arba jos druskos, solvato arba jos druskos solvato j tirpalg, gautg pakopoje A),

C) jei reikia, pridéjimas maziausiai vieno cukraus ir (arba) maziausiai vieno buferio,

D) pH koregavimas iki norimos vertés tam, kad bity gautas farmacinis preparatas, ir

E) sterilus filtravimas ir pakopoje D) gauto tirpalo iSpilstymas j tinkamus indus,

F) jei reikia, pakopoje E) gauto tirpalo galutinis sterilizavimas kaitinant.

15. Farmacinio preparato pagal bet kurj i§ 1-8 punkty gamybos bidas, apimantis tokias pakopas, bitent:

|.) maziausiai vienos pagalbinés medziagos istirpinimas vandens porcijoje,

II.) pridéjimas {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-
dihidrochinazolin-4-il}acto ragsties, anglis, esanti dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turinti S
konfiglracijg, arba jos druskos, solvato arba jos druskos solvato j tirpalg, gautg pakopoje I.),

Il.) jei reikia, pakopoje Il.) gauto tirpalo pH koregavimas iki norimos vertés tam, kad bity gautas pirmasis
tirpalas,

IV.) maziausiai vieno cukraus ir (arba) buferinés medziagos istirpinimas vandens porcijoje,

V.) jei reikia, pakopoje IV.) gauto tirpalo pH koregavimas iki norimos vertés tam, kad bty gautas antrasis
tirpalas,

VI.) pirmojo ir antrojo tirpaly sumaiSymas tam, kad baty gautas farmacinis preparatas, ir

VII.) sterilus filtravimas ir pakopoje VI.) gauto tirpalo iSpilstymas j tinkamus indus,

VIII. jei reikia, pakopoje VII.) gauto tirpalo galutinis sterilizavimas kaitinant.

16. Farmacinio preparato pagal bet kurj i$ 1-6 arba 9-12 punkty gamybos bidas, apimantis tokias pakopas,
batent:

a.) pridéjimas {8-fluor-2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]-3-[2-metoksi-5-(trifluormetil)fenil]-3,4-
dihidrochinazolin-4-il}acto rigsties, anglis, esanti dihidrochinazolo Ziedo 4-oje padétyje, turinti S
konfiglracijg, arba jos druskos, solvato arba jos druskos solvato j vandeninj NaOH tirpala, pageidautina j
vandeninj 0,1 M NaOH tirpalg tam, kad baty pagamintas tirpalas arba suspensija,

b.) vandens pridéjimas j tirpalg arba suspensija, gautg pakopoje a.),

c.) ciklodekstrino ir NaCl pridéjimas j tirpalg arba suspensijg, gautg pakopoje b.),

d.) sterilus filtravimas ir pakopoje c.) gauto tirpalo iSpilstymas j tinkamus indus,

e.) jei reikia, pakopoje d.) gauto tirpalo galutinis sterilizavimas kaitinant.

17. Kieto farmacinio preparato pagal 13 punktg gamybos budas, apimantis farmacinio preparato gamyba
bldu pagal bet kurj i$ 14-16 punkty, po to seka gauto farmacinio preparato liofilizavimo pakopa tam, kad baty
gautas kietas farmacinis preparatas.

18. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i 1-13 punkty, skirtas panaudoti taikant ligy gydymo ir (arba)
profilaktikos bada.
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19. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i$ 1-13 punkty, skirtas panaudoti virusiniy infekcijy gydymui ir (arba)
profilaktikai.

20. Farmacinis preparatas pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, skirtas panaudoti HCMV arba kity Herpesviridae
grupés nariu sukelty infekcijy gydymui.
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Léto atpalaidavimo medicininis pleistras

Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 0.

1. Medicininis pleistras, apimantis

* pagrindo sluoksnj,

« slégiui jautriy klijy“ (PSA) matrica,

* apsauginj dangos sluoksnj,

kur PSA matrica apima arba susideda is:

* neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1, kurio koncentracija
svyruoja nuo 40 iki 49 % pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;

» plastifikatoriaus, pasirinkto i$ citrinos riigsties esteriy, kurio koncentracija svyruoja nuo 40 iki 49 % pagal
sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;

« butilhidroksianizolio (BHA), kurio koncentracija svyruoja nuo 0,10 iki 0,20 % pagal sausajg mase,
atsizvelgiant j sausos matricos mase;

kur minétoje PSA matricoje yra disperguoti

« veiklioji medziaga, kuri yra diklofenako natrio druska, kurios koncentracija svyruoja nuo 1 iki 20 % pagal
sausgjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.

2. Medicininis pleistras pagal 1 punktg, kur citriny riigsties esteriai yra pasirinkti i$ trietilo citrato, acetiltrietilo
citrato, acetiltributilo citrato, tributilo citrato, pageidautina, kad esteris baty tributilo citratas.

g

3. Medicininis pleistras pagal vieng arba daugiau ankstesniy punkty, kur PSA matrica apima arba susideda

* neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1 vandeninéje dispersijoje
40 % pagal mase, koncentracijos ribose nuo 45 iki 48 % pagal sausagjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos
mase;

« plastifikatoriaus, kuris yra tributilo citratas, kurio koncentracija svyruoja nuo 45 iki 48 % pagal sausajg mase,
atsizvelgiant | sausos matricos mase;

* BHA, kurio koncentracija svyruoja nuo 0,13 iki 0,18 % pagal sausaja mase, atsizvelgiant j sausos matricos
mase;

diklofenako natrio druskos, disperguotos minétoje PSA matricoje, kurios koncentracija svyruoja nuo 5 iki 10 %
pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.
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4. Medlcmlnls pleistras pagal vieng arba daugiau ankstesniy punkty, kur PSA matrica apima arba susideda
i
. neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1 vandeninéje dispersijoje
40 % pagal mase, kurio koncentracija lygi 46,3 % pagal sausgjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;
« tributilo citrato, kurio koncentracija lygi 46,3 % pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;
* BHA, kurio koncentracija lygi 0,15 % pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;
diklofenako natrio druskos, disperguotos minétoje PSA matricoje, kurios koncentracija lygi 7,25 % pagal
sausgjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.

7

5. Medicininis pleistras pagal vieng arba daugiau ankstesniy punkty, kur pagrindo sluoksnis susideda i$ 100
% poliesterio neperforuotos neaustinés medziagos.

6. Medicininis pleistras pagal vieng arba daugiau ankstesniy punkty, kur apsauginis dangos sluoksnis yra
apsauginis monosilikoninio popieriaus lapas.

7. Medicininis pleistras pagal vieng arba daugiau ankstesniy punkty, skirtas panaudoti vieng kartg per dieng
skausmingy ir uzdegiminiy bakliy, turin€iy jtakos raumeny ir kauly sistemai, tokiy kaip, pavyzdZziui,
osteoartritas, ir traumy, tokiy kaip patempimai, raumeny plysimai, mélynés, gydymui ant nepazeistos odos.

8. "Slégiui jautriy klijy" (PSA) matrica, apimanti arba susidedanti is:

* neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1, kurio koncentracija
svyruoja nuo 40 iki 49 % pagal sausgjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;

» plastifikatoriaus, pasirinkto i$ citrinos riigsties esteriy, kurio koncentracija svyruoja nuo 40 iki 49 % pagal
sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;

* butilhidroksianizolio (BHA), kurio koncentracija svyruoja nuo 0,10 iki 0,20 % pagal sausajg mase,
atsizvelgiant | sausos matricos mase;

kur minétoje PSA matricoje yra disperguoti

« veiklioji medziaga, kuri yra diklofenako natrio druska, kurios koncentracija svyruoja nuo 1 iki 20 % pagal
sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.

9. "Slegiui jautriy Kklijy" (PSA) matrica pagal 8 punkta, kur esteriai yra pasirinkti trietilo citrato, acetiltrietilo
citrato, acetiltributilo citrato, tributilo citrato, pageidautina, kad esteris baty tributilo citratas.

10. "Slégiui jautriy klijy" (PSA) matrica pagal 8 punktg, apimanti arba susidedanti is:

* neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1 vandeninéje dispersijoje
40 % pagal mase, koncentracijos ribose nuo 45 iki 48 % pagal sausagjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos
mase;

» plastifikatoriaus, kuris yra tributilo citratas, kurio koncentracija svyruoja nuo 45 iki 48 % pagal sausgjg mase,
atsizvelgiant | sausos matricos mase;

* BHA, kurio koncentracija svyruoja nuo 0,13 iki 0,18 % pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos
mase;

diklofenako natrio druskos, disperguotos minétoje PSA matricoje, kurios koncentracija svyruoja nuo 5 iki 10 %
pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.

11. "Slégiui jautriy klijy" (PSA) matrica pagal 8 punktg, apimanti arba susidedanti is:

* neutralaus kopolimero etilo akrilato ir metilmetakrilato pagrindu, kuriy santykis 2:1 vandeninéje dispersijoje
40 % pagal mase, kurio koncentracija lygi 46,3 % pagal sausagjg mase, atsiZzvelgiant j sausos matricos mase;
« tributilo citrato, kurio koncentracija lygi 46,3 % pagal sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;
* BHA, kurio koncentracija lygi 0,15 % pagal sausgjg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase;
diklofenako natrio druskos, disperguotos minétoje PSA matricoje, kurios koncentracija lygi 7,25 % pagal
sausajg mase, atsizvelgiant j sausos matricos mase.
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(54) Fiksuoty doziy deriniai, apimantys ETC1002 ir vieng arba daugiau statiny, skirti Sirdies ir kraujagysliy ligy
gydymui arba jy rizikos mazinimui
Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.
(57) 1. Derinys su fiksuota doze:
fiksuota ETC-1002 dozé; ir
fiksuota vieno arba daugiau statiny doze, pasirinkta is: atorvastatino ir rozuvastatino;
skirtas panaudoti taikant subjektui hipercholesterolemijos gydymo badg;
kur:
fiksuota ETC-1002 dozé yra 180 mg;
fiksuota atorvastatino dozé yra 40-80 mg;
fiksuota rozuvastatino dozé yra 20-40 mg.

2. Fiksuotos dozés derinys, skirtas panaudoti pagal 1 punkta, kur:
vienas arba daugiau statiny yra atorvastatinas; ir
fiksuota atorvastatino dozé yra 40-80 mg.

3. Fiksuotos dozés derinys, skirtas panaudoti pagal 1 punkta, kur:
vienas arba daugiau statiny yra rozuvastatinas; ir
fiksuota rozuvastatino dozé yra 20-40 mg.

4. Fiksuotos dozés derinys, skirtas panaudoti pagal vieng i§ 1-3 punkty, kur bldas yra skirtas Seiminés
hipercholesterolemijos gydymui.

5. Terapiné kompozicija, apimanti terapinj kiekj:

fiksuotos ETC-1002 dozés; ir

fiksuotos dozés vieno arba daugiau statiny, pasirinkty i§ atorvastatino ir rozuvastatino;
kur:

fiksuota ETC-1002 dozé yra 180 mg;

fiksuota atorvastatino dozé yra 40-80 mg;

fiksuota rozuvastatino dozé yra 20-40 mg.

6. Terapiné kompozicija pagal 5 punkta, kur:
vienas arba daugiau statiny yra atorvastatinas; ir
fiksuota atorvastatino dozé yra 40-80 mg.

7. Terapiné kompozicija pagal 5 punkta, kur:
vienas arba daugiau statiny yra rozuvastatinas; ir
fiksuota rozuvastatino dozé yra 20-40 mg.

(51) Int.Cl. A61K 31/496 (2006.01)
A61K 31/551 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
AG61P 25/00 (2006.01)
AG61P 25/18 (2006.01)
AG61P 25/24 (2006.01)
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Farmacinés kompozicijos, apimancios sorbitano esterius
Apibrézties punktai: 11, bréZiniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti:

(a) junginj A-7

cl N

\Mi—/N
10 © o

A-7

arba farmaciniu pozitriu priimting jo druska, hidratg arba solvatsg;

(b) sorbitano laurata;

(c) polisorbatg 20; ir

d) vandeninj nesiklj;

kur komponenty (b) ir (c) santykis yra intervale nuo 3 iki 1 — 2 iki 1 pagal mase; ir
kur kompozicija sudaro vandenine, flokuliuotg, injekcine suspensijg.

2. Kompozicija pagal 1 punkta, apimanti arba apie 0,2-1 masés procentg sorbitano laurato; apie 0,4 - 0,7
masés procento sorbitano laurato; arba apie 0,5 masés procento sorbitano laurato.

3. Kompozicija pagal 1 punktg, apimanti arba apie 0,05 -0,8 masés procento polisorbato 20; apie 0,1-0,3
masés procento polisorbato 20; arba apie 0,2 masés procento polisorbato 20.

4. Kompozicija pagal bet kurj ankstesnj punktg, apimanti mazdaug 15 -35 masés procenty junginio A-7 arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, hidrato arba solvato, arba mazdaug 20-30 masés procenty junginio
A-7 arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, hidrato arba solvato.

5. Injekciné farmaciné kompozicija, apimanti:
(a) junginj A-7 arba farmaciniu pozidriu priimtinas jo druskas, hidratus arba solvatus,

Cl (\N’\/\/O

cl N

A7

kur komponento (a) masés santykis yra mazdaug 15-35 %;

(b) sorbitano lauratg masés santykiu 0,2-1 %;

(c) polisorbatg 20 maseés santykiu 0,05-0,8 %; ir

(d) vandeninj nesiklj;

kur komponenty (b) ir (c) santykis yra intervale nuo 3 iki 1 — 2 iki 1 pagal mase.
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6. Kompozicija pagal 5 punkta, kur kompozicija yra sukomponuota audiniy reakcijos, susijusios su vandenyje
netirpaus antipsichozinio agento tiekimu, moduliavimui, kur audiniy reakcijos moduliavimas yra sudirginimo
injekcijos vietoje sumazinimas.

7. Kompozicija pagal bet kurj i 1 - 6 punkty, kur vandeninis transporteris arba nesiklis apima buferj, kur
buferis yra fosfatinis, citratinis, tartratinis, acetatinis arba fiziologinis tirpalas su fosfatiniu buferiu.

8. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 7 punkty, skirta naudoti centrinés nervy sistemos sutrikimy gydymui.

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal 8 punkta, kur sutrikimas yra nerimas arba depresija; arba kur sutrikimas
yra bipolinis sutrikimas; arba kur sutrikimas yra su autizmu susijes dirglumas.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal 8 punktg, kur sutrikimas yra psichoziné biklé.

11. Kompozicija, skirta naudoti pagal 10 punkta, kur psichoziné biklé yra Sizofrenija arba Sizofrenoforminés
ligos; arba kur psichoziné bdklé yra Gmi manija.
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Vaisto forma, apimanti ozonuotg aliejy, skirta naviko gydymui

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Vaisto forma, apimanti maZiausiai vieng ozonuotg aliejy, skirta panaudoti naviko, pageidautina piktybinio
naviko, profilaktikai ir (arba) gydymui, kur minétame maziausiai viename ozonuotame aliejuje ozonidy kiekis
yra nuo 500 iki 1500 meq O2/kg.

2006.01)

2. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta vaisto forma yra skirta vartoti badu, parinktu i$
peroralinio, vietinio, injekcinio, inhaliacinio jvedimo ir jy deriniy.

3. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur minétame maziausiai viename ozonuotame
aliejuje ozonidy kiekis yra nuo 600 iki 1400 meq O2/kg, pageidautina nuo 700 iki 1300 mekv O2/kg.

4. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur minétas ozonuotas aliejus yra
augalinis aliejus, kuris buvo ozonizuotas, pageidautinasiai pasirinktas i$: saulégrazy aliejaus, alyvuogiy
aliejaus, Zemés riesSuty aliejaus, argano aliejaus, vynuogiy kauliuky aliejaus, simondsijy aliejaus, sojy
aliejaus, kukurtzy aliejaus, palmiy aliejaus, medvilnés aliejaus, rapsy aliejaus, kokosy aliejaus, ricinos
aliejaus, semeny aliejaus, agurkliy aliejaus, nakviSy aliejaus ir jy miSiniy, pageidautina saulégrazy aliejaus.

5. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur minétas navikas yra
pasirinktas i$ kieto naviko; odos naviko; gleivinés naviko; ir skysto naviko.

6. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng iS ankstesniy punkty, skirta panaudoti vietiniam
vartojimui, pageidautina, apimanti, skaiCiuojant pagal bendrg vaisto formos mase, nuo 1 iki 50 masés %,
labiau pageidautina nuo 2 iki 20 masés %, dar labiau pageidautina nuo 3 iki 15 masés % minéto maziausiai
vieno ozonuoto aliejaus.
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7. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 6 punktg, pasirinkta i$ aliejaus, gelio ir emulsijos, pageidautina aliejaus
pavidalo.

8. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, skirta vartoti peroraliniu badu,
pageidautina apimanti, skai€iuojant pagal bendrg vaisto formos mase, nuo 1 iki 5 masés %, labiau
pageidautina nuo 2 iki 30 minéto maziausiai vieno ozonuoto aliejaus.

9. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 8 punktg, apimanti neSiklj, suderinamg su minétu maziausiai vienu
ozonuotu aliejumi, pageidautina kiekiu, skai€iuojant pagal bendrg vaisto formos mase, nuo 95 iki 99 masés %,
labiau pageidautina nuo 97 iki 98 masés %.

10. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 8 arba 9 punktg, kur minétas nesiklis apima maziausiai vieng saldiklj
ir vanden;.

11. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal 10 punktg, parinkta i$ kapsulés ir gérimo, pageidautina gérimo,
pageidautina sirupo pavidalo.

12. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, skirta panaudoti jg jvedant injekcijos
bldu, pageidautina, susidedanti i§ minéto maziausiai vieno ozonuoto aliejaus.

13. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, skirta panaudoti jg jvedant inhaliaciniu
bddu, pageidautina, kur minéta vaisto forma papildomai apima maziausiai vieng nejonine pavirsinio aktyvumo
medziaga.

14. Vaisto forma, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-13 punkty, kur naviko gydymas apima minétos
vaisto formos vartojima tol, kol pasiekiamas U Cor/ U Carr santykis tarp antioksiduojanciy rasiy (U Cor) ir
oksiduojanciy rasiy (U Carr) paciento kraujyje, apimantis nuo 4 iki 12, pageidautina apimantis nuo 5 iki 10,
labiau pageidautina apimantis nuo 6 iki 8.
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Peptidai

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Peptidas, apimantis SEQ ID Nr. 8 fragmentg, kur fragmentas apima mazZiausiai 8 i$ eilés einancias

aminortgstis sekoje SEQ ID Nr. 8, jskaitant maZiausiai vieng i§ sekos SEQ ID Nr. 8 pozicijas 121 ir 135, kur
peptidas gali suzadinti imuninj atsakg prieS§ TGFBR2 -1a baltymg su rémelio poslinkio mutacija.

2. Peptidas pagal 1 punkta, kur fragmentas apima maziausiai 9, pageidautina maziausiai 12, i$ eilés einanciy
aminortg&Ciy sekoje SEQ ID Nr. 8, jskaitant maZiausiai vieng i 121 ir 135 pozicijy sekoje SEQ ID Nr. 8,
ir (arba) kur peptidas apima ne daugiau negu 33 aminortgstis, pageidautina ne daugiau kaip 24 aminorigstis,
pageidautina ne daugiau kaip 20 aminortgsCiy, pageidautina ne daugiau kaip 17 aminortgsciy arba
pageidautina ne daugiau kaip 9 aminorigstis.

3. Peptidas pagal 1 arba 2 punktg, kur fragmentas apima sekos SEQ ID Nr. 8 pozicijas nuo 121 iki 132, sekos
SEQ ID Nr. 8 pozicijas nuo 129 iki 137 arba sekos SEQ ID Nr. 8 pozicijas nuo 135 iki 146.
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4. Peptidas pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur aminoragstis, atitinkanti sekos SEQ ID Nr. 8 pozicijg
121 arba 135, yra glicinas.

5. Peptidas pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur peptidas apima aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 5,
SEQ ID Nr. 7, SEQ ID Nr. 28 arba SEQ ID Nr. 30, pageidautina, kur peptidas yra sudarytas i§ SEQ ID Nr. 5,
SEQ ID Nr. 7, SEQ ID Nr. 28 arba SEQ ID Nr. 30.

6. Nukleortgsties molekulé, koduojanti peptidg, kaip apibrézta bet kuriame viename i$ 1-5 punkty.

7. Peptidy misinys, apimantis pirmajj ir antrajj peptida, kur pirmasis ir antrasis peptidai nepriklausomai yra
peptidai kaip apibrézta bet kuriame viename i$§ 1-5 punkty, ir kur pirmasis peptidas skiriasi nuo antrojo
peptido.

8. Vektorius, apimantis nukleoriigsties molekule, apimancig nukleotidy seka, kuri koduoja peptidg kaip
apibrézta bet kuriame viename i$ 1-5 punkty, arba peptidy misinj kaip apibrézta 7 punkte.

9. Lastelé Seimininke, apimanti vektoriy kaip apibrézta 8 punkte.
10. Netransfekuota T Igstelé, specifiné peptidui kaip apibrézta bet kuriame viename i$ 1-5 punkty.

11. T lasteliy miSinys, apimantis netransfekuotas T Igsteles, specifines peptidy miSiniui kaip apibrézta
7 punkte.

12. Farmaciné kompozicija, apimanti peptidg kaip apibrézta bet kuriame viename i§ 1-5 punkty,
nukleoriigsties molekule kaip apibrézta 6 punkte, peptidy misinj kaip apibrézta 7 punkte, vektoriy kaip
apibrézta 8 punkte, Igstele Seimininke kaip apibrézta 9 punkte, netransfekuotg T Igstele kaip apibrézta
10 punkte arba T Igsteliy miSinj kaip apibrézta 11 punkte ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj, skiediklj arba
pagalbine medziaga.

13. Peptidas kaip apibrézta bet kuriame viename i§ 1-5 punkty, nukleoriigsties molekulé kaip apibrézta
6 punkte, peptidy misinys kaip apibrézta 7 punkte, vektorius kaip apibrézta 8 punkte, Igstelé Seimininké kaip
apibrézta 9 punkte, T Igstelé kaip apibrézta 10 punkte arba T Igsteliy miSinys kaip apibrézta 11 punkte arba
farmaciné kompozicija kaip apibrézta 12 punkte, skirti panaudoti vézio gydymui ir (arba) profilaktikai,
pageidautina, kur vézys yra gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézys arba skrandzio vézys.

14. Atrankos bidas peptido, nukleorligsties molekulés, vektoriaus, Igstelés Seimininkés, peptidy misinio,
T Igstelés, T lasteliy misinio arba farmacinés kompozicijos, skirty jvesti pacientui, apimantis:

i) nustatyma, ar véziu sergantis pacientas turi TGFBR2 baltymo rémelio poslinkio mutacija ir, jei taip,

i) parinkimg peptido kaip apibrézta bet kuriame viename i§ 1-5 punkty, nukleoriigsties molekulés kaip
apibrézta 6 punkte, peptidy misinio kaip apibrézta 7 punkte, vektoriaus kaip apibrézta 8 punkte, lgstelés
Seimininkés kaip apibrézta 9 punkte, T Igstelés kaip apibrézta 10 punkte, T Igsteliy misinio kaip apibrézta
11 punkte arba farmacinés kompozicijos kaip apibrézta 12 punkte.
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Chimeriniai antigeno receptoriai, pasizymintys specifiSkumu BCMA, ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. B-lasteliy brendimo antigenui (BCMA) specifinis chimerinis antigeno receptorius, apimantis nuo N-galo link
C-galo:

(a) ekstralastelinj ligandg suriSantj domena, apimantj anti-BCMA antigeng suriSantj domeng;

(b) Sarnyrg i$ CDS8;

(c) transmembraninj domeng i CG8; ir

(d) citoplazminj domeng, apimantj ko-stimuliuojantj domeng i$ 4-1BB ir signalinj domeng i§ CD3zeta;

kur ekstralgstelinis ligandg suriSantis domenas yra anti-BCMA vienos grandinés kintamojo fragmento (scFv)
domenas, apimantis lengvosios grandinés kintamajg sritj (LCVR) ir sunkiosios grandinés kintamajg sritj
(HCVR), sujungtg linkeriu, kur LCVR apima LCDR1-LCDR2-LCDR3 domenus, parodytus sekose SEQ ID Nr.
60-62-64, atitinkamai, ir HCVR apima HCDR1-HCDR2-HCDR3 domenus, parodytus sekose SEQ ID Nr. 52-
54-56, atitinkamai.

2. Chimerinis antigeno receptorius pagal 1 punkta, kur linkeris apima aminortigs¢iy seka, parinktg i$ grupés,
susidedancios i SEQ ID Nr. 93-96.

3. Chimerinis antigeno receptorius pagal 1 arba 2 punktg, kur LCVR apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr.
58, ir HCVR apima aminoragsciy seka SEQ ID Nr. 50.

4. Chimerinis antigeno receptorius pagal bet kurj i$ 1-3 punkta, kur:

(a) Sarnyras apima aminoragsciy seka SEQ ID Nr. 97;

(b) transmembraninis domenas apima aminorigsciy seka SEQ ID Nr. 98;

(c) ko-stimuliuojantis domenas apima aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 99; arba
(d) signalinis domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 100.

5. Chimerinis antigeno receptorius pagal 1 punktg, kur chimerinis antigeno receptorius apima aminortgsciy
sekg SEQ ID Nr. 88.

6. ISskirta nukleortgsties molekulé, koduojanti chimerinj antigeno receptoriy pagal bet kurj i$ 1-5 punkta, kur
pasirinktinai, nukleorigsties molekulé apima nukleotidy sekg SEQ ID Nr.87.

7. Vektorius, apimantis nukleortigéties molekule pagal 6 punkta, kur, pasirinktinai, vektorius yra DNR
vektorius, RNR vektorius, plazmidé, lentiviruso vektorius, adenoviruso vektorius arba retroviruso vektorius.

8. Lastelé, apimanti nukleoriigsties molekule pagal 6 punktg arba vektoriy pagal 7 punktg, kur, pasirinktinai,
Igstelé yra Zmogaus T Igstele.

9. Sukonstruota Igstelé, apimanti chimerinj antigeno receptoriy pagal bet kurj i$ 1-5 punkta.

10. Sukonstruota Igstelé pagal 9 punkta, kur:

(a) sukonstruota Igstelé yra imuniné Igstelé;

(b) sukonstruota Igstelé yra imuniné Igstelé ir imuniné Igstelé yra imuniné efektoriaus Igstelé;

(c) sukonstruota Igstelé yra T limfocitas; arba

(d) sukonstruota lIgstelé yra T limfocitas ir T limfocitas yra uzdegiminis T limfocitas, citotoksinis T limfocitas,
reguliucjantis T limfocitas arba helperio T limfocitas, pasirinktinai, CD8+ citotoksinis T limfocitas.

11. Sukonstruoty Igsteliy populiacija, kuri yra gaunama:

(a) pateikiant imuniniy Igsteliy populiacija, kuri buvo gauta i$ subjekto organizmo;

(b) ivedant j imunines Igsteles nukleortgsties molekule, koduojancig chimerinj antigeno receptoriy pagal bet
kurj i$ 1-5 punkta;

(c) kultivuojant imunines lgsteles tokiose saglygose, kad vykty nukleortgsties molekuliy raiska; ir

(d) isskyrima imuniniy lIgsteliy, ekspresuojanciy chimerinj antigeno receptoriy lasteliy pavirsiuje.

12. Farmaciné kompozicija, apimanti vieng is:

(a) genetiskai modifikuotg Zmogaus T Igstele ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj, kur genetiSkai modifikuota
zmogaus T Igstelé apima chimerinj antigeno receptoriy pagal bet kurj i$ 1-5 punkta; arba

(b) sukonstruotg Igstele pagal 9 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj;

(c) sukonstruotg Igstele pagal 10 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting neSiklj.
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13. Sukonstruota Igstelé pagal 10 punktg arba sukonstruoty lgsteliy populiacija pagal 11 punktg, skirta
naudoti BCMA-ekspresuojancio vézio gydymui subjekto organizme, geriau, Zmogaus organizme, suteikiant
prieSnavikinj imuniteta, kur Igstelés jvedamos terapiniu pozidriu efektyviu kiekiu, kad (a) sustiprinty T limfocity
aktyvumg jas gaunanciame subjekte, arba (b) stimuliuoty T Igsteliy medijuojamg imuninj atsakg | taikinio
Igsteliy populiacijg arba audinj gaunanciojo subjekto organizme.

14. Sukonstruota Igstelé arba sukonstruoty Igsteliy populiacija, skirta naudoti pagal 13 punkta, kur vézys yra
iSsétiné mieloma, B linijos dminé limfoblastiné leukemija, B Igsteliy létiné limfocitiné leukemija, B Igsteliy ne-
Hodgkin’o limfoma, leukemija ir limfoma, dmi limfoblastiné leukemija, Hodgkin’o limfoma arba vaiky dmi
limfoblastiné leukemija.

15. Lasteliy populiacijos, ekspresuojancios chimerinj antigeno receptoriy, konstravimo bidas, apimantis:
(a) pateikimg imuniniy Igsteliy populiacijos, kurios, pasirinktinai, yra gautos i$ subjekto;

(b) jvedimg j imunines Igsteles nukleorigsties molekulés, koduojancios chimerinj antigeno receptoriy pagal
bet kurj i$ 1-5 punktg;

(c) kultivavimg imuniniy Igsteliy tokiose sglygose, kad vykty nukleorigsties molekuliy raiska; ir

(d) i8skyrimg imuniniy lIgsteliy, ekspresuojanciy chimerinj antigeno receptoriy lasteliy pavirSiuje.
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Badai ir kompozicijos, skirti apsauginiam imunitetui nuo filovirusinés infekcijos sudaryti

Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

1. Vakciny derinys, apimantis

(i) pirmaja kompozicijg, kuri apima imunologi$kai veiksmingg kiekj adenoviruso vektoriaus, apimandio
nukleortigstj, koduojancig antigeninj baltymg su SEQ ID Nr. 1, kartu su farmaciniu pozidriu priimtinu nesikliu, ir
(ii) antrgjg kompozicijg, apimancig imunologiSkai veiksmingg kiekj MVA vektoriaus, apimancio nukleortgstj,
koduojanciag antigeninius baltymus i$ keturiy filoviruso potipiy su SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 2, SEQ ID Nr. 4
ir SEQ ID Nr. 5, kartu su farmaciniu pozidriu priimtinu neSikliu;

skirtas apsauginiam imuniniam atsakui prie$ bent vieng filoviruso potipj generuoti, kur pirmoji kompozicija
naudojama minetajam imuniniam atsakui suaktyvinti, o antroji kompozicija naudojama minétajam imuniniam
atsakui sustiprinti, ir kur antroji kompozicija yra skiriama praéjus 1-12 savaiciy po pirmosios kompozicijos.

2. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur pirmoji kompozicija (i) papildomai apima adenoviruso
vektoriy, apimantj nukleortigstj, koduojancig antro filoviruso potipio antigeninj baltyma.

3. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal 2 punkta, kur pirmoji kompozicija (i) papildomai apima adenoviruso
vektoriy, apimantj nukleortgstj, koduojancig trecio filoviruso potipio antigeninj baltymg.

4. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur pirmoji kompozicija (i) papildomai apima adenovirusa,
apimantj nukleortgstj, koduojancig antigeninj baltyma su SEQ ID Nr. 2.

5. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal 4 punktg, kur pirmoji kompozicija (i) papildomai apima adenovirusa,
apimantj nukleortgstj, koduojanéig antigeninj baltymg su SEQ ID Nr. 3.
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6. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur adenoviruso vektoriai yra rAd26 arba rAd35 vektoriai.

7. Vakciny derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i5 1-6 punkty, kur antroji kompozicija skiriama praéjus 8
savaitéms po pirmosios kompozicijos.
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Zmogaus antikiny prie§ RANKL kompozicijos ir jy panaudojimo badai
Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.
1. Vandeniné farmaciné kompozicija, apimanti:
- antiking prie§ RANKL arba antigeng suriSancig jo dalj, kuriy koncentracija yra intervale nuo 100 iki
140 mg/mL;
- nuo 1,0 (m/m) % iki 5,0 (m/m) % sorbitolio;
- ne maziau kaip 0,004 (m/t) % ir maziau nei 0,15 (m/t) % polisorbato 20 arba polisorbato 80;
- nuo 5 mM iki 60 mM acetato arba glutamato buferio; ir
- nuo 5 mM iki 180 mM L-fenilalanino arba L-triptofano;
kur vandeninés farmacinés kompozicijos pH yra intervale nuo 5,0 iki 5,4; ir
kur antikinas prie§ RANKL arba antigeng suri$anti jo dalis apima (A) lengvosios grandinés kintamg domena,
apimantj lengvosios grandinés CDR1, apimancig aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 5, lengvosios grandinés
CDRZ2, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 6, ir lengvosios grandinés CDR3, apimancig aminorigsciy
sekg SEQ ID Nr. 7; ir (B) sunkiosios grandinés kintamg domeng, apimantj sunkiosios grandinés CDR1,
apimancig aminorogsCiy sekg SEQ ID Nr. 8, sunkiosios grandinés CDR2, apimancig SEQ ID Nr. 9, ir
sunkiosios grandinés CDR3, apimancig aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 10.

2. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kur antikinas prie§ RANKL arba antigeng suriSanti jo
dalis apima sunkiosios grandinés kintama sritj, apimancig SEQ ID Nr. 2, ir lengvosios grandinés kintama sritj,
apimancig SEQ ID Nr. 1.

3. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur antikiinas prie§ RANKL arba antigeng
suri$anti jo dalis apima sunkiaja grandine, apimancig SEQ ID Nr. 4 arba 14, ir lengvaja grandine, apimancia
SEQ ID Nr. 3 arba 13.

4. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur antikGnas prie§ RANKL yra
denosumabas.

5. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikino prie§ RANKL
koncentracija yra 120 mg/ml £ 12 mg/ml.

6. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, apimanti L-fenilalanina.

7. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, apimanti nuo 20 mM iki 50 mM L-
fenilalanino arba L-triptofano, pasirinktinai, L-fenilalanino.
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8. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur buferis yra acetatas.

9. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-6 punkty, apimanti L-fenilalaning, ir apimanti acetato
buferj intervale nuo 2 mM iki 30 mM arba nuo 16 mM iki 41 mM arba nuo 25 mM iki 39 mM arba nuo 30 mM
iki 34 mM.

10. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-9 punkty, apimanti nuo 2,0 (m/m) % iki 5,0 (m/m) %
sorbitolio.

11. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur pavirSiaus aktyvioji medziaga
yra polisorbatas 20.

12. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kuri yra vandeniné kompozicija,
kurios pH yra nuo 5,0 iki 5,2.

13. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kurios (i) klampumas yra ne
didesnis kaip 6 cP esant 5 °C, (ii) laidumas yra diapazone nuo 500 pS/cm iki 2000 pS/cm, (iii) osmoliSkumas
nuo 200 mOsm/kg iki 500 mOsm/kg, (iv) yra maziau nei 2 % didelés molekulinés masés formy (HMWS) ir
(arba) daugiau kaip 98 % antikiiny pagrindinés smailés, iSmatuotos SE-UHPLC, po ne trumpesnio kaip 12
ménesiy laikymo nuo 2 °C iki 8 °C temperatiroje.

14. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i5 ankstesniy punkty, apimanti maziau nei 2 % didelés
molekulinés masés formy (HMWS) ir/arba daugiau nei 98 % antikdny pagrindinés smailés, iSmatuotos SE-
UHPLC, po ne trumpesnio kaip 36 ménesiy laikymo nuo 2 °C iki 8 °C temperatdroje.

15. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, apimanti maziau nei 2 % didelés
molekulinés masés formy (HMWS) ir/arba daugiau nei 98 % antikiny pagrindinés smailés, iSmatuotos SE-
UHPLC, po pirmojo laikymo nuo 2 °C iki 8 °C temperatlroje ne trumpiau kaip 36 ménesius, o po to po antrojo
laikymo nuo 20 °C iki 30 °C temperatdroje 1 ménes;.

16. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, kur kompozicija apima denosumaba, kurio koncentracija
yra nuo 108 mg/ml iki 132 mg/ml, nuo 28,8 mM iki 35,2 mM acetato, nuo 33,3 mM iki 40,7 mM fenilalanino, nuo
3,51 % (m/v) iki 4, 29 % (m/t) sorbitolio ir 0,009 % (m/t) iki 0,011 % (m/t) polisorbato 20, esant pH 5,1.

17. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal 17 punkta, apimanti 120 mg/ml koncentracijos denosumabo,
32 mM acetato, 37 mM fenilalanino, 3,9 % (m/t) sorbitolio ir 0,01 % (m/t) polisorbato 20, esant pH 5,1.

18. Vandeniné farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, skirta (a) su skeletu susijusiy
reiSkiniy (SSR) gydymui arba profilaktikai subjekte, serganciame solidiniy naviky metastazémis kauluose, (b)
SSR gydymui arba profilaktikai subjekte, kuris yra suauges arba subrendusio skeleto paauglys, turintis
milziniSka kauly navikg, kurio negalima pasalinti arba kurio chirurginé rezekcija gali sukelti sunky sergamuma,
(c) piktybiniy naviky sukeltos hiperkalcemijos, atsparios gydymui bisfosfonatais, gydymui subjekte (d) SSR
gydymui arba profilaktikai subjekte, sergan¢iame daugine mieloma arba kietojo naviko kauly metastazémis,
(e) osteoporozés gydymui moterims po menopauzés, kurioms yra didelé kauly lGziy rizika, (f) gydymui,
siekiant padidinti kauly mase moterims, kurioms yra didelé kauly l0ziy rizika, dél krdties vézio gydymo
adjuvantiniu aromatazés inhibitoriumi, (g) gydymui, siekiant padidinti kauly mase vyrams, kuriems yra didelé
kauly 10ziy rizika, taikant androgeny deprivacijos terapija dél nemetastazavusio prostatos véZzio, (h)
osteoporoze serganciy vyry, kuriems yra didelé kauly 10ziy rizika, kauly masés didinimo gydymui, (i) taikant
gydyma kalciu arba vitaminu D, (j) gydant gigantiniy Igsteliy kauly navikg subjekte, kuriam tai yra reikalinga,
(k) piktybinio naviko sukeltos hiperkalcemijos gydymui, subjekte, kuriam tai yra reikalinga (I) osteoporozés
gydymui subjekte, kuriam tai yra reikalinga, arba (m) kauly masés didinimui subjekte, kuriam tai yra
reikalinga.
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(54) Farmacinés kompozicijos, kuriy sudétyje yra hialurono riigsties ir karnozino konjugatas, bei jy atitinkamas
panaudojimas
Apibrézties punktai: 6, bréziniai: 0.

(57) 1. Farmaciné kompozicija, apimanti hialurono ragsties (HA)/ karnozino konjugatg su tiesiogine amido jungtimi
tarp hialurono ragsties karboksilo grupés ir karnozino amino grupés, skirta panaudoti osteoartrito profilaktikai
ir gydymui bei reumatoidinio artrito (RA) gydymui, kur HA karboksilo grupiy su karnozinu derivatizacijos
laipsnis svyruoja nuo 30 iki 60 %, ir vidutiné HA molekuliné masé svyruoja nuo 1 x 10% Da iki 1 x 108 Da.

2. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur hialurono ragsties (HA)/ karnozino konjugatas
yra gaunamas kovalenti§kai sujungiant karnozino dipeptidg su hialurono rdgstimi, suformuojant tiesiogine
amidine jungtj tarp HA karboksilo ir karnozino amino grupés su HA karboksilo grupiy derivatizacijos laipsniu,
t. y. su HA karboksilo grupiy amidinimu su karnozinu, svyruojanciu 35 + 3 % arba 45 + 5 % ribose, ir jy
misiniai.

3. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal vieng arba daugiau i§ ankstesniy punkty, kur vidutiné HA
molekuliné masé svyruoja 130-220 kDa arba 500-750 kDa ribose, ir jy miSiniai.

4. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal vieng arba daugiau i$§ ankstesniy punkty, kur hialurono
ragstis, naudojama HA amido darinio su karnozinu gamybai, yra HA natrio druska arba HA tetrabutilamonio
druska.

5. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal vieng arba daugiau iS ankstesniy punkty vietiniam,
peroraliniam vartojimui, vartojimui j sgnarius, parenteraliniam arba chirurginiam vartojimui.

6. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal ankstesnius punktus, susieta su farmakologiskai ir (arba)
biologiSkai aktyviomis medziagomis, ir (arba) su kontroliuojamo vaisty atpalaidavimo sistemomis, ir (arba)
natdraliais polimerais arba sintetinés prigimties polimerais.
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(54) Paklitakselio ir hialurono ragsties konjugatas, skirtas j raumenis neplintancio $lapimo puslés vézio gydymui
Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 0.

(57) 1. Farmaciné kompozicija, i8 esmés susidedanti i§ paklitakselio provaisto, susieto su farmaciniu poZidriu

priimtinais skiedikliais/ pagalbinémis medziagomis, skirta panaudoti j raumenis neplintancio Slapimo puslés
vézio (NMIBC) gydymui, instiliuojant jg j pasle, ypac Slapimo paslés karcinomos in situ (CIS) ir, pageidautina,
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atsparios gydymui arba sunkiai iSgydomos CIS gydymui Kalmeto-Gereno bacila (BCG), kur minéta farmaciné
kompozicija yra vartojama kaip viena 600 mg savaitiné dozeé, skirta 12-ai nuosekliy gydymo savaiciy, ir kur
paklitakselio provaistas yra sudarytas i§ konjugato tarp paklitakselio ir hialurono rigsties (HA), jvedant 4-
bromsviesto rigsties molekules kaip tarpiklj tarp HA ir paklitakselio, kur minéta HA yra netiesiogiai prijungta
prie paklitakselio per esterine jungtj tarp HA karboksilo ir 4-bromosviesto riigsties tarpiklio, savo ruoztu suristo
esterine jungtimi per jo karboksilg su paklitakselio C2' anglies hidroksilo grupe, kur derivatizacijos laipsnis
yra 18-21 % masés pagal mase, pageidautina 20 % m/m, provaisto derivatizacijos laipsnis yra apibréziamas
kaip paklitakselio masés procentiné dalis, lyginant su paklitakselio-HA provaisto mase.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, skirta panaudoti j raumenis neplintan€io Slapimo pislés vézio
(NMIBC), ypac Slapimo pislés karcinomos in situ (CIS) gydymui ir, pageidautina, atsparios gydymui arba
sunkiai i8gydomos CIS gydymui su BCG, kur paklitakselio-HA provaistas yra sudarytas i§ cheminio konjugato
tarp paklitakselio ir hialurono ragsties, kur derivatizacijos laipsnis yra lygus 20 % masés pagal mase.

3. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, skirta panaudoti Slapimo pdslés karcinomos in situ
(CIS), atsparios gydymui arba sunkiai iSgydomos, gydymui su BCG.

4. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, skirta panaudoti Slapimo pslés karcinomos in situ (CIS), atsparios
gydymui arba sunkiai iSgydomos, gydymui su BCG, kur minétas provaistas yra sudarytas i§ cheminio
konjugato tarp paklitakselio ir HA, kurios vidutiné molekuliné masé svyruoja nuo 160 000 iki 230 000 Da.

5. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 4 punktg, kur paklitakselio-HA provaistas yra sudarytas i$
cheminio konjugato tarp paklitakselio ir hialurono riigsties, kur derivatizacijos laipsnis yra lygus 20 % masés
pagal mase.

6. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur paklitakselio provaistas
yra sukomponuotas steriliame izotoniniame vandenyje, kuriame yra 5 % gliukozés.
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Dozeés nustatymo sistemos aspekty budai ir aparatas

Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 13.

1. Aparatas (82), sukonfiglruotas nustatyti, ar aparatas yra nuimamai sujungtas su vaisty jpurskimo prietaisu,
ir nustatyti vaisto jpur§kimo prietaiso susvirkstos dozés dydj dozés tiekimo metu, aparatas apima

daug jutimo elementy (906);

procesorius, sgveikaujantj su daugybe jutimo elementy, procesorius yra sukonfiglruotas vykdyti kompiuterio
skaitomas instrukcijas, kurios nurodo procesoriui:

gauti (1302) jtampos matavimy rinkinj i$ kiekvieno i§ daugelio jutimo elementy;

nustatyti (1304) dvimacius duomenis, reprezentuojancius vaisty jpurSkimo prietaiso magnetinio komponento
magnetinj lauka;

nustatyti (1306) vienmacius duomenis remiantis dvimaciais duomenimis; ir

nustatyti (1308), remiantis vienmaciais duomenimis, ar jtampos matavimy rinkinys rodo, kad aparatas yra
sujungtas su vaisty jpurskimo prietaisu; ir

nustatyti vaisto jpurskimo prietaisu suleidziamos dozés dyd;,

kai aparatas yra sujungtas su vaisty jpurskimo prietaisu, remiantis daugelio jutimo elementy (906) iSvestimi
dozés tiekimo metu.
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2. Aparatas pagal 1 punktg, kur dvimaciy duomeny nustatymas apima kvadratinio signalo, apimancio infazés
dalj ir kvadratine dalj, nustatyma.

3. Aparatas pagal 2 punkta, kur vienmaciy duomeny nustatymas apima mastelio koeficiento nustatyma pagal
kvadraturos signalg.

4. Aparatas pagal 3 punkta, kur mastelio koeficiento nustatymas apima mastelio koeficiento nustatymag pagal
kvadratiiros signalg ir vieng arba daugiau i$ anksto nustatytg poslinkj ir i$ anksto nustatytg stiprinima.

5. Aparatas pagal vieng i$ ankstesniy punkty, kur daug jutimo elementy apima penkis jutimo elementus (906),
vienodais apskritimais ir vienodais spinduliais iSdéstytus aparate (82).

6. Aparatas pagal vieng i§ ankstesniy punkty, kur daug jutimo elementy (906) apima daug Holo efekto
jutikliy.

7. Bidas (1300), skirtas nustatyti, ar aparatas yra nuimamai sujungtas su vaisty jpurSkimo prietaisu, ir vaisto
jpurskimo prietaiso su8virkstos dozés dydziui nustatyti, kai aparatas apima daug jutimo elementy (906) ir
procesoriy, sgveikaujantj su daug jutimo elementy, bldas apima:

jtampos matavimy rinkinio gavima (1302) i$ kiekvieno i§ daugelio jutimo elementy;

nustatymg (1304) dvimaciy duomeny, reprezentuojanciy vaisty jpurSkimo prietaiso magnetinio komponento
(902) magnetinj lauka;

vienmaciy duomeny nustatymg (1306) remiantis dvimaciais duomenimis;

nustatyma (1308), remiantis vienmaciais duomenimis, ar jtampos matavimy rinkinys rodo, kad aparatas yra
sujungtas su vaisty jpurskimo prietaisu; ir

vaisty jpurskimo prietaisu suleidziamos dozés dydzio nustatyma,

kai aparatas yra sujungtas su vaisty jpurskimo prietaisu, remiantis daugelio jutimo elementy (906) iSvestimi
dozés tiekimo metu.

8. Bldas pagal 7 punkta, kur dvimaciy duomeny nustatymas (1304) apima kvadratinio signalo, apimancio
infazine dal;j ir kvadratine dalj, nustatyma.

9. Bldas pagal 8 punkta, kur vienmaciy duomeny nustatymas (1306) apima mastelio koeficiento nustatymag
pagal kvadratlros signalg.

10. Badas pagal 9 punktg, kur mastelio koeficiento nustatymas apima mastelio koeficiento nustatymg pagal
kvadratiiros signalg ir vieng arba daugiau i$ anksto nustatytg poslinkj ir i$ anksto nustatytg stiprinima.

11. Bddas pagal vieng i§ 7-10 punkty, kur daug jutimo elementy (906) apima penkis jutimo elementus,
iSdéstytus vienodais apskritimais ir vienodais spinduliais aparate.

12. Budas pagal 11 punktg, kur daug jutimo elementy (906) apima daug Holo efekto jutikliy.
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Aparatas, skirtas naudoti kvépavimo palaikymo sistemoje

Apibrézties punktai: 21, bréziniai: 27.

1. Aparatas arba jrankiy komplektas, skirtas naudoti kvépavimo palaikymo sistemoje tam, kad tiekty
sudrékintas dujas vartotojui arba pacientui, kur minétas aparatas arba jrankiy komplektas abu yra numatyti
pakuotéje, apimancioje sandarig talpg arba maiselj, o pakuoté turi atskiras pirmajg ir antrgjg dalis, arba yra
numatyti atskirose pirmoje ir antroje pakuotése, kuriy kiekviena apima sandarig talpg arba maiselj, pirmoji
pakuotés dalis arba pirmoji pakuoté, apima Siuos minéto aparato arba jrankiy komplekto komponentus, kurie
lieka kvépavimo grandinéje daugeliui naudotojy:

drékinimo kamerg (251), kuri sukonfigdruota taip, kad baty patalpinta pneumatiniame rySyje su dujy Saltiniu;
ikvépimo kanalg (401), kuris yra sukonfigiruotas taip, kad baty patalpintas pneumatiniame rySyje su
drékinimo kamera (251) uz drékinimo kameros (251); antroji pakuotés dalis arba antroji pakuoté apima Siuos
minéto aparato arba jrankiy komplekto komponentus, kuriuos ketinama keisti tarp pacienty: filtrg (501), kuris
yra sukonfigruotas taip, kad bty talpinamas pneumatiniame rySyje su jkvépimo kanalu (401) uz jkvépimo
kanalo (401); ir paciento sgsaja (601), skirtg sudrékintoms dujoms tiekti vartotojui arba pacientui, kur paciento
sgsaja (601) yra neuzsandarinama paciento sgsaja ir yra sukonfigiruota taip, kad bdty patalpinta
pneumatiniame rySyje su filtru (501) uz filtro (501).

2. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 1 punkta, kur filtras (501) yra sujungtas su paciento sgsaja (601)
arba yra sukonfigidruotas taip, kad bty sujungtas su paciento sasaja (601).

3. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 2 punkta, kur paciento sgsaja (601) apima paciento sgsajos dujy
kanalg (603), kur filtras (501) apima dujy jleidimo anga (505) ir dujy iSleidimo anga (507), ir kur filtro dujy
iSleidimo anga (507) ir paciento sasajos dujy vamzdis (603) apima papildomas sujungimo funkcijas,
leidziancias filtrg sujungti su paciento sgsaja, kad baty uztikrintas pneumatinis rySys tarp filtro (501) ir
paciento sgsajos dujy vamzdzio (603), ir filtras (501) yra vienoje linijoje su dujy srauto keliu per paciento
sgsajos dujy vamzdj (603).

4. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 3 punktg, kur papildomos sujungimo funkcijos yra atjungiamos
viena nuo kitos, kad bty galima atjungti filtrg (501) nuo paciento sgsajos dujy kanalo (603).

5. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 1 punktg, kur paciento sgsaja (601) apima paciento sgsajos dujy
kanalg (603), ir kur filtras (501) yra integruotas j paciento sgsajos dujy kanalg (603), kad baty uZztikrintas
pneumatinis rySys tarp filtro (501) ir paciento sasajos dujy kanalo (603), o filtras (501) yra vienoje linijoje su
dujy srauto keliu per paciento sgsajos dujy vamzdj (603).

6. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 5 punkty, kur filtro (501) dujy jleidimo anga
(505) ir jkvépimo kanalo (401) dujy iSleidimo anga (405) apima papildomas sujungimo funkcijas, kad jkvépimo
kanalas (401) baty sujungtas su filtru (501) tam, kad baty uztikrintas pneumatinis rySys tarp jkvépimo kanalo
(401) ir filtro (501).

7. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 6 punkta, kur filtro (501) dujy jleidimo angos (505) ir jkvépimo
kanalo (401) dujy iSleidimo angos (405) papildomos jungimo funkcijos yra atjungiamos nuo viena kitos, kad
ikvépimo kanalg (401) baty galima atjungti nuo filtro (501).

8. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i§ 1 - 7 punkty, kur pirmoji pakuotés dalis arba
pirmoji pakuoté papildomai apima dujy tiekimo kanalg (301), kuris yra sukonfiglruotas taip, kad baty
patalpintas pneumatiniame rySyje su dujy Saltiniu, kur drékinimo kamera (251) yra sukonfigdruota taip, kad
baty patalpinta pneumatiniame rysyje su dujy tiekimo kanalu (301) uz dujy tiekimo vamzdzio (301).

9. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 8 punkta, kur dujy tiekimo kanalo (301) dujy iSleidimo anga (305)
ir drékinimo kameros (251) dujy jleidimo anga (255) apima papildomas sujungimo funkcijas, papildomos
sujungimo funkcijos yra atjungiamos viena nuo kitos, kad baty galima atjungti dujy tiekimo kanalg (301) nuo
drékinimo kameros (251).

10. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 8 arba 9 punkty, kur dujy tiekimo kanalas (301)
ir jkvépimo kanalas (401) yra vieninteliai kanalai, numatyti pirmoje pakuotés dalyje arba pirmoje pakuotéje.
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11. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i§ 1 - 10 punkty, kur filtras (501) yra vienas arba
keli i$: didelio efektyvumo daleliy sulaikymo (DEDS - HEPA) filtro, lankstyto lakstinio filtro, nano pluosto filtro,
kojiniy tipo filtro, sluoksninio diskinio filtro, spiralinio filtro, filtro medziagos bloko, filtro medziagos disko su
filtravimo medziagos srautais, kad laisvai tekéty nuo disko arba i$ jo skysCiy sraute, keraminio tipo filtro,
pagamintos medziagos tipo filtro, poréto plastiko tipo filtro, neaustinés medziagos tipo filtro.

12. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 11 punkty, kur filtras (501) apima filtro korpusg
(703), kuriame yra filtravimo medziaga.

13. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 12 punktg, kur filtravimo medziaga apima vieng ar daugiau is:
klostuoto popieriaus, nano pluosty, celiuliozés, medvilnés, medienos mases, stiklo, stiklo pluosto, stiklo mikro
pluosto arba kompozity, polimery, tokiy kaip politetrafluoretilenas (PTFE), polikarbonatas (PC), akrilas,
turintis savyje modakrily, viskozé, fluoro polimerai, termo plastinis poliuretanas (TPU), polietilenas (PE),
poliamidai, poliesteris, polipropilenas (PP), nailonas, metalai, tokie, kaip cinkuotas plienas, nerdijantis
plienas, aliuminis, varis.

14. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 13 punktg, kur kompozitai susideda i8: poliamidy, polieterio
sulfono, polisulfono, keramikos, anglies, polimery, tokiy kaip politetrafluoretilenas (PTFE), polikarbonatas
(PC), akrilas, viskozé, fluorpolimerai, termoplastinis poliuretanas. (TPU), polietilenas (PE), poliamidai,
poliesteris, polipropilenas (PP), nailonas.

15. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i 1 - 14 punkty, kur minétas filtras (501) arba
minéto filtro (501) filtravimo medziaga apima elektrostatines arba hidrofilines arba hidrofobines
charakteristikas arba savybes.

16. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 15 punkty, kur paciento sasaja (601) apima
nosies kaniule ir kur nosies kaniulé apima bent vieng dujy srauto kelig, kuris yra pneumatiniame rySyje su
filtru ( 501), arba kuris yra sukonfigdruotas taip, kad baty patalpintas pneumatiniame rySyje su filtru (501), kai
filtras (501) yra prijungtas prie paciento sgsajos (601).

17. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal 16 punkta, kur nosies kaniulé apima maziausiai vieng nosies
tiekimo elementg (611), kuris tesiasi nuo srauto kolektoriaus (609) ir, kad yra pritaikytas remtis vienoje ar
keliose vartotojo angose, kad bty galima tiekti vartotojui sudrékintas dujas.

18. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 17 punkty, kur jkvépimo kanalas (401) apima
kaitinimo elementg sudrékintoms dujoms Sildyti, kai jos keliauja per jkvépimo vamzdel;.

19. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 18 punkty, kur drékinimo kamera (251) apima
korpusg (253), nustatantj skyscio talpg (254), dujy jleidimo anga (255) pneumatiniame rysyje su skysciy talpa
(254), dujy isleidimo angg (257), kuri pneumatiniame rySyje susijungia su skyscio talpa (254), ir pagrindg
(259), kur pagrindas (259) yra sukonstruotas taip, kad buty nustatytoje pozicijoje ant arba vir§ kaitinimo
elemento, kad Sildyty skystj skyscio talpoje (254), ir kur dujy jleidimo anga (255), skyscio talpa (254) ir dujy
iSleidimo anga (257) uztikrina dujy srauto kelig i$ dujy jleidimo angos (255), per arba pro skys¢€io talpg (254)
iki dujy iSleidimo angos (257), kad sudrékinty dujas, keliaujancias isilgai dujy srauto kelio.

20. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 19 punkty, kur jkvépimo kanalas (401) tesiasi
nuo drékinimo kameros (251), kad sujungty drékintuvag su paciento sgsaja (601) per filtrg (501).

21. Aparatas arba jrankiy komplektas pagal bet kurj vieng i$ 1 - 20 punkty, kur aparatas, tuomet, kai surinktas,
yra naudojamas, kad tiekty dujas pacientui preoksigenacijos metu, kai pacientas yra anestezuojamas ir (arba)
kai pacientas buvo anestezuotas.
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(54) Vaisty talpykla
Apibrézties punktai: 1, bréZiniai: 3.

(57) 1. Talpykla, ypatingai skirta vaistams, pageidautina buteliuko formos, kurios jsriegtas kaklelis uzdarytas
jsriegtu gaubtuvu, pagamintu i$ cilindro su vidiniu sriegiu, uzdaryto dangteliu, dangtelis (5) turi apskritg
iSpjova, j kurig jdéta kita cilindriné talpykla (6), i$ apacios uzdengta plévele (7), o perforatorius (11) pritvirtintas
prie kitos cilindrinés talpyklos (6) virSutinés sienelés (10) i$ vidaus, kur perforatorius (11) yra cilindro formos,
kurio apatiné dalis yra nupjauta jstrizai, besiskirianti tuo, kad kitos cilindrinés talpyklos (6) iSoriniame
pavirSiuje yra du rémeliai (8, 9), tarp kuriy yra dedamas gaubtuvo (3) dangtelis (5), kur kitos cilindrinés
talpyklos (6) virSutinis rémelis (8) turi ktiginj pavirSiy, o kitos cilindrinés talpyklos (6) virSutiné sienelé (10) yra
lanksti.
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(54) Universalus automatizuotas krovimo jrenginys
Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 6.

(57) 1. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys, apimantis iSankstinio krovimo stalg (1) ir reples (2), kur:

- iSankstinio krovimo stalas (1) yra sukonfiglruotas taip, kad sudaryty detaliy pakuote ir apima daugybe
atraminiy mazgy (13) pritvirtinty prie vaziuoklés (12) ir bent vieng Soninj centravimo jrenginj (14),
sukonfigdruotg, kad islygiuoty detaliy pakuote ant atraminiy mazgy (13), ir kiekvienas atraminis mazgas (13)
yra pritvirtintas prie bent vieno pasirinkto kreiptuvo, pasirinkto tarp vaziuoklés (12) pagrindinio kreiptuvo (20)
ir galinio kreiptuvo (21), ir

- replés (2) yra sukonfigdruotos taip, kad pritvirtinty minétg detaliy pakuote, kuri turi bati veZama, kad baty
sukurta kriiva ant platformos, ir apima bent vieng ploksciy repliy (3) porg, pritvirtintg prie rémo (7), kur bent
viena pora ploksciy repliy (3) yra pritvirtinta prie rémo (7) per petj (4), kuris yra pritvirtintas prie skersinio (5),
kuris savo ruoztu yra pritvirtintas prie bégelio (6), esancio apatinéje rémo (7) dalyje, ir kiekvienas petys (4)
yra pritvirtintas prie skersinio (5) slankios dalies (8), ir kur kiekvienas atraminis mazgas (13) apima:

- konvejerio juosta (15), kuri apima bent vieng juosta (16),

- atraminj petj (17) ir

— apatinj strypa (18), ant kurio ir konvejerio juosta (15), ir atraminis petys (17) yra atremti taip, kad atraminiai
mazgai (13) baty pritvirtinti prie pagrindinio ir galinio kreiptuvy (20, 21) per apatinj strypg (18), ir

atraminis petys (17) apima bent vieng atramine atramg (19), sukonfiglruotg taip, kad ji baty i8déstyta per
visus minétus atraminius pecius (17), kad prisitaikyty prie detaliy skirtingy plociy ir prisidéty prie kiekvienos
detalés centravimo ant atraminio peties (17), kur tiek iSankstinio krovimo stalas (1) tiek replés (2) apima
daugybe paleidimo mechanizmuy, skirty pritaikyti jy komponentus prie detaliy skirtingy matmenuy, taip, kad
kiekvienas atraminis mazgas (13) turéty poslinkio geba, kad pasislinkty ant vaziuoklés (12) kreiptuvo (20,
21), o kiekvienas skersinis (5) turéty poslinkio gebg iSilgai bégelio (6), iSstumdamas ploks¢iy repliy poras (3),
ir peciai (4) turéty poslinkio gebg iSilgai slankios dalies (8), perstumiant kiekvienos poros plok&c&ias reples (3).

2. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kiekvienos
ploksciosios replés (3) apima apatine atrama (9) ir virSuting atramg (10), pritvirtintg pneumatiniu cilindru (11),
kad baty pakeistas atstumas tarp apatinés atramos (9) ir virSutinés atramos (10).

3. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jis apima
variklius (22), perkeliancius atraminius mazgus (13) per visus kreiptuvus (20, 21).
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4. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys pagal ankstesnius punktus, besiskiriantis tuo, kad
kiekvienas Soninis centravimo jrenginys (14) apima tvirtinimo detale (23), pritvirtintg prie vaziuoklés (12)
pagrindinio kreiptuvo (24), traukos galvute (25) ir traukos galvutés (25) kélimo mechanizmag (26) tvirtinimo
detalés (23) atzvilgiu.

5. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad kiekvienas
Soninis centravimo jrenginys (14) yra per visg pagrindinj kreiptuvg (24) perstumtas varikliu (27) ir transmisijos
sistema (28), kad baty pritaikyti Soniniai centravimo jrenginiai (14) skirtingo ilgio detalems.

6. Universalus automatizuotas krovimo jrenginys pagal ankstesnius punktus, besiskiriantis tuo, kad
iSankstinio krovimo stalas (1) ir replés (2) yra prijungti prie automatizuoto valdymo jrenginio, kuris iSsaugo
skirtingas repliy (2) ploksc€iyjy repliy (3), atraminiy mazgy (13) ir i§ ankstinio krovimo stalo (1) Soniniy
centravimo jrenginiy (14) pozicijas.
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Termodinamiskai stabili SCO-101 forma
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 1.

1. SCO-101 kristaliné forma:

H H
FsC N _N

Br
CF3 (SCO-101),

milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruojanti bent jau smailés maksimumus
ties 2 teta kampais: 19,0 + 0,2, 21,2 + 0,2 ir 23,4 £ 0,2, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote, kur,
pasirinktinai, kristaliné forma | demonstruoja bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 13,9 + 0,2,
19,0+ 0,2,19,9+0,2ir 21,2 + 0,2 milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD), kai matuojama
naudojant Cu Ka spinduliuote, pavyzdziui, kur kristaliné forma | demonstruoja bent jau smailés maksimumus
ties 2 teta kampais: 12,0 £ 0,2, 13,9+ 0,2, 19,0+ 0,2, 19,9+ 0,2, 20,4 £ 0,2, 21,2+ 0,2, 23,2+ 0,2, 23,4 + 0,2,
26,9 +0,2ir 27,4 + 0,2 milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD), kai matuojama naudojant
Cu Ka spinduliuote.

2. Kristaliné forma | pagal 1 punktg, kur kristaliné forma I:

a) demonstruoja XRPD spektra, atitinkantj Fig. 1A, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

b) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja pradzZios temperatirg ties nuo 218 iki
226 °C, naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 219 iki 224 °C, tokig, kaip nuo 220 iki
222 °C, pavyzdziui, 221 °C; ir (arba)
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c) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja smailés temperatirg nuo 224 iki 234 °C,
naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 225 iki 233 °C, tokiag, kaip nuo 226 iki 232 °C,
tokig, kaip nuo 227 iki 231 °C, tokig, kaip nuo 228 iki 230 °C, pavyzdziui, 229 °C.

3. SCO-101 kristaliné forma IlI:

H H
FsC N._N

Br
CF3 (SCO-101),

milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruojanti bent jau smailés maksimumus
ties 2 teta kampais: 11,1 £ 0,2, 21,7 + 0,2 ir 23,3 £ 0,2, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote, kur,
pasirinktinai, kur kristaliné forma Il demonstruoja milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD)
bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 11,1 + 0,2, 21,7 + 0,2, 23,3 + 0,2 ir 26,2 + 0,2, kai
matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote, pavyzdziui, kur kristaliné forma 11l demonstruoja milteliy Rentgeno
spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 11,1 £ 0,2, 16,6
+0,2,18,0+£0,2,19,2+£0,2,19,9+£0,2,21,7+0,2,22,+0,2,22,5+0,2,23,3+0,2ir 26,2 + 0,2, kai matuojama
naudojant Cu Ka spinduliuote.

4. Kristaliné forma Il pagal 3 punktg, kur kristaliné forma llI:

a) demonstruoja XRPD spektrg, atitinkantj Fig. 1C, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

b) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja pradzios temperatirg ties nuo 220 iki
228 °C, naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokiag, kaip nuo 221 iki 226 °C, tokiag, kaip nuo 222 iki
224 °C, pavyzdziui, 223 °C; ir (arba)

c) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja smailés temperatirg nuo 225 iki 235 °C,
naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 226 iki 234 °C, tokiag, kaip nuo 226 iki 234 °C,
tokig, kaip nuo 227 iki 233 °C, tokig, kaip nuo 229 iki 231 °C, pavyzdZiui, 230 °C.

5. SCO-101 kristaliné forma IV:

H H
F3C N__N

Br
CF3 (SCO-101),

milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruojanti bent jau smailés maksimumus
ties 2 teta kampais: 22,6 + 0,2, 23,4 + 0,2 ir 23,7 £ 0,2, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote; kur,
pasirinktinai, kristaliné forma IV milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spekire (XRPD) demonstruoja
bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 21,6 £ 0,2, 22,6 + 0,2, 23,4 + 0,2, 23,7 £ 0,2 ir 24,1 £ 0,2,
kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote, pavyzdziui, kur kristaliné forma IV milteliy Rentgeno
spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruoja bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais:
13,5+0,2,20,1+0,2,21,6 £0,2,22,6 £+0,2,23,4+0,2,23,7+0,2,24,1+0,2,256 +0,2,27,4 +0,2ir 30,2
+ 0,2, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote.

6. Kristaliné forma IV pagal 5 punkta, kur kristaliné forma IV demonstruoja:

a) XRPD spektra, atitinkantj Fig. 1D, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

b) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja pradzios temperatirg ties nuo 222 iki
230 °C, naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokiag, kaip nuo 223 iki 228 °C, tokig, kaip nuo 224 iki
226 °C, pavyzdziui, 225 °C; ir (arba)

c) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja smailés temperatirg nuo 226 iki 236 °C,
naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokiag, kaip nuo 227 iki 235 °C, tokig, kaip nuo 228 iki 234 °C,
tokig, kaip nuo 229 iki 233 °C, tokig, kaip 230 iki 232 °C, pavyzdziui, 231 °C.

7. Amorfiné SCO-101 forma:
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H H
FsC N _N

Br
CFsy (SCO-101),

milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) nedemonstruojanti jokiy smailés maksimumy ties
2 teta kampais tarp 0 ir 40, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote.

8. Amorfiné forma pagal 7 punktg, kur amorfiné forma:

a) demonstruoja XRPD spekirg, atitinkantj Fig. 1E, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

b) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja pradzios temperatiirg ties nuo 211 iki
219 °C, naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokiag, kaip nuo 212 iki 218 °C, tokiag, kaip nuo 213 iki
217 °C, tokia, kaip nuo 214 iki 216 °C, pavyzdziui, 215 °C; ir (arba)

c) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja smailés temperatirg nuo 218 iki 228 °C,
naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 219 iki 227 °C, tokig, kaip nuo 220 iki 226 °C,
tokia, kaip nuo 221 iki 225 °C, tokig, kaip nuo 222 iki 224 °C, pavyzdziui, 223 °C.

9. SCO-101 izopropanolio solvato kristaliné forma:

FsC

Br
CF3

x |zopropanolis (SCO-101 izopropanolio solvatas)

milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruojanti bent jau smailés maksimumus
ties 2 teta kampais: 9,4 + 0,2, 21,1 £ 0,2 ir 22,2 + 0,2, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote; kur,
pasirinktinai, kristaliné forma V milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD) demonstruoja bent
jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 8,2 + 0,2, 9,4 + 0,2, 21,1 £+ 0,2 ir 22,2 + 0,2, kai matuojama
naudojant Cu Ka spinduliuote; pavyzdziui, kur kristaly forma V milteliy Rentgeno spinduliuotés difrakcijos
spektre (XRPD) demonstruoja bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 8,2 £ 0,2, 9,4 £ 0,2, 10,5 +
0,2,21,1+0,2,22,2+0,2,23,7+0,2,24,2+0,2,24,6 + 0,2, 25,5+ 0,2 ir 28,5 + 0,2, kai matuojama naudojant
Cu Ka spinduliuote.

10. Kristaliné forma V pagal 9 punkta, kur kristaliné forma V:

a) demonstruoja XRPD spektrg, atitinkantj Fig. 1F, kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

b) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja pradzios temperatirg ties nuo 216 iki
224 °C, naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 217 iki 223 °C, tokig, kaip nuo 218 iki
222 °C, tokig, kaip nuo 219 iki 221 °C, pavyzdziui, 220 °C; ir (arba)

c) diferencinéje skenuojancioje kalorimetrijoje (DSC) demonstruoja smailés temperatirg nuo 224 iki 234 °C,
naudojant kaitinimo greitj 10 °C per minute, tokig, kaip nuo 225 iki 233 °C, tokia, kaip nuo 226 iki 232 °C,
tokig, kaip nuo 227 iki 231 °C, tokig, kaip nuo 228 iki 230 °C, pavyzdziui, 229 °C.

11. SCO-101 kristalinés formos | pagal bet kurj i§ 1-2 punktg gavimo biddas, apimantis Sias nuoseklias
pakopas:

a) SCO-101 istirpinimg viename arba keliuose poliniuose aprotoniniuose tirpikliuose, parinktuose i$ grupés,
susidedancios i$: acetono, acetonitrilo, dichlormetano, dimetilformamido, dimetilpropilenkarbamido,
dimetilsulfoksido, etilo acetato, 2-MeTHF ir tetrahidrofurano, pavyzdziui, kur polinis aprotoninis tirpiklis yra
acetonas, esant pirmajai i§ anksto nustatytai temperatarai nuo 0 iki 20 °C, tokiai, kaip 10 £ 5 °C;

b) pridéjima vieno arba daugiau poliniy protoniniy tirpikliy, parinkty i$ grupés, susidedancios i$: vandens,
metanolio, etanolio, izopropanolio ir acto ragsties, pavyzdZiui, kur polinis protoninis tirpiklis yra vanduo, j
vieng arba kelis polinius aprotoninius tirpiklius per pirmajj i$ anksto apibréztg laiko tarpg nuo 10 iki 360
minuciy, tokj, kaip nuo 70 iki 90 minuciy, kad gauty SCO-101 kristaling forma I; ir

c) SCO-101 kristalinés formos | iSskyrima.
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12. Badas pagal 11 punkta, kur biidas papildomai apima ankstesne kristalizacijos pakopa, kuri yra ankstesné
nei pakopa a), kur ankstesné kristalizacijos pakopa apima:

i) kompozicijos, apimancios SCO-101 ir vieng arba kelias proemai$as sumaiS§ymg su 2-propanoliu, kad gauty
misinj;

i) miSinio kaitinima iki arba esant antrajai i$ anksto nustatytai temperatarai, kuri yra nuo 31 iki 80 °C, tokiai,
kaip 50 °C, ir kuri yra vir§ i§ anksto nustatytos pirmosios temperataros;

iii) vandens pridéjimg j misinj per i§ anksto nustatytg antrgjj laiko tarpa, tokj, kur antrasis i$ anksto nustatytas
laiko tarpas yra nuo 1 iki 120 minuciy, pavyzdZiui, 30 minuciy;

iv) miSinio atvésinima iki treciosios i$ anksto nustatytos temperatdros, kuri pasirinktinai yra nuo 10 iki 30 °C,
tokia, kaip 20 °C, ir kuri yra Zemiau antrosios i§ anksto nustatytos temperattros, kad gauty SCO-101 kaip
kietg medziaga, pasirinktinai, papildomai iSskiriant kietg medziaga filtruojant, kur, pasirinktinai, viena arba
kelios priemaiSos yra parinktos i$§ grupés, susidedancios i$: 4-brom-2-(1H-1,2,3,4-tetraazol-5-il)anilino, 3,5-
bis(trifluormetil)-fenilo izocianato ir tolueno.

13. SCO-101 kristalinés formos | pagal bet kurj i§ 1-2 punktg gavimo i§ metastabilios formos budas,
apimantis:

a) pateikimg metastabilios formos, kuri yra SCO-101 kristaliné arba amorfiné forma;

b) metastabilios formos sumaiSymg su SCO-101 kristaliné forma | pagal bet kurj i§ 1-2 punktg tirpikliy
misinyje i$:

i) vieno arba keliy poliniy aprotoniniy tirpikliy, parinkty i$ grupés, susidedancios i§ acetono, acetonitrilo,
dichlormetano, dimetilformamido, dimetilpropilenkarbamido, dimetilsulfoksido, etilo acetato, 2-MeTHF ir
tetrahidrofurano, ir

ii) vieno arba keliy poliniy protoniniy tirpikliy, parinkty i§ grupés, susidedancios i§ vandens, metanolio,
etanolio, izopropanolio iracto ragsties, arba vieno arba keliy nepoliniy tirpikliy, parinkty i$ grupés,
susidedancios i§ heptano, heksano, pentano, cikloheksano, tolueno ir dietilo eterio; pavyzdzZiui, kur polinis
aprotoninis tirpiklis yra acetonas ir polinis protoninis tirpiklis yra vanduo;

c) tirpikliy miSinio maiSyma temperatdroje nuo 30 iki 60 °C bent 1 valandg, tokiu bidu gaunant SCO-101
kristaling formg I;

kur SCO-101 kristaliné forma yra parinkta i$ grupés, susidedancios is:

i) SCO-101 kristaliné forma I:

FiC

CF3 (SCO-101),

demonstruojanti bent jau smailés maksimumus ties 2 teta kampais: 18,8 + 0,2, 23,2 + 0,2 ir 20,5 £ 0,2 milteliy
Rentgeno spinduliuotés difrakcijos spektre (XRPD), kai matuojama naudojant Cu Ka spinduliuote;

ii) SCO-101 kristaliné forma Il pagal bet kurj i§ 3-4 punktsg;

iii) SCO-101 kristaliné forma IV pagal bet kurj i§ 5-6 punktg; ir

iv) SCO-101 kristaliné forma V pagal bet kurj i§ 9-10 punkta; ir

kur SCO-101 amorfiné forma yra tokia, kaip apibrézta bet kuriame i$ 7-8 punkte.

14. Farmaciné kompozicija, apimanti SCO-101 kristaline formg | pagal bet kurj i 1-2 punktg ir vieng arba
kelis farmaciniu pozilriu priimtinus adjuvantus, uzpildus, nesiklius, buferius ir (arba) skiediklius.

15. SCO-101 kristaliné forma | pagal bet kurj i§ 1-2 punktg arba farmaciné kompozicija pagal 14 punkta,
skirtos naudoti véZio gydymui derinyje su vienu arba keliais prieSvéZziniais agentais; kur, pasirinktinai, vienas
arba keli prieSvéziniai agentai yra parinkti i§ grupés, susidedancios i§ topoizomerazés inhibitoriy,
antihormoniniy agenty, alkilinanciy agenty, mitotiniy inhibitoriy, antimetabolity, prieSnavikiniy antibiotiky,
kortikosteroidy, taikiniy prieSvézinés terapijos, diferencijuojanciy agenty ir imunoterapijos.
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Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.
(57) 1. Junginys, kurio formulé 11l

X1

ZT

R6

R5

NH
R8 R12
O
N /
R11
R10

kur X1 yra N arba C(R7),

R2 yra vandenilis arba halogenas,

R4 yra vandenilis arba fluoras,

R5 yra vandenilis arba halogenas,

R6 yra pasirinktas i§ halogeno, ciano grupés, Cas cikloalkilo, Css cikloalkiimetoksi, feniloksi, benziloksi,
benzilmetoksi, piridiniimetoksi, C1-3 alkoksi ir C1-3 alkilo, kur kiekvienas cikloalkilas, benzilas, piridinilas, alkilas
ir alkoksilas gali bati pakeistas vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, ciano grupés, C+-2 alkoksi
ir fluorC+-2 alkoksi, arba

R6 kartu su R7 ir C atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja penkiy arba SeSiy nariy aromatinj arba
nearomatinj ziedg, kuris gali apimti vieng arba du Ziedg suformuojancius heteroatomus, kur minétas ziedas,
pageidautina, yra fenilas arba piridilas, ir kur minétas Ziedas yra nepakeistas arba pakeistas nuo vienos iki
triju R13 liekany,

R7, jei jis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio ir halogeno, arba R7 suformuoja Ziedg kartu su R6, kaip
apraSyta auksciau,

R8 yra pasirinktas i$ vandenilio, halogeno, metoksi, etoksi, fluormetoksi ir fluoretoksi grupiy,

R10 yra pasirinktas i§ vandenilio, ciano grupés, halogeno, Css cikloalkilo, Cszs cikloalkiloksi, Cas
cikloalkilmetoksi, C1.4 alkoksi ir C1-4 alkilo, kur kiekvienas cikloalkilas, cikloalkiloksi, alkilas ir alkoksi grupé
gali bati pakeisti vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, C1-3 alkoksi, fluor(C1-3)alkoksi ir ciano
gruply,

R11 yra pasirinktas i$ vandenilio, fluoro ir metoksi,

R12 yra pasirinktas i$ vandenilio, metoksi ir halogeno,

R13 kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$§ halogeno, hidroksilo, ciano grupés, metilo, metoksi,
fluormetilo ir fluormetoksi grupiy,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.
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2. Junginys pagal 1 punkta, kur

X1 yra N arba C(R?7),

R2 yra vandenilis arba halogenas, pageidautina vandenilis arba fluoras,

R4 yra vandenilis arba fluoras,

R5 yra vandenilis arba halogenas,

R6 yra pasirinktas i§ halogeno, ciano grupés, Css cikloalkilo, Cs.s cikloalkilmetoksi, benziloksi, benzilmetoksi,
piridinilmetoksi, C1.3 alkoksi ir C+-3 alkilo, kur kiekvienas cikloalkilas, benzilas, piridinilas, alkilas ir alkoksi
grupé gali bati pakeisti vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, ciano grupés, C1-2alkoksi ir fluorC1-
2 alkoksi,

R7, jeijis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio ir halogeno,

R8 yra pasirinktas i$ vandenilio, halogeno, metoksi, etoksi, fluormetoksi ir fluoretoksi grupiy,

R10 yra pasirinktas i§ vandenilio, halogeno, Cs.s cikloalkilo, Cs-s cikloalkiloksi, Cs-5 cikloalkilmetoksi, C14
alkoksi ir C14 alkilo, kur kiekvienas cikloalkilas, cikloalkiloksi, alkilas ir alkoksi grupé gali bati pakeisti vienu
arba daugiau pakaity, pasirinkty i$ halogeno, C1-3 alkoksi, fluor(C1-3)alkoksi ir ciano grupiu,

R11 yra pasirinktas i$ vandenilio, fluoro ir metoksi,

R12 yra pasirinktas i$§ vandenilio, metoksi ir halogeno,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

3. Junginys pagal 1 punkta, kur

X1 yra N arba C(R?7),

R2 yra vandenilis,

R4 ir R5 yra nepriklausomai pasirinkti i$ vandenilio ir fluoro,

R6 yra pasirinktas i$ halogeno, ciano grupés, ciklopropilo, C1-3 alkoksi ir C1-3 alkilo, kur kiekvienas alkoksi ir
alkilas gali biti nepakeisti arba pakeisti vienu arba daugiau halogeny, pageidautina vienu arba daugiau fluoro
atomy,

R7, jeijis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio ir halogeno,

R8 yra pasirinktas i$ vandenilio, halogeno, metoksi, fluormetoksi ir fluoretoksi grupiy,

R10 yra pasirinktas i$ halogeno, cikloCs.s alkilo, C1-3 alkoksi ir C1-3 alkilo, kur kiekvienas cikloalkilas, alkilas ir
alkoksi grupé gali bati pakeisti vienu arba daugiau pakaity, pasirinkty i§ halogeno, C+-2 alkoksi ir halogenintos
C1-2 alkoksi grupes,

R11 yra pasirinktas i$ vandenilio, halogeno ir metoksi,

R12 yra pasirinktas i$ vandenilio, metoksi ir halogeno,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

4. Junginys pagal 1 punktg, kur

R2, R4 ir R5 visi yra vandeniliai,

R6 yra pasirinktas i$ fluoro, chloro, ciano grupés, metilo, metoksi, fluormetoksi ir fluormetilo,
X1 yra N arba C(R7),

R7, jei jis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio ir fluoro,

R8 yra pasirinktas i$ fluoro ir metoksi,

R10 yra pasirinktas i$ chloro, bromo, ciklopropilo ir C1-2 alkoksi, kur alkoksi grupé yra pakeista arba iki trijy
fluoro atomuy, arba vienu pakaitu, pasirinktu i§ metoksi, fluormetoksi ir fluoretoksi,

R11 yra vandenilis arba fluoras,

R12, jei yra, yra vandenilis arba fluoras,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

5. Junginys pagal 1 punkta, kur

R2, R4 ir R5 visi yra vandeniliai,

R6 yra chloras arba difluormetilas,

X1 yra N arba C(R7),

R7, jei jis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio, fluoro, chloro ir fluormetilo, pageidautina vandenilio,
R8 yra pasirinktas i$ fluoro ir metoksi,

R10 yra pasirinktas i$ chloro, bromo ir C+-2 alkoksi, kur alkoksi grupé yra pakeista arba iki trijy fluoro atomu,
arba vienu fluormetoksi,

R11 yra vandenilis arba fluoras,

R12 yra vandenilis arba fluoras,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

6. Junginys pagal 1 punkta, kur

R2, R4 ir R5 visi yra vandeniliai,

R6 yra pasirinktas i$ chloro, ciano grupés, metilo, metoksi, fluormetoksi ir fluormetilo,
X1 yra N arba C(R7),

R7, jei jis yra, tai yra pasirinktas i$ vandenilio, fluoro ir chloro,

R8 yra pasirinktas i$ fluoro ir metoksi,
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R10 yra pasirinktas i§ chloro, bromo ir C1-2 alkoksi, kur alkoksi grupé yra pakeista arba iki trijy fluoro atomu,
arba viena fluormetoksi grupe, arba fluoretoksi grupe,

R11 yra vandenilis arba fluoras,

R12 yra vandenilis arba fluoras,

ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

7. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra 6-chlor-N-[6-(2,2-difluoretoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

8. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra 6-chlor-N-[6-(difluormetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-
pirolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

9. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra 6-chlor-N-(6-chlor-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-1H-indol-3-
sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

10. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra 6-chlor-N-(6-chlor-2,5-difluorpiridin-3-il)-1H-indol-3-
sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

11. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra 6-chlor-N-(2,5-difluor-6-metilpiridin-3-il)-1H-indol-3-
sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

12. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra N-[6-(2,2-difluoretoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-
(difluormetil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir
izotopai.

13. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra N-[6-(difluormetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-
(difluormetil)-1H-indol-3-sulfonamidas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir izotopai.

14. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra N-[6-(difluormetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-
(difluormetil)-1H-pirolo[2,3-b]piridin-3-sulfonamidas ir farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos, solvatai ir
izotopai.

15. Junginys pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, skirtas panaudoti terapijoje.

16. Junginys pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, skirtas panaudoti demielinizacijos sutrikimo, jskaitant, bet
neapsiribojant, iSsétine skleroze, gydymui arba profilaktikai.

