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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)

Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

B61D 3/00

(51) Int. Cl. (2024.01): B61D 3/00
B61D 47/00
B66C 1/00
B66F 7/00
(21) 2022 024
(13) A
(22) 2022-11-03
(71) AB ,LTG CARGO* Gelezinkelio g. 12, 02100 Vilnius, LT
(72) Juozas DUDUTIS, LT
Karolis CHOMENTAUSKAS, LT
Ignas GEDGAUDAS, LT
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Puspriekabés krovimo ir tvirtinimo sistema, ant 1520 mm gelezinkelio vézés platforminio vagono ir jos
panaudojimo badas
(57) Puspriekabés (21) krovimo ir tvirtinimo sistema, ant gelezinkelio 1520 mm vézés platforminio vagono (22),

apimanti puspriekabés (21) pakélimo nuo rampos (4) krang su skersine (1) ir stropais (20), pritvirtinamais
prie puspriekabés (21) kélimo priemoniy (2, 3), skirty perkrauti puspriekabe su apatine puspriekabés kélimo
skersine (3) ir dviem rato griebimo elementais apatinémis puspriekabés kélimo skersinémis (2). Apatiné
kélimo skersiné (3), puspriekabés balniniam pirstui uzfiksuoti yra su automatiniu fiksavimo mechanizmu, kuris
fiksuoja balno pirstg ir neleidzia atsikabinti kélimo skersinei (3), ir fiksavimo priemones puspriekabei, perkeltai
ant gelezinkelio 1520 mm vézés platforminio vagono (22), tvirtinti su fiksatoriais, pritvirtintais nuimamai ant
gelezinkelio platforminio vagono (22), apatinéms puspriekabés kélimo skersinéms (2), puspriekabés
galiniams ratams uZzgriebti, ir su puspriekabés kélimo skersinei (3) jleisti ir uzfiksuoti atraminiu réemu (5) su
lizdu-iS$éma (16) pritaikytu skersinei (3), kai atraminis rémas (5) pritvirtintas nuimamai j platforminiame vagone
(22) esancias tvirtinimo vietas, ir dél to nereikalinga modernizacija, kei¢iant vagono technines

charakteristikas.
20 1 1 o |
BEE & B2 2 | E—— - | J_ /
— .';' : ==t
| I| I!
1l |} | |
| '
| I |
1 ) - -
——rr— 1 2 o .B‘-_."_“/'I. _. : H_‘ - e = ri-._I:: =l e
4 ,. 2 3
Fig. 1

Apibrézties punktai: 3, bréziniai: 7.

(51) Int. Cl. (2024.01): GO01B 11/00
(21) 2022 025
(13) A
(22) 2022-11-07
(71)  1-Photonics UAB, Parko g. 3, Avizieniy k., 14198, Vilniaus raj., LT
(72)  Yauhen KHAKHLOU, BY
Aliaksandr TURBAN, BY
(74)  dr. Juozas LAPIENIS, 45, UAB ,MSP Europe*, Seimyniskiy g. 21-92, LT-09236 Vilnius, LT
(54)  Optiné valdymo sistema, skirta daugiasluoksnei dangai padengti vakuuminéje kameroje
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI BB1A Paskelbtos paraiSkos (A) B61D 3/00

(57) Techninis sprendimas priklauso valdymo ir matavimo technikai ir gali biti panaudojamas daugiasluoksniy
plonasluoksniy dangy, padengiamy ant optiniy elementy vakuume, nekontaktiniam optiniy charakteristiky
valdymui. Techninis uzdavinys, kurio sprendimui skirtas patentuojamas techninis sprendimas, yra sukdrimas
sistemos su patobulintu matavimy pradzios ir pabaigos laiko nustatymu. Keliamas techninis uzdavinys
iSsprestas tuo, kad optiné valdymo sistema matuoja bent vieng testuojamajj bandinj, pritvirtintg ant
besisukancio laikiklio, ir apima zondavimo spinduliuotés $altinj, kolimatoriy, projektuojantj zondavimo
spinduliuote ant testuojamojo bandinio; le§j, kuris surenka zondavimo spinduliuote, praéjusig pro
testuojamajj bandinj; optinj matavimo prietaisa, skleidziantj spinduliuote, paverciancig optinius signalus |
elektros signalus, skaitmeninant; ir apdorojantj elektros signalus; valdymo bloka ir sinchronizavimo sistema,
susidedancig i$ optinio jutiklio, sumontuoto uz vakuuminés kameros, ir atspindincio elemento, sumontuoto
ant laikiklio. Pasiekiamas techninis rezultatas yra dangy, nusodinamy ant besisukanciy optiniy elementy,
optiniy charakteristiky matavimo rezultaty tikslumo padidinimas.