17. Terapiné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty ir farmaciniu pozidriu priimting
nesiklj.
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Wuxi Biocity Biopharmaceutics Co., Ltd., Wuxi, Jiangsu 214000, CN

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
ATR inhibitorius ir jo taikymas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 1.

1. Junginys, kurio formulé (), arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska:

o
LA
Z|1 Sz, ==
(Ri)g Zz/ AN NH
7
(r)

kur

nyra1, 2, 3 arba 4;

Z1, Z2 ir Z3 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas iS grupés, susidedancios i§ CH ir N, ir bent vienas i$ Z1,
ZoirZsyraN;

T1 ir T2 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas iS grupés, susidedancios i5 C(Rz2) ir N;

ziedas A yra parinktas i$§ grupés, susidedancios i$ pirazolilo, izoksazolilo, oksazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo ir piridilo;

R1 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, C1.6 alkilo,
C1.6 alkoksi ir Cs6 cikloalkilo, kur C1.6 alkilas, C1-6 alkoksi ir Cs.s cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2
arba 3 grupémis R;

R2 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, CI, Br, I, OH, NH2, COOH ir
C1-3 alkilo, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 grupémis R;

R kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ grupés, susidedangios i$ F, ClI, Br, I, OH, NHz, C1.3 alkilo ir C1-3
alkoksi, kur C+-3 alkilas ir C1-3 alkoksi yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 grupémis R’;

R’ kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ F, Cl, Br, I, OH ir NH2; su salyga, kad
(I) formulés junginys néra:
(3R)-3-metil-4-[6-(piridin-3-il)-2-[1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il]pirimidin-4-iljmorfolinas,
(R)-4-(2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-6-(6-(trifluormetil)piridin-3-il )pirimidin-4-il)-3-metilmorfolinas arba
(R)-5-(6-(3-metilmorfolino)-2-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)pirimidin-4-il)piridin-2-aminas.

2. Junginys, kurio formulé (1), pagal 1 punktg arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska:

(.
)

Z|1 Z3 =
NH
/
(R1)n®)\zg‘\{@
T
17

(1)

kur

nyra1, 2, 3 arba 4;

Z1, Z2, ir Z3 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ CH ir N, ir bent vienas i$ Z1,
Zoir Zsyra N;

T+ ir T2 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ C(R2) ir N;

R2 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, CI, Br, I, OH, NH2, COOH ir
C1.3 alkilo, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 grupémis R;

R kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ F, Cl, Br, I, OH, NH2, C1.3 alkilo ir
C1-3 alkoksi, kur C1-3 alkilas ir C1-3 alkoksi yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 grupémis R’;

R’ kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ F, Cl, Br, I, OH ir NHz; ir
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(i) Ziedas A yra parinktas iS grupés, susidedancios i$ pirazolilo, izoksazolilo, oksazolilo, imidazolilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo; ir

R1 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, C1 alkilo,
C1.6 alkoksi ir Cs-6 cikloalkilo, kur C+.6 alkilas, C1-s alkoksi ir Cs.6 cikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2
arba 3 grupemis R; arba

(ii) struktdrinis vienetas

yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

\/
v
o7 N
ir
N Xy
L

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba jo tautomeras, arba farmaciniu poZzidriu priimtina druska, kur R
kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, CHs, Et ir -O-CHa.

4. Junginys pagal bet kurj i$ 1-3 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur R1
kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, I, OH, NHz, C1.3 alkilo, C1-3
alkoksi ir ciklopropilo, kur C13 alkilas, Ci-3 alkoksi ir ciklopropilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3
grupémis R.

5. Junginys pagal 4 punktg arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur R1 kiekvienas
nepriklausomai yra parinktas i$ grupeés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, I, OH, NH2, CHs, CH2F, CHF2, CF3, Et,
-CH20H, -O-CHjs,

6. Junginys pagal bet kurj i$ 1-5 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur R2
kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, F, Cl, Br, |, OH, NH2, COOH, CHs, Et
ir -CH2-OH.

7. Junginys pagal bet kurj i§ 1-6 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur
ziedas A yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

H

N .- - o~
e
\ N= 0

H

N -7 ~ -
- N\\ I N./;[]\l | P
NNH K& N ., N . N

8. Junginys pagal bet kurj i5 1-7 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur

struktdrinis vienetas
(R1)n‘
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yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

Ry

|

N -~

N\[

R, M

R4
R4 R Ri | R}L R
e - X~ , -7 ol R1 L

— N = P
N Ry ° Ri Ry R R4 N R R N R,].

> > > > ir

9. Junginys pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur

(R1)n’

struktdrinis vienetas

yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

10. Junginys pagal bet kurj i§ 1-9 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur
struktdrinis vienetas

|
21/\23
|
- e
P J\Z2 S~

yra parinktas i$ grupés, susidedancios i

AL D L
> tir

11. Junginys pagal bet kurj i§ 1-10 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur
struktdrinis vienetas

N
.
~
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“ NH
~ \
/T1
Tz
yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
- NH NH
~ ~ / I
N
Rz
Ry R

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur

junginys yra parinktas i$
0. [0
[Nj\ Nj\

BN
R1 Z|1)\Z3 — R1 Z|1 23 = NH
NH Z
F AN
—Aiﬁ 1 )f 2
== 2z e} 11
N R L R LE!
(1 -2) (I -3)
C [O]\ [Oj\
Nj\ N N
s A2 Dw 3 E Dw 3 I D
NH NH F
>
N)\,)\ZZ | A N/N Zz/ N N/ N z5 | AN
>\/N\ /T1 \\N I | /T1 \N/ 4T1
R, T2 R Ty R4 T;

(Il -4) (Il -5) (I -6)

R1 | ZS -
NH
R4 \ A 22/ | ~
V T
R1 N R’I Tf !

(I -7)

kur

T4, ir T2 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ C(R2) ir N;
Z1, Z2ir Z3 yra tokie, kaip apibréZta 1 arba 2 punkte;

R1 yra toks, kaip apibrézta bet kuriame i$ 1, 2, 3, 4 arba 5 punkty;

R2 yra toks, kaip apibrézta 1 arba 6 punkte.

13. Junginys pagal 12 punktg arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska, kur junginys yra
parinktas i$
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MH

NH
R4 \ ~ Zz/ | x
VY N
R; N R1 7
R2
. (Il -7B) ’

kur

Z1, Z2 ir Z3 yra tokie, kaip apibrézta 1 arba 2 punkte;

R1 yra toks, kaip apibrézta bet kuriame i$ 1, 2, 3, 4 arba 5 punkty;
R2 yra toks, kaip apibréZta 1 arba 6 punkte.
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14. Junginys arba jo tautomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina druska pagal bet kurj i$ 1-13 punkty,
parinktas i$
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15. Junginys bet kurj i 1-14 punkty arba jo tautomeras, arba farmaciniu poZidriu priimtina druska, skirtas
naudoti solidinio naviko arba hematologinio naviko gydymui.
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Valbenazino dihidrochlorido druskos ir jy polimorfai

Apibrézties punktai: 26, bréZiniai: 0.

1. Kristaliné forma junginio, kurio formulé Il

0
N
7 H
6.0
\;[NHZ [ HC|
2
(.

2. Kristaliné forma pagal 1 punkta, kurios rentgeno milteliy difrakcijos schema apima smailes ties 7,2, 9,2 ir
18,0 laipsniy du teta £ 0,2 teta.

3. Kristaliné forma pagal 2 punkta, kurios diferenciné skenuojancios kalorimetrijos termogramé apima
endoterminj jvykj, kurio pradzios temperatdra yra 240 °C, ir smailé yra ties 250 °C.

4. Kristaliné forma pagal 2 arba 3 punkta, kuri eksponuoja masés padidéjimg 14 %, kai santykiné drégmé
padidéja nuo 0 % iki 90 % santykinés drégmés.

5. Kristaliné forma pagal 1 punkta, kurios rentgeno milteliy difrakcijos schema apima smailes ties 4,8, 13,3 ir
24,9 laipsniais du teta + 0,2 teta.

6. Kristaliné forma pagal 5 punktg, kurios diferenciné skenuojancios kalorimetrijos termogramé apima
endoterminj jvykj, kurio pradzios temperattra yra 80 °C, ir smailé yra ties 106 °C.

7. Kristaliné forma pagal 5 arba 6 punktg, kurios Siluminés gravimetrinés analizés diagrama apima 10 %
masés praradima, kai yra kaitinama nuo 25 °C iki 140 °C.

8. Kristaliné forma pagal bet kurj vieng i3 5-7 punkty, kuri eksponuoja masés sumazéjimg 12 %, kai santykiné
drégmé sumazéja nuo 75 % iki 0 % santykinés drégmés.

9. Amorfiné forma junginio, kurio formulé II:

0
N
¢ Tw
6.0
NHz | HCl]2
(.
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10. Farmaciné kompozicija, apimanti kristaline formg pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba amorfine formg pagal
9 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punktg, kur kompozicija yra sukomponuota peroraliniam vartojimui.

12. Farmaciné kompozicija pagal 10 arba 11 punktg, kur kompozicija yra sukomponuota kaip paviené
dozavimo forma.

13. Kristaliné forma pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty arba amorfiné forma pagal 9 punktg, skirta panaudoti
taikant hiperkinetinio sutrikimo vieno arba daugiau simptomy gydymo, profilaktikos arba palengvinimo bids.

14. Kristaliné forma arba amorfiné forma, skirtos panaudoti pagal 13 punktg, kur hiperkinetinis sutrikimas yra
Hantingtono liga, velyvoji diskinezija, Tureto sindromas, distonija, hemibalizmas, choréja, senatviné choréja
arba tikas.

15. Kristaliné forma arba amorfiné forma, skirtos panaudoti pagal 13 punktg, kur hiperkinetinis sutrikimas yra
Hantingtono liga.

16. Kristaliné forma arba amorfiné forma, skirtos panaudoti pagal 13 punktg, kur hiperkinetinis sutrikimas yra
vélyvoji diskinezija.

17. Kristaliné forma arba amorfiné forma, skirtos panaudoti pagal 13 punktg, kur hiperkinetinis sutrikimas yra
Tureto sindromas.

18. Kristaliné forma arba amorfiné forma, skirtos panaudoti pagal 13 punktg, kur hiperkinetinis sutrikimas yra tikas.

19. Kristalinés formos pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba amorfinés formos pagal 9 punktg gamybos bidas,
apimantis tokias pakopas:

(a) junginio, kurio formulé I, suspensijos paruosimas tirpiklyje pirmojoje temperatdroje; ir

(b) kristalinés arba amorfinés formos generavimas tirpalg atSaldant iki antrosios temperataros.

20. Kristalinés formos pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba amorfinés formos pagal 9 punktg gamybos bidas,
apimantis tokias pakopas:

(a) junginio, kurio formulé Il, tirpalo paruoSimas tirpiklyje pirmojoje temperatdroje;

(b) suspensijos formavimas atSaldant tirpalg iki antrosios temperatiros; ir

(c) kristalinés formos arba amorfinés formos generavimas apdorojant suspensijg vienu arba daugiau
kaitinimo ir vésinimo cikly.

21. Badas pagal 20 punktg, kur kaitinimo ir vésinimo ciklas yra atliekamas temperatary intervale nuo -50 iki 120 °C.
22. Badas pagal 20 arba 21 punktg, kur pirmoji temperatdra yra nuo 20 iki 200 °C.
23. Badas pagal bet kurj vieng i$§ 20-22 punkty, kur antroji temperatira yra nuo -100 iki 100 °C.

24. Budas pagal bet kurj vieng i§ 20-23 punkty, papildomai apimantis kristalinés formos arba amorfinés
formos iSskyrimo pakopa.

25. Budas pagal bet kurj vieng i 20-24 punkty, kur tirpiklis yra pasirinktas i§ angliavandenilio, chlorinto
angliavandenilio, alkoholio, eterio, ketono, esterio, karbonato, amido, nitrilo, nitro junginio, heterociklinio
junginio, vandens ir jy misiniy.

26. Budas pagal bet kurj vieng i§ 20-25 punkty, kur tirpiklis yra pasirinktas i§ acetonitrilo, 1,2-dichloretano,
DMF, 1,4-dioksano, metanolio, 2-metoksietanolio, MIBK, tolueno, heptano, kumeno, acetono, 1-butanolio,
MTBE, etanolio, etilo acetato, etilo formiato, izobutilo acetato, izopropilo acetato, metilo acetato, nitrometano,
1-propanolio, IPA, MEK, THF, vandens ir jy miSiniy.

(51)

(11)
(13)
(96)

Int. Cl.  CO7D 487/04 (2006.01)
A61K 31/13 (2006.01)
A61K 31/27 (2006.01)
A61K 31/444 (2006.01)

3630772

I

18805780.6
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(96) 2018-05-25

(97) 2020-04-08

(97) 2023-11-01

(86) PCT/US2018/034566

(86) 2018-05-25

(87) WO 2018/218104

(87) 2018-11-29

(30) 201762511367 P, 2017-05-26, US

(72) SVENSTRUP, Niels, US
ZHANG, Jun, CN
SUN, Jikui, CN
CHEN, Yuyin, CN
KONG, Jianshe, US
MA, Rujian, CN
ZHANG, Junhua, CN
QIN, Liang, CN
XIAO, Huanming, CN
SUN, Jinxu, CN
MENG, Xiao, CN
SUN, Fenglai, CN
ZHU, Jingyang, US

(73)  Cardurion Pharmaceuticals, Inc., Burlington, MA 01803, US

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

(54) PDED9 inhibitoriy gamybos ir naudojimo badai
Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

(57) 1. 6-[(3S,4S)-4-metil-1-(pirimidin-2-ilmetil)pirolidin-3-il]-3-tetrahidropiran-4-il-7H-imidazo[1,5-a]pirazin-8-ono
(junginys P3.1) sintezés bidas, kur bldas neapima bet kokio tarpinio junginio ir galutinio produkto
enantiomeriniy formy chiralinio chromatografinio atskyrimo, ir kur bldas apima Siuos etapus:
A. tarpinio junginio 4 sintetinimas;

B. tarpinio junginio 9 sintetinimas;
C. junginio P3.1 sintetinimas pagal 8ig schema:
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2. Bidas pagal 1 punkta, kur tarpinis junginys 4 yra sintetinamas pagal Sig schema:
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3. Budas pagal 1 punkta, kur tarpinis junginys 9 yra sintetinamas pagal 8ig schema:

O
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4. Budas pagal bet kurj i§ 1 - 3 punkty, kur junginio P3.1 iSeiga yra lygi bent 50 %, 60 %, 70 %, 80 % arba
90 %.

5. Budas pagal bet kurj i 1 - 3 punkty, kur junginio P3.1 chiralinis grynumas yra didesnis nei 95,0 %, 96,0
%, 97,0 %, 98,0 %, 99,0 %, 99,5 %, 99,8 % arba 99,9 %.

6. Budas pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur junginio P3.1 grynumas yra didesnis nei 95,0 %, 96,0 %, 97,0 %,
98,0 %, 99,0 %, 99,5 %, 99,8 % arba 99,9 %.

7. Budas pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur priemaiSy lygis yra mazesnis nei 5 %, 2 %, 1 %, 0,5 %, 0,2 %
arba 0,1 %.

(51) Int.Cl. CO7D 493/08 (2006.01)
A61K 31/444 (2006.01)
A61K 31/4427 (2006.01)
A61P 19/02 (2006.01)

(11) 3915994
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(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

T
21178695.9
2018-06-07
2021-12-01
2023-11-22
201762517394 P, 2017-06-09, US

CHOI, Ha-Soon, US

JIANG, Jiging, US

LAJINESS, James Paul, US

NGUYEN, Bao, US

PETRASSI, Hank Michael James, US

WANG, Zhicheng, US

Novartis AG, 4056 Basel, CH

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Junginiai ir kompozicijos, skirti sukelti chondrogeneze

Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 0.

1. Junginys pagal | formule arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska;

O

O
.‘\‘J'LN/RZ N/RZ
KL
R3 "’/R3

(A) R (26)

R'a yra hidroksilas;

R? yra fenilas, pakeistas 1-2 pakaitalais, nepriklausomai parinktais i§ chloro, fluoro, trifluormetilo,
trifluormetoksi, ciano ir halogenu pakeisto fenilo; ir

R3 yra piridilas, pakeistas 1-2 pakaitalais, nepriklausomai parinktais i§ fluoro, trifluormetilo, metilo ir
metoksi.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra (1R,2R,3S,4R,5S)-N-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-3-
(2-metilpiridin-4-il)-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (1S,2S,3R,4S,5R)-N-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-3-
(2-metilpiridin-4-il)-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozZidriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra (1R,2R,3S,4R,5S)-N-(3,4-dichlorfenil)-3-(2-fluorpiridin-
4-il)-5-hidroksi-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

5. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra (1S,2S,3R,4S,5R)-N-(3,4-dichlorfenil)-3-(2-fluorpiridin-
4-il)-5-hidroksi-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal 1 punkta, kur minétas junginys yra (1R,2R,3S,4R,5S)-N-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-3-
(2-(trifluormetil)piridin-4-il)-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
druska.

7. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (1S,2S,3R,4S,5R)-N-(3,4-dichlorfenil)-5-hidroksi-3-
(2-(trifluormetil)piridin-4-il)-7-oksabiciklo[2.2.1]heptan-2-karboksamidas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
druska.

8. Farmaciné kompozicija, kurig sudaro junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska ir vienas ar daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny nesikliy.

9. Derinys, kurj sudaro junginys pagal bet kurj i$§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ir
viena ar daugiau terapiniu pozidriu aktyviy medziagy.

10. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti zinduolio artrito
sgnario pazeidimo gydymui, palengvinimui ar prevencijai arba kremzléms atstatyti, pasirinktinai naudojant
kartu su antra terapine medziaga.

11. Junginys, skirtas naudoti pagal 10 punktg, arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, osteoartritui gydyti,
pasirinktinai naudojant kartu su antra terapine medziaga.
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Int. Cl.  CO7D 498/04 (2006.01)
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3765024
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19711866.4

2019-03-13

2021-01-20

2023-11-22

PCT/EP2019/056303

2019-03-13

WO 2019/175253

2019-09-19

201862642622 P, 2018-03-14, US

TROWER, Mike, GB

KERR, Mary, GB

ELDER, David, GB

LAZARO, Monica, US

BUSH, Derek, US

KaNDy Therapeutics Limited, Reading, Berkshire RG2 6AD, GB

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Nauja farmaciné vaisto forma, apimanti dvigubo NK-1/NK-3 receptoriaus antagonistus
Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

1. Mink$tos Zelatinos kapsulés vaisto forma, apimanti:

(a) 2-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]-N-{4-(4-fluor-2-metilfenil)-6-[(7S,9aS)-7-(hidroksimetil)heksahidropirazino
[2,1-c] [1,4]oksazin-8(1H)-il]-3-piridinil}-N,2-dimetilpropanamidg (junginys A):
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C cr.
N™ ™ 0
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| CF
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HO 7 he eH,

H,C CH

N

3

(Junginys A)

arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska; ir
(b) bent viena tirpiklj, parinktg i$ kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridy, glicerolio monokaprilokaprato, polioksilo
35 ricinos aliejaus, polisorbato 80 arba jy misSiniy.

2. MinkStos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal 1 punktg, papildomai apimanti antioksidants.
3. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal 1 arba 2 punkta, papildomai apimanti emulsikl;.

4. Minkstos zZelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1 - 3 punkty, dar apimanti vieng arba daugiau
papildomy terapiniy agenty.

5. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, kur junginio A kiekis farmaciniame
produkte svyruoja nuo 10 mg iki 80 mg.

6. MinkStos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1 - 5 punkty, kur tirpiklis yra glicerolio
monokaprilokaprato  kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridy ir polisorbato 80 miSinys, kur glicerolio
monokaprilokaprato koncentracija svyruoja nuo 30 % m/m iki 40 % m/m, kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridy
koncentracija svyruoja nuo 9 % m/m iki 10 % m/m, polisorbato 80 koncentracija svyruoja nuo 9 % m/m iki
10 % m/m.
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7. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i§ 3 - 6 punkty, kur emulsiklis yra glicerilo
monooleatas.

8. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 2 - 7 punkty, kur antioksidantas yra parinktas i$
DL-alfa tokoferolio (vitamino E), butilinto hidroksitolueno (BHT) ir butilinto hidroksianizolio (BHA) arba jy
misiniy.

9. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i§ 2 - 8 punkty, kur antioksidantas yra DL-alfa
tokoferolis (vitaminas E), kurio koncentracija svyruoja nuo 0,05 % m/m iki 1,5 % m/m.

10. MinkStos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty, apimanti junginj A, glicerolio
monokaprilokapratg, polisorbatg 80, glicerilo monooleats ir DL-alfa tokoferolj (vitaming E).

11. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1 - 10 punkty, apimanti junginj A, glicerolio
monokaprilokapratg, kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridus, polisorbatg 80, glicerilo monooleatg ir DL-alfa
tokoferolj (vitaming E).

12. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1 - 11 punkty, apimanti:

(a) junginj A nuo mazdaug 1 % m/m iki mazdaug 10 % m/m;

(b1) glicerolio monokaprilokapratg, kurio koncentracija svyruoja nuo 30 % m/m iki 40 % m/m;
(b2) kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridus, kuriy koncentracija svyruoja nuo 7 % m/m iki 13 % m/m;
(b3) polisorbatg 80, kurio koncentracija yra nuo 7 % m/m iki 13 % m/m;

(c) glicerilo monooleaty, kurio koncentracija svyruoja nuo mazdaug 33 % m/m iki 43 % m/m; ir
(d) DL-alfa tokoferolj (vitaming E), kurio koncentracija svyruoja nuo 0,05 % m/m iki 1,5 % m/m.

13. Minks&tos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1 - 12 punkty, apimanti:
(a) junginj A, kurio koncentracija yra 5 % m/m;

(b1) glicerolio monokaprilokaprata, kurio koncentracija yra 37,05 % m/m;

(b2) kaprilokaproilpolioksil-8 gliceridus, kuriy koncentracija yra 9,5 % m/m;

(b3) polisorbatg 80, kurio koncentracija yra 9,5 % m/m;

(c) glicerilo monooleata, kurio koncentracija yra 38 % m/m; ir

(d) DL-alfa tokoferolis (vitaminas E), kurio koncentracija yra 0,95 % m/m.

14. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto forma pagal 1 - 13 punktus, skirta naudoti taikant gydyma arba
profilaktikg ligos, priklausomos nuo lytiniy hormony, arba baklés, kur biklé yra su perimenopauze,
menopauze arba postmenopauze susijes simptomas, parinktas i§ patologinio kiino riebaly pertekliaus ir
(arba) perteklinio kiino svorio padidéjimo, nemigos, miego sutrikimy ir naktiniy pabudimy, nerimo ir
depresijos, skubaus Slapinimosi ir dizurijos simptomy; arba kur bdklé yra simptomas, susijes su andropaze,
parinkta i$ patologinio kiino riebaly pertekliaus ir (arba) perteklinio kiino svorio padidéjimo, nemigos, miego
sutrikimy ir naktiniy pabudimy, nerimo ir depresijos, skubaus Slapinimosi ir dizurijos simptomy.

15. MinkStos Zelatinos kapsulés vaisto forma, skirta naudoti pagal 14 punktg, kur nuo lytiniy hormony
priklausoma liga yra parinkta i endometriozés, gimdos fibroidinio naviko, gausaus menstruacinio kraujavimo,
policistiniy kiausidziy sindromo (PCOS) ir vazomotoriniy simptomuy.

16. MinkStos Zelatinos kapsulés vaisto forma, skirta naudoti pagal 14 punktg, kur nuo lytinio hormono
priklausoma liga yra vazomotoriniai simptomai.

17. Minkstos Zelatinos kapsulés vaisto formos gamybos bidas, apimantis Siuos etapus: minkstos Zelatinos
kapsulés apvalkalo sudaryma, minkStos Zelatinos kapsulés vaisto formos, apimancios junginj A arba
farmaciniu poZidriu priimtinas jo druskas bei bent vieng pagalbing medzZiagg, sumaiSymas ir minkstos
zelatinos kapsulés vaisto formos patalpinimas j Zelatinos kapsulés apvalkala.

18. Bidas pagal 17 punktg, kur junginys A yra bevandeneés kristalinés formos 1.

(51)

Int. Cl. CO7D 498/18 (2006.01)
A61K 31/436 (2006.01)
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A61P 3/04 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
A61P 11/00 (2006.01)
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Rapamicino dariniai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur
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kurnyra 1, 2 arba 3.
2. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur n yra 1 arba 2.
3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R1 yra hidroksilas.
4. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-3 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur Rz yra
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5. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur minétas junginys yra pasirinktas is:

* Absoliuti C16 stereochemija nenustatyta
Ho™ ™\~

* Absoliuti C16 stereochemija nenustatyta
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* Absoliuti C16 stereochemija nenustatyta
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* Absoliuti C16 stereochemija nenustatyta
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* Absoliuti C16 stereochemija nenustatyta

6. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska, kur minétas junginys yra
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Olmunnun
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C16-(1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)-C32-deokso-rapamicinas arba

H O/,,,h

I

Ol

UL

(S)-C16-(1,1- dioksidoizotiazolidin-2-il)-C32-deokso-rapamicinas.

7. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur minétas
junginys yra

H O”":,,

\\\\\ull"“

Ol

i

(R)-C16-(1,1-dioksidoizotiazolidin-2-il)-C32-deokso-rapamicinas.
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8. Farmaciné kompozicija, apimanti terapiskai veiksminga kiekj junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir vieng arba daugiau farmaciniu pozitriu priimtiny nesikliy.

9. Farmacinis derinys, apimantis terapiskai veiksmingg kiekj junginio pagal bet kurj vieng i$ 1-7 punkty arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos ir vieng arba daugiau terapiskai aktyviy agenty.

10. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
kaip vaistas.

11. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant profilaktikg arba gydyma sutrikimo arba ligos, pasirinktos is:

- iminio arba |étinio persodinto organo arba audinio atmetimo;

- transplantacinés vaskulopatijos;

- lygiyju raumeny lasteliy proliferacijos ir migracijos, dél kurios sustoréja kraujagysliy intima, atsiranda
kraujagysliy obstrukcija, obstrukciné vainikiniy arterijy aterosklerozé, restenozé;

- autoimuniniy ligy ir uzdegiminiy bakliy;

- astmos;

- grybeliniy infekcijy;

- uzdegimo;

- infekcijos;

- su amziumi susijusiy ligy;

- neurodegeneraciniy ligy;

- proliferaciniy sutrikimy, ypac vézio;

- priepuoliy ir su priepuoliais susijusiy sutrikimy; ir

- mitochondrijy miopatijos ir mitochondrinio streso.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant profilaktikg arba gydymg sutrikimo arba ligos, kuri apima fibrozés arba uzdegimo process,
pageidautina, kur sutrikimas yra pasirinktas i§ kepeny ir inksty sutrikimy, pageidautina, kur sutrikimas yra
pasirinktas i$ kepeny fibrozés, kuri pasireiSkia paskutinéje kepeny ligos stadijoje; kepeny cirozés; kepeny
nepakankamums dél toksiSkumo; ne su alkoholiu susijusios kepeny steatozés arba NASH; ir su alkoholiu
susijusios steatozeés.

13. Junginys, skirtas panaudoti pagal 12 punkta, kur inksty sutrikimas yra inksty fibroze, atsirandanti del
aminio inksty pazeidimo arba létinio inksty sutrikimo, arba diabetinés nefropatijos.

14. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant profilaktikg arba gydyma su amziumi susijusio sutrikimo arba ligos, pasirinktos i§ sarkopenijos, odos
atrofijos, senatviniy angiomy, seborejiniy keratoziy, smegeny atrofijos, taip pat dar vadinamos demencija,
aterosklerozés, arteriosklerozés, plauciy emfizemos, osteoporozés, osteoartrito, aukstu kraujospidzio,
erekcijos disfunkcijos, kataraktos, geltonosios démés degeneracijos, glaukomos, insulto, smegeny
kraujagysliy ligos (insulty), létinés inksty ligos, su diabetu susijusios inksty ligos, sutrikusios kepeny funkcijos,
kepeny fibrozés, autoimuninio hepatito, gimdos gleivinés iSveséjimo, medziagy apykaitos sutrikimo, inksty
kraujagysliy ligos, klausos praradimo, judéjimo negalios, kognityviniy gebejimy silpnéjimo, sausgysliy
sustingimo, Sirdies funkcijos sutrikimo, tokio kaip Sirdies hipertrofija ir (arba) sistoliné, ir (arba) diastoliné
disfunkcija, ir (arba) hipertenzija, Sirdies funkcijos sutrikimo, dél kurio sumazéja iSstimimo frakcija, imuninio
senéjimo, Parkinsono ligos, Alzheimerio ligos, vézio, imuninés sistemos senéjimo, sglygojancio vézio
atsiradimg dél susilpnéjusios imuninés priezidros, infekcijy dél susilpnéjusios imuninés funkcijos, létinés
obstrukcinés plauciy ligos (LOPL), nutukimo, skonio praradimo, uoslés praradimo, artrito ir Il tipo diabeto,
jskaitant diabeto sukeltas komplikacijas, tokias kaip inksty nepakankamumas, aklumas ir neuropatija.

15. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant profilaktikg arba gydyma vézio, pageidautina skirti panaudoti taikant gydymag inksty vézio, inksty
Igsteliy karcinomos, gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézio, gimdos sarkomos, gimdos gleivinés gimdos vézio,
gimdos gleivinés vézio, kraties vézio, kiauSidziy vézio, gimdos kaklelio vézio, skrandzio vézio, fibrosarkomos,
kasos vézio, kepeny vézio, melanomos, leukemijos, dauginés mielomos, nosiaryklés vézio, prostatos vézio,
plauciy veézio, glioblastomos, Slapimo puslés véZio, mezoteliomos, galvos véZio, rabdomiosarkomos,
sarkomos, limfomos arba kaklo vézio.

(51)

(11)

Int. Cl.  CO7F 5/04 (2006.01)
CO7F 5/02 (2006.01)
AO1N 55/08 (2006.01)
3604316
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(13) T

(96) 19186092.3

(96) 2015-04-30

(97)  2020-02-05

(97)  2023-12-06

(30) 201461988690 P, 2014-05-05, US

(72) HECKER, Scott, US
BOYER, Serge, US

(73) Melinta Therapeutics, Inc., Parsippany, NJ 07054, US
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Boronato drusky sintezé
Apibrézties punktai: 16, bréziniai: 0.
(57) 1. Gamybos bidas junginio, kurio formulé (I-F), arba jo druskos, apimantis Siuos etapus:
(a) junginio, kurio formulé (1):

Y4
Rs
AT
Ry o o Re
1 n (I)

dekompleksodara ir blokavimas tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (I-B):

0]

R4
R3 O\ J—(_(O_Rg
/B OH
Rz
R 'n© R
(I-B);

(b) junginio, kurio formulé (I-B), f blokavimas tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (I-C):

(0]
R4
R0 B o) o
R, O/ PG
Ri" 'n .
(I-C);

(c) junginio, kurio formulé (I-C), halogenmetilinimas tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (I-D):
R 0O
‘o
Rs \B
O—Rg
Re J o o
R "n PG

(d) junginio, kurio formulé (I-D), amininimas ir reakcijg su junginiu, kurio formulé:

(I-D);

O

N

Ry~ “OH

tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (I-E):
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(e) junginyje, kurio formulé (I-E), blokuojancios grupés pasalinimas tam, kad susiformuoty junginys, kurio
formulé (I-F):

0]
R13_4
HN

B«
HO” O OH (I-F)

kur blokuojancios grupés pasalinimas apima deesterifikacijg ir dekompleksodara;

kur:

PG yra hidroksilg blokuojanti grupé;

nyra 0 arba 1;

Y1 yra O arba N*RsRe;

Y2 yra O arba NR1o;

R1 ir Rz yra nepriklausomai parinkti iS grupés, susidedancios i8 H, pasirinktinai pakeisto fenilo ir pasirinktinai
pakeisto C1-4 alkilo;

arba R1 ir Rz kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja =0O;

Rs yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ H, pasirinktinai pakeisto fenilo ir pasirinktinai pakeisto C1-4 alkilo;
arba R1 ir Rs kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja karbociklinj zieda;

arba Rs ir Rs kartu su atomais, prie kuriy jie yra prisijunge, suformuoja heteroarilo zieds;

arba Rs ir R4 kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja =0O;

R4, Rs, Re ir R1o kiekvienas yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, pasirinktinai pakeisto
fenilo ir pasirinktinai pakeisto C1-4 alkilo;

R9 yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ pasirinktinai pakeisto C1-C12 alkilo, pasirinktinai pakeisto C3-Cs
cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto C2-C12 alkenilo, pasirinktinai pakeisto C2-C12 alkinilo, pasirinktinai pakeisto
arilo ir pasirinktinai pakeisto heteroarilo;

R13 yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ C1. alkilo ir C1-9 alkil-R14; ir

R14 yra parinktas i8 grupés, susidedancios i$ pasirinktinai pakeisto arilo, pasirinktinai pakeisto heteroarilo,
pasirinktinai pakeisto karbociklilo ir pasirinktinai pakeisto heterociklilo.

2. Badas pagal 1 punkta, kur junginyje, kurio formulé (1):

nyra;

Y1 yra O arba N*RsRe;

Y2 yra O;

R1 ir Rz yra nepriklausomai H;

arba R1 ir Rz kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja =0O;
Rs3 ir R4 yra nepriklausomai H;

arba Rs ir R4 kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoja =0;
Rs ir Re kiekvienas nepriklausomai yra H; ir

Ro yra pasirinktinai pakeistas C1-C12 alkilas.

3. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur junginys, kurio formulé (1), yra parinktas i$ grupés, susidedancios is:

H
Ha o N+ o Og0. Mt o
['Bwk LIB{_]\/U\k j:’B\/_\/‘\)J\k
g o o o070 © o 70 © o
oM o
/l/i ’ng)k J<
0”00 07

kur M* yra katijonas, parinktas i$ grupés, susidedancios i$ li¢io, natrio, kalio, kalcio, amonio, trietilamonio, ir
aliuminio.

4. Bldas pagal 2 punkta, kur junginys, kurio formulé (1), yra:

H,

N+
[,B\/_j\)(l J<

0O O 0
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5. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur:

PG yra trialkilsililo grupé; ir (arba)

R13 yra C1-9 alkil-R14; ir (arba)

R14 yra pasirinktinai pakeistas heteroarilas, pasirinktinai tiofen-2-ilas.

6. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur junginys, kurio formulé (I-F) yra

H
YR
\ |
O B
HO ™ ©

07 “OH

7. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur etape (a) junginio, kurio formulé (1), dekompleksodara ir
blokavimas vyksta kartu arba atskirais individualiais etapais.

8. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur etapas (a) apima junginio, kurio formulé (1), reakcijg su boronato
blokuojancios grupés junginiu, kurio formulé (G):

RiRz
n
H
HO ©

Ry R,
(G)

tam, kad baty suformuotas junginys, kurio formulé (I-B);

kur junginiui, kurio formulé (G):

nyra 0 arba 1;

R1, Rz, Rs ir R4 yra nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios iS H, pasirinktinai pakeisto fenilo,
pasirinktinai pakeisto karbociklilo ir pasirinktinai pakeisto C1-4 alkilo;

arba R1 ir Rs kartu su atomais, prie kuriy jie yra prisijunge, suformuoja karbociklinj Zieda.

9. Bidas pagal 8 punkta, kur etape (a) junginio, kurio formulé (l), dekompleksodara ir blokavimas vyksta
tuo paciu metu sumaisant junginj, kurio formulé (1), su boronato blokuojan€ios grupés junginiu, kurio
formulé (G);

kur maiSymas pasirinktinai vyksta dvifazéje tirpikliy sistemoje;

kur dvifazé tirpikliy sistema pasirinktinai apima vandenj ir vieng arba daugiau i§ MTBE, CH2Cl, etilo acetato,
2-Me-THF, CPME arba diizopropilo eterio.

10. Badas pagal 8 arba 9 punktg, kur boronato blokuojangios grupés junginys, kurio formulé (G), yra
pinandiolis, pinakolis, 1,2-diizopropiletandiolis, 1,2-difeniletandiolis, pasirinktinai pinandiolis, pasirinktinai (+)-
pinandiolis arba (-) -pinandiolis.

11. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur etapas (c) apima junginio, kurio formulé (I-C), apdorojimg

n-butilliCiu ir dichlormetanu, li¢io diizopropilamidu ir dibrommetanu arba liio heksametildisilazidu ir
dibrommetanu.

12. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur etapas (d) apima junginio, kurio formulé (I-D), apdorojimg
amino nukleofilu ir reakcijg su junginiu:

0

R13)J\OH

amido kopuliacijos sglygomis tam, kad baty suformuotas junginys, kurio formulé (I-E);
kur amino nukleofilas pasirinktinai yra li¢io heksametildisilazidas arba amoniakas.

13. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur junginio, kurio formulé (I-E), deesterifikavimas ir
dekompleksodara yra jvykdomi daugiau nei vienu etapu.

14. Bldas pagal bet kurj i§ 1 - 12 punkty, kur junginio, kurio formulé (I-E), deesterifikavimas ir
dekompleksodara yra jvykdomi vienu etapu.

OB 2024/04, 2024-02-26 77



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 5/04

15. Budas pagal 14 punktg, kur junginio, kurio formulé (I-E), deesterifikavimas ir dekompleksodara yra
jvykdomas apdorojant vandenine rdgstimi, dioksanu ir borono ragstimi; kur vandeniné yra ragstis,
pasirinktinai sieros ragstis.

16. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, apimantis Siuos etapus:

a) junginio 10:
Hz
N+
C ?B@\)Ok ke

dekompleksodara ir blokavimas pinandioliu tam, kad susiformuoty junginys 11:

O\
o
PR
H OH O (11)7

(b) junginio 11 blokavimas tam, kad susiformuoty junginys 12:

O\
H O\ O
SiMe,tBu (12),

(c) junginio 12 halogenmetilinimas tam, kad susiformuoty junginys 13:

o) ¢
YK
O
! %0

SiMeztBU (13)

(d) junginio 13 amininimas ir reakcijg su junginiu, kurio formulé:
<Sjﬁ(OH
M
O S N\

NN
HN
O\
,B)\/YYOK
o O O
H

SiMetBu  (14y,

tam, kad susiformuoty junginys 14:

(e) junginio 14 blokuojancios grupés pasalinimg tam, kad susiformuoty junginys 15:

H
YR
N § B-

Ho" O

07 OH (15);

kur blokuojancios grupés paSalinimas apima deesterifikacijg ir dekompleksodars.
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(51) Int. Cl. CO7K 14/005 (2006.01)
A61K 39/12 (2006.01)

(11) 3478705

(13) T

(96) 17821008.4

(96) 2017-06-26

(97) 2019-05-08

(97) 2023-11-29

(86) PCT/US2017/039277

(86) 2017-06-26

(87) WO 2018/005358

(87) 2018-01-04

(30) 201615200407, 2016-07-01, US

(72) BORCA, Manuel V., US
GLADUE, Douglas P., US
HOLINKA-PATTERSON, Lauren G., US
RISATTI, Guillermo R., US
O'DONNELL, Vivian K., US

(73) The United States of America, as represented by the Secretary of Agriculture, Washington, DC 20250, US
The University of Connecticut, Farmington, CT 06032, US

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

(54) Racionaliai sukurtas susilpnintas afrikinio kiauliy maro viruso kamienas apsaugo nuo uzZkrato tévinio viruso
Georgia 2007 izoliatu
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 0.

(57) 1. Rekombinantinis mutantinis afrikinio kiauliy maro virusas — Georgia 2007 izoliatas (ASFV-G) A9GL/AUK
virusas.
2. Rekombinantinis mutantinis ASFV-G A9GL/AUK virusas, kurio seka yra SEQ ID Nr. 3.
3. Vakcinos kompozicija, apimanti rekombinantinj mutantinj ASFV-G A9GL/AUK virusg pagal 1 arba 2 punkta.
4. Gyva susilpninta ASFV-G A9GL/AUK vakcina, skirta panaudoti kiaulés apsaugai nuo ASFV-G, kur vakcina
apima rekombinantinj mutantinj ASFV-G A9GL/AUK virusg pagal 1 arba 2 punktg tokiu kiekiu, kuris yra
veiksmingas apsaugant minétg kiaule nuo klinikinio AKM-G.
5. Vakcina, skirta panaudoti pagal 4 punkta, kur veiksmingas kiekis minétai kiaulei apsaugoti nuo klinikinio
ASF-G yra nuo 10* HADso iki 108 HADso ASFV-G A9GL/AUK viruso.
6. Zinduolio, vakcinuoto gyva susilpninta ASFV-G A9GL/AUK vakcina, apimangia rekombinantinj mutantinj
ASFV-G A9GL/AUK virusg pagal 1 arba 2 punktg, diferencijavimo bidas nuo nevakcinuoto Zinduolio,
uzkrésto ASFV-G, apimantis: méginio i§ bandomojo zinduolio, kurj reikia jvertinti, analize, nustatant ar yra
genas, jprastai esantis laukinio tipo ASFV-G, bet ne ASFV-G A9GL/AUK viruse, panaudotame minéto
bandomojo Zinduolio vakcinavimui.
7. Bldas pagal 6 punktg, kur minéto méginio analizés pakopa yra atliekama panaudojant PGR metodu
pagrijstg tyrima.
8. Budas pagal 6 punktg, kur analizés pakopa yra atliekama panaudojant antikiiny aptikimo testg arba ELISA
metoda.

(51) Int.Cl. CO7K 14/31 (2006.01)

(11) 3880692

(13) T

(96) 19801877.2

(96) 2019-11-12

(97) 2021-09-22

(97) 2024-01-03

(86) PCT/EP2019/081078

(86) 2019-11-12

(87) WO 2020/099442

(87) 2020-05-22
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(30)

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

18205679, 2018-11-12, EP

19167107, 2019-04-03, EP

FIEDLER, Erik, DE

HAUPTS, Ulrich, DE

ZWARG, Madlen, DE

NAVIGO PROTEINS GMBH, 06120 Halle/Saale, DE

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

Nauji trigubos spiralés polipeptidai, stokojantys suri§imo giminingumo imunoglobulino Fc domenui, ir jy
panaudojimas

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Polipeptidas, pasizymintis bent 80 % sekos tapatumu su bet kuria i§ aminorigsciy seky SEQ ID Nr. 1-15
ir 23-30, kur polipeptidas turi trigubos spiralés struktarg ir apima:

a) rugstine aminoragstj, parinkta iS asparto rtgsties (D) ir glutamo ragsties (E) padétyje, atitinkancioje SEQ
ID Nr. 1 13 padétj, ir

b) bazine aminoriigstj, parinkta i$ bet kurios i$ arginino (R), lizino (K) ir histidino (H), padétyje, atitinkancioje
SEQ ID Nr. 1 31 padétj,

kur polipeptidas nepasizymi aptinkamu suri§imo giminingumu imunoglobulino Fc domenui, kaip nustatyta
pavir§iaus plazmono rezonansu (PPR).

2. Polipeptidas pagal 1 punkta, kur polipeptidas apima
a) asparto rigstj (D) padétyje, atitinkancioje SEQ ID Nr. 1 13 padétj; ir/arba
b) argining (R) padétyje, atitinkancioje SEQ ID Nr. 1 31 padét].

3. Polipeptidas pagal 1 arba 2 punktg, papildomai apimantis sering (S) vienoje arba daugiau i§ padéciy,
atitinkanciy SEQ ID Nr. 1 10, 14 ir 35 padétis.

4. Sulietas baltymas, apimantis polipeptidg pagal bet kurj i$ 1-3 punkty.

5. Polipeptido pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, pasizymincio suri§imo giminingumu tiksliniam baltymui, gavimo
bldas, apimantis etapus:

a) vieno arba daugiau polipeptidy pagal bet kurj i$ 1-3 punkty pateikimag;

b) vieno arba keliy a) polipeptidy kontaktavimg su tiksliniu baltymu;

c) komplekso, apimancio polipeptidg pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, susiriSusj su tiksliniu baltymu, identifikavima;
d) polipeptido pagal bet kurj i$ 1-3 punkty gavima, kuris geba suristi tikslinj baltyma.

6. Kompozicija, apimanti polipeptidg pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba sulietg baltymg pagal 4 punkta, arba
polipeptida, pasizymintj suriS§imo giminingumu tiksliniam baltymui, gautg bidu pagal 5 punkta.

7. Polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ 1-3 punkty arba sulietas baltymas pagal 4 punkta, arba polipeptidas,
pasizymintis suri§imo giminingumu tiksliniam baltymui, gautas bldu pagal 5 punktg, skirti naudoti
techniniuose pritaikymuose.

8. Polipeptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba sulietas baltymas pagal 4 punkta, arba polipeptidas,
pasizymintis suri§imo giminingumu tiksliniam baltymui, gautas bldu pagal 5 punktg, skirti naudoti
giminingumo chromatografijoje.

9. Polipeptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba sulietas baltymas pagal 4 punktg, arba polipeptidas,
pasizymintis suriS§imo giminingumu tiksliniam baltymui, gautas badu pagal 5 punkta, arba kompozicija pagal
6 punkta, skirti naudoti kaip vaista, diagnostinj agentg ir/arba prognostinj agenta.

10. Polipeptido susiri§imo su imunoglobulino Fc domenu giminingumo mazinimo badas, kur polipeptidas turi
trigubos spiralés struktdrg ir pasiZymi bent 80 % sekos tapatumu bet kuriai i§ aminorigs¢€iy seky SEQ ID Nr.
1-15 ir 23-30, ir kur bldas apima:

a) bent dviejy aminorigsciy padéciy parinkimg mutacijos jvedimui polipeptide, pasizymin¢iame bent 80 %
sekos tapatumu bet kuriai i§ aminortgsciy seky SEQ ID Nr. 1-15 ir 23-30, kur bent dvi aminortigsciy padétys
mutacijos jvedimui atitinka 13 ir 31 padétis aminortug&ciy sekoje SEQ ID Nr. 1; ir

b) bent dviejy aminoritig&¢iy padéciy, parinkty mutacijos jvedimui, iSmutavima polipeptide, pasizymin¢iame bent
80 % sekos tapatumu bet kuriai i§ aminorag8Ciy seky SEQ ID Nr. 1-15 ir 23-30, kur mutavimas apima
aminoragsties pakeitimg padétyje, atitinkancioje SEQ ID Nr. 1 13 padétj, vietoje rugstinés aminorugstes,
parinktos i$ asparto rugsties (D) ir glutamo rigsties (E), ir aminorigsties pakeitimg padétyje, atitinkancioje SEQ
ID Nr. 1 31 padét;j vietoje bazinés aminoriigsties, parinktos i$ bet kurios i$ arginino (R), lizino (K) ir histidino (H).

11. Badas pagal 10 punktg, kur mutacijos apima aminortgsties pakeitimg padétyje, atitinkancioje SEQ ID Nr.
1 13 padétj, vietoje asparto ragsties (D), ir aminorugsties pakeitimg padétyje, atitinkancioje SEQ ID Nr. 1 31
padétj, vietoje arginino (R).
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12. Budas pagal 10 arba 11 punkta, kur mutacijos papildomai apima vienos ar daugiau aminoragsciy
pakeitimg padétyse, atitinkanciose aminorags¢iy sekos SEQ ID Nr. 1 10, 14 ir 35 padétis, vietoje serino (S).

13. Polipeptidas, turintis trigubos spiralés struktiirg, paruostas pagal 5 punkto bida.

14. Polinukleotidas, koduojantis polipeptida pagal bet kurj i§ 1-3 ir 13 punkty, arba sulietg baltymg pagal
4 punkta.
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Zmogaus monokloniniai antik@inai prie$ sunkaus Gminio respiracinio sindromo koronavirusg 2 (SARS-COV-2)
Apibrézties punktai: 22, bréZiniai: 0.
1. AntikGnas arba antikiino fragmentas, kuris riSasi prie SARS-CoV-2 pavirSiaus spyglio baltymo, kur
antikGinas arba antikdno fragmentas apima CDRH1, apimancig aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 59, CDRH2,
apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 60, CDRH3, apimancig aminortugsciy seka SEQ ID Nr. 61, CDRLA1,
apimancig aminoriigsciy seka SEQ ID Nr. 89, CDRL2, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 90, CDRL3,

apimancig amino rigsciy seka SEQ ID Nr. 91.

2. Antikinas arba antikiino fragmentas pagal 1 punktg, kur antikiinas arba antikino fragmentas apima
sunkiosios ir lengvosios grandinés kintamas sekas, pasizymincias bent 70%, 80%, 90% arba 95% tapatumu
aminortg&Ciy sekai SEQ ID Nr. 33 ir aminortags¢iy sekai SEQ ID Nr. 34.

3. Antikdnas arba antikino fragmentas pagal 1 punkta, kur antikinas arba antikino fragmentas apima
sunkiosios grandinés kintamg seka, apimancig aminorigs¢iy seka SEQ ID Nr. 33, ir lengvosios grandinés
kintama seka, apimancig aminortgs¢iy seka SEQ ID Nr. 34.

4. Antikinas arba antikiino fragmentas, kuris riSasi prie SARS-CoV-2 pavirSiaus spyglio baltymo, kur
antikGinas arba antikano fragmentas apima CDRH1, apimanc¢ig aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 68, CDRH2,
apimancig aminortg&ciy sekg SEQ ID Nr. 69, CDRH3, apimancig aminortugsciy sekg SEQ ID Nr. 70, CDRLA1,
apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 98, CDRL2, apimancig aminortugsciy sekg SEQ ID Nr. 99, CDRL3,
apimancig amino rags¢iy sekg SEQ ID Nr. 100.
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5. Antikinas arba antikiino fragmentas pagal 4 punktg, kur antikiinas arba antikino fragmentas apima
sunkiosios ir lengvosios grandinés kintamas sekas, pasizymincias bent 70%, 80%, 90% arba 95% tapatumu
aminortg&Ciy sekai SEQ ID Nr. 39 ir aminortgs¢iy sekai SEQ ID Nr. 40.

6. Antikinas arba antikino fragmentas pagal 4 punktg, kur antikiinas arba antikino fragmentas apima
sunkiosios grandinés kintamg sekg, apimancig aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 39, ir lengvosios grandinés
kintamg seka, apimancig aminoriigd¢iy sekg SEQ ID Nr. 40.

7. AntikGnas arba antikiino fragmentas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur antikinas arba antikiino fragmentas
apima YTE mutacijg.

8. Antiklnas arba antiklino fragmentas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur antikinas arba antikiino fragmentas
yra IgG antikiinas arba fragmentas.

9. Antikiinas arba antikiino fragmentas pagal 8 punkta, kur IgG antikGinas arba fragmentas yra IgG1 antiklinas.

10. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija, apimanti antikiing arba antikino fragmentg pagal bet kurj i$ 1-
9 punkty, pasirinktinai, kur kompozicija yra parengta intraveniniam vartojimui.

11. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija, apimanti pirmajj antikiing arba antikiino fragmentg, kuris yra
antiklinas arba antikiino fragmentas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, ir antrajj antikiing arba antikGno fragmenta,
kuris yra antiklinas arba antikiino fragmentas pagal bet kurj i§ 4-6 punkty.

12. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 11 punktg, kur pirmasis antikiinas arba antikiino
fragmentas apima YTE mutacijg ir antrasis antiklinas arba antikino fragmentas apima YTE mutacija.

13. Farmaciniu pozidriu priimtina kompozicija pagal 11 arba 12 punkta, kur pirmasis antikGnas arba antikino
fragmentas yra IgG1 antiklinas ir antrasis antikGinas arba antikiino fragmentas yra IgG1 antiklnas.

14. Pirmojo antikno arba antikiino fragmento, kuris riSasi prie SARS-CoV-2 pavirSiaus spyglio baltymo, ir
antrojo antikno arba antikiino fragmento, kuris riSasi prie SARS-CoV-2 pavirSiaus spyglio baltymo, derinys,
skirtas naudoti SARS CoV-2 infekcijos gydymo arba profilaktikos badui subjekte, kur

pirmasis antiklinas arba antikino fragmentas apima CDRH1, apimancig aminoriigsciy sekg SEQ ID Nr. 59,
CDRH2, apimancig aminortgs¢iy seka SEQ ID Nr. 60, CDRH3, apimancig aminorigs¢iy seka SEQ ID Nr.
61, CDRL1, apimancig aminorigsciy seka SEQ ID Nr. 89, CDRL2, apimancig aminortgsciy sekg SEQ ID
Nr. 90, CDRL3, apimancig amino ragsc¢iy sekg SEQ ID Nr. 91, ir

antrasis antiklinas arba antikino fragmentas apima CDRH1, apimancig aminoriigs€iy seka SEQ ID Nr. 68,
CDRH2, apimancig aminorags¢iy seka SEQ ID Nr. 69, CDRHS3, apimancig aminorags¢iy seka SEQ ID Nr.
70, CDRL1, apimancig aminortugsciy sekg SEQ ID Nr. 98, CDRL2, apimancig aminortugsciy sekg SEQ ID
Nr. 99, CDRL3, apimancig amino rags¢iy sekg SEQ ID Nr. 100.

15. Derinys, skirtas naudoti pagal 14 punktg, kur pirmasis antikinas arba antiklno fragmentas apima
sunkiosios grandinés kintamg sekg, apimancig aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 33, ir lengvosios grandinés
kintamg seka, apimancig aminoriigS¢iy sekg SEQ ID Nr. 34.

16. Derinys, skirtas naudoti pagal 14 arba 15 punktg, kur antrasis antikGinas arba antikiino fragmentas apima
sunkiosios grandinés kintamg sekg, apimancig aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 39, ir lengvosios grandinés
kintamg seka, apimancig aminoriigS¢iy sekg SEQ ID Nr. 40.

17. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$§ 14-16 punkty, kur pirmasis antikinas arba antikiino fragmentas
apima YTE mutacijg ir antrasis antikiinas arba antikino fragmentas apima YTE mutacijg.

18. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$§ 14-17 punkty, kur pirmasis antikinas arba antikino fragmentas
yra IgG antiklinas arba fragmentas ir antrasis antiklinas arba antikiino fragmentas yra IgG antiklinas arba
fragmentas.

19. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i5 14-18 punkty, kur pirmasis antikinas arba antikino fragmentas
yra IgG1 antiklinas; ir antrasis antikiinas arba antikino fragmentas yra IgG1 antikdinas.

20. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 14-19 punkty, kur pirmasis antiklinas arba antikiino fragmentas
yra parengti intraveniniam vartojimui ir (arba) antrasis antiklnas arba antikiino fragmentas yra parengti
intraveniniam vartojimui.

21. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 14-20 punkty, kur pirmasis antiklinas arba antikiino fragmentas
ir antrasis antikiinas arba antikiino fragmentas yra toje pacioje farmaciniu pozidriu priimtinoje kompozicijoje.
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22. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 14-21 punkty, kur subjektas:
(i) yra 60 mety ar vyresnis,

(ii) turi susilpnéjusj imunitetg arba

(iii) kencia dél kvépavimo ir (arba) Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy.
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Antikdnai prie$ LIF ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Rekombinantinis antiklinas, specifiSkai suriSantis leukemijg slopinantj faktoriy (LIF), apimantis:

a) sunkiosios grandinés komplementarumg lemiancig 1 sritj (VH-CDR1), apimancig aminorigsciy seka,
pateiktg SEQ ID Nr. 2 (GFTFSHAW);

b) sunkiosios grandinés komplementarumg lemiancig 2 sritj (VH-CDR2), apimancig aminorigsciy seka,
pateikta SEQ ID Nr. 10 (IKAKSDDYAT);

c) sunkiosios grandinés komplementarumg lemiancig 3 sritj (VH-CDR3), apimancig aminorigs¢iy seka,
pateikta SEQ ID Nr. 15 (TCWEWDLDF);

d) lengvosios grandinés komplementarumg lemiancig 1 sritj (VL-CDR1), apimancig aminoriigsciy seka,
pateiktg SEQ ID Nr. 22 (QSLLDSDGHTY);

e) lengvosios grandinés komplementarumg lemiancig 2 sritj (VL-CDR2), apimancig aminorigs¢iy seka,
pateikta SEQ ID Nr. 26 (SVS); ir

f) lengvosios grandinés komplementarumg lemiancig 3 sritj (VL-CDR3), apimancig aminorigsciy seka,
pateiktg SEQ ID Nr. 29 (MQATHAPPYT);

kur rekombinantinis antikiinas specifiSkai riasi prie LIF.

2. Rekombinantinis antikiinas pagal 1 punktg, kur rekombinantinis antikinas riSasi prie glikozilinto LIF.
3. Rekombinantinis antikiinas pagal 1 arba 2 punktg, kur rekombinantinis antikinas yra humanizuotas.
4. Rekombinantinis antikiGnas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur rekombinantinis antikGinas yra deimunizuotas.

5. Rekombinantinis antikiinas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur rekombinantinis antikinas apima dvi
imunoglobulino sunkigsias grandines ir dvi imunoglobulino lengvagsias grandines.

6. Rekombinantinis antikiinas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur rekombinantinis antikinas apima Fab, F(ab)z,
vieno domeno antiking arba vienos grandinés kintamg fragmentg (scFv).

7. Rekombinantinis antikiinas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur rekombinantinis antikGinas specifiSkai surisa
LIF, esant disociacijos konstantai (Kp) maZesnei nei mazdaug 200 pikomoliy/L.
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8. Rekombinantinis antikinas pagal bet kurj i 1-6 punkty, kur rekombinantinis antiklinas specifiSkai suriSa
LIF, esant disociacijos konstantai (Kp) maZesnei nei mazdaug 100 pikomoliy/L.

9. Rekombinantinis antikinas pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, kur VH-CDR1 apima aminoragsciy seka, pateikta
SEQ ID Nr. 1 (GFTFSHAWMH), kur VH-CDR2 apima aminorugsCiy sekg, pateikta SEQ ID Nr. 9
(QIKAKSDDYATYYAESVKG), kur VH-CDR3 apima aminorugsCiy sekg, pateiktg SEQ ID Nr. 15
(TCWEWDLDF), kur VL-CDR1 apima aminortgsciy sekg, pateiktg SEQ ID Nr. 21 (RSSQSLLDSDGHTYLN),
kur VL-CDR2 apima aminorigsciy seka, pateikta SEQ ID Nr. 25 (SVSNLES), ir kur VL-CDR3 apima
aminortg&Ciy seka, pateiktg SEQ ID Nr. 29 (MQATHAPPYT).

10. Rekombinantinis antikinas pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur VH seka yra bent apie 90 % tapati
aminortgsciy sekai, pateiktai SEQ ID Nr. 72; ir VL seka yra bent apie 90% tapati aminorigsciy sekai, pateiktai
SEQ ID Nr. 76.

11. Rekombinantinis antikiinas pagal 10 punkta, kur VH seka yra humanizuota sunkiosios grandinés kintama
sritis, apimanti aminortugsciy sekg, pateiktg SEQ ID Nr. 72; ir VL seka yra humanizuota lengvosios grandinés
kintama sritis, apimanti aminorigsciy seka, pateikta SEQ ID Nr. 76.

12. Rekombinantinis antikiinas pagal bet kurj i$ 1-11 punkty, skirtas naudoti vézio gydymui.

13. Rekombinantinis antiklinas, skirtas naudoti pagal 12 punktg, kur vézys apima glioblastoma, kasos vézj,
kiauSidziy vézj, gaubtinés Zarnos vézj, prostatos vézj arba plauciy vezj.

14. Farmaciné kompozicija, apimanti rekombinantinj antikiing pagal bet kurj i§ 1-11 punkty ir farmaciniu
pozidriu priimting nesiklj.

15. Farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, skirta intraveniniam vartojimui.
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(54) AntikGnai prie§ APRIL molekules ir jy panaudojimas
Apibrézties punktai: 22, bréziniai: 0.
(57) 1. Anti-APRIL antikino molekulé, apimanti sunkiosios grandinés kintamg sritj (VH), apimancig aminorags¢iy
sekg SEQ ID Nr. 296, ir lengvosios grandinés kintama sritj (VL), apimancig aminorigsc¢iy seka SEQ ID
Nr. 286.

2. Antiklino molekulé pagal 1 punktg, kuri yra sintetiné arba izoliuota antikiino molekulé ir (arba) yra
humanizuoto antikino molekulé.
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3. Antikino molekulé pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, kuri apima 1gG1, 1gG2, 1gG3 arba IgG4 sunkiosios
grandinés pastovig sritj ir (arba) apima lengvosios grandinés pastoviaja sritj, priklausancig kapa arba lambda
lengvajai grandinei.

4. Antikdino molekulé pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kuri apima IgG2 sunkiosios grandinés pastovig sritj.
5. Antikdno molekulé pagal 4 punktg, kuri apima kapa lengvosios grandinés pastovig srit].
6. Antikiino molekulé pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kuri apima Fc srit].

7. Antikiino molekulé pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kuri apima dvi sunkiosios grandinés kintamas sritis ir dvi
lengvosios grandinés kintamas sritis, arba yra Fab, F(ab')2, Fv, Fd arba vienos grandinés Fv fragmentas
(scFv).

8. Farmaciné kompozicija, apimanti antikino molekule pagal bet kurj i§ 1-7 punkty ir farmaciniu pozidriu
priimting nesiklj.

9. Nukleorligsties molekulé, koduojanti antikino molekulés pagal bet kurj i$ 1-7 punkty sunkiosios grandinés
kintama sritj (VH) ir lengvosios grandinés kintamg sritj (VL).

10. Vektorius, apimantis nukleortigsties molekule pagal 9 punktg.

11. Izoliuota Igstelé, apimanti (i) nukleorigsties molekule pagal 9 punktg, (ii) nukleorlgsties molekule,
koduojancig sunkiosios grandinés kintamg sritj (VH) ir nukleorlgsties molekule, koduojanc€ig antikiino
molekulés pagal bet kurj i8 1-7 punkty lengvosios grandinés kintamg sritj (VL), arba (iii) vektoriy pagal
10 punkta.

12. Rinkinys, apimantis antikiino molekule pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, antikino molekulés naudojimo
instrukcijas ir vieng arba daugiau i$: reagento, kuris yra Zenklinimas, terapinis agentas ir prietaisas arba
medziagos, skirtos jvesti subjektui; ir, pasirinktinai, papildomai apimantis farmaciniu pozidriu priimting nesiklj.

13. Talpykla, apimanti antikino molekule pagal bet kurj i§ 1-7 punkty arba kompozicijg pagal 8 punkta.

14. Anti-APRIL molekulés gamybos bldas, apimantis Igstelés pagal 11 punktg kultivavima, esant sglygoms,
kurios leidzia gaminti antikiino molekule, tokiu badu pagaminant antikiino molekule.

15. Bidas pagal 14 punktg, papildomai apimantis antikiino molekulés iSskyrimg arba gryninimg.

16. Antikino molekulé pagal bet kurj i 1-7 punkty arba kompozicija pagal 8 punkta, skirti panaudoti taikant
subjektui IgA nefropatijos gydymo bida.

17. Antikino molekulé, skirta panaudoti pagal 16 punkta, arba kompozicija, skirta panaudoti pagal 16 punkta,
kur antikiino molekulé yra jvedama subjektui j veng arba po oda ir (arba) yra jvedama subjektui dozémis nuo
0,1 mg/kg iki 50 mg/kg, nuo 0,2 mg/kg iki 25 mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 10 mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 5 mg/kg,
nuo 0,5 mg/kg iki 3 mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 2,5 mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 2 mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 1,5
mg/kg, nuo 0,5 mg/kg iki 1 mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 1,5 mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 2 mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 2,5
mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 3 mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 10 mg/kg, nuo 1 mg/kg iki 15 mg/kg arba nuo 1 mg/kg iki 5
mg/kg, arba 1 mg/kg, 2 mg/kg, 4 mg/kg, 6 mg/kg arba 8 mg/kg, arba

fiksuota doze nuo 10 iki 1000 mg, nuo 10 iki 500 mg, nuo 10 iki 250 mg, nuo 10 iki 150 mg, nuo 10 iki 100
mg, nuo 10 iki 50 mg, nuo 250 iki 500 mg, nuo 150 iki 500 mg, nuo 100 iki 500 mg, nuo 50 iki 500 mg, nuo
25 iki 250 mg, nuo 50 iki 150 mg, nuo 50 iki 100 mg, nuo 100 iki 150 mg, nuo 100 mg iki 200 mg arba nuo
150 mg iki 250 mg.

18. Antikino molekulé, skirta panaudoti pagal 17 punkta, arba kompozicija, skirta panaudoti pagal 17 punkta,
kur antikiino molekulé yra jvedama vieng kartg per savaite, du kartus per savaite, vieng kartg per dvi savaites
arba vieng kartg per keturias savaites, arba vieng kartg per ménesj, vieng kartg per du ménesius arba vieng
kartg per tris ménesius.

19. Antikdno molekulé, skirta panaudoti pagal bet kurj i§ 16-18 punkty, arba kompozicija, skirta panaudoti
pagal bet kurj i§ 16-18 punkty, kur minétas budas papildomai apima IgA lygio nustatyma subjekto periferinio
audinio méginyje.

20. Antikiino molekulé, skirta panaudoti pagal 19 punkta, arba kompozicija, skirta panaudoti pagal 19 punkta,
kur periferinis audinys yra serumas, gleivinés audinys arba kauly Ciulpai.
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21. APRIL molekulés aptikimo bidas, apimantis subjekto Igstelés arba méginio kontaktavimg su antikino
molekule pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, tokiu bldu aptinkant APRIL molekule, kur APRIL molekulé yra
aptinkama in vitro arba ex vivo sglygomis.

22. APRIL molekulés aptikimo bidas pagal 21 punkta, kur antikiino molekulé yra sujungta su aptinkama
zyme.
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Vandeninés kompozicijos, pasizymincios Sviesograzémis savybémis, gavimo bidas

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. Kompozicijos, atrinktos i§ vandeniniy pasty, rasaly, dazy ir dangy, turinciy Sviesograziy savybiy, gamybos
bldas, apimantis Siuos etapus:

a) gaunama vandeninés pastos, raalo, dazy ar dangos sudeétis, neturinti Sviesograziy savybiy, kurios klampa
n1 yra nuo 0,25 iki 1 000 Pa-s, kai $lyties greitis — 0,01 s™;

b) gaunama vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija, kurios pirmoji klampa n2, kai Slyties greitis —
0,01 s, yra nuo 5 iki 250 Pa-s, o antroji klampa ns , kai $lyties greitis — 100 s, yra nuo 10 iki 1 000 karty
mazesné uz pirmajg klampg n2, kai, remiantis bendru vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos svoriu,
vandeninj pseudoplastinj gelj sudaro:

* 15-39,85 % masés vandens;

* 60-80 % masés sferiniy stikliniy rutuliuky, kuriy vidutinis skersmuo D50, iSmatuotas lazerinés difrakcijos
metodu, yra nuo 5 iki 1 500 uym, o lGzio rodiklis, iSmatuotas bangos ilgiui A 589 nm, yra nuo 1,8 iki 2,8, kai
pasirinktinai bent dalies sferiniy stikliniy rutuliuky pusé yra padengta Sviesg atspindincia danga;

* 0,15-2,5 % maseés tirstiklio ir

* 0-5 % masés vienos ar daugiau papildomy sudedamujy daliy;

c) jimaiSoma a etape pateikto vandeninio rasalo, dazy ar dangos preparato ir b etape pateikto vandeninio
pseudoplastinio gelio kompozicijos masé santykiu nuo 30: 70 iki 70: 30; ir

d) jmaiSomas 0-2 % masés tirstiklis j ¢ etape gautg misinj, skaiCiuojant nuo bendros vandeninés pastos,
raSalo, dazy ar dangos sudéties, turinios Sviesogrgziy savybiy, masés, kad baty gauta vandeniné pasta,
raSalas, dazai ar dangos sudétis, turinti Sviesograziy savybiy,

kurios klampa n1, nz ir n3 yra matuojama reometru su plokstelé—plokstelé geometrija ir 0,5 mm tarpu, kai
temperatira 25 °C.

2. Bidas pagal 1 apibrézties punkta, kai b etape apibrézta vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija turi
treGigjg klampa n4, kai Slyties greitis — 0,1 s-!, kur vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija atgauna
maziausiai 20 %, pageidautina — maziausiai 30 %, labiau pageidautina — maziausiai 50 %, dar labiau
pageidautina — maziausiai 70 % treCiosios klampos vertés n4 per 10s, pageidautina— per 5s, labiau
pageidautina — per 2 s nuo Slyties grei¢io sumazéjimo iii etape vykstant toliau nurodytam procesui, kurj
sudaro Sie etapai:

i) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos veikimas iki 0,1 s*' Slyties grei¢iu maZiausiai 30 sekundziy
ir treCiosios klampos n4 matavimas;

ii) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos veikimas iki 100 s™' $lyties grei¢iu 30 sekundziy;
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iii) Slyties greicio sumazinimas iki 0,1 s™'; ir
iv) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos kaip laiko funkcijos matavimas.

3. Budas pagal 1 arba 2 apibrézties punkta, kai b etape apibréZtos vandeninés pseudoplastinés gelio
kompozicijos tangento delta (tg &) vertés, iSmatuotos reometru su plokstelé—plokstelé geometrija ir 0,5 mm
tarpu, esant 25 °C temperatdrai, kai virpesiy daznis nuo 10 iki 0,1 Hz, yra mazesnés uz 1, pageidautina —
nuo 0,05 iki 0,9, labiau pageidautina — nuo 0,1 iki 0,8.

4. Budas pagal bet kurj i 1-3 apibréZties punkty, kai b etape apibréZtoje vandeninéje pseudoplastinio gelio
kompozicijoje esanciy sferiniy stiklo rutuliuky l0Zio indeksas, iSmatuotas esant bangos ilgiui A 589 nm, yra
nuo 1,9 iki 2,6, pageidautina — nuo 1,9 iki 2,2.

5. Budas pagal bet kurj i 1-4 apibrézties punktg, kai b etape apibréztoje vandeninéje pseudoplastinio
gelio kompozicijoje yra 0,20-2,45 % masés, pageidautina — 0,40-2,25 % masés, labiau pageidautina —
0,75-2,10 % mases tirstiklio, skai¢iuojant nuo bendros vandeninés pseudoplastinio gelio kompozicijos
maseés.

6. Budas pagal bet kurj i 1-5 apibrézties punkty, kai b etape apibréztoje vandeninéje pseudoplastinio gelio
kompozicijoje esantis tirStiklis pasirinktas iS grupés, kurig sudaro ASE polimerai, HASE polimerai, HEUR
polimerai, skysto akrilo skersinio rySio ar kopolimero dispersijos, akrilaty kryZminiai polimerai, skersinio rySio
poliakrilo rigsties polimerai, skersinio rysio poliakrilo riigsties kopolimerai, modifikuoto etileno ir vinilacetato
kopolimero vasko nejoninés vandeninés emulsijos, modifikuotas karbamidas ar karbamido modifikuoti
poliamidai ir jy deriniai.

7. Budas pagal bet kurj i§ 1-6 apibréZties punkty, kai d etape gauta vandeniné pasta, rasalas, dazai ar
dangos sudeétis, pasizyminti Sviesograzémis savybémis, yra stabili ir vienalyté ne trumpiau kaip 1 dieng, o
kompozicija laikoma stabilia ir vienalyte, jei vizualiai ir ap&iuopomis nepastebima jokiy nuosédy, sinerezés ir
atsiskyrimo, o apzidrint mikroskopine kamera vizualiai nepastebima jokiy oro intarpy.

8. Bldas pagal bet kurj i§ 1-7 apibrézties punkty, kai ¢ ir d etapai atliekami 15-30 °C temperatiroje,
pageidautina ne trumpiau kaip 5 minutes.

9. Budas pagal bet kurj i§ 1-8 apibréZties punkty, kai a etape apibréZta vandeninés pastos, ra8alo, dazy ar
dangos sudétis c etape sumaiSoma su b etape apibréZta vandeninio pseudoplastinio gelio sudétimi, kurios
masés santykis yra nuo 40: 60 iki 60: 40, pageidautina — nuo 45: 55 iki 55: 45.

10. Budas pagal bet kurj iS5 1-9 apibrézties punkty, kai d etape, remiantis bendru vandeninés pastos,
rasalo, dazy ar dangos, turin€ios Sviesograziy savybiy, svoriu, | ¢ etape gautg misinj jmaiSoma 0-1,9 %
masés, 0-1,8 % masés, 0-1,7 % masés, 0-1,6 % masés, 0—1,5 % masés, 0-1,4 % masés arba 0-1,3 %
mases tirstiklio.

11. Budas pagal bet kurj i§ 1-9 apibrézties punkty, kai d etape, remiantis bendru vandeninés pastos, rasalo,
dazy ar dangos, turinCios Sviesogrgziy savybiy, svoriu, j ¢ etape gautg misinj jmaiSoma 0,1-2,0 % masés,
0,2-2,0 % masés, 0,3-2,0 % masés, 0,4-2,0 % masés arba 0,5-2,0 % masés tirstiklio.

12. Badas pagal bet kurj i$ 1-11 apibrézties punkty, papildomai apimantis d etape gautos vandeninés pastos
su SviesograZémis savybémis uztepimg ant pagrindo naudojant Silkografijg, purSkiamajj padengimg arba
purSkiamajj dazyma.

13. Budas pagal bet kurj i§ 1-12 apibréZties punkty, kai b etape apibrézZta vandeninio pseudoplastinio gelio
kompozicija paruoSiama naudojant procesg, apimant;j Siuos etapus:

A) j talpykla pridedama vandens, sferiniy stikliniy rutuliuky, tirtiklio ir pasirinktinai vieno ar daugiau papildomy
sudedamujy daliy;

B) A etape gautas miSinys sumaiSomas ar homogenizuojamas, pageidautina— nuo 15 iki 30 °C
temperatiroje, pageidautina — nuo 5 iki 15 minuciy; ir

C) pasirinktinai sureguliuojamas pH prie$ ar po B etapo, pageidautina — nuo 6,0 iki 11 vertés.
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(54) Dangos kompozicija, apimanti alkiloksimus
Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

(57) 1. Dangos kompozicija, apimanti bet vieng tirpiklj, bent vieng alkido dervg, bent vieng dziGvimo agentg ir
kompozicijg prie$ plévelés susidaryma pavirSiuje, gebancig uzkirsti kelig dervos oksidaciniam susiuvimui
skersiniais rySiais, susidarant iSorinei plévelei, kai kompozicija prie$ plévelés susidarymg pavirSiuje apima
bent 92 masés % alkiloksimo, skaiciuojant nuo visos kompozicijos prie$ plévelés susidarymg pavirSiuje
mases, kur alkiloksimas yra parinktas i§ 2-pentanono oksimo ir 3-metil-2-butanono oksimo; ir kur dzitvimo
agentas yra oksidacijos katalizatorius, parinktas i$ kobalto esteriy ir mangano esteriy.

2. Dangos kompozicija pagal 1 punkta, kur alkiloksimas apima 2-pentanono oksimg.

3. Dangos kompozicija pagal 2 punktg, kur kompozicija prie$ plévelés susidarymg pavirSiuje apima bent 98
masés % 2-pentanono oksimo, skai€iuojant nuo visos kompozicijos prie$ plévelés susidarymag pavirSiuje masés.
4. Dangos kompozicija pagal 2 punkta, kur kompozicija prie$ plévelés susidarymg pavirSiuje apima maziau
nei 0,5 masés % metilizobutilketoksimo, skaiciuojant nuo visos kompozicijos prie$ plévelés susidarymg
pavirSiuje masés.

5. Dangos kompozicija pagal 2 punktg, kur kompozicija prieS plévelés susidarymg pavirSiuje apima maziau
nei 0,3 masés % metilizobutilketoksimo, skaiciuojant nuo visos kompozicijos prieS plévelés susidarymag
pavir§iuje maseés.

6. Dangos kompozicija pagal 2 punktg, kur kompozicija prie$ plévelés susidarymg pavirSiuje apima maziau
nei 0,06 masés % metilizobutilketoksimo, skaiciuojant nuo visos kompozicijos pries plévelés susidarymg
pavirSiuje maseés.

7. Dangos kompozicija pagal 1 punkta, kurioje esantis tirpiklio kiekis yra nuo 10 maseés % iki 40 masés %,
skaiciuojant nuo visos dangos kompozicijos mases.
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Lignoceliuliozinés medziagos fermentinés hidrolizés ir cukry fermentacijos bidas

Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 0.

1. Cukraus produkto gavimo i$ lignoceliuliozinés medziagos badas, apimantis Sias pakopas:

a) pasirinktinai, iSankstinj lignoceliuliozinés medziagos apdorojima,

b) pasirinktinai, i anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos praplovima,

¢) pasirinktinai praplautos ir (arba) pasirinktinai i anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos fermentine
hidrolize, naudojant fermenty kompozicijg, apimancig bent dvi celiulazes, ir kur fermenty kompozicija bent jau
apima lizinio polisacharido monooksigenaze (LPMO), kur fermentinés hidrolizés pabaigoje lignoceliuliozing
medziaga, turinCig celiulioze ir (arba) celiooligosacharidus oksiduojant LPMO pagalba, susidariusios gliukono
rugsties kiekis palaikomas tarp 3 ir 10 g/kg gliukano, esancio lignoceliuliozinéje medziagoje, pridedant tinkamag
kiekj deguonies j lignoceliuliozine medziaga fermentinés hidrolizés pakopoje (c), ir

(d) pasirinktinai, gliukoze turin€ios kompozicijos iSskyrima.

2. Fermentacijos produkto gavimo i$ lignoceliuliozinés medziagos bidas, apimantis Sias pakopas:

a) pasirinktinai, iSankstinj lignoceliuliozinés medzZiagos apdorojima,

b) pasirinktinai, i$ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos praplovima,

c¢) pasirinktinai praplautos ir (arba) pasirinktinai i$ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos fermentine
hidrolize, naudojant fermenty kompozicijg, apimancig bent dvi celiulazes, ir kur fermenty kompozicija bent
jau apima LPMO, ir, pasirinktini, hidrolizuotos lignoceliuliozinés medziagos igryninima,

d) hidrolizuotos lignoceliuliozinés medziagos fermentacijg, kad susidaryty fermentacijos produktas, kur
fermentinés hidrolizés pabaigoje lignoceliuliozine medziaga, turin€iag celiulioze ir (arba) celiooligosacharidus
oksiduojant LPMO pagalba, susidariusios gliukono rtgsties kiekis palaikomas tarp 3 ir 10 g/kg gliukano,
esancio lignoceliuliozinéje medziagoje, pridedant tinkamg kiekj deguonies | lignoceliuliozine medziaga
fermentinés hidrolizés pakopoje (c), ir

e) pasirinktinai, fermentacijos produkto iSskyrima.

3. Budas pagal 2 punkta, kur fermentacija vykdoma su mikroorganizmu, kuris geba fermentuoti bent vieng
C5 cukry.

4. Budas pagal 3 punktg, kur mikroorganizmas yra Saccharomyces cerevisiae riSies, kuriam atlikta genetiné
modifikacija.

5. Badas pagal bet kurj i$ 1-4 punktg, deguonis pridedama burbuliuky pavidale.
6. Budas pagal bet kurj i§ 1-5 punktg, kur fermentinés hidrolizés reaktorius turi 1 m® arba didesnj tarj.
7. Budas pagal bet kurj i§ 1-6 punktg, kur fermentinés hidrolizés laikas yra nuo 5 iki 150 valandy.

8. Budas pagal bet kurj i§ 1-7 punkta, kur naudojama fermenty kompozicija iSlaiko aktyvumag 30 valandy arba
daugiau.

9. Budas pagal bet kurj i8 1-8 punktg, kur hidrolizé vykdoma 45 °C arba aukStesnéje temperattroje, geriau,
50 °C arba aukstesnéje temperatiroje, netgi dar geriau, 55 °C arba aukStesnéje temperatiroje.

10. Bldas pagal bet kurj i§ 1-9 punkta, kur fermenty kompozicija yra gauta i$ gryby, geriau Rasamsonia
genties mikroorganizmo, arba fermenty kompozicija apima gryby fermenta, geriau, Rasamsonia fermenta.

11. Budas pagal bet kurj i§ 1-10 punkta, kur hidrolizés pakopoje (c) sausy medziagy kiekis yra 10 masés %
arba didesnis, geriau, 14 masés % arba didesnis, dar geriu, yra nuo 14 iki 33 masés %.

12. Badas pagal bet kurj i 1-11 punktg, kur fermentiné hidrolizé vyksta vienkartinio pakrovimo, periodinio
pakrovimo ir (arba) nuolatinés kultdros reaktoriuje.

13. Bldas pagal bet kurj i§ 1-12 punkta, kur fermenty kompozicija yra grybo pilnos fermentacijos terpés
pavidale.

14. Bldas pagal bet kurj i§ 1-13 punktg, kur deguonis jvedamas kaip deguonj turin¢ios dujos, tokios, kaip
oras.
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Lignoceliuliozinés medziagos fermentinés hidrolizés ir cukry fermentacijos bidas

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Cukraus produkto gavimo i$ lignoceliuliozinés medziagos bidas, apimantis Sias pakopas:

a) lignoceliuliozinés medziagos iSankstinj apdorojimg 170 °C — 190 °C temperatiroje, esant pH nuo 1,9 iki
2,2, 2,6 — 6 minutes;

b) i§ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos, turin€ios sausos medZiagos mase nuo 15 iki 25 % (m/m)
fermentine hidrolize, esant temperatdrai nuo 50 °C iki 65 °C ir pH nuo 4 iki 6, 150 valandy, naudojant sidlinio
grybo pilng fermentacijos terpe, kai minéta terpé apima bent jau celobiohidrolaze, endogliukanaze, beta-
gliukozidaze, ksilanaze, beta-ksilozidaze ir lizine polisacharidy monooksigenaze; ir

c¢) pasirinktinai, cukraus produkto iSskyrima.

2. Fermentacijos produkto gavimo lignoceliuliozinés medziagos bidas, apimantis Sias pakopas:

a) lignoceliuliozinés medziagos iSankstinj apdorojimg 170 °C — 190 °C temperatiroje, esant pH nuo 1,9 iki
2,2, 2,5 -6 minutes;

b) i§ anksto apdorotos lignoceliuliozinés medziagos, turin€ios sausos medZiagos mase nuo 15 iki 25 % (m/m)
fermentine hidrolize, esant temperatirai nuo 50 °C iki 65 °C ir pH nuo 4 iki 6, nuo 40 iki 150 valandy,
naudojant sidlinio grybo pilng fermentacijos terpe, kai minéta terpé apima bent jau celobiohidrolaze,
endogliukanaze, beta-gliukozidaze, ksilanaze, beta-ksilozidaze ir lizine polisacharidy monooksigenaze, kad
gauty hidrolizuotg lignoceliuliozine medziaga;

c) lignoceliuliozinés medziagos fermentavima, kad gauty fermentacijos produktsg; ir

d) pasirinktinai fermentacijos produkto iSskyrima.

3. Bldas pagal 1 arba 2 punktg, kur fermentinés hidrolizés metu j i§ anksto apdorotg lignoceliuliozine
medZziagg pridedama deguonies.

4. Bldas pagal bet kurj i$ 1-3 punkta, kur fermentiné hidrolizé atliekama reaktoriuje, turinéiame 10 - 5000 m?3
tarj.

5. Badas pagal bet kurj i§ 1-4 punktg, kur fermentiné hidrolizé atliekama nuo 55 °C iki 65 °C temperatdroje.

6. Bldas pagal bet kurj i$ 2-5 punkta, kur fermentiné hidrolizé atliekama su mielémis, kurios geba konvertuoti
bent jau C5 cukrus.

7. Bldas pagal bet kurj i§ 1-6 punkta, kur i$ankstinis apdorojimas atliekamas reaktoriuje, turinéiame 30 - 200 m?
tarj.

8. Bidas pagal bet kurj i$ 1-7 punktg, kur iSankstinio apdorojimo reaktorius turi aukSc&io ir skersmens santykj
nuo 3:1 iki 12:1.

9. Bidas pagal bet kurj i$§ 1-8 punktg, kur fermentiné hidrolizé atliekama reaktoriuje, turin¢iame aukscio ir
skersmens santykj nuo 2:1 iki 8:1.