13

10
11

14

12

15 4 6 5

Pav. 1

Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 2.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) A62C 2/00

Patentai 7060-7062 paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 28 straipsnj

(51)
(11)
(13)
(21)
(22)
(41)
(30)
(72)
(73)
(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01): A62C 2/00

7062

B

2023 538

2023-09-05

2024-03-12

442181, 2022-09-06, PL

Roman STAS, PL

Somati System Polska Sp. z 0.0. Sp. k., Agnieszki Osieckiej 2, 45-807 Opole, PL

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

Ugniai atspari pertvara

1. Ugniai atspari pertvara, sudaryta i$ Soniniy apvady ir virSutinés sijos, suformuotos i$ profiliy, bei apatinés
sijos, suformuotos i$ plieninio profilio, prie kurio kniedémis pritvirtintos plokstés, tarpusavyje sujungtos
liezuvélio ir griovelio principu, besiskirianti tuo, kad plokstés (1); (2), (3) turi bent vieng ugniai
atsparios medziagos kalcio silikato sluoksnj (A), prie kurio i§ abiejy pusiy tvirtai pritvirtintas iSorinis
sluoksnis (7), pagamintas i$ cinkuoto arba lakuoto plieno laksto.

2. Ugniai atspari pertvara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad kalcio silikato ugniai atsparios
medziagos sluoksnis (A) i$ abiejy pusiy per visg pavirsiy yra tvirtai sujungtas su ugniai atsparios gipso
kartono plokstés sluoksniu (B), prie kurio yra tvirtai pritvirtintos plokstés, sudarancios iSorinj sluoksnj (7),
pagamintos i$ cinkuotos arba lakuotos plieno skardos.

3. Ugniai atspari pertvara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad ugniai atsparios medziagos kalcio
silikato sluoksnis (A) i$ abiejy pusiy per visg paviriy sujungtas su ugniai atsparios medziagos sluoksniais
i$ silikatinio cemento ploks¢iy, (B), prie kuriy yra tvirtai pritvirtintos plokstés, sudarancios iSorinj sluoksnj
(7), pagamintos i$ cinkuotos arba lakuotos plieno skardos.

4. Ugniai atspari pertvara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad ugniai atsparios medziagos, kurig
sudaro gipso kartono plokstés, sluoksnis (B) yra jterptas tarp prieSgaisrinés medziagos, kurig sudaro kalcio
silikatas, sluoksniy (A) ir sujungtas su jais per visg jy pavirsiy, prie kurio i§ abiejy pusiy tvirtai pritvirtintas
iSorinis sluoksnis (7), pagamintas i$ cinkuoto arba lakuoto plieno laksto.

5. Ugniai atspari pertvara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad ugniai atsparios medziagos
sluoksnis (B), sudarytas i$ silikatinio cemento ploksc€iy, yra jterptas tarp ugniai atsparios medziagos kalcio
silikato sluoksniy (A) ir su jais sujungtas per visg pavirSiy, prie kurio i$ abiejy pusiy tvirtai pritvirtintas iSorinis
sluoksnis (7), pagamintas i$ cinkuoto arba lakuoto plieno laksto.