10. Badas pagal bet kurj i 2-9 punkta, kur fermentacija yra atliekama reaktoriuje, turin¢iame aukscio ir
skersmens santykj nuo 2:1 iki 8:1.
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Nesimaisanciy skysciy atskyrimo prietaisas ir bldas
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 4.
1. Nesimai$anciy skysciy atskyrimo prietaisas (50), kurj apima:
- indas, apimantis pirmajg atskyrimo kamerg (66) ir antrgjg atskyrimo kamerg (72), esancig pirmajame skyscio
sraute jam tekant pirmaja atskyrimo kamera (66), kur pirmoji atskyrimo kamera (66) yra vir§ antrosios
atskyrimo kameros (72),
- jleidimo anga (52), jrengta pirmoje atskyrimo kameroje (66), kad skystis galéty pro jg tekéti j inda,
- mazo tankio skyscio iSleidimo anga (78), jrengta antroje atskyrimo kameroje (72), kad pro jg bty galima
pasalinti mazo tankio skystj, atskirtg i$ skyscio, ir
- didelio tankio skyscio iSleidimo anga (60), jrengta prie indo, kad pro jg bity galima pa$alinti didelio tankio
skystj, atskirtg i$ skyscio,
besiskiriantis tuo, kad
indas dar turi vertikalia mazo tankio skyscio erdve (75), jrengtg tarp pirmosios atskyrimo kameros (66) ir
antrosios atskyrimo kameros (72), kad baty uztikrintas pirmojo skyscio srautas antruoju skyscio srauto
greiciu, kai antrasis srauto greitis yra didesnis nei pirmasis skysc¢io srauto greitis.

2. Prietaisas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad pirmoji atskyrimo kamera (66) apima stambig
filtravimo kamerg (62).

3. Prietaisas pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

- indas papildomai turi didelio tankio skyscio iSleidimo kamera (80), kuri yra antrame skyscio sraute jam tekant
antrgja atskyrimo kamera (72); ir

- didelio tankio skyscio iSleidimo anga (60) yra jrengta didelio tankio skyscio iSleidimo kameroje (80).

4. Prietaisas pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kad didelio tankio skyscio iSleidimo kameroje (80)
yra vertikalus iSleidimo velenas (86), sukonfiglruotas taip, kad i$ indo iStekantis didelio tankio skystis
pasalinty i$ indo skystyje esantj dumbla.

5. Prietaisas pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad:
- indas papildomai turi voztuvag, jrengtg prie mazo tankio skyscio iSleidimo angos (78), kad baty galima leisti
arba blokuoti mazo tankio skyscio tekéjimg i$ indo.

6. Prietaisas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad:

- voztuvas yra pladuriuojantis rutulinis voztuvas (78), turintis pliduriuojantj elementa, sukonfigiruotg taip, kad
blokuoty mazo tankio skyscio tekéjima tuo atveju, kai didelio tankio skystis pakelia plGduriuojantj elementg |
i$ anksto nustatytg aukst;.

7. Prietaisas pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad papildomai turi talpyklg (58),
jrengta surinkti mazo tankio skystj, pasalintg i$ antrosios atskyrimo kameros (72).

8. Prietaisas pagal vieng iS ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad jéjimo anga (52) yra
sukonfigdruota kaip pasukama jéjimo anga.

9. Prietaisas pagal vieng i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad pirmoji atskyrimo kamera (66) turi
nuozulny dugna.
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10. Prietaisas pagal vieng i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad indas papildomai turi nuozulnig
plokste (68), iSdéstytg taip, kad suformuoty nuozulny pirmosios atskyrimo kameros (66) dugng arba
suformuoty nuozulnias antrosios atskyrimo kameros (72) lubas.

11. Prietaisas pagal 9 arba 10 punktg, besiskiriantis tuo, kad nuozulnus dugnas turi maziausiai
vieng anga (70), jrengta apatiniame nuozulniojo dugno gale, kad pirmasis skystis galéty tekéti pirmojo skys¢io
srauto greiciu.

12. Prietaisas pagal vieng i§ 1-11 punkty, besiskiriantis tuo, kad vertikali mazo tankio skyscio erdvé
(75) apima koalescencinj filtrg arba nuimama koalescencinj filtrg (88), kad padidinty mazo tankio skyscio
laseliy aglomeracija.

13. Nesimaisanciy skysciy atskyrimo biadas, kurj sudaro:

- indas, apimantis pirmajg atskyrimo kamerg (66) ir antrgjg atskyrimo kamerg (72), esancig pirmajame skyscio
sraute jam tekant pirmaja atskyrimo kamera (66), kur pirmoji atskyrimo kamera (66) yra vir§ antrosios
atskyrimo kameros (72);

- jleidimo anga (52), jrengta pirmoje atskyrimo kameroje (66), kad skystis galéty pro jg tekéti j inda,

- mazo tankio skyscio iSleidimo anga (78), jrengta antroje atskyrimo kameroje (72), kad pro jg bty galima
pasalinti mazo tankio skystj, atskirtg i$ skyscio, ir

- didelio tankio skyscio iSleidimo anga (60), jrengta prie indo, kad pro jg bty galima paSalinti mazo tankio
skystj, atskirtg iS skyscio

besiskiriantis tuo, kad indas papildomai turi vertikale mazo tankio skyscio erdve (75), jrengtg tarp
pirmosios atskyrimo kameros (66) ir antrosios atskyrimo kameros (72), kad pirmasis skystis galéty tekéti
antruoju skyscio srauto greiciu, kai antrasis srauto greitis yra didesnis nei pirmasis skysc¢io srauto greitis.
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Optinis filtras, pagrjstas Sviesos ir materijos jungtimi kvantinése ertmése

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 25.

1. Optinis filtras (100), pagrjstas Sviesos ir materijos jungtimi kvantinése ertmése, apimantis sluoksnio
struktlrg (102), susidedancig i§ daugybés sluoksniy (104a—104h, 106a—106i), uzdéty vienas ant kito
sluoksniy struktdros (102) storio kryptimi (z), jskaitant:

- daugybe nanofotoniniy sluoksniy (104a—104h), sudaryty i§ nanofotoninés medziagos, turingios ikosaedrine
arba dodekaedrine simetrija, ir

- bent vieng pagrindo sluoksnj (106a—106i), sudarytg i$ optiSkai skaidrios medziagos, kur bent viename
pagrindo sluoksnyje (106a—106i) néra nanofotoninés medziagos,

- kur vienas (106b—106h) i$ bent vieno pagrindo sluoksnio (106a—106i) yra tarp dviejy i§ daugybés
nanofotoniniy sluoksniy (104a—104h) sluoksnio struktiros (102) storio kryptimi (z) taip, kad 2D ertmé baty
apibrézta sluoksnio struktdra (102).

2. Optinis filtras (100) pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad nanofotoniné medziaga apima fulereno
molekules ir kad nanofotoniné medziaga pasirinktinai apima fulereno Cso molekules.

3. Optinis filtras (100) pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad bent vieno pagrindo sluoksnio
(106a—106i) storis yra diapazone, parinktame i§ 5 nm, 5-20 nm, 5-15 nm ir 5-10 nm, kad bent vieno i$
daugybés nanofotoniniy sluoksniy (104a—104h) storis yra diapazone, parinktame i§ 3—10 nm, 3—7 nm ir 3-5 nm,
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ir (arba) kad bent viename i§ daugybés nanofotoniniy sluoksniy (104a—104h) néra bent vieno pagrindo
sluoksnio (106a—106i) optiSkai skaidrios medziagos.

4. Optinis filtras (100) pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad sluoksnio struktdra (102)
apima daugybe pagrindo sluoksniy (106a—106i), kad daugybé pagrindo sluoksniy (106a—106i) ir daugybé
nanofotoniniy sluoksniy (104a—104h) pasirinktinai yra pakaitomis iSdéstyti sluoksnio struktaros (102) storio
kryptimi (z) ir (arba) bent du i§ daugybés pagrindo sluoksniy (106a—106i) turi tarpusavyje skirtingus IGzio
rodiklius ir (arba), kad bent du i§ daugybés pagrindo sluoksniy turi tarpusavyje skirtingus matmenis sluoksnio
struktdros (102) storio kryptimi (z).

5. Optinis filtras (100) pagal bet kurj iS 14 punkty, besiskiriantis tuo, kad papildomai turi laikiklj
(108), laikantj sluoksnio struktdrg (102), kad laikiklis (108) pasirinktinai yra pagamintas i$ optiSkai skaidrios
medziagos ir yra sukonfiglruotas kaip laikiklio sluoksnis, uzdétas ant sluoksnio struktiros (102), kad
papildomai laikiklis (108) pasirinktinai yra sukonfigiruotas kaip leSis ir (arba) laikiklis (108) ir apima
nanofotoning medziagg (108a, 108b).

6. Akiniai (200), turintys optinj filirg (100) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

7. Terapiné lempa (600), turinti Sviesos Saltinj (602) ir optinj filirg (100) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

8. Terapiné lempa (600) pagal 7 punkta, besiskirianti tuo, kad papildomai turi poliarizatoriy (606),
esantj Sviesos kelyje (604) tarp Sviesos Saltinio (602) ir optinio filtro (100) ir sukonfigdruotg poliarizuoti Sviesa,
kurig skleidzia Sviesos Saltinis (602), kad poliarizatorius (606) pasirinktinai yra sukonfigiruotas kaip linijinis
poliarizatorius, sukonfigiruotas taip, kad krentancig Sviesg paversty tiesiSkai poliarizuota Sviesa ir kad
poliarizatorius (606) papildomai pasirinktinai apima arba yra sukonfigruotas kaip Briusterio poliarizatorius.
9. ApSvietimo priemoné (300), turinti optinj filtrg (100) pagal bet kurj i 1-5 punkty.

10. Ekranas (400), turintis optinj filtrg (100) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

11. Ekrano apsauginé plévelé (440), sukonfiglruota kaip optinis filtras (100) arba turinti optinj filirg (100)
pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.

12. Langas (520), turintis optinj filtrg (100) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty.
13. Zaislas (420), turintis optinj filtrg (100) pagal bet kurj i$ 1-5 punkty.
14. Optinis leSis (220), turintis optinj filtrg (100) pagal bet kurj i 1-5 punkty.

15. Optinio filtro pagal bet kurj i5 1-5 punkty panaudojimas Sviesai filtruoti, pasirinktinai saulés Sviesai arba
dirbtinei Sviesai filtruoti.
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Saugos pozidriu svarbios taikomosios programos prieglobos nekontroliuojamame duomeny apdorojimo
jrenginyje budai ir priemonés

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 18.
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(57)

1. Saugos pozidriu svarbios taikomosios programos prieglobos nekontroliuojamame duomeny apdorojimo
jrenginyje budas, bidas apima:

saugos pozidriu svarbios taikomosios programos (304) pagalba vykdomo skai€iavimo, naudojant bazine
skaiCiavimo jvestj, inicijavima nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu (905), kad nustatyty, ar
saugos poziuriu svarbi taikomoji programa (304) veikia tinkamai nekontroliuojamame duomeny apdorojimo
jrenginyje;

skai¢iavimo rezultato palyginimg (910), naudojant nekontroliuojamg duomeny apdorojimo jrenginj, su
baziniais skai€iavimo duomenimis, kad nustatyty ar skai€iavimo rezultatas yra netikétas ar tikétinas; ir
nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu vykdoma saugos pozidriu svarbios taikomosios programos
saugos pozilriu svarbiy funkcijy uzkardymg, kad jos nebdty vykdomos nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje, jei skai€iavimo rezultatas yra netikétas, kur uzkardymas apima saugos pozilriu
svarbios taikomosios programos saugos pozidriu svarbiy funkcijy i$jungima, kad jos nebdty vykdomos
nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje ir saugos pozilriu svarbios taikomosios programos
saugos pozidriu nesvarbiy funkcijy paleidimg, kad jos bty vykdomos nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje;

kur saugos pozitriu svarbi taikomoji programa yra su medicina susijusi taikomoji programa ir
nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys yra belaidis asmeninis jrenginys, apimantis ekrang (1730),
nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys turi duomeny rySj su bent vienu analités stebésenos
jrenginiu (705).

2. Budas pagal 1 punktg, papildomai apimantis:

leidima, kurj suteikia nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys, saugos pozidriu svarbiai taikomajai
programai veikti laisvai be jokiy apribojimy nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje, jei
skaiCiavimo rezultatas yra tikétinas.

3. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis:

aktyvios veiklos laiko trukmés nustatymg (925) nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu, jei
skaiciavimo rezultatas yra tikétinas;

nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu vykdoma aktyvios veiklos laiko palyginima (930) su baziniais
laiko duomenimis, kad blty nustatyta, ar aktyvios veiklos laikas netikétas ar tikétinas; ir

nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu vykdoma saugos pozitriu svarbios taikomosios programos
saugos pozidriu svarbiy funkcijy uzkardymg, kad jos nebdty vykdomos nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje, jei aktyvios veiklos laikas yra netikétas.

4. Budas pagal 3 punktg, papildomai apimantis:

leidima, kurj suteikia nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys, saugos poZilriu svarbiai taikomajai
programai veikti laisvai be jokiy apribojimy nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje, jei aktyvios
veiklos laikas yra tikétinas.

5. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis:

vaizdo, kuris turi bati rodomas nekontroliuojamo duomeny apdorojimo jrenginio ekrane (1730) inicijavima
(935), vykdoma nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu, jei skaiciavimo rezultatas yra tikétinas;
faktinio ekrane rodomo vaizdo nustatymg (940) nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu;

ir faktinio rodomo vaizdo palyginimg (950), vykdomg nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu, su
baziniais ekrano duomenimis, kad nustatyty ar faktinis vaizdas yra netikétas ar tikétinas; ir
nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu vykdomg saugos pozidriu svarbios taikomosios programos
saugos pozilriu svarbiy funkcijy uzkardymg, kad jos nebdty vykdomos nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje, jei faktinis vaizdas yra netikétas.

6. Bldas pagal 5 punktg, papildomai apimantis:

leidima, kurj suteikia nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys, saugos pozidriu svarbiai taikomajai
programai veikti laisvai be jokiy apribojimy nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje, jei faktinis
vaizdas yra tikétinas.

7. Budas pagal bet kurj ankstesnj punkta, papildomai apimantis:

nustatymg (1032), atliekamg nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu, ar saugos pozidriu svarbi
taikomoji programa nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje tinkamai palaiko ry$j su iSoriniu
jrenginiu, jei skai¢iavimo rezultatas yra tikétinas, ir

nekontroliuojamu duomeny apdorojimo jrenginiu vykdoma saugos pozidriu svarbios taikomosios programos
saugos pozidriu svarbiy funkcijy uzkardyma, kad jos nebuty vykdomos nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje, jei saugos pozidriu svarbi taikomoji programa nekontroliuojamame duomeny
apdorojimo jrenginyje netinkamai palaiko rysj su iSoriniu jrenginiu.

8. Bldas pagal 7 punktg, papildomai apimantis:
leidima, kurj suteikia nekontroliuojamas duomeny apdorojimo jrenginys, saugos pozidriu svarbiai taikomajai
programai veikti laisvai be jokiy apribojimy nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje, jei saugos
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pozitriu svarbi taikomoji programa nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje tinkamai palaiko rysj
su iSoriniu jrenginiu.

9. Budas pagal 7 arba 8 punktg, kur nustatymas, ar saugos pozidriu svarbi taikomoji programa
nekontroliuojamame duomeny apdorojimo jrenginyje tinkamai palaiko ry$j su iSoriniu jrenginiu apima
nustatyma, ar saugos pozidriu svarbi taikomoji programa nekontroliuojamame duomeny apdorojimo
jrenginyje palaiko ry§j su iSoriniu jrenginiu tinkamu laiku.

10. Bidas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur skai¢iavimas yra bent analités matavimas.

11. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur saugos pozidriu svarbi taikomoji programa (304) saugo
bazinius skai¢iavimo duomenis nekontroliuojamo duomeny apdorojimo jrenginio (200) atmintyje.

12. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur saugos pozidriu svarbios taikomosios programos saugos
pozitriu svarbios funkcijos apima duomeny gavima i$ bent analités stebésenos jrenginio.

13. Bidas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur skaiiavimas yra bent vienas i§ Siy: vaisty dozavimas,
tendencijos skaiciavimas arba jspéjimo nustatymo laikas.

14. Badas pagal 13 punkta, kur vaisty dozavimas yra insulino dozavimas.

15. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur skai¢iavimas papildomai apima ketony matavima.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. G16H 40/63 (2018.01)

GO09B 23/30 (2006.01)

G16H 20/40 (2018.01)
3729455
T
18839695.6
2018-12-17
2020-10-28
2023-11-29
PCT/FR2018/053343
2018-12-17
WO 2019/122665
2019-06-27
1762490, 2017-12-19, FR
FERRARA, Riccardo, FR
SANCHEZ, Mathieu, FR
COSTALAT, Vincent, FR
AMBARD, Dominique, FR
CHNAFA, Christophe, FR
SIGUENZA, Julien, FR
Sim&Cure, 34090 Montpellier, FR
Aurelija SIDLAUSKIENE, 25, Dr. V. Sidlauskas ir partneriai, UAB, K. Blgos g. 29, LT-44326 Kaunas, LT
Implantuojamo medicinos jtaiso po iSsiplétimo kraujagysliy struktiroje iSskleistos padéties nustatymo bidas
Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 8.
1. ISple¢iamo implantuojamo medicinos jtaiso, arba IM|, padéties nustatymo iSskleistoje padétyje badas, kai
minétas medicinos jtaisas yra skirtas naudoti kraujagysliy struktdroje (1), Sis blidas apima i§ dominancios
srities trimacio vaizdo, apimancio kraujagysliy struktirg, kurioje buvo nustatytas IM] padéties taskas (D),
Siuos kompiuteriu atliekamus veiksmus:
- arterijos centrinés linijos (C) nustatymg (300), centrinés linijos (C) nustatymas (300) susideda i$ tasky
iSdéstymo skirtingose iSilginése padétyse iSilgai kraujagysliy struktdros, kad bity sumazintas skyscio
judéjimo laikas iSilgai minéty tasky (Ci) tarp jvesties tadko () kraujagysliy struktaroje ir iSvesties tadko (S)
kraujagysliy struktdroje, kai minéti taskai sudaro centrine linijg (C);
- IM|] padéties (M) nustatymg (400) pagal pradine padétj aplink centrine linijg (C), kai IM] yra iSdéstomas
iSilgai centrinés linijos (C) ir centruojamas ant minétos centrinés linijos (C);
- IM] galutinés padéties (M) po iSsiskleidimo modeliavima (500, 800), kaip kraujagysliy struktdros (1) sieneliy
i IM] veikiamy jtempiy funkcijg, IM|] galutinés padéties modeliavimas atliekamas kaip iSilginio stimimo ir
traukimo lygio funkcija, skirta taikyti IM] jj implantuojant;
- IM] priglaudimo prie kraujagysliy struktdros sieneliy laipsnio nustatymg (600) galutinéje padétyje, kad
baty galima jvertinti implanto priglaudimg prie kraujagysliy struktdros sieneliy, kai priglaudimo laipsnis
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yra proporcingas IM] pavirSiui, kuriuo implanto sienelés gerai priglunda prie kraujagysliy struktdros
sieneliy;
galutiné padeétis ir priglaudimo laipsnis leidzia parinkti IM], pritaikyta kraujagysliy struktarai.

2. Budas pagal 1 punkta, kur judéjimo laikas tarp iSdéstyty tasSky (Ci) yra sumazinamas, naudojant gradiento
mazéjimo algoritma, minéti tadkai (Ci) sudaro centrine linijg (C).

3. Budas pagal vieng i§ 1 arba 2 punkty, kur centrinés linijos (C) nustatymas (300) apima poveiksmius,
susidedancius is:

- centrinés linijos (C), einancios per minétus taskus (Ci), braizymo (302);

- kraujagysliy struktiros diskretizavimo (303) taip, kad iSilgai centrinés linijos bGty gauta trijy dimensijy
kraujagysliy struktdros daliy seka.

4. Bildas pagal vieng i$§ 1-3 punkty, kur po IM] padéties nustatymo pagal pradine padétj etapo seka IM|]
diskretizacijos j iSilginiy trimaciy segmenty rinkinj etapas,

galutinés padéties (500) modeliavimo etapas, atsizvelgiant j geometrinius jtempius, kuriais kraujagysliy
struktdros sienelés veikia j IM], vykdomas atlikus Siuos poveiksmius:

a) kiekvienam segmentui (M;), minéto segmento skersmens modifikavimg (501), priklausomai nuo
kraujagysliy struktiros perimetro Salia minéto segmento, ir minéto segmento ilgio modifikavimg (502) pagal
IM] elgesio désnj, susiejant minétg ilgj su minétu segmento skersmeniu,

b) IM] ilgio apskai€iavimg (503) kaip segmenty ilgiy suma a) etapo pabaigoje,

c) dviejy galutiniy ilgiy, apskaiciuoty b) etape, palyginimg (504),

- jei absoliuti skirtumo tarp dviejy galutiniy apskaiciuoty IM] ilgiy verté yra mazesné uz slenkstj, IM] ilgis
galutinéje padétyje yra galutinis ilgis, apskai€iuotas b) etape, ir

- jei minéta absoliuti skirtumo verté virSija minétg slenkstj, taisymo etapas apima kiekvieno IMD segmento
padéties koregavimo etapa, atsizvelgiant j segmenty ilgio pokyc€ius a) etapo pabaigoje ir etapy nuo a) iki c)
pakartojimg su taip modifikuotais segmentais.

5. Bldas pagal vieng i§ 1-4 punkty, kur galutinés padéties (800) modeliavimo etape atsizvelgiama j
mechaninius jtempius, kuriais kraujagysliy struktdros sienelés veikia j IM], atlikus Siuos poveiksmius:

- mechaninio modeliavimo paskirstyma (801) kiekvienam segmentui (M;),

- kiekvienam segmentui (M;), minéto segmento skersmens (D) transformacijg (802) ir mechaninio kontakto
tarp minéto segmento (M;) ir kraujagysliy struktdros (1) paskirstyma,

- IM] mechaninés pusiausvyros iSsprendimg (803), kad baty gauta galutiné IM] padétis.

6. BUdas pagal vieng i§ 1-5 punkty, apimantis iS8ankstinj kraujagysliy struktaros pavirdiaus 3D rekonstrukcijos
patikrinimo etapg (250) dominancioje srityje, minétas patikrinimas atliekamas nustatant slenkstj.

7. Bidas pagal vieng i 1-6 punkty, apimantis po centrinés linijos nustatymo etapo (300) vienos arba keliy
nefiziologiniy minéto pavirSiaus anastomoziy, tokiy kaip arterijos ir arterijos susiliejimas arba arterijos ir
aneurizmos maiselio susiliejimas, korekcijos etapa.

8. Bldas pagal 4 punkta, kur, jei galutiné IM] nustatyta padétis yra nepakankamai arti kraujagysliy strukttiros
sieneliy, galutinés padéties modeliavimo etapas (500) kartojamas su didesnio skersmens segmentais (M),
kad suartinty kraujagysliy struktiros sieneliy segmentus.

9. Bldas pagal 6 punktg, apimantis kraujagysliy struktdros trimacio grafinio atvaizdavimo dominancioje
srityje, apimancioje nustatytg centrine linijg (C), taip pat priglaudimo laipsnj, papildomg etaps.

10. Badas pagal 3 punkta, kur elgesio désnis, leidziantis apibadinti IM] segmento susitraukima, yra rySys,
priklausantis nuo IM] geometriniy ir mechaniniy parametry.

11. Bidas pagal vieng i§ 1-10 punkty, kur IM] yra srauto nukreipimo, intraaneurizminio narvelio arba lazeriu
iSpjauto stento tipo.

12. Bldas pagal vieng i§ 1—-11 punkty, apimantis IM] sieneliy akytumo galutinéje padétyje nustatymo etapg
(700).

13. Kompiuterio programos produktas, turintis kodo instrukcijas, skirtas bldo pagal vieng i§ 1-12 punkty
vykdymui, kai vykdoma apdorojimo bloko apdorojimo priemonémis.

14. Apdorojimo blokas (20), sukonfiglruotas gauti trimatj kraujagysliy struktdros vaizdg, gautg iS duomeny
rinkimo bloko (22), ir papildomai sukonfigdruotas imituoti galutine iSpleciamo IM] padétj, jgyvendinant blda
pagal vieng i$ 1-12 punkty.
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Patento perdavimas
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 42 straipsnj

(11) 2570124
(51) Int.Cl. A61K 31/351 (2006.01)
A61K 31/7004 (2006.01)
A61K 36/63 (2006.01)
A61K 9/06 (2006.01)
A61K 9/08 (2006.01)
A61P 17/02 (2006.01)
A61K 47/10 (2006.01)
A61K 47/32 (2006.01)
A61K 31/7048 (2006.01)
(13) T
(54) Oleuropeino kompozicijos, skirtos pagyvenusiy Zmoniy ir (arba) diabetu serganciy Zaizdy ir opy gydymui
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties jraSymo data
(73) NOVENTURE, S.L., Avinguda Diagonal, 549, 52 planta, 08029 Barcelona, ES
2024-01-26
(11) 3007925
(51) Int. Cl. B60M 3/06 (2006.01)
B60L 5/38 (2006.01)
B61H 9/06 (2006.01)
B60M 7/00 (2006.01)
(13) T
(54) Gelezinkelio transporto priemoniy regeneratyvinés stabdymo energijos panaudojimo badai ir sistema
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties jraSymo data
(73) A.J. Heinen Apeldoorn Beheer B.V., Wieselse Enkweg 51, 7345 CM Wenum Wiesel, NL
2024-02-09
(11) 3507291
(51) Int. Cl CO7D 487/04 (2006.01)
CO7D 471/04 (2006.01)
A61K 31/4985 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)
(13) T
(54) Kondensuoati bicikliniai sGC stimuliatoriai
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties jraSymo data
(73) Tisento Therapeutics Inc., 245 First Street, Riverview Il, 18th Floor, Cambridge, MA 02142, US

2024-01-31
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Europos patento pakeitimai, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos patenty
jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11) 2345545
(51) Int. Cl B44C 5/04 (2006.01)
B32B 27/00 (2006.01)
EO04F 13/00 (2006.01)
EO4F 15/00 (2006.01)
13) T
(54) Tiesioginio spausdinimo lengvo svorio ploksté
(46) 2015-05-25
(73) Lignum Technologies AG, Ritihofstrasse 1, 9052 Niederteufen, CH
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Xylo Technologies AG, Riitihofstrasse 1, 9052 Niederteufen, CH
2024-02-12
(11) 2498610
(51) Int. Cl AO1N 43/78 (2006.01)
A61K 31/425 (2006.01)
13) T
(54) Selektyvis sfingozino 1 fosfato receptoriy moduliatoriai ir chiralinés sintezés badai
(46) 2018-06-11
(73) Receptos LLC, Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
RECEPTOS LLC, 430 East 29th Street, 14 Floor, New York, NY 10016, US
2024-02-07
(11) 2498611
(51) Int. Cl AO1N 43/82 (2006.01)
A61K 31/41 (2006.01)
13) T
(54) Sfingozino 1 fosfato receptoriy moduliatoriai ir chiralinés sintezés badai
(46) 2018-04-25
(73) Receptos LLC, Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
RECEPTOS LLC, 430 East 29th Street, 14 Floor, New York, NY 10016, US
2024-02-07
(11) 2570124
(51) Int. Cl A61K 31/351 (2006.01)
A61K 31/7004 (2006.01)
A61K 36/63 (2006.01)
AG61K 9/06 (2006.01)
A61K 9/08 (2006.01)
A61P 17/02 (2006.01)
A61K 47/10 (2006.01)
AG6G1K 47/32 (2006.01)
A61K 31/7048 (2006.01)
13) T
(54) Oleuropeino kompozicijos, skirtos pagyvenusiy Zzmoniy ir (arba) diabetu serganc€iy zaizdy ir opy gydymui
(46) 2017-02-27
(74) Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
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Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Liucija JANICKAITE, Inpatra UAB, Seskines g. 59-53, LT-07162 Vilnius, LT

2024-01-26
(11) 2931313
(51) Int. Cl CO7K 16/24 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
A61P 37/00 (2006.01)
13) T
(54) Geny inzinerijos bldu sukonstruoty antukdny pries IL-23P19 tirpalo formuluotés
(46) 2019-09-25
(73) Merck Sharp & Dohme LLC, 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Merck Sharp & Dohme Corp., 126 East Lincoln Avenue, Rahway, NJ 07065-0907, US
2024-01-31
(11) 3260315
(61) Int. Cl. B60C 27/20 (2006.01)
13) T
(54)  Viksriné vaziuoklé
(46) 2019-11-11
Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(57) 1. VikSras, skirtas naudoti su miSko masina ant vieno ar daugiau raty, kur vikSras pritaikytas jos ratams
visiSkai uzdengti, minétas vikSras turi viksry trinkeles (1), apimancias korpusg (1a) su vidiniu pavir§iumi (1ab),
besiremianciu j ratus, iSorinj pavirSiy (1aa), dvi prieSingas puses (lac), besitesiancias skersai viksro, ir dvi
prieSingas puses (1ad), besitesiancias iSilgai viksro, bei prieSingy pusiy kreipiamagsias (3), prijungtas prie
vik&ro trinkelés (1) korpuso (1a) vidinio pavirSiaus ir besiremiancias | raty prieSingus pavirSius, kur kiekviena
Soniné kreipiamoji (3) apima korpusg (3a), besitesiantj nuozulniai Zemyn palei raty Soninj pavirSiy, bei
tvirtinimo kilpg (3ad) ant kiekvienos korpuso (3a) pusés, besitesiancig iSilgai vikdro, gretimos viksro trinkelés
(1) yra sujungtos viena su kita jungiamuoju bloku (4), besitesianciu tvirtinimo kilpy (3ad) Soninése
kreipiamosiose (3), prosvaisa, t. y, vikSro trinkeliy tarpas (5), yra suformuotas tarp vik§ro nuosekliai iSdéstyty
vik8ro trinkeliy (1) prieSingy pusiy (lac) ir minétas viksro trinkeliy tarpas (5) yra 20 mm arba mazesnis.
2. VikSras pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad viksro trinkelés (1) korpuso (1a) iSorinis pavirSius
(laa) apima tiesigja sritj (1ah) zidrint i$ priekio, siekian€ig ne maziau kaip 70 procenty korpuso (1a) ilgio (1ae).
3. Vik&riné vaziuoklé pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad Soninés kreipiamosios (3) aukstis (3ae)
siekia 195 mm ar daugiau arba 50-80 procenty rato aukscio.
4. VikSras pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad viksro trinkelés (1) iSorinis pavirSius (laa) yra
uzdaras.
5. Vik8ras pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad ant vikSrinés vaziuoklés iSorinio pavirSiaus (laa) yra
vienas ar daugiau sukibimo iSkilimy (2) ir tuo, kad sukibimo iSkilimo (2) aukstis (2a) yra mazdaug 20—-35 mm.
2024-02-01
(11) 3292874
(561) Int.Cl. A61K 47/68 (2017.01)
A61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Imukonjugatai prieS mezoteling ir jy panaudojimas
(46) 2020-06-10
(73) Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel Strasse 50, 40789 Monheim an Rhein, DE

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Str. 10, 40789 Monheim am Rhein, DE
2024-01-31
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(11) 3406142
(51) Int. Cl. AO1N 43/78 (2006.01)
A61K 31/425 (2006.01)

13) T

(54) Selektyvus sfingozino 1 fosfato receptoriaus moduliatoriai ir chiralinés sintezés budai

(46) 2021-06-10

(73) Receptos LLC, Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
RECEPTOS LLC, 430 East 29th Street, 14 Floor, New York, NY 10016, US
2024-02-07

(11) 3529262

(51) Int. Cl. CO7K 14/47 (2006.01)

13) T

(54) Budai, skirti T Igsteliy atsakui sustiprinti

(46) 2021-11-10

(73) INSERM - Institut National de la Santé et de la

Recherche Médicale, 101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, FR

Nantes Universite, 1 quai de Tourville, BP 13522, 44035 Nantes Cedex 1, FR

OSE Immunotherapeutics, 22 Boulevard Benoni Goullin, 44200 Nantes, FR
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
INSERM - Institut National de la Santé et de la

Recherche Médicale, 101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, FR

Universite de Nantes, 1 quai de Tourville, 44000 Nantes, FR

OSE Immunotherapeutics, 22 Boulevard Benoni Goullin, 44200 Nantes, FR
2024-02-12
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Europos patentai,

pripazinti negaliojanciais
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data
2694049 2024-01-26
2949666 2024-01-26
3583920 2023-12-01
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Europos patentai,

kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

(11)

EPT paskelbimo numeris Galiojimo baigties data

1589956 2024-02-05
1597239 2024-02-11
1611112 2024-02-09
1615889 2024-02-13
1625135 2024-02-12
1720935 2024-02-13
2246345 2024-02-13
2953927 2024-02-07
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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

1752443
1912647
1912648
1912948
1957517
2028428
2051706
2051848
2151427
2174652
2183445
2321191
2324178
2327066
2459258
2459260
2461683
2572726
2583970
2600613
2600800
2600881
2616352
2739295
2739623
2741727
2877163
2877599
2879672
2979704
2988501
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2023-07-31
2023-07-26
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2023-08-05
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2023-08-01
2023-07-29
2023-07-31
2023-08-04
2023-08-04
2023-07-28
2023-07-28
2023-08-05
2023-08-01
2023-08-01
2023-07-29
2023-08-05
2023-08-03
2023-07-28
2023-08-02
2023-08-01
2023-08-07
2023-07-26
2023-07-26
2023-08-02
2023-07-30
2023-07-29

3027278
3027771
3030858
3051815
3059953
3059956
3059960
3075377
3124048
3174883
3177623
3177853
3197160
3211898
3211899
3214838
3281541
3324994
3325159
3331877
3334721
3434346
3494110
3658553
3663496
3833371

2023-07-28
2023-07-30
2023-08-05
2023-07-29
2023-07-29
2023-07-29
2023-07-29
2023-08-02
2023-07-27
2023-07-30
2023-07-30
2023-08-06
2023-07-29
2023-07-29
2023-07-29
2023-07-29
2023-07-27
2023-07-25
2023-07-25
2023-08-04
2023-08-05
2023-07-27
2023-08-03
2023-07-25
2023-08-02
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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
1753359 2023-11-01 2739944 2023-11-01
1937357 2023-11-01 2741441 2023-11-08
2064464 2023-11-01 2748123 2023-11-08
2231322 2023-11-08 2749888 2023-11-08
2231540 2023-11-01 2755715 2023-11-01
2331308 2023-11-01 2757856 2023-11-08
2408399 2023-11-01 2761356 2023-11-08
2437016 2023-11-01 2771558 2023-11-01
2475185 2023-11-01 2785452 2023-11-01
2477845 2023-11-01 2793167 2023-11-01
2484395 2023-11-08 2803202 2023-11-08
2506147 2023-11-01 2803461 2023-11-01
2562299 2023-11-01 2818450 2023-11-08
2579084 2023-11-08 2821339 2023-11-08
2583252 2023-11-01 2822796 2023-11-08
2596381 2023-11-01 2833322 2023-11-01
2597152 2023-11-01 2837430 2023-11-01
2597919 2023-11-01 2848557 2023-11-01
2611348 2023-11-08 2848646 2023-11-08
2619669 2023-11-01 2849915 2023-11-01
2653840 2023-11-01 2853508 2023-11-01
2662915 2023-11-01 2854241 2023-11-08
2675102 2023-11-08 2857095 2023-11-08
2696206 2023-11-01 2862773 2023-11-08
2701037 2023-11-01 2866644 2023-11-08
2701877 2023-11-08 2866967 2023-11-01
2703807 2023-11-01 2874468 2023-11-01
2704750 2023-11-01 2881848 2023-11-08
2709264 2023-11-01 2885026 2023-11-08
2710461 2023-11-01 2886629 2023-11-01
2711745 2023-11-01 2889003 2023-11-08