Pav. 3

TET o
oot | I R [

, A
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(54) Trisluoksné simetriSkai stabilizuota grindiné lenta

(57) 1. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta, turinti virSutinj, bazinj ir apatinj sluoksnius, besiskirianti
tuo, kad virSutinis (2) ir apatinis (4) grindinés lentos sluoksniai yra pagaminti i$ kietmedzio medienos,
kurioje minéti virSutinis ir apatinis sluoksniai yra vienodo storio, ir bazinis (3) sluoksnis yra pagamintas i$
orientuoty skiedry plokstés (OSB).
2. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal 1 punkta, be siskiriantituo, kad virSutinio (2) ir apatinio
(4) sluoksniy storis yra vienodi ir yra nuo 2,5 mm iki 6 mm, pageidautina yra 3,5 (+0,2) mm.
3. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal 1 punkta, be siskiriantituo, kad bazinio (3) sluoksnio
storis yra nuo 5 mm iki 12 mm, pageidautina yra 7,5 (+0,2) mm.
4. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal 1 arba 2 punktg, be siskiriantituo, kad virSutinis (2)
sluoksnis yra pagamintas i$ kietmedzio masyvo lamelés.
5. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal 1 arba 2 punktg, be siskiriantituo, kad apatinis (4)
sluoksnis yra pagamintas i$ kietmedzio masyvo arba dygiuotos lamelés.
6. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal bet kurj i$ 1, 2, 4, 5 punkty, besiskiriantituo, kad
kietmedzio mediena yra parinkta i$ gzuolo ir uosio.
7. SimetriSkai stabilizuota grindiné lenta pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, be siskiriantituo, kad grindinés
lentos vienas iSorinis krastas ir galas turi liezuvélio (5) profilj, kitas iSorinis krastas ir galas turi griovelio (6)
profil].
8. SimetriSkai stabilizuotos grindinés lentos, turin€ios virSutinj, bazinj ir apatinj sluoksnius, gavimo budas,
apimantis Sias pakopas:
a) paruoSiamas virSutinis sluoksnis (2) i§ kietmedzio masyvo lamelé;
b) paruoSiamas apatinis sluoksnis (4) i$ kietmedzio masyvo arba dygiuotos lamelé;
c) virSutinis (2), bazinis (3) ir apatinis (4) sluoksniai sujungiami Salto spaudimo biddu, naudojant
vienkomponencius poliuretaninius klijus;
d) gauta grindiné lenta yra kalibruojama bei profiliuojama.
9. SimetriSkai stabilizuotos grindinés lentos gamybos bldas pagal 8 punktg,besiskiriantis tuo, kad
virSutinis lentos sluoksnis (2) pagamintas i$ kietmedzio masyvo lamelés, kurios storis 2,5 mm iki 6 mm.
10. SimetriSkai stabilizuotos grindinés lentos gamybos budas pagal 8 punktg,besiskiriantis tuo,
kad apatinis lentos sluoksnis (4) pagamintas i$ kietmedzio masyvo arba dygiuotos lamelés, kurios storis
2,5 mm iki 6 mm.

" 1 2 — e
—\_\ \ . / 5
* d
6 . o

(51) Int. Cl. (2024.01): HO2N 2/00

(11) 7061

(13) B

(21) 2023 016

(22) 2023-09-29
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Didelés galios pjezoelektrinis variklis su valdymo sistema

1. Pjezoelektrinis variklis, apimantis

« statoriy, apimantj tampry Zziedg (6) su dantimis (7) ant ziedo plokSCio pavirSiaus, veikiantj kaip
rezonatorius su nuosavy iSilginiy virpesiy dazniu,

« prie statoriaus danty prispaustg disko formos rotoriy (2), ir

« bent vieng statoriuje jmontuotg pjezoelektrinj vykdiklj, Zadinamg elektriniais signalais
besiskiriantis tuo, kad variklio konstrukcijoje

« statoriaus dantys yra dvipusiai dantys (7) iSdéstyti simetriSkai radialiSkai abipus statoriaus Ziedo (6) su
dviem ploksciais pavirSiais, o dvipusiy danty bendras aukstis kartu su statoriaus Ziedo (6) storiu yra artimas
arba lygus statoriaus ziedo nuosavy iSilginiy virpesiy pusés bangos ilgiui,

« variklio rotorius (2) yra dviejy diskiniy rotoriy tribologiné pora, turinti bendraa$j veleng (5) su statoriumi
(1), kurios diskiniai rotoriai (2) yra prispausti prie statoriaus dvipusiy danty (7) i$ abiejy statoriaus (1) pusiy.