OB 2024/04, 2024-02-26

104




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
2898719 2023-11-01 2998153 2023-11-01
2900958 2023-11-08 2998602 2023-11-01
2908731 2023-11-08 2998846 2023-11-08
2909669 2023-11-01 2999396 2023-11-08
2912940 2023-11-01 3002117 2023-11-01
2919055 2023-11-01 3002842 2023-11-01
2932643 2023-11-08 3010777 2023-11-08
2938255 2023-11-01 3011030 2023-11-08
2938324 2023-11-08 3013935 2023-11-01
2945957 2023-11-08 3019711 2023-11-01
2947577 2023-11-08 3022303 2023-11-01
2950205 2023-11-08 3022700 2023-11-01
2951372 2023-11-08 3025193 2023-11-08
2954497 2023-11-08 3026491 2023-11-01
2959065 2023-11-01 3029618 2023-11-01
2959702 2023-11-01 3029657 2023-11-01
2964067 2023-11-01 3033099 2023-11-01
2965014 2023-11-08 3033437 2023-11-08
2966051 2023-11-01 3035069 2023-11-01
2967288 2023-11-08 3036640 2023-11-08
2967707 2023-11-08 3036641 2023-11-01
2968157 2023-11-08 3037847 2023-11-08
2974814 2023-11-08 3038527 2023-11-08
2975351 2023-11-01 3038872 2023-11-01
2976605 2023-11-01 3040743 2023-11-01
2977555 2023-11-08 3041709 2023-11-08
2981384 2023-11-08 3043807 2023-11-01
2983029 2023-11-08 3045283 2023-11-01
2987207 2023-11-08 3046704 2023-11-01
2989163 2023-11-01 3047537 2023-11-01
2993084 2023-11-01 3047618 2023-11-08
2993633 2023-11-01 3047636 2023-11-01
2993980 2023-11-01 3048564 2023-11-01
2994528 2023-11-08 3049041 2023-11-01
2995891 2023-11-01 3049846 2023-11-01
2995892 2023-11-08 3051944 2023-11-01
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3052173 2023-11-01 3114214 2023-11-01
3055542 2023-11-01 3115640 2023-11-01
3057544 2023-11-08 3115870 2023-11-08
3061469 2023-11-08 3117087 2023-11-01
3064175 2023-11-01 3117868 2023-11-01
3065447 2023-11-01 3118847 2023-11-08
3072799 2023-11-08 3120116 2023-11-01
3074986 2023-11-08 3120847 2023-11-08
3076417 2023-11-01 3121270 2023-11-01
3076457 2023-11-01 3121593 2023-11-08
3077488 2023-11-01 3121841 2023-11-08
3077827 2023-11-01 3125949 2023-11-08
3079621 2023-11-01 3126403 2023-11-01
3080436 2023-11-08 3127027 2023-11-08
3080629 2023-11-08 3127746 2023-11-01
3080630 2023-11-08 3128003 2023-11-01
3087432 2023-11-08 3129697 2023-11-08
3087477 2023-11-08 3133605 2023-11-08
3088517 2023-11-01 3134458 2023-11-01
3089188 2023-11-01 3134510 2023-11-01
3090086 2023-11-01 3138320 2023-11-01
3090242 2023-11-01 3138478 2023-11-01
3090342 2023-11-01 3138534 2023-11-01
3092589 2023-11-08 3140583 2023-11-01
3095287 2023-11-01 3142761 2023-11-01
3097729 2023-11-01 3143233 2023-11-08
3098600 2023-11-01 3143500 2023-11-01
3100084 2023-11-01 3143814 2023-11-01
3100469 2023-11-08 3144622 2023-11-01
3100751 2023-11-01 3145115 2023-11-01
3102617 2023-11-08 3145391 2023-11-01
3104332 2023-11-08 3145405 2023-11-01
3110506 2023-11-01 3145909 2023-11-01
3111678 2023-11-01 3148262 2023-11-01
3111829 2023-11-08 3148733 2023-11-01
3113482 2023-11-08 3148855 2023-11-01
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3149145 2023-11-01 3192570 2023-11-08
3149514 2023-11-01 3193321 2023-11-08
3151050 2023-11-08 3194465 2023-11-01
3152707 2023-11-01 3194884 2023-11-01
3153079 2023-11-08 3195257 2023-11-01
3154536 2023-11-01 3195260 2023-11-01
3154995 2023-11-01 3196074 2023-11-01
3155561 2023-11-08 3196724 2023-11-08
3157596 2023-11-01 3197556 2023-11-01
3158541 2023-11-01 3198007 2023-11-01
3160545 2023-11-01 3198442 2023-11-01
3160584 2023-11-01 3198689 2023-11-01
3160597 2023-11-08 3199489 2023-11-01
3161543 2023-11-01 3199927 2023-11-01
3161635 2023-11-01 3200979 2023-11-08
3162269 2023-11-01 3201135 2023-11-01
3164423 2023-11-08 3201963 2023-11-01
3165637 2023-11-01 3202831 2023-11-01
3167992 2023-11-01 3203165 2023-11-01
3170155 2023-11-08 3204597 2023-11-01
3171292 2023-11-08 3206143 2023-11-01
3172974 2023-11-01 3206826 2023-11-01
3174478 2023-11-08 3208469 2023-11-08
3175853 2023-11-01 3214010 2023-11-01
3176613 2023-11-01 3215020 2023-11-01
3177145 2023-11-01 3222225 2023-11-08
3178434 2023-11-01 3222761 2023-11-01
3179263 2023-11-01 3225072 2023-11-01
3180081 2023-11-01 3226363 2023-11-08
3181503 2023-11-01 3226876 2023-11-01
3184227 2023-11-01 3227076 2023-11-08
3186057 2023-11-08 3230879 2023-11-01
3186665 2023-11-08 3231149 2023-11-08
3188281 2023-11-01 3231403 2023-11-08
3188460 2023-11-08 3231506 2023-11-01
3189646 2023-11-01 3232272 2023-11-08
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3234366 2023-11-08 3260500 2023-11-08
3234762 2023-11-08 3260620 2023-11-01
3236832 2023-11-01 3261155 2023-11-01
3238176 2023-11-01 3261784 2023-11-08
3238712 2023-11-01 3262087 2023-11-01
3238747 2023-11-01 3262105 2023-11-08
3240572 2023-11-01 3262203 2023-11-01
3241022 2023-11-08 3262412 2023-11-08
3241155 2023-11-01 3263004 2023-11-08
3241452 2023-11-08 3264636 2023-11-08
3241458 2023-11-01 3267506 2023-11-01
3243650 2023-11-08 3268137 2023-11-01
3244097 2023-11-08 3268379 2023-11-01
3244207 2023-11-08 3271125 2023-11-08
3244237 2023-11-08 3272404 2023-11-01
3244240 2023-11-01 3273162 2023-11-01
3245238 2023-11-08 3275517 2023-11-08
3245495 2023-11-01 3276930 2023-11-01
3245540 2023-11-08 3277099 2023-11-08
3245790 2023-11-08 3278717 2023-11-08
3245982 2023-11-01 3278949 2023-11-01
3246522 2023-11-01 3279040 2023-11-01
3247441 2023-11-08 3279217 2023-11-08
3249931 2023-11-08 3279261 2023-11-01
3249994 2023-11-08 3279262 2023-11-08
3250216 2023-11-08 3279991 2023-11-01
3250347 2023-11-08 3280431 2023-11-08
3250659 2023-11-08 3281374 2023-11-08
3252426 2023-11-01 3281440 2023-11-01
3253183 2023-11-08 3281773 2023-11-08
3253406 2023-11-01 3282528 2023-11-01
3253566 2023-11-01 3283414 2023-11-01
3256105 2023-11-01 3284167 2023-11-01
3256106 2023-11-01 3284475 2023-11-01
3257758 2023-11-01 3285713 2023-11-01
3258756 2023-11-08 3286594 2023-11-08
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3288037 2023-11-08 3317002 2023-11-01
3288314 2023-11-08 3317336 2023-11-08
3288828 2023-11-01 3317914 2023-11-01
3289243 2023-11-01 3317971 2023-11-01
3289328 2023-11-08 3319624 2023-11-08
3292424 2023-11-08 3320277 2023-11-08
3292677 2023-11-01 3320572 2023-11-01
3293398 2023-11-01 3321524 2023-11-01
3293542 2023-11-01 3321902 2023-11-01
3294430 2023-11-01 3323305 2023-11-01
3294839 2023-11-08 3324850 2023-11-08
3295256 2023-11-08 3325593 2023-11-01
3295985 2023-11-01 3326639 2023-11-01
3296687 2023-11-08 3326935 2023-11-08
3296789 2023-11-01 3331193 2023-11-01
3296847 2023-11-08 3331678 2023-11-08
3297547 2023-11-01 3332080 2023-11-01
3297622 2023-11-01 3333338 2023-11-01
3300385 2023-11-08 3335348 2023-11-01
3300865 2023-11-08 3336093 2023-11-01
3301482 2023-11-08 3336145 2023-11-01
3302641 2023-11-01 3337929 2023-11-08
3303196 2023-11-01 3338167 2023-11-01
3303672 2023-11-01 3341112 2023-11-08
3304747 2023-11-01 3342209 2023-11-08
3305429 2023-11-01 3343215 2023-11-08
3306598 2023-11-01 3343743 2023-11-08
3308205 2023-11-08 3344147 2023-11-01
3310510 2023-11-01 3344229 2023-11-01
3312127 2023-11-01 3344365 2023-11-01
3313140 2023-11-01 3344859 2023-11-01
3313526 2023-11-08 3344894 2023-11-08
3313764 2023-11-01 3345490 2023-11-08
3313818 2023-11-08 3346014 2023-11-08
3314759 2023-11-08 3346392 2023-11-01
3316259 2023-11-01 3346873 2023-11-08
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3346878 2023-11-08 3372415 2023-11-01
3347129 2023-11-01 3373085 2023-11-01
3347711 2023-11-01 3374482 2023-11-01
3347797 2023-11-01 3374851 2023-11-01
3347875 2023-11-01 3375195 2023-11-01
3347931 2023-11-08 3375348 2023-11-08
3349564 2023-11-08 3375372 2023-11-01
3349731 2023-11-01 3376269 2023-11-01
3349748 2023-11-01 3377229 2023-11-01
3349878 2023-11-08 3377304 2023-11-01
3350018 2023-11-01 3377726 2023-11-01
3350091 2023-11-01 3379368 2023-11-08
3350181 2023-11-01 3380130 2023-11-08
3350581 2023-11-08 3380194 2023-11-01
3350731 2023-11-01 3380490 2023-11-01
3351600 2023-11-08 3380525 2023-11-08
3351920 2023-11-01 3380783 2023-11-08
3352330 2023-11-01 3381228 2023-11-08
3352522 2023-11-01 3381385 2023-11-08
3352610 2023-11-08 3383372 2023-11-01
3352677 2023-11-01 3383566 2023-11-01
3354906 2023-11-08 3383573 2023-11-08
3355708 2023-11-01 3386333 2023-11-01
3355982 2023-11-08 3386580 2023-11-01
3356345 2023-11-08 3386826 2023-11-01
3356743 2023-11-08 3387449 2023-11-01
3357683 2023-11-01 3387451 2023-11-08
3357994 2023-11-01 3387502 2023-11-01
3359084 2023-11-01 3389407 2023-11-08
3359334 2023-11-08 3389630 2023-11-08
3359342 2023-11-01 3389653 2023-11-08
3365794 2023-11-08 3391029 2023-11-08
3368322 2023-11-08 3391095 2023-11-01
3371050 2023-11-01 3391647 2023-11-01
3371230 2023-11-08 3392024 2023-11-01
3371326 2023-11-01 3392140 2023-11-01
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3394015 2023-11-08 3412213 2023-11-01
3395359 2023-11-01 3412614 2023-11-01
3396745 2023-11-01 3413129 2023-11-01
3396870 2023-11-01 3413234 2023-11-08
3397398 2023-11-08 3413654 2023-11-01
3397597 2023-11-08 3413729 2023-11-01
3399134 2023-11-08 3414573 2023-11-08
3399385 2023-11-01 3414850 2023-11-01
3401314 2023-11-08 3415080 2023-11-01
3401661 2023-11-08 3415325 2023-11-08
3401894 2023-11-01 3415641 2023-11-01
3401985 2023-11-01 3415827 2023-11-01
3402141 2023-11-01 3415852 2023-11-08
3402483 2023-11-08 3416288 2023-11-01
3402657 2023-11-01 3416475 2023-11-01
3402762 2023-11-08 3416782 2023-11-08
3403184 2023-11-08 3417953 2023-11-01
3403216 2023-11-01 3418435 2023-11-08
3403568 2023-11-01 3418442 2023-11-08
3404587 2023-11-01 3419099 2023-11-08
3404633 2023-11-01 3419486 2023-11-01
3405442 2023-11-08 3419494 2023-11-01
3405786 2023-11-01 3422515 2023-11-01
3406026 2023-11-08 3423038 2023-11-01
3406752 2023-11-08 3423557 2023-11-01
3407037 2023-11-01 3423591 2023-11-01
3407109 2023-11-08 3423668 2023-11-08
3407248 2023-11-01 3423838 2023-11-08
3407682 2023-11-08 3424165 2023-11-01
3407936 2023-11-01 3424418 2023-11-08
3408183 2023-11-01 3426070 2023-11-08
3408771 2023-11-08 3426434 2023-11-01
3411029 2023-11-01 3426455 2023-11-08
3411499 2023-11-08 3426834 2023-11-01
3411596 2023-11-01 3426923 2023-11-01
3411730 2023-11-01 3427097 2023-11-08
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3427281 2023-11-01 3439724 2023-11-01
3429015 2023-11-01 3439873 2023-11-01
3429732 2023-11-08 3440598 2023-11-08
3429949 2023-11-01 3440706 2023-11-01
3430386 2023-11-01 3441212 2023-11-01
3430929 2023-11-08 3441262 2023-11-01
3431073 2023-11-08 3441619 2023-11-01
3431908 2023-11-01 3441909 2023-11-08
3432002 2023-11-08 3442145 2023-11-08
3432226 2023-11-01 3442351 2023-11-08
3432259 2023-11-08 3442902 2023-11-01
3432416 2023-11-01 3443703 2023-11-01
3432699 2023-11-01 3443768 2023-11-01
3433307 2023-11-08 3444588 2023-11-08
3433409 2023-11-01 3445413 2023-11-01
3433933 2023-11-01 3445797 2023-11-01
3434225 2023-11-01 3446034 2023-11-01
3434423 2023-11-08 3446135 2023-11-01
3434999 2023-11-08 3446160 2023-11-08
3435087 2023-11-08 3446319 2023-11-08
3435286 2023-11-01 3446386 2023-11-08
3435434 2023-11-08 3447256 2023-11-01
3435755 2023-11-01 3447315 2023-11-01
3436113 2023-11-08 3447472 2023-11-08
3436629 2023-11-01 3449305 2023-11-08
3436839 2023-11-08 3449510 2023-11-08
3437341 2023-11-01 3450499 2023-11-01
3438637 2023-11-01 3451413 2023-11-08
3439033 2023-11-08 3451706 2023-11-01
3439088 2023-11-01 3451770 2023-11-08
3439214 2023-11-08 3451901 2023-11-08
3439302 2023-11-01 3452961 2023-11-01
3439448 2023-11-08 3453036 2023-11-08
3439531 2023-11-08 3453183 2023-11-01
3439714 2023-11-08 3453338 2023-11-08
3439716 2023-11-01 3453879 2023-11-08
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3454025 2023-11-08 3466879 2023-11-01
3454079 2023-11-01 3467120 2023-11-08
3454080 2023-11-01 3467403 2023-11-08
3454081 2023-11-01 3468485 2023-11-08
3454254 2023-11-08 3468660 2023-11-08
3454420 2023-11-01 3470542 2023-11-01
3455197 2023-11-01 3470584 2023-11-08
3455223 2023-11-08 3470820 2023-11-08
3455282 2023-11-01 3470970 2023-11-01
3456436 2023-11-08 3472298 2023-11-08
3456642 2023-11-01 3472644 2023-11-01
3456984 2023-11-08 3473922 2023-11-01
3457320 2023-11-01 3474739 2023-11-01
3457429 2023-11-08 3475229 2023-11-08
3458127 2023-11-01 3475712 2023-11-01
3458554 2023-11-01 3475748 2023-11-08
3458611 2023-11-08 3475963 2023-11-01
3458908 2023-11-01 3477011 2023-11-01
3458956 2023-11-01 3477432 2023-11-08
3459017 2023-11-01 3477779 2023-11-08
3459096 2023-11-01 3477866 2023-11-01
3459129 2023-11-08 3478188 2023-11-08
3459138 2023-11-01 3478306 2023-11-01
3459672 2023-11-08 3478403 2023-11-01
3460483 2023-11-01 3479003 2023-11-01
3460691 2023-11-01 3479074 2023-11-01
3460693 2023-11-01 3479302 2023-11-01
3460788 2023-11-08 3479833 2023-11-01
3461224 2023-11-08 3480247 2023-11-08
3461679 2023-11-01 3480640 2023-11-01
3461760 2023-11-08 3480940 2023-11-08
3462955 2023-11-08 3481018 2023-11-08
3463325 2023-11-08 3481948 2023-11-01
3463782 2023-11-01 3481966 2023-11-08
3464902 2023-11-08 3482547 2023-11-08
3465261 2023-11-08 3482603 2023-11-01
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3482898 2023-11-08 3499176 2023-11-01
3483077 2023-11-01 3500004 2023-11-01
3483166 2023-11-01 3500017 2023-11-08
3483362 2023-11-01 3500138 2023-11-01
3483449 2023-11-08 3500316 2023-11-01
3483701 2023-11-01 3501010 2023-11-01
3483982 2023-11-01 3501058 2023-11-01
3483986 2023-11-01 3502125 2023-11-01
3485141 2023-11-01 3502435 2023-11-01
3485404 2023-11-01 3502543 2023-11-08
3486270 2023-11-08 3502602 2023-11-01
3486417 2023-11-01 3503640 2023-11-01
3487259 2023-11-01 3503816 2023-11-08
3487371 2023-11-01 3504182 2023-11-08
3487558 2023-11-08 3504523 2023-11-08
3489685 2023-11-01 3504856 2023-11-01
3490027 2023-11-01 3505312 2023-11-08
3490153 2023-11-01 3506195 2023-11-01
3490857 2023-11-01 3506672 2023-11-08
3491698 2023-11-08 3507001 2023-11-08
3492661 2023-11-01 3507459 2023-11-01
3492909 2023-11-01 3507649 2023-11-01
3493037 2023-11-08 3507693 2023-11-08
3493204 2023-11-01 3507769 2023-11-01
3493244 2023-11-01 3508066 2023-11-01
3493694 2023-11-08 3508072 2023-11-01
3493752 2023-11-01 3508163 2023-11-08
3494284 2023-11-08 3508175 2023-11-01
3494410 2023-11-01 3508380 2023-11-08
3496129 2023-11-01 3508785 2023-11-08
3496597 2023-11-08 3508831 2023-11-01
3496623 2023-11-01 3508985 2023-11-08
3497539 2023-11-01 3509304 2023-11-01
3497823 2023-11-08 3509429 2023-11-01
3498002 2023-11-08 3509585 2023-11-01
3498264 2023-11-08 3509676 2023-11-08
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3509686 2023-11-08 3517751 2023-11-01
3509695 2023-11-08 3518144 2023-11-08
3509722 2023-11-08 3518447 2023-11-08
3510049 2023-11-08 3518540 2023-11-08
3510095 2023-11-01 3519073 2023-11-01
3510096 2023-11-01 3519123 2023-11-01
3510124 2023-11-01 3519144 2023-11-08
3510232 2023-11-08 3519303 2023-11-01
3510288 2023-11-01 3519635 2023-11-01
3510380 2023-11-08 3519845 2023-11-01
3510532 2023-11-08 3519952 2023-11-01
3511709 2023-11-01 3519953 2023-11-01
3512100 2023-11-01 3519958 2023-11-08
3512233 2023-11-01 3519961 2023-11-08
3512367 2023-11-01 3520108 2023-11-01
3512414 2023-11-01 3520117 2023-11-08
3512416 2023-11-08 3520218 2023-11-08
3512435 2023-11-01 3520508 2023-11-08
3512460 2023-11-01 3521132 2023-11-08
3512814 2023-11-01 3521492 2023-11-01
3512927 2023-11-01 3521894 2023-11-08
3512977 2023-11-08 3522239 2023-11-01
3513354 2023-11-01 3522267 2023-11-01
3513365 2023-11-01 3522528 2023-11-01
3513476 2023-11-01 3522628 2023-11-01
3513659 2023-11-01 3522651 2023-11-01
3513861 2023-11-01 3522895 2023-11-01
3514075 2023-11-01 3523490 2023-11-08
3515058 2023-11-01 3523713 2023-11-01
3515133 2023-11-08 3523867 2023-11-01
3515516 2023-11-01 3524545 2023-11-08
3515519 2023-11-01 3525146 2023-11-01
3516240 2023-11-08 3525723 2023-11-08
3516373 2023-11-08 3525840 2023-11-01
3517107 2023-11-01 3526440 2023-11-08
3517553 2023-11-08 3527105 2023-11-01
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3527959 2023-11-08 3543030 2023-11-01
3527984 2023-11-08 3543389 2023-11-01
3528353 2023-11-08 3543906 2023-11-08
3528431 2023-11-01 3544077 2023-11-08
3529666 2023-11-08 3544199 2023-11-01
3529803 2023-11-08 3544581 2023-11-08
3530260 2023-11-01 3545136 2023-11-08
3530411 2023-11-01 3545286 2023-11-08
3530648 2023-11-08 3545635 2023-11-01
3531692 2023-11-01 3545947 2023-11-01
3533118 2023-11-08 3546207 2023-11-01
3534231 2023-11-08 3547846 2023-11-08
3534267 2023-11-01 3547927 2023-11-01
3536664 2023-11-01 3548306 2023-11-08
3537073 2023-11-08 3548470 2023-11-01
3537631 2023-11-01 3548986 2023-11-01
3537959 2023-11-01 3548995 2023-11-01
3537980 2023-11-01 3549318 2023-11-08
3538084 2023-11-01 3550127 2023-11-01
3538158 2023-11-01 3550157 2023-11-01
3539934 2023-11-01 3550287 2023-11-08
3540043 2023-11-01 3550455 2023-11-08
3540239 2023-11-01 3550519 2023-11-08
3540319 2023-11-01 3550743 2023-11-01
3540373 2023-11-01 3551653 2023-11-01
3540393 2023-11-08 3551715 2023-11-08
3540984 2023-11-08 3552296 2023-11-01
3541113 2023-11-08 3552355 2023-11-01
3541373 2023-11-01 3553104 2023-11-01
3541479 2023-11-01 3553156 2023-11-08
3541582 2023-11-01 3553421 2023-11-01
3541997 2023-11-08 3553422 2023-11-08
3542269 2023-11-01 3553967 2023-11-01
3542317 2023-11-08 3554099 2023-11-01
3542318 2023-11-08 3554185 2023-11-08
3542533 2023-11-08 3554749 2023-11-01
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3555190 2023-11-01 3565490 2023-11-01
3555703 2023-11-08 3565710 2023-11-08
3555816 2023-11-08 3565890 2023-11-01
3555918 2023-11-08 3566304 2023-11-08
3555996 2023-11-01 3566308 2023-11-08
3556079 2023-11-08 3566618 2023-11-08
3556082 2023-11-01 3568758 2023-11-01
3556844 2023-11-01 3568873 2023-11-08
3556969 2023-11-08 3569022 2023-11-08
3557234 2023-11-08 3569283 2023-11-01
3557430 2023-11-01 3569329 2023-11-01
3558507 2023-11-08 3569440 2023-11-01
3559012 2023-11-01 3569564 2023-11-08
3559356 2023-11-08 3569566 2023-11-01
3560123 2023-11-08 3570131 2023-11-01
3560261 2023-11-08 3570818 2023-11-01
3560852 2023-11-01 3570962 2023-11-08
3560948 2023-11-01 3571084 2023-11-01
3561154 2023-11-08 3571466 2023-11-01
3562017 2023-11-01 3571513 2023-11-08
3562545 2023-11-08 3571521 2023-11-01
3562631 2023-11-08 3571537 2023-11-01
3562703 2023-11-01 3571586 2023-11-01
3563284 2023-11-01 3572942 2023-11-01
3563362 2023-11-08 3573234 2023-11-01
3563661 2023-11-08 3573249 2023-11-08
3563752 2023-11-01 3573565 2023-11-08
3563785 2023-11-01 3574008 2023-11-08
3563950 2023-11-01 3574579 2023-11-08
3563986 2023-11-01 3575045 2023-11-08
3564019 2023-11-08 3575180 2023-11-08
3564185 2023-11-08 3575260 2023-11-08
3564471 2023-11-01 3575708 2023-11-01
3564803 2023-11-08 3576171 2023-11-01
3564938 2023-11-01 3576461 2023-11-08
3565105 2023-11-01 3576474 2023-11-01
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3576489 2023-11-01 3586356 2023-11-08
3577440 2023-11-08 3586772 2023-11-08
3577481 2023-11-08 3586868 2023-11-08
3578285 2023-11-08 3587331 2023-11-08
3578403 2023-11-01 3587394 2023-11-01
3578575 2023-11-01 3587800 2023-11-08
3578592 2023-11-08 3587814 2023-11-08
3578659 2023-11-01 3588943 2023-11-08
3579071 2023-11-08 3589134 2023-11-01
3580316 2023-11-01 3589220 2023-11-01
3580418 2023-11-01 3589933 2023-11-01
3580492 2023-11-01 3590121 2023-11-01
3580561 2023-11-01 3590450 2023-11-01
3580660 2023-11-01 3591765 2023-11-01
3581469 2023-11-01 3592185 2023-11-01
3581673 2023-11-08 3592200 2023-11-08
3581709 2023-11-08 3593105 2023-11-01
3581965 2023-11-08 3593196 2023-11-01
3582213 2023-11-01 3593317 2023-11-08
3582257 2023-11-01 3593432 2023-11-01
3582629 2023-11-01 3593506 2023-11-01
3582776 2023-11-08 3593513 2023-11-08
3583203 2023-11-01 3593535 2023-11-01
3583497 2023-11-08 3594699 2023-11-01
3583639 2023-11-01 3595070 2023-11-01
3583730 2023-11-01 3595075 2023-11-01
3583927 2023-11-08 3595845 2023-11-08
3584397 2023-11-08 3595915 2023-11-08
3584442 2023-11-01 3596628 2023-11-08
3584959 2023-11-08 3597955 2023-11-01
3585045 2023-11-01 3598310 2023-11-08
3585457 2023-11-01 3598392 2023-11-01
3585949 2023-11-08 3598393 2023-11-08
3585978 2023-11-01 3598942 2023-11-01
3586136 2023-11-08 3599101 2023-11-08
3586165 2023-11-01 3599264 2023-11-08
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3599269 2023-11-08 3609863 2023-11-01
3599719 2023-11-01 3609969 2023-11-01
3599744 2023-11-08 3610127 2023-11-08
3600018 2023-11-01 3610199 2023-11-01
3600992 2023-11-01 3610871 2023-11-08
3600993 2023-11-01 3610899 2023-11-01
3601962 2023-11-08 3611315 2023-11-01
3602105 2023-11-01 3611720 2023-11-01
3602409 2023-11-01 3611867 2023-11-01
3602502 2023-11-08 3611929 2023-11-01
3602930 2023-11-01 3613013 2023-11-08
3602981 2023-11-08 3613094 2023-11-01
3603005 2023-11-01 3613474 2023-11-08
3603239 2023-11-08 3613790 2023-11-01
3603287 2023-11-01 3614305 2023-11-08
3603918 2023-11-01 3614311 2023-11-08
3604730 2023-11-01 3614418 2023-11-01
3604973 2023-11-01 3614845 2023-11-01
3605010 2023-11-08 3615146 2023-11-01
3605290 2023-11-08 3615469 2023-11-01
3605638 2023-11-08 3616320 2023-11-08
3605663 2023-11-01 3616464 2023-11-01
3605669 2023-11-01 3616628 2023-11-08
3605730 2023-11-01 3616751 2023-11-01
3605986 2023-11-08 3616828 2023-11-08
3606583 2023-11-01 3617061 2023-11-01
3607110 2023-11-01 3617063 2023-11-08
3607936 2023-11-08 3617194 2023-11-08
3607992 2023-11-08 3617528 2023-11-01
3608205 2023-11-08 3617797 2023-11-08
3608228 2023-11-01 3617824 2023-11-01
3608457 2023-11-01 3617838 2023-11-01
3608627 2023-11-08 3618140 2023-11-01
3608736 2023-11-01 3618161 2023-11-08
3608791 2023-11-01 3618284 2023-11-01
3609374 2023-11-01 3618467 2023-11-01
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3618538 2023-11-01 3624141 2023-11-01
3618708 2023-11-01 3624207 2023-11-01
3618775 2023-11-01 3624230 2023-11-08
3618828 2023-11-01 3624873 2023-11-01
3618940 2023-11-08 3625611 2023-11-01
3619004 2023-11-08 3626067 2023-11-01
3619219 2023-11-01 3626237 2023-11-08
3619300 2023-11-08 3626793 2023-11-01
3619732 2023-11-08 3627084 2023-11-08
3619872 2023-11-08 3627144 2023-11-01
3619912 2023-11-08 3627347 2023-11-01
3620103 2023-11-01 3627733 2023-11-08
3620549 2023-11-08 3627981 2023-11-01
3620858 2023-11-01 3627995 2023-11-08
3621286 2023-11-01 3628131 2023-11-08
3621324 2023-11-08 3628163 2023-11-08
3621332 2023-11-01 3628177 2023-11-08
3621381 2023-11-01 3628372 2023-11-08
3621669 2023-11-01 3628597 2023-11-08
3621909 2023-11-08 3628908 2023-11-01
3621935 2023-11-08 3628982 2023-11-01
3622004 2023-11-08 3629011 2023-11-01
3622758 2023-11-08 3629090 2023-11-01
3622920 2023-11-01 3629152 2023-11-08
3622976 2023-11-01 3629160 2023-11-08
3623045 2023-11-01 3629318 2023-11-01
3623236 2023-11-08 3629462 2023-11-08
3623281 2023-11-08 3629488 2023-11-08
3623506 2023-11-08 3630231 2023-11-01
3623507 2023-11-01 3630980 2023-11-01
3623526 2023-11-01 3631683 2023-11-01
3623560 2023-11-08 3631755 2023-11-01
3623963 2023-11-01 3631889 2023-11-01
3623979 2023-11-01 3631895 2023-11-01
3624072 2023-11-01 3631979 2023-11-01
3624077 2023-11-01 3632357 2023-11-08
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3632400 2023-11-08 3639838 2023-11-08
3632597 2023-11-01 3640364 2023-11-08
3632734 2023-11-01 3640420 2023-11-08
3632890 2023-11-08 3640674 2023-11-01
3633087 2023-11-01 3640840 2023-11-08
3633279 2023-11-08 3640953 2023-11-01
3633456 2023-11-08 3641004 2023-11-01
3633457 2023-11-08 3641123 2023-11-01
3633459 2023-11-08 3641273 2023-11-01
3633530 2023-11-01 3642746 2023-11-01
3634042 2023-11-08 3642959 2023-11-08
3634554 2023-11-08 3643081 2023-11-01
3634602 2023-11-08 3643236 2023-11-01
3634620 2023-11-08 3643255 2023-11-01
3634734 2023-11-01 3643495 2023-11-01
3634803 2023-11-01 3643933 2023-11-08
3634879 2023-11-01 3643943 2023-11-08
3634911 2023-11-01 3644230 2023-11-08
3635186 2023-11-01 3645259 2023-11-01
3635572 2023-11-01 3645260 2023-11-01
3635707 2023-11-08 3645261 2023-11-08
3636018 2023-11-08 3646405 2023-11-01
3636512 2023-11-01 3646408 2023-11-01
3636816 2023-11-01 3646511 2023-11-08
3637427 2023-11-01 3646719 2023-11-01
3637491 2023-11-01 3646831 2023-11-01
3637554 2023-11-01 3646992 2023-11-08
3637924 2023-11-08 3647131 2023-11-08
3638088 2023-11-08 3647560 2023-11-08
3638151 2023-11-01 3647802 2023-11-01
3638167 2023-11-01 3648228 2023-11-01
3638876 2023-11-08 3648431 2023-11-08
3639048 2023-11-01 3649293 2023-11-08
3639274 2023-11-01 3649440 2023-11-01
3639355 2023-11-08 3649853 2023-11-01
3639465 2023-11-01 3650395 2023-11-01
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3650499 2023-11-08 3660333 2023-11-01
3650884 2023-11-01 3660382 2023-11-01
3650915 2023-11-08 3660389 2023-11-01
3650987 2023-11-01 3660495 2023-11-08
3651147 2023-11-01 3660521 2023-11-08
3651717 2023-11-01 3660642 2023-11-08
3651807 2023-11-01 3660650 2023-11-01
3651846 2023-11-01 3660712 2023-11-08
3651851 2023-11-08 3660754 2023-11-01
3651892 2023-11-01 3661422 2023-11-01
3651911 2023-11-08 3661615 2023-11-01
3652551 2023-11-01 3661900 2023-11-01
3652621 2023-11-01 3662136 2023-11-01
3653633 2023-11-01 3662258 2023-11-01
3654260 2023-11-01 3662403 2023-11-08
3654489 2023-11-01 3662953 2023-11-08
3655054 2023-11-08 3663007 2023-11-01
3655168 2023-11-01 3663611 2023-11-01
3655243 2023-11-01 3663630 2023-11-01
3655569 2023-11-01 3663711 2023-11-08
3655799 2023-11-01 3663764 2023-11-01
3655839 2023-11-01 3663829 2023-11-08
3656494 2023-11-01 3663897 2023-11-01
3656520 2023-11-01 3664306 2023-11-01
3657310 2023-11-01 3664393 2023-11-08
3657612 2023-11-01 3665397 2023-11-01
3657622 2023-11-08 3665521 2023-11-08
3657719 2023-11-01 3665664 2023-11-01
3658319 2023-11-01 3666237 2023-11-01
3658320 2023-11-01 3666357 2023-11-01
3658824 2023-11-01 3666364 2023-11-01
3658990 2023-11-08 3666439 2023-11-01
3659520 2023-11-08 3666919 2023-11-08
3659533 2023-11-08 3666965 2023-11-01
3659805 2023-11-01 3667376 2023-11-08
3660226 2023-11-01 3667412 2023-11-01
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3667489 2023-11-08 3674892 2023-11-08
3667729 2023-11-08 3674918 2023-11-08
3667815 2023-11-01 3675198 2023-11-01
3668155 2023-11-08 3675256 2023-11-01
3668169 2023-11-08 3675264 2023-11-08
3668423 2023-11-01 3675451 2023-11-01
3668596 2023-11-01 3675551 2023-11-01
3668755 2023-11-01 3675620 2023-11-01
3669190 2023-11-01 3675658 2023-11-08
3669313 2023-11-08 3675791 2023-11-01
3669378 2023-11-08 3676240 2023-11-01
3670344 2023-11-01 3676570 2023-11-01
3670661 2023-11-01 3676661 2023-11-01
3670961 2023-11-01 3676668 2023-11-08
3671046 2023-11-01 3676880 2023-11-01
3671174 2023-11-01 3676978 2023-11-01
3672074 2023-11-01 3677027 2023-11-08
3672089 2023-11-01 3677171 2023-11-01
3672168 2023-11-01 3677570 2023-11-08
3672317 2023-11-01 3678000 2023-11-01
3672335 2023-11-08 3678270 2023-11-08
3672455 2023-11-08 3678305 2023-11-01
3672565 2023-11-01 3678389 2023-11-08
3672622 2023-11-08 3678713 2023-11-08
3672968 2023-11-01 3679037 2023-11-08
3673027 2023-11-01 3679082 2023-11-01
3673033 2023-11-08 3679111 2023-11-01
3673185 2023-11-08 3679348 2023-11-01
3673634 2023-11-01 3679459 2023-11-08
3673684 2023-11-08 3679514 2023-11-08
3673950 2023-11-01 3679639 2023-11-01
3674101 2023-11-08 3679708 2023-11-01
3674115 2023-11-01 3679728 2023-11-01
3674193 2023-11-08 3679757 2023-11-01
3674332 2023-11-01 3680047 2023-11-01
3674686 2023-11-01 3680168 2023-11-08
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3680291 2023-11-08 3684144 2023-11-01
3680391 2023-11-01 3684211 2023-11-01
3680512 2023-11-01 3684295 2023-11-08
3680695 2023-11-01 3684701 2023-11-01
3681161 2023-11-01 3684776 2023-11-01
3681168 2023-11-01 3684901 2023-11-08
3681304 2023-11-01 3685204 2023-11-01
3681448 2023-11-01 3685548 2023-11-01
3681470 2023-11-08 3685553 2023-11-01
3681550 2023-11-08 3685614 2023-11-01
3681610 2023-11-01 3685825 2023-11-01
3681786 2023-11-01 3686153 2023-11-01
3681822 2023-11-01 3686212 2023-11-01
3681839 2023-11-08 3686438 2023-11-08
3681979 2023-11-01 3686497 2023-11-01
3682089 2023-11-01 3686568 2023-11-01
3682127 2023-11-01 3686587 2023-11-08
3682215 2023-11-08 3686622 2023-11-08
3682459 2023-11-08 3686666 2023-11-01
3682471 2023-11-08 3686685 2023-11-08
3682499 2023-11-01 3687316 2023-11-01
3682616 2023-11-08 3687366 2023-11-01
3682651 2023-11-08 3687393 2023-11-01
3682697 2023-11-01 3687557 2023-11-08
3682743 2023-11-01 3687760 2023-11-01
3682818 2023-11-08 3687766 2023-11-08
3683057 2023-11-08 3687842 2023-11-01
3683073 2023-11-01 3687844 2023-11-01
3683090 2023-11-08 3688000 2023-11-08
3683103 2023-11-08 3688082 2023-11-08
3683445 2023-11-08 3688263 2023-11-01
3683493 2023-11-08 3688274 2023-11-08
3683610 2023-11-08 3688489 2023-11-08
3684034 2023-11-01 3688769 2023-11-08
3684114 2023-11-08 3688825 2023-11-08
3684120 2023-11-08 3688858 2023-11-01
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3688906 2023-11-08 3698588 2023-11-01
3689084 2023-11-01 3698589 2023-11-08
3689262 2023-11-08 3698852 2023-11-01
3689311 2023-11-08 3699156 2023-11-01
3689414 2023-11-01 3699157 2023-11-01
3689454 2023-11-08 3699325 2023-11-01
3689628 2023-11-01 3699577 2023-11-08
3689861 2023-11-08 3700719 2023-11-08
3690093 2023-11-01 3701582 2023-11-08
3690210 2023-11-08 3701964 2023-11-08
3690293 2023-11-01 3702347 2023-11-08
3690387 2023-11-01 3702835 2023-11-08
3690517 2023-11-01 3703416 2023-11-01
3690969 2023-11-08 3703427 2023-11-01
3691053 2023-11-01 3703818 2023-11-01
3691251 2023-11-01 3705485 2023-11-01
3691327 2023-11-08 3705689 2023-11-01
3691354 2023-11-08 3705914 2023-11-08
3691375 2023-11-01 3705935 2023-11-01
3691414 2023-11-01 3706273 2023-11-01
3691614 2023-11-01 3706697 2023-11-08
3691845 2023-11-01 3708322 2023-11-01
3692190 2023-11-01 3708580 2023-11-01
3692365 2023-11-08 3709441 2023-11-01
3692585 2023-11-01 3709463 2023-11-08
3693614 2023-11-01 3709986 2023-11-01
3693781 2023-11-01 3710327 2023-11-08
3693814 2023-11-01 3710353 2023-11-01
3694793 2023-11-08 3710397 2023-11-08
3694977 2023-11-01 3710720 2023-11-01
3695567 2023-11-01 3710796 2023-11-08
3696291 2023-11-01 3711141 2023-11-01
3696723 2023-11-08 3711161 2023-11-01
3696866 2023-11-01 3711313 2023-11-08
3697732 2023-11-01 3711400 2023-11-08
3698013 2023-11-01 3711915 2023-11-08
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3712673 2023-11-08 3721130 2023-11-08
3712748 2023-11-01 3721501 2023-11-01
3712796 2023-11-08 3721576 2023-11-08
3712867 2023-11-08 3721848 2023-11-01
3713214 2023-11-01 3722292 2023-11-01
3713246 2023-11-08 3722301 2023-11-01
3713518 2023-11-08 3722358 2023-11-01
3713705 2023-11-08 3722387 2023-11-01
3713984 2023-11-01 3722701 2023-11-01
3714171 2023-11-01 3722758 2023-11-01
3714193 2023-11-08 3722923 2023-11-01
3714213 2023-11-01 3723133 2023-11-01
3714350 2023-11-01 3723408 2023-11-08
3714433 2023-11-01 3723717 2023-11-01
3714449 2023-11-08 3723835 2023-11-01
3714894 2023-11-01 3725049 2023-11-01
3715111 2023-11-01 3725456 2023-11-01
3715568 2023-11-08 3725554 2023-11-01
3715644 2023-11-08 3725609 2023-11-01
3715736 2023-11-08 3725627 2023-11-01
3716338 2023-11-01 3725965 2023-11-01
3716616 2023-11-01 3726162 2023-11-08
3716865 2023-11-01 3726176 2023-11-08
3716869 2023-11-01 3726256 2023-11-08
3717110 2023-11-01 3726360 2023-11-01
3717494 2023-11-01 3726379 2023-11-01
3717503 2023-11-08 3726760 2023-11-08
3717726 2023-11-08 3726768 2023-11-08
3718212 2023-11-08 3726825 2023-11-08
3718296 2023-11-01 3727140 2023-11-01
3718383 2023-11-01 3727911 2023-11-01
3718429 2023-11-01 3728139 2023-11-08
3718958 2023-11-01 3728509 2023-11-08
3718996 2023-11-01 3728663 2023-11-08
3719515 2023-11-08 3728739 2023-11-08
3720307 2023-11-01 3728981 2023-11-01
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3729012 2023-11-08 3734289 2023-11-08
3729254 2023-11-08 3734422 2023-11-01
3729269 2023-11-08 3734664 2023-11-08
3729278 2023-11-08 3734770 2023-11-08
3729379 2023-11-01 3735442 2023-11-08
3729383 2023-11-01 3736106 2023-11-01
3729445 2023-11-01 3736142 2023-11-01
3729532 2023-11-01 3736145 2023-11-01
3729605 2023-11-08 3736258 2023-11-01
3729611 2023-11-01 3736337 2023-11-01
3729781 2023-11-01 3736403 2023-11-08
3729809 2023-11-08 3736563 2023-11-08
3729932 2023-11-08 3736608 2023-11-01
3729935 2023-11-08 3736831 2023-11-01
3730074 2023-11-08 3736865 2023-11-08
3730411 2023-11-01 3737022 2023-11-01
3730494 2023-11-08 3737079 2023-11-01
3730698 2023-11-08 3737206 2023-11-08
3731003 2023-11-01 3737513 2023-11-01
3731099 2023-11-08 3737884 2023-11-08
3731276 2023-11-01 3738449 2023-11-08
3731390 2023-11-08 3738589 2023-11-08
3731431 2023-11-08 3739000 2023-11-01
3731445 2023-11-01 3739374 2023-11-08
3731747 2023-11-01 3739708 2023-11-01
3732015 2023-11-08 3740021 2023-11-01
3732214 2023-11-01 3740263 2023-11-08
3732336 2023-11-08 3740295 2023-11-08
3732595 2023-11-08 3740873 2023-11-01
3732740 2023-11-01 3741169 2023-11-08
3732806 2023-11-01 3741256 2023-11-08
3733219 2023-11-01 3741332 2023-11-08
3733478 2023-11-08 3741510 2023-11-08
3733554 2023-11-01 3741756 2023-11-01
3733862 2023-11-08 3741960 2023-11-01
3734288 2023-11-08 3742036 2023-11-01
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3742093 2023-11-01 3753637 2023-11-01
3742103 2023-11-08 3753796 2023-11-01
3742200 2023-11-08 3754172 2023-11-08
3742250 2023-11-01 3754351 2023-11-01
3742607 2023-11-01 3754421 2023-11-01
3742669 2023-11-08 3754838 2023-11-01
3742827 2023-11-01 3754934 2023-11-08
3743504 2023-11-01 3755070 2023-11-08
3743693 2023-11-08 3755181 2023-11-01
3743837 2023-11-08 3755640 2023-11-08
3743839 2023-11-08 3756168 2023-11-08
3743847 2023-11-01 3756430 2023-11-08
3744376 2023-11-08 3757476 2023-11-01
3745097 2023-11-08 3757680 2023-11-08
3745187 2023-11-01 3757687 2023-11-08
3745751 2023-11-01 3758043 2023-11-01
3745847 2023-11-08 3758165 2023-11-08
3745906 2023-11-08 3758881 2023-11-08
3746004 2023-11-08 3759057 2023-11-08
3747244 2023-11-08 3759306 2023-11-08
3747564 2023-11-01 3759443 2023-11-08
3747809 2023-11-08 3759968 2023-11-08
3748428 2023-11-08 3760102 2023-11-08
3749213 2023-11-08 3760324 2023-11-08
3749434 2023-11-08 3760543 2023-11-08
3749475 2023-11-01 3760552 2023-11-08
3749553 2023-11-08 3760598 2023-11-08
3750320 2023-11-08 3760631 2023-11-08
3751379 2023-11-01 3760990 2023-11-01
3751436 2023-11-01 3761131 2023-11-01
3751501 2023-11-08 3761332 2023-11-01
3751840 2023-11-01 3761659 2023-11-01
3752020 2023-11-08 3762264 2023-11-08
3752097 2023-11-01 3762747 2023-11-01
3753081 2023-11-01 3762777 2023-11-08
3753107 2023-11-08 3762790 2023-11-08
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3762899 2023-11-01 3768211 2023-11-08
3763309 2023-11-08 3769128 2023-11-08
3763394 2023-11-08 3769146 2023-11-01
3763789 2023-11-08 3769307 2023-11-08
3763982 2023-11-01 3769893 2023-11-01
3764046 2023-11-01 3769982 2023-11-01
3764135 2023-11-01 3770234 2023-11-08
3764155 2023-11-08 3770516 2023-11-01
3764225 2023-11-08 3770807 2023-11-01
3764390 2023-11-01 3771112 2023-11-01
3764399 2023-11-01 3771174 2023-11-08
3764410 2023-11-08 3771295 2023-11-01
3764571 2023-11-01 3771395 2023-11-01
3764678 2023-11-01 3771431 2023-11-08
3764754 2023-11-08 3771794 2023-11-08
3765226 2023-11-01 3771823 2023-11-08
3765425 2023-11-08 3771895 2023-11-01
3765572 2023-11-08 3771976 2023-11-01
3765718 2023-11-08 3772015 2023-11-08
3766078 2023-11-01 3772051 2023-11-08
3766233 2023-11-08 3772245 2023-11-01
3766361 2023-11-01 3772276 2023-11-01
3766428 2023-11-08 3773149 2023-11-01
3766628 2023-11-01 3773211 2023-11-08
3766779 2023-11-01 3773278 2023-11-01
3766867 2023-11-08 3774108 2023-11-01
3766891 2023-11-01 3774244 2023-11-01
3766905 2023-11-08 3774340 2023-11-08
3766955 2023-11-08 3774348 2023-11-01
3767137 2023-11-01 3774405 2023-11-01
3767195 2023-11-08 3774678 2023-11-08