2. Variklis pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad atstumas tarp statoriaus dvipusiy danty (7) yra
artimas arba lygus vienam ar keliems statoriaus tampraus Ziedo (6) nuosavy iSilginiy virpesiy bangos
ilgiams.

3. Variklis pagal 1 arba 2 punktus, besiskiriantis tuo, kad statoriaus dvipusiy danty (7) vienpusio
danties forma yra platéjanti nuo danties virSaus j danties pagrinda, esantj ant statoriaus (1) plokS¢io Ziedo (6).

4. Variklis pagal 3 punktg, besiskiriantis tuo, kadj ploks€io ziedo (6) pagrindg platéjantis vienpusis
dantis yra bet kurios Siy | statoriaus pagrindg platéjanciy formy: simetriSkos trapecinés prizmés, kagio,
pusiau sferos, ar pusiau elipsoido formy.

5. Variklis pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad kiekvieno dvipusio danties (7)
virSiinése yra standds frikciniai elementai (8), kurie kartu su prispaustais diskiniais rotoriais (2) sudaro
didelio standumo tribologine porg.

6. Variklis pagal bet kurj i 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad kiekvieno dvipusio trapecinio danties
(7) horizontalioje simetrijos aSyje ir kartu statoriaus plok3cio Ziedo (6) plokStumoje yra suformuota jpjova
(9), nevirsijanti dvipusio danties 2/3 maksimalaus plocio.

7. Variklis pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad variklio rotoriai (2) per bendraasj
veleng (5) prispausti prie statoriaus danty (7) spyruokliniu badu, kur prispaudimo spyruoklés (3) jéga
reguliucjama verzle (4), uzverzta ant bendraasio veleno (5).

8. Variklis pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad pjezoelektriniai vykdikliai yra
Lanzeveno tipo paketai (11), skirti generuoti statoriaus Ziedo (6) iSilginius virpesius, ir sumontuoti statoriaus
Ziedo (6) iSilginiy virpesiy mazginése zonose, o jy aukstis kartu su tampraus Ziedo (6) storiu yra artimas
arba lygus statoriaus ziedo (6) nuosavy iSilginiy virpesiy pusés bangos ilgiui.

9. Variklis pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad variklio rotoriai (2) ir dvipusiy danty
frikciniai elementai (8) pagaminti i$ standzios ir dilimui atsparios medziagos, tinkamiausiu atveju, aliuminio
oksido Al20O3 arba titano oksido TiOo.

10. Variklis pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, besiskiriantis tuo, kad variklio statorius (1) su jo dvipusiais
dantimis (7) yra vientisa struktdra, pagamintg i§ tamprios medziagos, tinkamiausiu atveju, plieno, bronzos
arba aliuminio lydiniy.

11. Pjezolelektriné sistema, apimanti maziausiai

* pjezoelektrinj variklj pagal bet kurj i 1-10 punkty, ir

« elektriniy virpesiy generatoriy, prijungta prie minéto variklio pjezoelektriniy Lanzeveno tipo paketiniy
vykdikliy (11),

besiskirianti tuo, kad variklio rotoriy (2) tribologinés poros sukamasis judesys kuriamas Zadinant
Lanzeveno tipo paketus (11) harmoniniais arba periodiniais-nesimetriniais elektriniais signalais, kuriy

efektyvaus Zadinimo atitikimo sglyga:

OB 2024/09, 2024-05-10 12



LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) HO2N 2/00

D = nC/mf

kur D yra statoriaus Ziedo (6) vidutinis skersmuo,

C — iSilginiy virpesiy sklidimo statoriaus zZiede greitis,
f — Zadinimo signalo daznis;

n — sveikas skaicius.

12. Sistema pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad variklio rotoriy (2) tribologinés poros sukamasis
judesys kuriamas Zadinant LanZeveno tipo paketg ar jy grupe (22, 23) vienu harmoniniu signalu, kurio
daznis f suderintas artimas ar lygus su Ziedinio statoriaus (1) iSilginiy virpesiy rezonanso dazniui.