3767355 2023-11-08 3775115 2023-11-01
3767715 2023-11-01 3775328 2023-11-08
3767886 2023-11-01 3775952 2023-11-01
3767919 2023-11-01 3775978 2023-11-01
3767922 2023-11-08 3776162 2023-11-08
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3776176 2023-11-08 3784188 2023-11-08
3776270 2023-11-01 3784237 2023-11-01
3776965 2023-11-08 3784589 2023-11-01
3776977 2023-11-08 3784828 2023-11-01
3777113 2023-11-01 3784919 2023-11-08
3777353 2023-11-01 3784941 2023-11-08
3778261 2023-11-08 3785401 2023-11-08
3778342 2023-11-08 3785410 2023-11-01
3778380 2023-11-01 3785683 2023-11-01
3779044 2023-11-01 3785763 2023-11-08
3779241 2023-11-08 3785948 2023-11-08
3779301 2023-11-08 3786107 2023-11-08
3779400 2023-11-08 3786159 2023-11-01
3779594 2023-11-08 3786338 2023-11-01
3779758 2023-11-08 3786503 2023-11-01
3779928 2023-11-08 3786536 2023-11-01
3780421 2023-11-08 3786621 2023-11-01
3780534 2023-11-01 3786644 2023-11-01
3780537 2023-11-01 3786767 2023-11-08
3780550 2023-11-01 3786776 2023-11-01
3780933 2023-11-08 3786907 2023-11-01
3781512 2023-11-01 3786915 2023-11-08
3781964 2023-11-01 3786918 2023-11-08
3782007 2023-11-08 3787033 2023-11-08
3782215 2023-11-08 3787271 2023-11-08
3782616 2023-11-01 3787715 2023-11-08
3782772 2023-11-08 3788355 2023-11-01
3782774 2023-11-08 3788414 2023-11-01
3782782 2023-11-08 3788421 2023-11-08
3783088 2023-11-01 3789255 2023-11-08
3783331 2023-11-08 3789566 2023-11-08
3783345 2023-11-01 3789583 2023-11-01
3783476 2023-11-01 3789687 2023-11-08
3783578 2023-11-08 3789688 2023-11-01
3783901 2023-11-01 3789782 2023-11-08
3784077 2023-11-01 3789860 2023-11-01
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3789882 2023-11-01 3795916 2023-11-01
3790234 2023-11-08 3796062 2023-11-01
3790705 2023-11-08 3796073 2023-11-01
3790713 2023-11-01 3796196 2023-11-08
3790950 2023-11-01 3796197 2023-11-01
3791255 2023-11-01 3796246 2023-11-01
3791516 2023-11-01 3796271 2023-11-08
3791754 2023-11-08 3796442 2023-11-01
3791964 2023-11-08 3796551 2023-11-08
3792071 2023-11-01 3796689 2023-11-01
3792146 2023-11-08 3796748 2023-11-08
3792477 2023-11-01 3797099 2023-11-01
3792738 2023-11-01 3797312 2023-11-01
3792889 2023-11-01 3797334 2023-11-08
3792918 2023-11-01 3797468 2023-11-01
3792944 2023-11-08 3797534 2023-11-08
3793040 2023-11-08 3797853 2023-11-01
3793164 2023-11-01 3797854 2023-11-01
3793180 2023-11-08 3798069 2023-11-08
3793212 2023-11-01 3798141 2023-11-01
3793256 2023-11-08 3798243 2023-11-01
3793473 2023-11-08 3798274 2023-11-08
3793894 2023-11-01 3798338 2023-11-08
3794412 2023-11-08 3798396 2023-11-01
3794475 2023-11-01 3798546 2023-11-08
3794647 2023-11-08 3798551 2023-11-08
3794694 2023-11-08 3798642 2023-11-01
3794924 2023-11-08 3798724 2023-11-08
3794991 2023-11-01 3799289 2023-11-01
3795038 2023-11-01 3799298 2023-11-08
3795120 2023-11-01 3799328 2023-11-08
3795386 2023-11-01 3799340 2023-11-08
3795394 2023-11-01 3799349 2023-11-08
3795397 2023-11-01 3799498 2023-11-01
3795740 2023-11-01 3799643 2023-11-08
3795809 2023-11-01 3799702 2023-11-01
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3799704 2023-11-01 3809145 2023-11-01
3800290 2023-11-01 3809286 2023-11-01
3800456 2023-11-01 3809287 2023-11-08
3800474 2023-11-01 3809310 2023-11-08
3800634 2023-11-08 3809522 2023-11-08
3800784 2023-11-08 3809752 2023-11-08
3800837 2023-11-08 3809756 2023-11-08
3801193 2023-11-01 3810214 2023-11-08
3801389 2023-11-01 3810236 2023-11-01
3802352 2023-11-08 3811116 2023-11-08
3802372 2023-11-01 3811131 2023-11-01
3802529 2023-11-01 3811372 2023-11-08
3802993 2023-11-08 3811601 2023-11-08
3803177 2023-11-01 3811825 2023-11-01
3803216 2023-11-08 3811873 2023-11-01
3803371 2023-11-01 3812174 2023-11-01
3803468 2023-11-08 3812415 2023-11-08
3803795 2023-11-01 3812499 2023-11-01
3804271 2023-11-01 3812600 2023-11-01
3804434 2023-11-01 3812690 2023-11-01
3804594 2023-11-01 3812710 2023-11-08
3805012 2023-11-01 3812766 2023-11-01
3805938 2023-11-01 3813056 2023-11-01
3805962 2023-11-08 3813224 2023-11-01
3806126 2023-11-01 3813272 2023-11-08
3806175 2023-11-08 3813576 2023-11-01
3806726 2023-11-08 3813676 2023-11-08
3807036 2023-11-01 3813694 2023-11-08
3807390 2023-11-01 3813697 2023-11-01
3807686 2023-11-08 3813858 2023-11-01
3807840 2023-11-08 3813939 2023-11-08
3807875 2023-11-01 3814354 2023-11-08
3807881 2023-11-08 3814444 2023-11-01
3807988 2023-11-01 3814494 2023-11-01
3808390 2023-11-08 3814542 2023-11-08
3808491 2023-11-08 3814690 2023-11-08
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3814912 2023-11-01 3823402 2023-11-08
3814928 2023-11-01 3823432 2023-11-08
3814930 2023-11-01 3823554 2023-11-01
3815448 2023-11-08 3824066 2023-11-01
3815880 2023-11-01 3824131 2023-11-01
3816272 2023-11-01 3824189 2023-11-08
3816923 2023-11-01 3824219 2023-11-08
3817013 2023-11-01 3824310 2023-11-01
3817138 2023-11-08 3824481 2023-11-08
3817192 2023-11-08 3824911 2023-11-08
3817206 2023-11-01 3825016 2023-11-01
3817301 2023-11-01 3825276 2023-11-01
3817334 2023-11-08 3825538 2023-11-01
3817378 2023-11-08 3825659 2023-11-08
3817530 2023-11-01 3825672 2023-11-08
3817676 2023-11-01 3825702 2023-11-01
3817963 2023-11-01 3825925 2023-11-08
3817970 2023-11-08 3826261 2023-11-08
3818854 2023-11-01 3826402 2023-11-01
3819067 2023-11-01 3826539 2023-11-01
3819188 2023-11-08 3826825 2023-11-08
3819639 2023-11-08 3826982 2023-11-01
3819769 2023-11-01 3827101 2023-11-08
3820097 2023-11-08 3827274 2023-11-01
3820288 2023-11-08 3827277 2023-11-01
3820669 2023-11-08 3827335 2023-11-08
3820744 2023-11-01 3827612 2023-11-01
3821214 2023-11-01 3827701 2023-11-01
3821524 2023-11-08 3827926 2023-11-08
3821551 2023-11-01 3827973 2023-11-01
3821652 2023-11-08 3828020 2023-11-08
3822103 2023-11-08 3828029 2023-11-08
3822207 2023-11-08 3828147 2023-11-01
3822589 2023-11-01 3828332 2023-11-08
3822799 2023-11-08 3828399 2023-11-08
3822926 2023-11-01 3828492 2023-11-08
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3828526 2023-11-01 3837920 2023-11-01
3828565 2023-11-08 3837935 2023-11-08
3828640 2023-11-08 3838274 2023-11-01
3828872 2023-11-01 3838578 2023-11-01
3829450 2023-11-08 3838841 2023-11-01
3830503 2023-11-01 3839360 2023-11-01
3830791 2023-11-01 3839519 2023-11-08
3831249 2023-11-08 3839523 2023-11-08
3832008 2023-11-08 3839525 2023-11-08
3832097 2023-11-01 3839638 2023-11-08
3832688 2023-11-08 3839766 2023-11-01
3832726 2023-11-01 3839824 2023-11-08
3832945 2023-11-08 3839857 2023-11-01
3833109 2023-11-08 3840013 2023-11-08
3833123 2023-11-01 3840427 2023-11-08
3833129 2023-11-01 3840447 2023-11-01
3833138 2023-11-01 3840469 2023-11-08
3834031 2023-11-01 3840557 2023-11-08
3834334 2023-11-01 3840846 2023-11-08
3834988 2023-11-08 3840927 2023-11-08
3835041 2023-11-01 3840993 2023-11-01
3835477 2023-11-08 3841057 2023-11-08
3835559 2023-11-01 3841421 2023-11-08
3835704 2023-11-01 3841530 2023-11-08
3835843 2023-11-08 3841577 2023-11-01
3836169 2023-11-01 3841624 2023-11-08
3836491 2023-11-08 3841824 2023-11-01
3836492 2023-11-08 3842120 2023-11-08
3836637 2023-11-01 3842391 2023-11-01
3836758 2023-11-08 3842433 2023-11-01
3836870 2023-11-01 3842436 2023-11-08
3837746 2023-11-01 3842438 2023-11-08
3837780 2023-11-01 3842442 2023-11-01
3837800 2023-11-08 3843044 2023-11-08
3837813 2023-11-08 3843337 2023-11-01
3837867 2023-11-01 3843398 2023-11-01
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3843450 2023-11-08 3847939 2023-11-08
3843476 2023-11-08 3848209 2023-11-01
3843479 2023-11-08 3848272 2023-11-01
3843601 2023-11-01 3848335 2023-11-08
3843681 2023-11-01 3848572 2023-11-08
3844093 2023-11-08 3848601 2023-11-01
3844096 2023-11-01 3848611 2023-11-01
3844405 2023-11-08 3848661 2023-11-01
3844583 2023-11-08 3848734 2023-11-01
3844601 2023-11-01 3848735 2023-11-01
3844838 2023-11-01 3848767 2023-11-01
3844848 2023-11-01 3848916 2023-11-01
3844948 2023-11-01 3849115 2023-11-01
3845467 2023-11-01 3849206 2023-11-01
3845538 2023-11-08 3849251 2023-11-08
3845624 2023-11-01 3849273 2023-11-08
3845831 2023-11-08 3849395 2023-11-01
3845838 2023-11-08 3849424 2023-11-08
3846165 2023-11-01 3849813 2023-11-01
3846340 2023-11-01 3849823 2023-11-01
3846389 2023-11-08 3849828 2023-11-08
3846529 2023-11-08 3849916 2023-11-01
3846571 2023-11-08 3850059 2023-11-01
3846666 2023-11-01 3850299 2023-11-01
3846890 2023-11-08 3850413 2023-11-01
3846956 2023-11-08 3850806 2023-11-01
3846980 2023-11-01 3850855 2023-11-01
3846982 2023-11-08 3850876 2023-11-01
3847297 2023-11-08 3851324 2023-11-01
3847332 2023-11-01 3851605 2023-11-08
3847414 2023-11-01 3851632 2023-11-08
3847448 2023-11-08 3851729 2023-11-08
3847619 2023-11-01 3852138 2023-11-08
3847622 2023-11-08 3852158 2023-11-01
3847815 2023-11-08 3852328 2023-11-08
3847872 2023-11-08 3852384 2023-11-08
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3852429 2023-11-08 3855781 2023-11-08
3852459 2023-11-01 3855906 2023-11-01
3852495 2023-11-01 3856027 2023-11-08
3852619 2023-11-08 3856304 2023-11-08
3852845 2023-11-08 3856375 2023-11-08
3852860 2023-11-01 3856524 2023-11-01
3852998 2023-11-01 3856551 2023-11-01
3853001 2023-11-01 3856750 2023-11-01
3853068 2023-11-01 3856857 2023-11-08
3853085 2023-11-01 3856860 2023-11-01
3853087 2023-11-08 3857122 2023-11-01
3853136 2023-11-01 3857192 2023-11-01
3853196 2023-11-01 3857274 2023-11-08
3853274 2023-11-01 3857296 2023-11-08
3853403 2023-11-08 3857312 2023-11-01
3853522 2023-11-01 3857349 2023-11-01
3853620 2023-11-08 3857509 2023-11-01
3853651 2023-11-08 3857529 2023-11-01
3854045 2023-11-01 3857657 2023-11-08
3854190 2023-11-08 3857738 2023-11-01
3854272 2023-11-01 3857759 2023-11-01
3854274 2023-11-08 3857806 2023-11-01
3854326 2023-11-01 3857977 2023-11-01
3854543 2023-11-08 3858131 2023-11-08
3854545 2023-11-08 3858180 2023-11-08
3854575 2023-11-08 3858743 2023-11-01
3854608 2023-11-01 3859086 2023-11-01
3854614 2023-11-01 3859122 2023-11-08
3854827 2023-11-08 3859136 2023-11-08
3855030 2023-11-08 3859355 2023-11-01
3855085 2023-11-08 3859412 2023-11-08
3855291 2023-11-08 3859694 2023-11-01
3855293 2023-11-08 3859759 2023-11-08
3855571 2023-11-08 3859904 2023-11-01
3855588 2023-11-01 3860012 2023-11-01
3855611 2023-11-08 3860065 2023-11-01
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3860096 2023-11-08 3865966 2023-11-08
3860148 2023-11-01 3865972 2023-11-01
3860171 2023-11-01 3866150 2023-11-01
3860189 2023-11-08 3866422 2023-11-01
3860231 2023-11-08 3867062 2023-11-01
3860521 2023-11-08 3867320 2023-11-01
3860605 2023-11-08 3868076 2023-11-01
3860606 2023-11-08 3868313 2023-11-01
3860848 2023-11-01 3868622 2023-11-08
3861470 2023-11-01 3868638 2023-11-01
3861706 2023-11-01 3868996 2023-11-08
3861713 2023-11-01 3869152 2023-11-08
3861973 2023-11-08 3869650 2023-11-01
3862286 2023-11-01 3869690 2023-11-01
3862495 2023-11-08 3869745 2023-11-08
3862569 2023-11-08 3869856 2023-11-01
3862644 2023-11-01 3869860 2023-11-01
3862778 2023-11-08 3869880 2023-11-01
3862904 2023-11-01 3870174 2023-11-01
3862910 2023-11-08 3870899 2023-11-01
3862918 2023-11-01 3871361 2023-11-01
3863153 2023-11-01 3871526 2023-11-01
3863261 2023-11-01 3871718 2023-11-08
3863349 2023-11-08 3871893 2023-11-01
3863818 2023-11-08 3871912 2023-11-01
3864381 2023-11-08 3872337 2023-11-01
3864985 2023-11-01 3872378 2023-11-08
3864988 2023-11-01 3872427 2023-11-08
3865317 2023-11-08 3872463 2023-11-08
3865326 2023-11-01 3872511 2023-11-01
3865386 2023-11-08 3872630 2023-11-01
3865391 2023-11-08 3873038 2023-11-08
3865614 2023-11-01 3873044 2023-11-01
3865683 2023-11-08 3873103 2023-11-08
3865721 2023-11-01 3873153 2023-11-01
3865830 2023-11-01 3874082 2023-11-08
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3874083 2023-11-08 3882869 2023-11-08
3874804 2023-11-08 3883059 2023-11-01
3875061 2023-11-01 3883208 2023-11-01
3875134 2023-11-01 3883324 2023-11-01
3875235 2023-11-01 3883354 2023-11-01
3875277 2023-11-01 3883699 2023-11-01
3875604 2023-11-08 3883913 2023-11-01
3875734 2023-11-08 3884352 2023-11-08
3876122 2023-11-01 3884375 2023-11-01
3876213 2023-11-01 3884627 2023-11-08
3876358 2023-11-01 3884822 2023-11-01
3876426 2023-11-01 3885088 2023-11-08
3876651 2023-11-01 3885187 2023-11-01
3876660 2023-11-08 3885296 2023-11-08
3877054 2023-11-01 3885627 2023-11-01
3877672 2023-11-08 3885897 2023-11-01
3877674 2023-11-01 3885945 2023-11-08
3877761 2023-11-08 3885947 2023-11-08
3878265 2023-11-01 3886015 2023-11-01
3878859 2023-11-01 3886063 2023-11-08
3879357 2023-11-08 3886199 2023-11-01
3879519 2023-11-08 3886264 2023-11-08
3879635 2023-11-01 3886461 2023-11-08
3880515 2023-11-08 3887691 2023-11-01
3881008 2023-11-01 3887883 2023-11-08
3881428 2023-11-08 3887928 2023-11-08
3881605 2023-11-08 3888386 2023-11-01
3881681 2023-11-01 3888926 2023-11-08
3881780 2023-11-01 3889311 2023-11-01
3881833 2023-11-01 3889787 2023-11-01
3882214 2023-11-08 3890097 2023-11-01
3882416 2023-11-01 3890224 2023-11-01
3882435 2023-11-08 3890291 2023-11-01
3882439 2023-11-01 3890503 2023-11-01
3882524 2023-11-08 3890571 2023-11-01
3882697 2023-11-01 3890675 2023-11-08
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3890895 2023-11-08 3897039 2023-11-01
3891215 2023-11-08 3897067 2023-11-01
3891218 2023-11-08 3897073 2023-11-01
3891232 2023-11-01 3897246 2023-11-08
3891251 2023-11-01 3897320 2023-11-08
3891934 2023-11-08 3897335 2023-11-08
3892469 2023-11-08 3897647 2023-11-01
3892516 2023-11-01 3898192 2023-11-01
3892703 2023-11-01 3898267 2023-11-01
3892813 2023-11-08 3898505 2023-11-08
3892849 2023-11-08 3898747 2023-11-08
3892882 2023-11-01 3898755 2023-11-01
3892941 2023-11-08 3898832 2023-11-08
3893269 2023-11-01 3899124 2023-11-08
3893354 2023-11-08 3899228 2023-11-01
3894155 2023-11-01 3899365 2023-11-01
3894216 2023-11-08 3899460 2023-11-01
3894657 2023-11-01 3900284 2023-11-08
3894799 2023-11-01 3900420 2023-11-01
3894828 2023-11-01 3900456 2023-11-08
3894923 2023-11-08 3900496 2023-11-08
3894972 2023-11-08 3900511 2023-11-01
3895492 2023-11-01 3900512 2023-11-01
3895506 2023-11-01 3900578 2023-11-08
3895594 2023-11-08 3900704 2023-11-01
3895872 2023-11-08 3901047 2023-11-08
3896071 2023-11-01 3901052 2023-11-01
3896261 2023-11-08 3901078 2023-11-08
3896301 2023-11-08 3901108 2023-11-08
3896303 2023-11-01 3901219 2023-11-08
3896381 2023-11-08 3901375 2023-11-01
3896746 2023-11-01 3901623 2023-11-01
3896811 2023-11-08 3901696 2023-11-01
3896848 2023-11-01 3901747 2023-11-01
3896908 2023-11-01 3901985 2023-11-01
3897017 2023-11-01 3902188 2023-11-01
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3902438 2023-11-01 3910344 2023-11-08
3902496 2023-11-01 3910398 2023-11-01
3902706 2023-11-01 3910705 2023-11-01
3903156 2023-11-01 3910822 2023-11-01
3903477 2023-11-01 3911000 2023-11-01
3903672 2023-11-01 3911254 2023-11-01
3903688 2023-11-08 3911256 2023-11-01
3903970 2023-11-08 3911284 2023-11-01
3903978 2023-11-01 3911448 2023-11-08
3904064 2023-11-08 3911687 2023-11-01
3904065 2023-11-08 3911865 2023-11-01
3904245 2023-11-08 3912374 2023-11-08
3904552 2023-11-01 3912863 2023-11-01
3904573 2023-11-08 3913107 2023-11-08
3904622 2023-11-08 3913290 2023-11-01
3904673 2023-11-01 3913405 2023-11-01
3904710 2023-11-08 3913573 2023-11-08
3904940 2023-11-08 3913596 2023-11-01
3905218 2023-11-01 3913775 2023-11-01
3905282 2023-11-01 3913797 2023-11-08
3905644 2023-11-08 3913904 2023-11-01
3905672 2023-11-01 3914015 2023-11-01
3905911 2023-11-01 3914882 2023-11-08
3906066 2023-11-01 3914941 2023-11-08
3906470 2023-11-01 3915102 2023-11-01
3906855 2023-11-01 3915383 2023-11-01
3907122 2023-11-08 3915388 2023-11-01
3907369 2023-11-08 3915631 2023-11-01
3909192 2023-11-08 3915781 2023-11-01
3909370 2023-11-01 3916344 2023-11-08
3909560 2023-11-08 3917155 2023-11-08
3909787 2023-11-08 3917301 2023-11-08
3909819 2023-11-08 3917652 2023-11-08
3909824 2023-11-01 3918046 2023-11-08
3909898 2023-11-08 3918157 2023-11-01
3910128 2023-11-08 3918223 2023-11-08
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3919003 2023-11-01 3924283 2023-11-08
3919059 2023-11-01 3924695 2023-11-01
3919065 2023-11-08 3924811 2023-11-08
3919276 2023-11-01 3925286 2023-11-01
3919333 2023-11-01 3925371 2023-11-01
3919403 2023-11-08 3925766 2023-11-08
3919454 2023-11-01 3925796 2023-11-08
3919652 2023-11-01 3925840 2023-11-08
3920050 2023-11-01 3925890 2023-11-08
3920063 2023-11-01 3925897 2023-11-01
3920156 2023-11-08 3925902 2023-11-01
3920491 2023-11-01 3926156 2023-11-08
3920665 2023-11-01 3926420 2023-11-01
3920890 2023-11-01 3926628 2023-11-01
3921097 2023-11-01 3926840 2023-11-01
3921502 2023-11-08 3926865 2023-11-01
3921544 2023-11-01 3927084 2023-11-01
3921718 2023-11-01 3927114 2023-11-01
3921765 2023-11-01 3927268 2023-11-01
3921950 2023-11-01 3927675 2023-11-01
3921999 2023-11-01 3928353 2023-11-08
3922123 2023-11-01 3929305 2023-11-08
3922513 2023-11-08 3929408 2023-11-08
3922640 2023-11-08 3929627 2023-11-01
3922766 2023-11-01 3929693 2023-11-08
3922804 2023-11-08 3930098 2023-11-08
3922829 2023-11-08 3930793 2023-11-08
3922937 2023-11-01 3930807 2023-11-08
3923197 2023-11-08 3931054 2023-11-08
3923269 2023-11-08 3931508 2023-11-01
3923282 2023-11-08 3931673 2023-11-01
3923498 2023-11-08 3932076 2023-11-01
3923525 2023-11-01 3932494 2023-11-08
3923797 2023-11-01 3932519 2023-11-01
3923807 2023-11-01 3932762 2023-11-01
3924176 2023-11-01 3932785 2023-11-01
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3932926 2023-11-08 3940517 2023-11-01
3933139 2023-11-01 3940532 2023-11-08
3933279 2023-11-01 3940725 2023-11-01
3933297 2023-11-08 3940867 2023-11-01
3933357 2023-11-01 3940985 2023-11-01
3933358 2023-11-01 3940999 2023-11-08
3933422 2023-11-01 3941660 2023-11-08
3933694 2023-11-08 3941974 2023-11-08
3933799 2023-11-08 3941979 2023-11-08
3933801 2023-11-08 3942081 2023-11-01
3933872 2023-11-01 3942165 2023-11-08
3934274 2023-11-01 3942257 2023-11-08
3934613 2023-11-01 3942409 2023-11-01
3935064 2023-11-01 3942603 2023-11-01
3935419 2023-11-01 3942995 2023-11-08
3936542 2023-11-08 3943516 2023-11-01
3936847 2023-11-08 3943619 2023-11-08
3937027 2023-11-01 3943707 2023-11-01
3937902 2023-11-01 3943762 2023-11-08
3938151 2023-11-08 3943817 2023-11-08
3938663 2023-11-01 3943824 2023-11-08
3939203 2023-11-01 3943848 2023-11-08
3939339 2023-11-08 3944342 2023-11-01
3939354 2023-11-08 3944709 2023-11-08
3939547 2023-11-08 3944790 2023-11-08
3939628 2023-11-01 3944943 2023-11-01
3939708 2023-11-08 3945330 2023-11-08
3939713 2023-11-08 3945347 2023-11-08
3939723 2023-11-01 3945352 2023-11-01
3939756 2023-11-08 3945919 2023-11-01
3939799 2023-11-08 3946751 2023-11-01
3939890 2023-11-01 3946846 2023-11-01
3940224 2023-11-01 3947384 2023-11-01
3940329 2023-11-01 3947524 2023-11-08
3940367 2023-11-01 3948216 2023-11-01
3940491 2023-11-01 3948464 2023-11-01
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3948966 2023-11-08 3956215 2023-11-01
3949026 2023-11-08 3956639 2023-11-01
3949304 2023-11-08 3956771 2023-11-01
3949343 2023-11-01 3956941 2023-11-08
3949368 2023-11-01 3956964 2023-11-01
3949680 2023-11-01 3957548 2023-11-01
3949791 2023-11-01 3957823 2023-11-08
3949881 2023-11-01 3958014 2023-11-08
3949949 2023-11-08 3958206 2023-11-08
3950171 2023-11-08 3958256 2023-11-01
3950484 2023-11-01 3958887 2023-11-01
3950507 2023-11-08 3959134 2023-11-01
3950739 2023-11-08 3959569 2023-11-08
3950761 2023-11-01 3960172 2023-11-08
3950783 2023-11-08 3960494 2023-11-01
3950807 2023-11-01 3960503 2023-11-01
3951148 2023-11-01 3960551 2023-11-01
3951318 2023-11-08 3960557 2023-11-08
3951334 2023-11-08 3960603 2023-11-01
3951370 2023-11-01 3960624 2023-11-01
3951935 2023-11-01 3960909 2023-11-01
3952229 2023-11-01 3961030 2023-11-01
3952264 2023-11-01 3961191 2023-11-08
3952359 2023-11-01 3961194 2023-11-08
3953220 2023-11-01 3961401 2023-11-08
3954187 2023-11-01 3961619 2023-11-01
3954387 2023-11-08 3961622 2023-11-01
3954522 2023-11-08 3961783 2023-11-01
3954575 2023-11-01 3962161 2023-11-01
3954600 2023-11-08 3962721 2023-11-01
3954895 2023-11-08 3963198 2023-11-08
3954918 2023-11-01 3963293 2023-11-01
3955013 2023-11-01 3963342 2023-11-08
3955053 2023-11-08 3963643 2023-11-01
3955114 2023-11-08 3963895 2023-11-08
3955556 2023-11-08 3963932 2023-11-08
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3964240 2023-11-01 3970944 2023-11-08
3964410 2023-11-08 3970946 2023-11-01
3964741 2023-11-01 3970992 2023-11-01
3964746 2023-11-08 3971043 2023-11-01
3964914 2023-11-01 3971171 2023-11-01
3964983 2023-11-01 3971248 2023-11-08
3964988 2023-11-08 3971284 2023-11-08
3965129 2023-11-08 3971405 2023-11-08
3965266 2023-11-08 3971507 2023-11-01
3965297 2023-11-08 3971525 2023-11-08
3965334 2023-11-08 3971895 2023-11-08
3965338 2023-11-08 3971980 2023-11-01
3965458 2023-11-08 3972116 2023-11-08
3965716 2023-11-08 3972121 2023-11-01
3965973 2023-11-01 3972166 2023-11-01
3966107 2023-11-01 3972679 2023-11-01
3966360 2023-11-08 3972764 2023-11-08
3966386 2023-11-01 3973293 2023-11-01
3966988 2023-11-01 3974066 2023-11-01
3967028 2023-11-01 3974153 2023-11-01
3967530 2023-11-01 3974197 2023-11-01
3967587 2023-11-01 3974203 2023-11-01
3967798 2023-11-01 3974215 2023-11-08
3967872 2023-11-08 3975152 2023-11-08
3967873 2023-11-08 3975536 2023-11-08
3967920 2023-11-01 3975955 2023-11-01
3968007 2023-11-01 3976328 2023-11-08
3968039 2023-11-01 3976425 2023-11-01
3968294 2023-11-08 3976569 2023-11-08
3968378 2023-11-08 3977142 2023-11-08
3968672 2023-11-08 3977689 2023-11-08
3969329 2023-11-08 3977951 2023-11-08
3969699 2023-11-01 3977974 2023-11-08
3969853 2023-11-01 3978252 2023-11-01
3970558 2023-11-08 3978258 2023-11-08
3970819 2023-11-01 3978274 2023-11-08
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3978360 2023-11-01 3985557 2023-11-08
3978390 2023-11-08 3985694 2023-11-01
3978781 2023-11-01 3985929 2023-11-08
3978877 2023-11-08 3987249 2023-11-01
3978879 2023-11-01 3987256 2023-11-08
3978932 2023-11-08 3987279 2023-11-08
3979110 2023-11-01 3987553 2023-11-01
3979112 2023-11-08 3987574 2023-11-08
3979345 2023-11-01 3987756 2023-11-08
3979419 2023-11-01 3987881 2023-11-08
3979492 2023-11-01 3988436 2023-11-08
3979927 2023-11-01 3988449 2023-11-01
3980364 2023-11-08 3988605 2023-11-01
3980365 2023-11-08 3988713 2023-11-01
3980510 2023-11-08 3988839 2023-11-01
3980595 2023-11-08 3988887 2023-11-08
3980597 2023-11-01 3989032 2023-11-08
3980649 2023-11-08 3989094 2023-11-08
3980980 2023-11-01 3989661 2023-11-01
3981307 2023-11-08 3990278 2023-11-01
3981536 2023-11-01 3990822 2023-11-01
3981549 2023-11-08 3991419 2023-11-08
3981856 2023-11-01 3991862 2023-11-08
3982256 2023-11-01 3992311 2023-11-01
3982483 2023-11-08 3992416 2023-11-01
3983261 2023-11-08 3992566 2023-11-08
3983597 2023-11-08 3992994 2023-11-08
3983656 2023-11-08 3993132 2023-11-08
3983665 2023-11-01 3993134 2023-11-08
3983725 2023-11-08 3993138 2023-11-08
3983853 2023-11-01 3993256 2023-11-08
3984112 2023-11-08 3993493 2023-11-08
3984602 2023-11-08 3994188 2023-11-08
3984838 2023-11-01 3994558 2023-11-01
3985245 2023-11-01 3995015 2023-11-08
3985346 2023-11-01 3995039 2023-11-08
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3995695 2023-11-08 4006329 2023-11-01
3996177 2023-11-01 4006342 2023-11-01
3996938 2023-11-08 4006362 2023-11-08
3997734 2023-11-08 4006396 2023-11-01
3998089 2023-11-01 4006400 2023-11-01
3998114 2023-11-08 4006612 2023-11-01
3998119 2023-11-08 4006631 2023-11-08
3998168 2023-11-08 4006735 2023-11-01
3998466 2023-11-01 4006959 2023-11-01
3998573 2023-11-08 4007401 2023-11-01
3998657 2023-11-08 4007428 2023-11-01
3999762 2023-11-01 4007628 2023-11-01
3999817 2023-11-01 4007749 2023-11-01
4000368 2023-11-01 4007994 2023-11-01
4000433 2023-11-01 4008540 2023-11-01
4001036 2023-11-01 4009724 2023-11-01
4001113 2023-11-01 4010100 2023-11-01
4001171 2023-11-08 4010607 2023-11-01
4001375 2023-11-08 4011206 2023-11-01
4001791 2023-11-08 4011226 2023-11-08
4001877 2023-11-01 4011254 2023-11-01
4002240 2023-11-01 4011658 2023-11-01
4002428 2023-11-01 4011674 2023-11-01
4002505 2023-11-01 4011693 2023-11-08
4002922 2023-11-08 4011712 2023-11-01
4003048 2023-11-01 4011767 2023-11-08
4003109 2023-11-01 4011864 2023-11-08
4003910 2023-11-01 4012134 2023-11-01
4004288 2023-11-08 4012212 2023-11-08
4004293 2023-11-01 4012290 2023-11-01
4004314 2023-11-01 4012328 2023-11-01
4004494 2023-11-08 4012740 2023-11-08
4005826 2023-11-01 4012864 2023-11-01
4005832 2023-11-01 4013347 2023-11-01
4006176 2023-11-01 4013420 2023-11-01
4006235 2023-11-08 4013594 2023-11-01
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4013911 2023-11-08 4021246 2023-11-01
4013921 2023-11-08 4022200 2023-11-08
4013950 2023-11-08 4022623 2023-11-01
4014290 2023-11-08 4024010 2023-11-08
4014519 2023-11-01 4024756 2023-11-01
4014714 2023-11-01 4024833 2023-11-01
4014788 2023-11-01 4024917 2023-11-08
4015191 2023-11-01 4024987 2023-11-08
4015246 2023-11-01 4025133 2023-11-01
4015734 2023-11-01 4025166 2023-11-08
4015801 2023-11-01 4025367 2023-11-08
4015911 2023-11-08 4025478 2023-11-08
4015939 2023-11-01 4025520 2023-11-01
4016479 2023-11-08 4025874 2023-11-01
4017770 2023-11-01 4025899 2023-11-08
4018023 2023-11-01 4026042 2023-11-01
4019085 2023-11-01 4026051 2023-11-08
4019113 2023-11-01 4026254 2023-11-01
4019277 2023-11-08 4026639 2023-11-08
4019283 2023-11-01 4026730 2023-11-01
4019292 2023-11-08 4026743 2023-11-01
4019336 2023-11-01 4027029 2023-11-01
4019419 2023-11-08 4027063 2023-11-01
4019438 2023-11-08 4027244 2023-11-08
4019442 2023-11-01 4027327 2023-11-01
4019490 2023-11-01 4027433 2023-11-08
4019713 2023-11-01 4027477 2023-11-01
4019899 2023-11-01 4027593 2023-11-08
4019971 2023-11-08 4027681 2023-11-08
4019988 2023-11-08 4027733 2023-11-01
4020502 2023-11-01 4027796 2023-11-08
4020515 2023-11-01 4028143 2023-11-01
4020679 2023-11-01 4028145 2023-11-01
4020926 2023-11-01 4028153 2023-11-08
4021026 2023-11-01 4028173 2023-11-08
4021075 2023-11-01 4028174 2023-11-08
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4028182 2023-11-01 4031882 2023-11-08
4028186 2023-11-08 4031936 2023-11-08
4028211 2023-11-01 4032021 2023-11-01
4028273 2023-11-01 4032154 2023-11-01
4028283 2023-11-08 4032230 2023-11-01
4028384 2023-11-08 4032569 2023-11-08
4028450 2023-11-08 4032742 2023-11-08
4028567 2023-11-08 4032744 2023-11-01
4028664 2023-11-01 4032805 2023-11-08
4028687 2023-11-08 4032815 2023-11-01
4028692 2023-11-01 4032825 2023-11-08
4028721 2023-11-08 4033003 2023-11-01
4028742 2023-11-01 4033030 2023-11-08
4029024 2023-11-08 4033082 2023-11-01
4029075 2023-11-01 4033148 2023-11-01
4029287 2023-11-01 4033330 2023-11-08
4029389 2023-11-01 4033407 2023-11-01
4029409 2023-11-01 4033532 2023-11-01
4029674 2023-11-01 4033555 2023-11-01
4030082 2023-11-08 4033621 2023-11-01
4030340 2023-11-01 4033640 2023-11-01
4030435 2023-11-01 4033659 2023-11-01
4030773 2023-11-01 4033678 2023-11-08
4030989 2023-11-08 4033839 2023-11-01
4031029 2023-11-01 4033875 2023-11-08
4031105 2023-11-08 4033927 2023-11-08
4031304 2023-11-08 4034395 2023-11-08
4031320 2023-11-08 4034400 2023-11-08
4031321 2023-11-01 4034446 2023-11-01
4031367 2023-11-08 4034736 2023-11-01
4031470 2023-11-01 4034855 2023-11-08
4031475 2023-11-08 4034893 2023-11-08
4031516 2023-11-08 4035136 2023-11-01
4031707 2023-11-01 4035312 2023-11-08
4031754 2023-11-01 4035337 2023-11-01
4031767 2023-11-01 4035505 2023-11-08
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4035762 2023-11-01 4040002 2023-11-01
4035871 2023-11-01 4040376 2023-11-08
4035903 2023-11-01 4041581 2023-11-01
4036037 2023-11-08 4041607 2023-11-08
4036305 2023-11-08 4041667 2023-11-01
4036402 2023-11-01 4041998 2023-11-01
4036455 2023-11-08 4042031 2023-11-08
4036641 2023-11-08 4042037 2023-11-08
4036647 2023-11-08 4042306 2023-11-01
4036876 2023-11-08 4042444 2023-11-08
4037213 2023-11-01 4042545 2023-11-01
4037254 2023-11-08 4042917 2023-11-01
4037793 2023-11-01 4042918 2023-11-01
4037812 2023-11-08 4042957 2023-11-01
4037828 2023-11-08 4043306 2023-11-08
4037976 2023-11-01 4043387 2023-11-08
4037977 2023-11-08 4043873 2023-11-01
4037978 2023-11-08 4044566 2023-11-01
4038019 2023-11-08 4044647 2023-11-01
4038024 2023-11-01 4044665 2023-11-08
4038025 2023-11-01 4044735 2023-11-01
4038050 2023-11-08 4044869 2023-11-01
4038056 2023-11-08 4045456 2023-11-08
4038084 2023-11-01 4045743 2023-11-01
4038113 2023-11-01 4045775 2023-11-01
4038293 2023-11-01 4045791 2023-11-08
4038308 2023-11-08 4045816 2023-11-08
4039140 2023-11-08 4046048 2023-11-08
4039346 2023-11-08 4046403 2023-11-08
4039384 2023-11-01 4046516 2023-11-08
4039537 2023-11-08 4046686 2023-11-01
4039565 2023-11-08 4046741 2023-11-01
4039636 2023-11-01 4046823 2023-11-01
4039873 2023-11-08 4046985 2023-11-01
4039925 2023-11-08 4047053 2023-11-01
4039927 2023-11-08 4047326 2023-11-01
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4047437 2023-11-08 4056689 2023-11-01
4047772 2023-11-08 4056883 2023-11-08
4048458 2023-11-01 4057095 2023-11-08
4048564 2023-11-08 4057129 2023-11-01
4048587 2023-11-01 4057564 2023-11-01
4048910 2023-11-01 4057605 2023-11-08
4049445 2023-11-08 4057643 2023-11-08
4049510 2023-11-01 4058266 2023-11-01
4049711 2023-11-01 4058271 2023-11-01
4049882 2023-11-01 4058312 2023-11-01
4049954 2023-11-01 4058508 2023-11-08
4050111 2023-11-08 4058680 2023-11-08
4050177 2023-11-08 4059365 2023-11-08
4050446 2023-11-08 4059381 2023-11-01
4050503 2023-11-01 4059409 2023-11-08
4051084 2023-11-01 4059436 2023-11-01
4051110 2023-11-01 4059443 2023-11-08
4051247 2023-11-01 4060086 2023-11-01
4051488 2023-11-01 4060143 2023-11-01
4051909 2023-11-01 4060412 2023-11-08
4051932 2023-11-08 4060531 2023-11-08
4052098 2023-11-08 4060929 2023-11-08
4052775 2023-11-08 4060958 2023-11-08
4052991 2023-11-01 4061152 2023-11-01
4052994 2023-11-08 4061470 2023-11-01
4053320 2023-11-08 4061760 2023-11-01
4053424 2023-11-08 4061861 2023-11-01
4053433 2023-11-01 4062067 2023-11-08
4053510 2023-11-08 4062246 2023-11-01
4053661 2023-11-01 4062259 2023-11-01
4054164 2023-11-08 4062813 2023-11-08
4054497 2023-11-01 4062831 2023-11-08
4054947 2023-11-01 4063105 2023-11-08
4055292 2023-11-01 4063174 2023-11-08
4056398 2023-11-08 4063525 2023-11-01
4056666 2023-11-01 4063689 2023-11-01
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4064390 2023-11-08 4071475 2023-11-01
4064592 2023-11-08 4072058 2023-11-01
4064614 2023-11-01 4072824 2023-11-01
4065063 2023-11-01 4072925 2023-11-01
4065320 2023-11-01 4072937 2023-11-08
4065402 2023-11-01 4072987 2023-11-01
4065462 2023-11-01 4073443 2023-11-01
4065841 2023-11-01 4073603 2023-11-08
4065881 2023-11-01 4073715 2023-11-01
4065892 2023-11-08 4073789 2023-11-08
4065898 2023-11-01 4073894 2023-11-01
4065928 2023-11-01 4074872 2023-11-08
4066277 2023-11-01 4074948 2023-11-08
4066343 2023-11-01 4074998 2023-11-08
4066483 2023-11-01 4075028 2023-11-01
4066959 2023-11-01 4075334 2023-11-08
4066988 2023-11-01 4075403 2023-11-08
4067211 2023-11-08 4075434 2023-11-08
4067282 2023-11-01 4075465 2023-11-08
4067294 2023-11-01 4075776 2023-11-01
4067646 2023-11-01 4075998 2023-11-08
4067653 2023-11-08 4076139 2023-11-08
4067664 2023-11-01 4076235 2023-11-01
4068285 2023-11-08 4076944 2023-11-01
4068286 2023-11-08 4077203 2023-11-01
4068714 2023-11-08 4078001 2023-11-08
4068995 2023-11-08 4078100 2023-11-01
4069489 2023-11-08 4078704 2023-11-08
4070133 2023-11-08 4078918 2023-11-08
4070165 2023-11-08 4078981 2023-11-01
4070368 2023-11-08 4079483 2023-11-08
4070720 2023-11-08 4079680 2023-11-08
4070785 2023-11-08 4080292 2023-11-08
4070993 2023-11-01 4080313 2023-11-01
4071068 2023-11-01 4080856 2023-11-01
4071255 2023-11-01 4080923 2023-11-01
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4081112 2023-11-01 4093670 2023-11-08
4082173 2023-11-08 4093825 2023-11-08
4082705 2023-11-08 4094000 2023-11-01
4082750 2023-11-01 4094551 2023-11-08
4082816 2023-11-08 4094980 2023-11-01
4082858 2023-11-01 4095011 2023-11-08
4083346 2023-11-08 4095025 2023-11-01
4083616 2023-11-01 4095064 2023-11-01
4083794 2023-11-08 4095407 2023-11-08
4083900 2023-11-01 4095464 2023-11-08
4084478 2023-11-01 4096046 2023-11-01
4084618 2023-11-01 4096777 2023-11-08
4085299 2023-11-08 4096916 2023-11-08
4085739 2023-11-01 4097001 2023-11-08
4086142 2023-11-01 4097766 2023-11-01
4086763 2023-11-01 4098065 2023-11-08
4086876 2023-11-01 4098421 2023-11-01
4087067 2023-11-08 4098953 2023-11-01
4087298 2023-11-01 4100225 2023-11-08
4087736 2023-11-08 4100226 2023-11-01
4087857 2023-11-01 4100802 2023-11-08
4087989 2023-11-01 4100869 2023-11-01
4088050 2023-11-01 4101122 2023-11-08
4088089 2023-11-08 4101526 2023-11-08
4088309 2023-11-01 4101596 2023-11-08
4088577 2023-11-08 4101655 2023-11-01
4089470 2023-11-08 4101722 2023-11-08
4090207 2023-11-01 4101723 2023-11-01
4090594 2023-11-01 4102872 2023-11-08
4090922 2023-11-08 4103014 2023-11-01
4091083 2023-11-01 4103540 2023-11-01
4091821 2023-11-01 4103548 2023-11-08
4092190 2023-11-08 4103997 2023-11-08
4092374 2023-11-08 4104402 2023-11-01
4093254 2023-11-08 4104875 2023-11-01
4093651 2023-11-08 4105030 2023-11-01
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4105046 2023-11-01 4119441 2023-11-08
4105096 2023-11-01 4120480 2023-11-01
4105159 2023-11-01 4122363 2023-11-08
4105311 2023-11-01 4122527 2023-11-08
4106487 2023-11-08 4122838 2023-11-01
4106515 2023-11-08 4123958 2023-11-01
4106587 2023-11-08 4123960 2023-11-01
4106944 2023-11-01 4124790 2023-11-08
4106978 2023-11-01 4125165 2023-11-01
4108293 2023-11-01 4125247 2023-11-08
4108794 2023-11-01 4125609 2023-11-01
4108866 2023-11-08 4126328 2023-11-08
4108878 2023-11-01 4126339 2023-11-08
4109013 2023-11-01 4127385 2023-11-01
4109473 2023-11-01 4128359 2023-11-08
4110136 2023-11-08 4128399 2023-11-01
4110140 2023-11-08 4129628 2023-11-08
4111089 2023-11-01 4130505 2023-11-01
4111634 2023-11-08 4131141 2023-11-08
4112413 2023-11-01 4131727 2023-11-08
4112857 2023-11-01 4132303 2023-11-01
4113844 2023-11-01 4132832 2023-11-01
4113891 2023-11-08 4133176 2023-11-08
4113892 2023-11-08 4133289 2023-11-01
4114699 2023-11-01 4133332 2023-11-01
4115150 2023-11-01 4133959 2023-11-08
4115174 2023-11-08 4133968 2023-11-01
4115786 2023-11-08 4134386 2023-11-08
4115916 2023-11-08 4134619 2023-11-01
4115941 2023-11-08 4135914 2023-11-08
4116047 2023-11-01 4136994 2023-11-01
4116101 2023-11-08 4137234 2023-11-01
4116548 2023-11-01 4138123 2023-11-08
4116596 2023-11-01 4138249 2023-11-01
4117834 2023-11-01 4139606 2023-11-01
4118015 2023-11-01 4141970 2023-11-08
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4142656 2023-11-01 4169219 2023-11-01
4143034 2023-11-01 4178648 2023-11-08
4143160 2023-11-01 4178780 2023-11-08
4143161 2023-11-01 4180683 2023-11-08
4143266 2023-11-01 4184032 2023-11-01
4143806 2023-11-01 4184921 2023-11-01
4144596 2023-11-08 4185749 2023-11-01
4144916 2023-11-01 4188309 2023-11-01
4145011 2023-11-01 4190188 2023-11-01
4145084 2023-11-08 4194825 2023-11-08
4146153 2023-11-01 4196199 2023-11-08
4146350 2023-11-08 4197475 2023-11-01
4146886 2023-11-08 4201142 2023-11-01
4147490 2023-11-08 4211883 2023-11-01
4147678 2023-11-08 4218730 2023-11-01
4148040 2023-11-01
4148041 2023-11-01
4148596 2023-11-08
4150007 2023-11-08
4150196 2023-11-01
4150340 2023-11-08
4153133 2023-11-08
4154921 2023-11-08
4155481 2023-11-08
4155536 2023-11-08
4155845 2023-11-01
4157701 2023-11-01
4159334 2023-11-01
4159361 2023-11-01
4159928 2023-11-08
4160000 2023-11-08
4160113 2023-11-08
4163143 2023-11-08
4163481 2023-11-01
4164842 2023-11-01
4165394 2023-11-01
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(68) 2207786

(21) PA 2023 538

(22) 2023-12-29

(71)  Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chrome, Chiyoda-Ku, Tokyo 101-8535, JP
(54) 2'-Fluor-2'-deoksitetrahidrouridinai kaip citidino deaminazés inhibitoriai

(93) EU/1/23/1756, 2023-09-15

(95) Cedazuridinas arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska

(68) 2207786

(21) PA 2023 539

(22) 2023-12-29

(71)  Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., 9, Kanda-Tsukasamachi 2-chrome, Chiyoda-Ku, Tokyo 101-8535, JP
(54)  2'-Fluor-2’-deoksitetrahidrouridinai kaip citidino deaminazés inhibitoriai

(93) EU/1/23/1756, 2023-09-15

(95) Kompozicija, apimanti: cedazuriding arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska; ir decitabinas
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Papildomos apsaugos liudijimo
pakeitimai, pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
(54)
(73)

C 1261606

Pakeisti oksazolidinonai ir jy panaudojimas kraujo kre$éjimo srityje

Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel Strasse 50, 40789 Monheim am Rhein, DE
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Strasse 10, 40789 Monheim, DE
2024-01-31

(11)
(54)
(73)

C 1763301

Veikliosios medziagos turintys kieti formuoti kinai, skirti iSoriniam vartojimui prie§ gyviny parazitus
Elanco Animal Health GmbH, Alfred-Nobel-Str. 50, 40789 Monheim am Rhein, DE

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data

Bayer Animal Health GmbH, Kaiser-Wilhelm-Allee 20, Leverkusen, 51373, DE

2024-01-31

(11)
(54)
(74)

C 1763301

Veikliosios medziagos turintys kieti formuoti kiinai, skirti iSoriniam vartojimui prie$ gyviny parazitus
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data

Liudmila GERASIMOVIC, I} "Liudmila Gerasimovié, Patentinis patikétinis", Vingriy g. 13-42, LT-01141
Vilnius, LT
2024-01-19

(11)
(54)
(73)

C 2498610

Selektyvis sfingozino 1 fosfato receptoriy moduliatoriai ir chiralinés sintezés badai
Receptos LLC, Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
RECEPTOS LLC, 430 East 29th Street, 14 Floor, New York, NY 10016, US
2024-02-07
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Papildomos apsaugos liudijimai,
kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
Papildomos apsaugos Galiojimo baigties data
liudijimo numeris

C 1225881 2024-02-06
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Atitaisymai
(11) 3625233
(51) Int. Cl. CO07D 471/08 (2006.01)
A61K 31/551 (2006.01)
A61K 31/439 (2006.01)
A61P 31/04 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
13) T
(54)  3-(((((2S,5R)-2-Karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi) sulfonil)oksi)-2,2-dimetilpropanoato

(15)
(57)

dariniai ir susije junginiai kaip peroraliniu budu jvedami provaistai — beta-laktamazés inhibitoriai, skirti
bakteriniy infekcijy gydymui

Atitaisymas savininkui papraSius

Paskelbta: ISradimai 2023/16

Atitaisymas

1. Junginys, kurio formulé (1):

O

//& R R
o
Q N N/ ~ /O\)< R®

S 2~
o//\\o )
R5—N\ A

R R (1)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur

kiekvienas i§ R®, R®ir R” yra vandenilis;

A yra vienguba jungtis;

kiekvienas R' yra nepriklausomai pasirinktas i§ C1.3 alkilo, arba kiekvienas R' kartu su anglies atomu, prie
kurio jis yra prijungtas, suformuoja Cs.s cikloalkilo Ziedg;

R? yra pasirinktas i§ viengubos jungties, metandiilo ir etandiilo;

R3 yra -C(0)-O-R*, kur R* yra pasirinktas i§ C1.10 alkilo, C1-10 heteroalkilo, Cs.10 arilalkilo, Cs.s heterocikloalkilo
ir pakeisto Cs-10 heterocikloalkilo alkilo; ir

heteroalkilas reiSkia alkilo grupe, kurioje vienas arba daugiau anglies atomy (ir tam tikri susije vandenilio
atomai) yra nepriklausomai pakeisti ta pacia arba skirtinga heteroatomine grupe arba grupémis, pasirinktomis
i8 -O-, -S-, -NH-, -N(-CHj3), -SO- ir -SO2-.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur kiekvienas R’ yra nepriklausomai pasirinktas i§ C1-3 alkilo.
3. Junginys pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, kur R? yra vienguba jungtis.
4. Junginys pagal 1 punktg, kur R* yra C1-10 alkilas.

5. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kur:
R' yra nepriklausomai C1-3 alkilas;

R2 yra vienguba jungtis; ir

R* yra C1.10 alkilas.

6. Junginys pagal 1 punkta, kur

kiekvienas R' yra metilas;

R? yra vienguba jungtis; ir

R* yra pasirinktas i§ metilo, etilo, n-propilo, izopropilo, n-butilo, n-heksilo, n-heptilo, -CH2-CH2-O-CHs, benzilo,
3-oksetanilo ir metil-5-metil-1,3-dioksol-2-ono.

7. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra pasirinktas is:
etil-3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil )oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (3);

benzilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (4);

metilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (10);
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izopropilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (11);

heksilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (12);

heptilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (13);

tret-butilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (14);

2-metoksietilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (15);

oksetan-3-ilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (16);

etilo 1-((((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-
il)oksi)sulfonil)oksi)metil)cikloheksankarboksilato (17);

etilo 1-((((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-
il)oksi)sulfonil)oksi)metil)ciklopropankarboksilato (18);

etilo 1-((((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-
il)oksi)sulfonil)oksi)metil)ciklobutankarboksilato (19);

etilo 5-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil )oksi)-4,4-
dimetilpentanoato (35);

heksilo 5-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-4,4-
dimetilpentanoato (36);

heptilo 5-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-4,4-
dimetilpentanoato (37);

2-metoksietilo 5-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-4,4-
dimetilpentanoato (38);

propilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (57);

butilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-
dimetilpropanoato (58);

(5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metilo 3-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-
il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-dimetilpropanoato (59);

etilo 2-((((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)metil )-2-
etilbutanoato (61);

bet kurios i$ auk$c&iau iSvardyty medziagy farmaciniu pozidriu priimtina druska; ir

bet kurios i$ auk$c&iau iSvardyty medziagy derinys.

8. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra etilo 3-((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-dimetilpropanoatas (3)

O
o N/(N/O\S/O O\/
O// \\\O

HoN

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 8 punkta, kur junginys yra etilo 3-((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-2,2-dimetilpropanoatas (3)

o L Qg(v

HoN

O\\/
7

10. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys vyra etilo 5-(((((1R,2S,5R)-2-karbamoil-7-okso-1,6-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-il)oksi)sulfonil)oksi)-4,4-dimetilpentanoatas (35):
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(48)

o) N/kN/O\S/ © O\/
o/ \o

H,N
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng iS5 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druskg ir farmaciniu pozidriu priimting nesikl].

12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punktg, papildomai apimanti B-laktaminj antibiotika.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, kur B-laktaminis antibiotikas yra cefotaksimas, cefpodoksimas,
ceftazidimas, ceftibutenas arba ceftriaksonas.

14. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant paciento bakterinés infekcijos gydymo blda, kur bldas apima jvedimg pacientui, kuriam reikia tokio
gydymo, terapiskai veiksmingo kiekio junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimtinos jo druskos ir terapiSkai veiksmingo kiekio B-laktaminio antibiotiko, kur bakteriné infekcija yra
bakteriné infekcija, kurig sukélé bakterijos, gaminancios p-laktamaze.

15. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant paciento bakterinés infekcijos gydymo blda, kur blGdas apima jvedimg pacientui, kuriam reikia tokio
gydymo, terapiskai veiksmingo kiekio junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimtinos jo druskos ir terapiSkai veiksmingo kiekio B-laktaminio antibiotiko, kur bakteriné infekcija yra
bakteriné infekcija, kur B-laktamazés inhibitorius yra veiksmingas gydant bakterine infekcijg.

16. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant pacientui B-laktamazés fermento slopinimo blda, kur bldas apima veiksmingo kiekio junginio pagal
bet kurj vieng i$ 1-10 punkty arba jo farmacinés druskos jvedimg pacientui.

17. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$§ 14-16 punkty, kur jvedimas apima peroralinj jvedimg.

18. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 14 arba 15 punkty, kur B-laktaminis antibiotikas yra
cefotaksimas, cefpodoksimas, ceftazidimas, ceftibutenas arba ceftriaksonas.

19. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 14 arba 15 punkty, kur bakteriné infekcija yra veneriné
liga, pneumonija, komplikuota Slapimo taky infekcija, Slapimo taky infekcija, komplikuota intraabdominaliné
infekcija arba intraabdominaliné infekcija.

2024-01-18
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SISTEMINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(61) (11) (61) (11)

AO01H 9/00 3116305 AG1K 31/198 3829535
AO1TN 55/08 3604316 AG1K 31/366 3270909
AO1N 55/08 3604316 AG1K 31/366 3270909
A23L 33/13 4104687 AG1K 31/404 4074703
AG1B 34/10 3729455 AG1K 31/405 3270909
AG1B 5/00 2840955 AG1K 31/405 3270909
A61B 5/11 2840955 AG1K 31/431 2395968
AG1B 5/35 2840955 AG1K 31/431 2395968
A61B 5/35 2840955 AG1K 31/436 3687999
A61B 5/352 2840955 AG1K 31/437 3753937
AG1B 5/352 2840955 AG1K 31/444 3915994
A61B 5/361 2840955 AG1K 31/444 3630772
AG1B 5/361 2840955 AG1K 31/496 3156056
AG1B 5/1102 2840955 AG1K 31/496 3156056
AG1B 5/7246 2840955 AG1K 31/497 3156056
AG1B 5/7275 2840955 AG1K 31/505 3270909
A61B2034/104 3729455 AG1K 31/505 3270909
A61B2034/105 3729455 ABG1K 31/517 3556350
AG1K 31/00 3829535 AG1K 31/517 3556350
A61K 31/13 3630772 AG1K 31/551 3156056
AG1K 31/20 3270909 AG1K 31/551 3156056
A61K 31/20 3270909 AG1K 31/711 4104687
AG1K 31/22 3270909 AG1K 31/711 4104687
AG1K 31/22 3270909 ABG1K 31/712 4104687
AG1K 31/27 3630772 AG1K 31/712 4104687
AG1K 31/40 3270909 AG1K 31/4375 3875459
AG1K 31/40 3270909 AG1K 31/4427 3915994
AG1K 31/41 4182303 AG1K 31/4439 4074703
AG1K 31/47 3270909 AG1K 31/4965 3156056
AG1K 31/47 3270909 AG61K 31/5383 3765024
AG1K 31/194 3270909 AG1K 31/5383 3765024
AG1K 31/196 4153151 ABG1K 31/5513 3156056
AG1K 31/196 4153151 AG1K 31/7004 2395968
AG1K 31/198 3829535 AG1K 31/7004 2395968
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(61)

(11)

AG1K 31/7115
AG1K 31/7115
A61K 33/00
AG1K 33/00
A61K 35/00
AG1K 35/17
AG1K 36/28
A61K 36/28
AG1K 38/00
AG1K 38/00
A61K 39/00
AG1K 39/00
A61K 39/00
ABG1K 39/12
ABG1K 39/12
A61K 39/12
AG1K 39/12
AG1K 39/395
AG1K 39/395
ABG1K 39/395
A61K 39/001129
AB1K 39/39591
ABG1K 45/06
A61K 47/10
AG1K 47/10
A61K 47/10
A61K 47/12
AG1K 47/12
A61K 47/14
AG1K 47/14
AG1K 47/14
A61K 47/14
AG1K 47/18
A61K 47/18
A61K 47/18
ABG1K 47/22
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4104687
4104687
3860620
3860620
3823665
3823665
3860620
3860620
3840767
3840767
3823665
3380522
4045533
3478705
3478705
3656395
3656395
3555132
3615066
3380522
3823665
3615066
3915994
4153151
4153151
3630772
3829535
3829535
4153151
4153151
3765024
3765024
3556350
3829535
3829535
3630772

(61)

(11)

AG1K 47/26
AG1K 47/26
AG1K 47/32
ABG1K 47/32
A61K 47/40
A61K 47/40
AG1K 47/44
AG1K 47/54
ABG1K 47/61
ABG1K 47/61
A61K 47/61
ABG1K 47/61
AG1K 47/183
ABG1K 47/542
AG1K 9/00
AG61K 9/00
AG1K 9/00
A61K 9/00
A61K 9/00
AG1K 9/08
A61K 9/08
AG1K 9/08
AG1K 9/08
A61K 9/08
AG1K 9/10
AG61K 9/0014
A61K 9/16
AG1K 9/0019
AG61K 9/0019
AG1K 9/0019
AG1K 9/0019
AG61K 9/0019
AG1K 9/20
AG1K 9/0046
AG1K 9/48
AG1K 9/48

3156056
3630772
4153151
4153151
3556350
3556350
3630772
3691691
3691691
3691691
3870233
3870233
3556350
3691691
3556350
3829535
3156056
3860620
2395968
3765024
3765024
3556350
3556350
3630772
3156056
3829535
2395968
3556350
3156056
3630772
3860620
2395968
2395968
3829535
3765024
3630772
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(51) (11) (51) (11)

ABG1K 9/48 2395968 AG1M 16/1095 3259006
ABG1K 9/0053 3630772 AG1M 5/24 4017557
A61K 9/70 4153151 AG1M 5/24 4017557
ABG1K 9/0073 3860620 AG1M 5/14244 4017557
AB61K 9/485 3630772 A61M 5/31551 4017557
AG1K 9/1694 2395968 A61M2016/0027 3259006
AG1K 9/2018 2395968 A61M2016/0039 3259006
AG1K 9/2095 2395968 A61M2205/50 3259006
ABG1K 9/4858 3765024 AG61M2205/50 4017557
ABG1K 9/4858 3630772 AB61M2205/52 4017557
AG1K 9/4858 2395968 A61M2205/3306 4017557
ABG1K 9/4866 3630772 AG61M2205/3317 4017557
AG1K 9/7061 4153151 A61M2205/3368 3259006
AG1K2039/505 3555132 AG61M2205/3372 4017557
AG1K2039/505 3380522 AG61M2205/3523 4017557
A61K2039/505 4045533 A61M2205/3584 4017557
AG1K2039/545 3656395 AG61M2205/3653 3259006
A61K2039/572 3656395 A61M2205/6081 4017557
A61K2039/575 3656395 A61M2205/8206 4017557
AB61K2039/5254 3656395 A61M2205/8212 4017557
A61K2039/5256 3656395 A61M2209/06 3259006
AG1M 16/00 3259006 A61M2209/088 3259006
AG1M 16/06 3259006 AG1P 1/00 3380522
A61M 16/08 3259006 AG1P 1/16 3687999
AG1M 16/10 3259006 AG1P 1/16 3380522
A61M 16/16 3259006 A61P 11/00 3687999
A61M 16/16 3259006 A61P 11/00 3687999
AG1M 16/024 3259006 AG1P 11/00 3615066
A61M 16/0069 3259006 AG1P 13/08 3615066
AG1M 16/107 3259006 AG1P 13/08 3630772
AG1M 16/109 3259006 AG1P 13/12 3687999
A61M 16/208 3259006 AG1P 13/12 3687999
AG1M 16/0497 3259006 AG1P 13/12 3615066
A61M 16/0672 3259006 AG1P 13/12 3380522
A61M 16/0816 3259006 AG1P 15/14 3615066
AG1M 16/0875 3259006 AG1P 17/00 3829535
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(61)

(11)

AG1P 17/00
AG1P 17/00
AG1P 19/00
AG1P 19/00
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/02
AG1P 19/08
A61P 19/10
AG1P 19/10
AG1P 19/10
AG1P 21/00
AG1P 21/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/02
AG1P 25/02
AG1P 25/14
AG1P 25/14
AG1P 25/16
AG1P 25/16
AG1P 25/18
AG1P 25/18
AG1P 25/24
AG1P 25/24
AG1P 25/28

OB 2024/04, 2024-02-26

3829535
3380522
3687999
3687999
4153151
4153151
3687999
3687999
3915994
3915994
3380522
3615066
3687999
3687999
3615066
4153151
4153151
4074703
4074703
3765024
3765024
3156056
3156056
3875459
3875459
3687999
3687999
3875459
3875459
3687999
3687999
3156056
3156056
3156056
3156056
3687999

(61)

(11)

AG1P 25/28
AG1P 27/16
AG1P 27/16
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 3/00
AG1P 3/00
AG1P 3/04
AG1P 3/04
AG1P 3/04
AG1P 3/04
AG1P 3/06
AG1P 3/06
AG1P 3/06
AG1P 3/06
AG1P 3/08
AG1P 3/08
AG1P 3/10
AG1P 3/10
AG1P 3/10
AG1P 3/10
AG1P 3/14
AG1P 31/10
A61P 31/10
AG1P 31/12
AG1P 31/12
AG1P 31/12
AG1P 31/14
AG1P 31/22
AG1P 31/22
AG1P 35/00

3687999
3829535
3829535
4153151
4153151
3691691
3691691
3687999
3687999
3380522
2395968
2395968
3687999
3687999
2395968
2395968
3270909
3270909
2395968
2395968
2395968
2395968
3687999
3687999
2395968
2395968
3615066
3687999
3687999
3478705
3556350
3556350
3656395
3556350
3556350
3870233
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

AG1P 35/00 3687999 BO1D 17/02 3856983
AG1P 35/00 3687999 BO1D 17/0214 3856983
A61P 35/00 3555132 B25J 15/00 3354607
AG1P 35/00 3555132 B25J 15/02 3354607
A61P 35/00 3615066 B25J 15/0061 3354607
A61P 35/00 4182303 B25J 15/0293 3354607
AG1P 35/00 4182303 B65D 81/32 3851397
A61P 35/00 3753937 B65D 81/3211 3851397
AG1P 35/00 3753937 B65D 81/3216 3851397
AG1P 35/00 3860620 B65D 81/3238 3851397
A61P 35/00 3860620 B65G 15/12 3354607
AG1P 35/00 3380522 B65G 15/12 3354607
AG1P 35/02 3823665 B65G 57/11 3354607
AG1P 35/02 3823665 B65G 57/11 3354607
AG1P 35/02 3555132 B65G 61/00 3354607
AG1P 35/02 3380522 B65G 61/00 3354607
AG1P 35/04 3615066 B66C 1/42 3354607
A61P 37/00 3687999 B82Y 20/00 3983833
A61P 37/00 3687999 B82Y 30/00 3983833
AG1P 37/02 3380522 B82Y 40/00 3983833
AG1P 37/04 3656395 C01B 32/152 3983833
AG1P 37/06 3380522 C01B 32/156 3983833
AG1P 43/00 3270909 C07C 45/82 3286270
AG1P 43/00 3270909 C07C 45/82 3286270
AG1P 43/00 3656395 C07D 239/84 3556350
AG1P 43/00 3380522 C07D 239/84 3556350
AG1P 5/24 3765024 C07D 257/04 4182303
AG1P 7/00 3380522 C07D 257/04 4182303
AG1P 7/06 3630772 C07D 401/12 4074703
AG1P 9/00 3380522 C07D 401/12 4074703
AG1P 9/10 3270909 C07D 401/14 3753937
A61P 9/10 3270909 C07D 403/12 4074703
AG1P 9/10 3687999 C07D 403/12 4074703
A61P 9/10 3687999 CO07D 403/14 3753937
AG1P 9/12 3687999 CO07D 413/14 3753937
AG1P 9/12 3687999 C07D 413/14 3753937
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C07D 471/04 4074703 CO7K 16/244 3555132
C07D 471/04 4074703 CO7K 16/2875 3615066
CO07D 471/04 3753937 CO7K 16/2875 3380522
C07D 471/04 3753937 CO7K 16/2878 3823665
CO07D 471/04 3875459 C07K2299/00 3555132
CO07D 471/04 3875459 CO07K2317/21 3615066
C07D 487/04 3630772 C07K2317/24 3555132
CO07D 487/04 3630772 CO07K2317/24 3380522
C07D 493/08 3915994 C07K2317/33 3555132
C07D 493/08 3915994 C07K2317/33 3380522
CO07D 498/04 3765024 CO07K2317/34 3555132
C07D 498/04 3765024 C07K2317/34 3380522
CO07D 498/18 3687999 CO07K2317/35 4045533
C07D 498/18 3687999 C07K2317/52 3615066
CO7F 5/02 3604316 C07K2317/55 3615066
CO7F 5/04 3604316 CO07K2317/56 4045533
CO7F 5/025 3604316 C07K2317/76 3555132
CO7F 9/32 3687999 CO07K2317/76 3615066
CO7F 9/6561 3687999 CO07K2317/76 3380522
C07H 21/02 4104687 C07K2317/76 4045533
CO7H 21/02 4104687 CO07K2317/92 3555132
C07K 14/005 3478705 C07K2317/92 3380522
CO7K 14/31 3880692 C07K2317/94 3380522
CO7K 14/31 3880692 C07K2317/565 4045533
CO7K 14/47 3840767 C07K2317/567 3555132
CO7K 14/435 3840767 C07K2319/33 3823665
CO7K 14/435 3840767 C07K2319/705 3880692
CO7K 14/725 3823665 C08B 37/0072 3870233
CO7K 14/4748 3840767 CO08K 3/40 4110875
C07K 14/7051 3823665 CO08K 3/40 4110875
C07K 16/10 4045533 C08K 7/20 4110875
CO07K 16/10 4045533 C08K 7/20 4110875
CO7K 16/24 3555132 CO08L 5/08 3870233
CO7K 16/28 3823665 C09D 167/00 3286270
CO7K 16/28 3615066 C09D 167/08 3286270
CO7K 16/28 3380522 C09D 167/08 3286270
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C09D 5/00 3286270 C12P 7/10 3695001
C09D 5/00 3286270 C12P2203/00 3137619
C09D 5/004 4110875 C12Q 1/701 3478705
C09D 5/33 4110875 C12Y 207/07 4104687
C09D 7/40 4110875 C13K 1/02 3137619
C09D 7/46 3286270 C13K 1/02 3137619
C09D 7/46 3286270 C13K 13/00 3137619
C09D 7/61 4110875 C13K 13/00 3137619
C09D 7/61 4110875 C13K 13/002 3137619
C09D 7/69 4110875 D21C 3/26 3137619
C09D 7/70 4110875 D21C 3/26 3137619
C12N 15/11 4104687 EO3F 5/16 3856983
C12N 15/82 3116305 EO3F 5/16 3856983
C12N 15/87 3116305 GO1N 33/50 3840767
C12N 15/8213 3116305 GO1N 33/505 3840767
C12N 5/00 3116305 GO1N 33/569 4045533
C12N 7/00 3478705 GO1N 33/574 3860620
C12N 9/16 3116305 GO1N 33/577 4045533
C12N2501/515 3823665 GO1N 33/6893 3478705
C12N2502/99 3823665 GO1N 33/56983 4045533
C12N2710/12021 3478705 GO1N 33/57496 3860620
C12N2710/12034 3478705 GO01N2333/165 4045533
C12N2710/12062 3478705 GO01N2333/183 3478705
C12N2710/12071 3478705 G01N2469/10 4045533
C12N2760/14134 3656395 GO01N2800/7009 3860620
C12N2760/14171 3656395 G02B 1/00 3983833
C12N2760/14234 3656395 G02B 1/005 3983833
C12P 19/02 3137619 G02B 5/20 3983833
C12P 19/02 3137619 G02B 5/20 3983833
C12P 19/14 3695001 GO6F 11/07 3920471
C12P 19/14 3695001 GO6F 11/0751 3920471
C12P 19/14 3137619 GO6F 8/656 3920471
C12P 19/14 3137619 GO6F 8/656 3920471
C12P 19/34 4104687 GO6F 9/445 3920471
C12P 19/34 4104687 GO6F 9/44505 3920471
C12P 7/10 3695001 GO09B 23/28 3729455
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11)

GO09B 23/30 3729455
GO09B 5/02 3729455
G16H 20/40 3729455
G16H 20/40 3729455
G16H 40/40 3920471
G16H 40/40 3920471
G16H 40/63 3729455
G16H 40/63 3729455
G16H 50/20 2840955
G16H 50/20 2840955
G16H 50/30 2840955
G16H 50/30 2840955
Y02A 50/30 3656395
Y02D 10/00 3920471
Y02E 50/10 3695001
YO02E 50/10 3137619
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LT-EUROPOS PATENTAI Numeriné patenty rodyklé

NUMERINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(11) (61) (11) (51)

2395968 A61K 9/00 2840955 G16H 50/30
2395968 AG1K 9/16 2840955 AB1B 5/35
2395968 A61K 9/20 2840955 A61B 5/352
2395968 AG1K 31/431 2840955 AB61B 5/361
2395968 AG1K 31/7004 3116305 AO01H 9/00
2395968 AG1P 3/04 3116305 C12N 15/82
2395968 AG1P 3/06 3116305 C12N 15/87
2395968 A61P 3/10 3116305 C12N 5/00
2395968 ABG1K 9/48 3116305 C12N 9/16
2395968 AG1P 3/00 3116305 C12N 15/8213
2395968 AG1P 3/08 3137619 C12P 19/02
2395968 AG1K 9/0019 3137619 C12P 19/14
2395968 AG1K 9/1694 3137619 C13K 1/02
2395968 AG1K 9/2018 3137619 D21C 3/26
2395968 AG1K 9/2095 3137619 C13K 13/00
2395968 ABG1K 9/4858 3137619 C13K 1/02
2395968 AG1K 31/7004 3137619 D21C 3/26
2395968 AG1K 31/431 3137619 C12P2203/00
2395968 AG1P 3/00 3137619 C13K 13/00
2395968 AG1P 3/04 3137619 C13K 13/002
2395968 AG1P 3/06 3137619 C12P 19/02
2395968 AG1P 3/08 3137619 C12P 19/14
2395968 AG1P 3/10 3137619 YO2E 50/10
2840955 AG1B 5/00 3156056 A61K 31/496
2840955 A61B 5/11 3156056 A61K 31/551
2840955 AG1B 5/35 3156056 AB1K 9/00
2840955 A61B 5/352 3156056 AG1P 25/00
2840955 AG1B 5/361 3156056 AB1P 25/18
2840955 G16H 50/20 3156056 AG1P 25/24
2840955 G16H 50/30 3156056 AG1K 9/0019
2840955 AG1B 5/7246 3156056 AB1K 31/497
2840955 A61B 5/1102 3156056 AB1K 47/26
2840955 AG1B 5/7275 3156056 AG1K 9/10
2840955 G16H 50/20 3156056 AG1P 25/00
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3156056
3156056
3156056
3156056
3156056
3156056
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3259006
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909

OB 2024/04, 2024-02-26

AG1P 25/24
AG1P 25/18
AG1K 31/4965
AG1K 31/551
ABG1K 31/5513
AG1K 31/496
AG1M 16/00
AG1M 16/06
A61M 16/08
AG1M 16/10
A61M 16/16
A61M 16/0497
AG1M 16/0816
A61M 16/0875
AG1M 16/16
A61M 16/208
A61M2016/0027
A61M2016/0039
A61M2205/3368
AG61M2205/3653
A61M2205/50
A61M2209/088
AG1M 16/0069
A61M 16/0672
A61M 16/109
AG1M 16/1095
A61M 16/024
AG1M 16/107
AG61M2209/06
AG1K 31/194
AG1P 9/10

AG1P 3/06
A61K 31/20
ABG1K 31/22
AG1K 31/366
AG1K 31/40

(11)

(51)

3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3270909
3286270
3286270
3286270
3286270
3286270
3286270
3286270
3286270
3286270
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3354607
3380522
3380522

A61K 31/405
AG1K 31/47
A61K 31/505
AG1P 43/00
AB1K 31/22
A61K 31/366
AG1K 31/40
AG1K 31/505
A61K 31/20
AG1K 31/405
AG1K 31/47
A61P 3/06
AG1P 43/00
A61P 9/10
C09D 167/00
C09D 7/46
C09D 167/08
C07C 45/82
C09D 5/00
CO09D 5/00
C09D 167/08
C07C 45/82
C09D 7/46
B65G 61/00
B66C 1/42
B65G 57/11
B25J 15/02
B25J 15/00
B65G 15/12
B65G 61/00
B25J 15/0061
B25J 15/0293
B65G 57/11
B65G 15/12
CO7K 16/28
ABG1K 39/395
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3380522
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3478705
3555132
3555132

OB 2024/04, 2024-02-26

A61K 39/00
CO7K 16/2875
CO07K2317/34
CO07K2317/94
C07K2317/76
A61K2039/505
C07K2317/24
C07K2317/33
CO07K2317/92
AG1P 1/00

AG1P 1/16

AG1P 13/12
AG1P 17/00
AG1P 19/02
AG1P 29/00
A61P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 37/02
AG1P 37/06
AG1P 43/00
AG1P 7/00

AG1P 9/00

C07K 14/005
A61K 39/12
C12N2710/12062
GO1N 33/6893
G01N2333/183
AG1K 39/12
C12N 7/00

C12Q 1/701
C12N2710/12071
C12N2710/12021
C12N2710/12034
AG1P 31/12
CO7K 16/24
AG1K 39/395

(11)

(51)

3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3555132
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3556350
3604316
3604316
3604316
3604316
3604316
3615066
3615066
3615066

A61P 35/00
AB61K2039/505
AG1P 35/00
A61P 35/02
C0O7K 16/244
C07K2299/00
C07K2317/24
C07K2317/33
CO07K2317/34
C07K2317/567
CO07K2317/76
CO07K2317/92
AG1K 9/08
A61K 9/00
AG1K 47/18
AB1K 47/40
AB1K 31/517
AG1P 31/12
AG1P 31/22
C07D 239/84
AG1K 9/0019
A61K 47/183
AG1K 9/08
A61K 31/517
CO07D 239/84
AG1K 47/40
A61P 31/12
AG1P 31/22
CO7F 5/04
CO7F 5/02
AO1N 55/08
AO1N 55/08
CO7F 5/025
ABG1K 39/395
CO7K 16/28
AB1K 39/39591
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3615066
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3630772
3656395
3656395
3656395
3656395

OB 2024/04, 2024-02-26

CO7K 16/2875
C07K2317/21
CO07K2317/52
CO07K2317/55
C07K2317/76
A61P 11/00
AG1P 13/08
AG1P 13/12
AG1P 15/14
AG1P 19/08
A61P 19/10
AG1P 3/14
AG1P 35/00
AG1P 35/04
C07D 487/04
A61K 31/13
AG1K 31/27
AG1K 31/444
CO07D 487/04
AG1K 9/0019
ABG1K 9/0053
A61K 47/10
ABG1K 47/22
A61K 47/26
A61K 9/08
AG1K 47/44
A61K 9/48
AG1K 9/485
ABG1K 9/4858
AG1K 9/4866
AG1P 13/08
AG1P 7/06
A61K 39/12
ABG1K2039/5254
A61K2039/5256
AG1K2039/545

(11)

(51)

3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3656395
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999

A61K2039/572
C12N2760/14134
C12N2760/14171
C12N2760/14234
AB1K2039/575
A61K 39/12
AG1P 31/14
AG1P 37/04
AG1P 43/00
YO02A 50/30
CO7D 498/18
A61K 31/436
AG1P 19/00
AG1P 3/04
AG1P 9/10
A61P 11/00
AG1P 25/16
AG1P 25/28
A61P 35/00
AG1P 19/10
AG1P 37/00
AG1P 13/12
AG1P 25/02
A61P 19/02
AG1P 9/12
AG1P 3/10
A61P 31/10
AG1P 29/00
CO7F 9/32
CO7F 9/6561
AG1P 19/00
AG1P 3/04
A61P 31/10
AG1P 9/10
A61P 11/00
AG1P 25/16
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3687999
3691691
3691691
3691691
3691691
3691691
3691691
3695001
3695001
3695001
3695001
3695001
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3729455
3753937
3753937
3753937

OB 2024/04, 2024-02-26

AG1P 25/28
AG1P 29/00
A61P 19/10
AG1P 37/00
AG1P 25/02
AG1P 19/02
AG1P 9/12
AG1P 3/10
CO07D 498/18
AG1P 1/16
AG1P 13/12
A61P 35/00
ABG1K 47/61
AG1K 47/54
AG1P 29/00
AG1K 47/542
A61K 47/61
AG1P 29/00
C12P 19/14
C12P 7/10
C12P 19/14
C12P 7/10
Y02E 50/10
G16H 40/63
GO09B 23/30
G16H 20/40
G16H 40/63
G16H 20/40
GO09B 5/02
GO09B 23/28
AG1B2034/104
A61B2034/105
A61B 34/10
C07D 471/04
CO07D 401/14
C07D 403/14

(51)

3753937
3753937
3753937
3753937
3753937
3753937
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3765024
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3823665
3829535
3829535
3829535
38295635

A61P 35/00
AG1K 31/437
CO7D 413/14
AG1P 35/00
C07D 471/04
CO7D 413/14
C07D 498/04
AG1P 5/24
A61K 31/5383
AG1K 9/08
A61K 9/48
AG1K 47/14
AG1P 25/00
CO07D 498/04
AG1K 31/5383
AB1K 9/4858
A61K 9/08
AG1K 47/14
AG1P 25/00
AG1K 39/00
AG1K 35/17
A61P 35/02
CO7K 14/725
CO7K 16/28
CO7K 16/2878
CO07K 14/7051
C12N2502/99
C12N2501/515
AG1K 39/001129
A61P 35/02
C07K2319/33
A61K 35/00
A61K 9/00
AG1K 47/12
AG1K 47/18
AG1K 31/00
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3829535
3840767
3840767
3840767
3840767
3840767
3840767
3840767
3840767
3851397
3851397
3851397
3851397
3856983
3856983
3856983
3856983
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620
3860620

OB 2024/04, 2024-02-26

AG1K 31/198
AG1P 17/00
AG1P 27/16
AG61K 9/0014
ABG1K 9/0046
AG1K 31/198
AG1K 47/12
AG1K 47/18
AG1P 17/00
AG1P 27/16
A61K 38/00
CO7K 14/435
CO7K 14/47
GO1N 33/50
CO7K 14/4748
A61K 38/00
CO7K 14/435
GO1N 33/505
B65D 81/32
B65D 81/3216
B65D 81/3238
B65D 81/3211
EO3F 5/16
BO1D 17/02
EO3F 5/16
BO1D 17/0214
A61K 36/28
AG1K 33/00
AG1P 35/00
A61K 9/00
GO1N 33/574
A61K 33/00
A61K 36/28
AG1P 35/00
GO1N 33/57496
GO01N2800/7009

(11)

(51)

3860620
3860620
3870233
3870233
3870233
3870233
3870233
3875459
3875459
3875459
3875459
3875459
3875459
3875459
3880692
3880692
3880692
3915994
3915994
3915994
3915994
3915994
3915994
3915994
3920471
3920471
3920471
3920471
3920471
3920471
3920471
3920471
3920471
3983833
3983833
3983833

A61K 9/0019
AG1K 9/0073
AG1K 47/61
AG1P 35/00
CO08B 37/0072
AG1K 47/61
CO08L 5/08
C07D 471/04
A61K 31/4375
AG1P 25/00
AG1P 25/14
CO7D 471/04
AG1P 25/00
AG1P 25/14
CO7K 14/31
CO7K 14/31
C07K2319/705
C07D 493/08
A61K 31/444
AG1K 31/4427
AG1P 19/02
CO07D 493/08
AG1P 19/02
A61K 45/06
GO6F 8/656
GOG6F 9/445
G16H 40/40
GO6F 11/07
GO6F 11/0751
G16H 40/40
GOG6F 9/44505
Y02D 10/00
GO6F 8/656
G02B 1/00
G02B 5/20
B82Y 30/00
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(11)

(61)

3983833
3983833
3983833
3983833
3983833
3983833
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4017557
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4045533
4074703
4074703
4074703
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B82Y 40/00
C01B 32/152
G02B 1/005
G02B 5/20
C01B 32/156
B82Y 20/00
AG1M 5/24
AG1M 5/24
A61M2205/3306
AG61M2205/3317
A61M2205/3372
A61M2205/3523
AG61M2205/50
A61M2205/6081
AG61M2205/8206
A61M2205/8212
A61M 5/31551
AG61M2205/3584
A61M2205/52
AG1M 5/14244
C07K 16/10
GO1N 33/569
GO1N 33/577
A61K 39/00
CO07K2317/56
C07K2317/35
C07K2317/565
C07K 16/10
C07K2317/76
A61K2039/505
GO1N 33/56983
GO01N2333/165
G01N2469/10
C07D 401/12
CO07D 471/04
AG1P 25/00

(11)

(51)

4074703
4074703
4074703
4074703
4074703
4074703
4074703
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4104687
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4110875
4153151
4153151
4153151
4153151
4153151

A61K 31/404
AG1K 31/4439
CO07D 403/12
CO07D 401/12
C07D 471/04
AG1P 25/00
C07D 403/12
A23L 33/13
AG1K 31/711
AG1K 31/7115
AB1K 31/712
CO7H 21/02
C12N 15/11
C12P 19/34
AG1K 31/7115
AB1K 31/712
AG1K 31/711
C07H 21/02
C12Y 207/07
C12P 19/34
CO09D 5/33
CO08K 3/40
C08K 7/20
C09D 7/61
C09D 7/40
CO09D 5/004
C09D 7/70
C09D 7/69
CO09D 7/61
CO08K 3/40
C08K 7/20
A61K 9/70
A61K 47/10
AG1K 47/14
ABG1K 47/32
AG1K 31/196
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(11) (61)

4153151 AG1P 19/02
4153151 AG1P 21/00
4153151 AG1P 29/00
4153151 AG1K 9/7061
4153151 AG1K 31/196
4153151 AG1K 47/32
4153151 AG1K 47/14
4153151 AG1K 47/10
4153151 AG1P 29/00
4153151 AG1P 19/02
4153151 A61P 21/00
4182303 C07D 257/04
4182303 AG1P 35/00
4182303 A61K 31/41
4182303 C07D 257/04
4182303 A61P 35/00
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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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