13. Sistema pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad variklio rotoriy (2) tribologinés poros sukamasis
judesys kuriamas vienu metu dviem LanZeveno tipo pakety grupémis (22, 23), jas zadinant lygiagreciai
dviem harmoniniais signalais, kuriy faziy skirtumas nustatytas 1/2, o abiejy Zzadinimo signaly daznis f
suderintas su ziedinio statoriaus (1) iSilginiy virpesiy rezonanso dazniui.

14. Sistema pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad variklio rotoriy (2) tribologinés poros sukamasis
judesys kuriamas dviem LanZeveno tipo pakety grupémis (22, 23), jas zadinant lygiagreciai dviem
nesimetriniais-periodiniais signalais, kuriy faziy skirtumas nustatytas 1, o daznis f suderintas su Ziedinio
statoriaus (1) iSilginiy virpesiy rezonansiniu dazniu, kur dél nesimetrinés signalo formos, LanZeveno tipo
paketai (11) iSsitempia ir susitraukia skirtingais greiCiais, atitinkamai, dvipusiy danty (7) lenkimo
deformacijy greitis skiriasi, taip gaunamas inercinis sukamojo judesio variklio veikimas.

15. Sistema pagal bet kurj i§ 11-14 punkty, besiskirianti tuo, kad papildomai apima variklio
apkrova, kurios pagrindu derinami elektriniy Zadinamo signaly parametrai tokie kaip daznis, amplitudé,
fazé ir forma prisitaikant prie pasikeitusiy pavaros elektromechaniniy ir apkrovos charakteristiky.
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Pelés geny inZinerija, siekiant produkuoti chimerinius antikinus

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 5.

1. Polinukleotidas, apimantis transgeng, kur transgenas apima imunoglobulino lengvosios grandinés seka,
apimancig pilnai pelés DNR, iSskyrus sekas, koduojan¢ias Zmogaus imunoglobulino lengvosios grandinés
kintamuosius (V) polipeptidus, ir sekas, koduojanfias Zmogaus imunoglobulino jungian€iuosius (J)
polipeptidus, pakeiciancius jy peliy ortologus,

kur visos i$ cis reguliuojanéiy seky imunoglobulino lengvosios grandinés sekoje yra pelés cis reguliacinés
sekos, ir

kur transgenas, dislokuotas peléje, geba generuoti imunoglobulino lengvajg grandine, apimancig Zzmogaus
kintamajg srit].

2. Polinukleotidas, apimantis transgena, pagal 1 punktg, kur transgenas apima:

A.

(1) daugybe imunoglobulino k lengvosios grandinés kintamy (Vk) egzony, koduojanciy Zmogaus
imunoglobuliny lengvosios grandinés Vk polipeptidus;

(2) pelés imunoglobulino k lengvosios grandinés cis reguliacines sekas tarp Vk egzony;

(3) daugybe imunoglobulino k lengvosios grandinés jungéiy (Jk), koduojanciy sekas, koduojan¢ias Zmogaus
imunoglobulino lengvosios grandinés Jk polipeptidus; ir

(4) pelés imunoglobulino k lengvosios grandinés cis reguliacines sekas tarp Jk koduojanciy seky; arba

B.

(1) daugybe imunoglobulino A lengvosios grandinés kintamy (VA) egzony, koduojanciy Zmogaus
imunoglobuliny lengvosios grandinés VA polipeptidus;

(2) pelés imunoglobulino A lengvosios grandinés cis reguliacines sekas tarp VA egzony;

(3) daugybe imunoglobulino A lengvosios grandinés jungg€iy (JA), koduojanciy sekas, koduojan€ias Zzmogaus
imunoglobulino lengvosios grandinés JA polipeptidus; ir

(4) pelés imunoglobulino A lengvosios grandinés cis reguliacines sekas tarp JA koduojanciy sekuy;

kur transgenas turi pilnai pelés DNR sekas, iSskyrus (1) ir (3) atvejus.

3. Pelé, kurios genomas apima polinukleotidg, apimantj transgena, pagal 1 arba 2 punktas.
4. Pelés lgstelé, kurios genomas apima polinukleotida, apimantj transgena, pagal 1 arba 2 punkta.

5. Polinukleotidas pagal 1 arba 2 punkta, pelé pagal 3 punktg arba pelés lIgstelé pagal 4 punktg, kur
polinukleotidas, apimantis transgena, turi parenkamg Zymens geng.

6. Polinukleotidas pagal 1 arba 5 punktg, pelé pagal 3 arba 5 punktg arba pelés Igstelé pagal 4 arba 5 punkta,
kur Zzmogaus V polipeptidas yra lambda lengvosios grandinés V (VA) polipeptidas, ir kur transgenas
papildomai apima A 3’ LCR.
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7. Polinukleotidas pagal bet kurj i$ 1, 2 ir 5-6 punktg, pelé pagal bet kurj i$ 3 ir 5-7 punktg arba pelés Igstelé
pagal bet kurj i§ 4—6 punktg, kur Vk arba VA polipeptidy egzony kodomai yra optimizuoti kodony pozidriu,
kad vykty efektyvi raiSka peléje.

8. Polinukleotidas pagal bet kurj i5 1, 2 ir 5-7 punkta, pelé pagal bet kurj i$ 3 ir 5-6 punktg arba pelés Igstelé
pagal bet kurj i§ 4—7 punkta, kur V egzonai, koduojantys Zmogaus lengvosios grandinés V polipeptidus ir J
koduojancios sekos, koduojan¢ios Zmogaus lengvosios grandinés J polipeptidus geba patirti imunoglobulino
geno segmento persigrupavimg, kad susidaryty polinukleotido seka, koduojanti polipeptida, apimantj
Zmogaus imunoglobulino lengvosios grandinés kintamajg sritj.

9. Polinukleotidas pagal bet kurj i$ 1, 2 ir 5-8 punktg, pelé pagal bet kurj i$ 3 ir 5-8 punktg arba pelés Igstelé
pagal bet kurj i§ 4-8 punkta, kur transgenas yra sintetinis transgenas.

10. Polinukleotidas pagal bet kurj i$ 1, 2 ir 5-9 punktg, pelé pagal bet kurj i$ 3 ir 5-9 punktg arba pelés Igstelé
pagal bet kurj i$ 498 punkta, kur transgenas papildomai apima Zmogaus imunoglobulino lengvosios grandinés
A 3’ stipriklj, vietoje pelés imunoglobulino lengvosios grandinés 3° stipriklio.
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Fungicidiné medziaga, skirta naudoti Zzemés Ukyje arba sodininkystéje, augaly ligy valdymo bidas ir
produktas, skirtas naudoti augaly ligoms valdyti

Apibrézties punktai: 3, bréziniai: 0.

1. Zemés Ukio arba sodininkystés fungicidas, apimantis azolo darinj, kurj nurodo bendroji formulé (1), kaip
veikligja medziaga, ir papildomai apimantis kitg veikligjg medziagg, kai kitos veikliosios medziagos dalis
Zemés ukio preparato sudetyje yra nuo 0,1 iki 95 % masés ir kita veiklioji medziaga apima bent vieng i$ Siy
medziagy, parinktg iS: azoksistrobino, pidiflumetofeno, karbendazimo, pentiopirado, trifloksistrobino,
fluoksastrobino, fluopiramo, biksafeno, spiroksamino, protiokonazolo, mefentriflukonazolo, metiltetraprolo,
metkonazolo, izoflucipramo, fenpikoksamido ir fluksapiroksado:

[1 cheminé formulé]

A
R0 /o=
X\N\:»}z °
e
2
RY L Z E COR
R Q\ e
Y
(R3}n (1)
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kai

AyraN;

D yra vandenilis;

R' yra vandenilis;

R? yra -OMe;

R* yra halogeno grupé;

R3 yra halogeno grupé;

E yra fenilo grupé;

n R3 jungiasi bet kuriose pakaity padétyse; nyra 0, 1, 2, 3 arba 4;
Y yra deguonies atomas, kuris jungiasi su bet kuria E padétimi;
Z yra fenilo grupé;

m R* jungiasi bet kuriose pakaity padétyse ir

myra 1, 2, 3,4 arba 5.

2. Augaly ligy valdymo bidas, apimantis lapijos gydyma arba ne lapijos gydymg naudojant 1 punkte aprasytg
Zemeés kio arba sodininkystés fungicida.

3. Augaly ligy valdymo produktas, skirtas Zemés Ukio arba sodininkystés fungicidui, apraSytam 1 punkte,
paruosti, atskirai apimantis azolo darinj ir kitg veikligja medziagg kaip kombinuotg preparatg, kuris turi bati
sumaiSytas prie$ naudojant.
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(74)
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Tekstlruotas maisto produktas, apimantis nukrakmolintas avizas, ir jo gamybos bidas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Tekstlruoto maisto produkto gamybos bldas, apimantis Siuos etapus:

- nukrakmolinty avizy pateikima;

- minéty nukrakmolinty avizy maiS§ymag su

a) bent vienu kitu augalinés kilmés augaliniu produktu nukrakmolinty avizy ir bent vieno kito augalinio baltymo
miSiniui gauti; arba

b) bent vienu kitu, nei avizy, augaliniu krakmolu nukrakmolinty avizy ir ne avizy krakmolo miSiniui gauti; arba
c) bent vienu kitu augalinés kilmés augaliniu produktu ir bent vienu kitu, nei avizy, augaliniu krakmolu
nukrakmolinty avizy, bent vieno kito augalinio baltymo bei ne avizy krakmolo misiniui gauti; ir

- misinio Siluminj apdorojimg hidroterminiu arba ekstruziniu bidu tekstiruotam maisto produktui suformuoti,
kur nukrakmolintos avizos — tai avizy frakcija, kurios sudétyje yra 6 % arba maziau, pageidautina — 4 % arba
maZziau sausosios masés krakmolo, ne maziau kaip 30 %, pageidautina — ne maziau kaip 40 % sausosios
mases baltymuy ir ne maziau kaip 10 %, pageidautina — ne maziau kaip 15 % sausosios masés skaiduly.
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2. Budas pagal 1 punktg, kur nukrakmolintos avizos — tai avizy pieno, avizy gérimy ar skystosios avizy bazés
gamybos liekamoji frakcija arba Salutinis produktas.

3. Budas pagal 2 punkta, kur liekamosios frakcijos arba Salutinio produkto sudétyje yra 15-50 % (Slapioji
forma) arba 90-97 % (sausoji forma) sausosios medziagos, kur sausoji forma, pageidautina, gaunama avizy
pieno liekamosios frakcijos ar Salutinio produkto Slapiosios formos greitojo dziovinimo arba dziovinimo
maldne badu.

4. Budas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kitas augalinés kilmés baltyminis produktas parinktas i$ grupés,
apimancio kvieciy, ryZiy, bulviy, Zirniy, pupuy, arkliapupiy, séjamujy avinZirniy, leSiy, dumbliy, glitimo, lubiny,
rapsy, saulégrazy sékly, kanapiy ir jy deriniy baltyminius produktus, kur kito augalinés kilmés baltyminio
produkto sudétyje, pageidautina, yra ne maziau kaip 50 %, geriau — ne maziau kaip 55 %, o geriausia — ne
maziau kaip 60 % baltymy ir kur kitas augalinés kilmés baltyminis produktas, pageidautina, yra baltymy
koncentrato, baltymy izoliato arba baltymy tekstarato pavidalo.

5. Bdas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kitas augalinés kilmés baltyminis produktas parinktas i$ grupés,
apimancios zirniy baltymy izoliatg, koncentrata, ir tekstdratg; sojos baltymy izoliatg, koncentratg, ir teksturata;
arkliapupiy izoliata, koncentrata, ir tekstdrata, saulégrazy sékly baltymy izoliatg, koncentratg ir tekstarats;
glitimo miltus ir glitimo tekstiratg bei bet kokius jy derinius.

6. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur badas apima nukrakmolinty avizy ir bent vieno kito augalinés
kilmés baltyminio produkto miSinio ekstruzinj terminj apdorojimg S$lapiosios ekstruzijos arba sausosios
ekstruzijos badu.

7. Budas pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur badas apima nukrakmolinty avizy, kurios i§ esmés yra avizy pieno
gamybos liekamoji frakcija arba Salutinis produktas, pateikima; minéty nukrakmolinty avizy maiSyma su bent
vienu kitokiu, nei avizy baltymas, augalinés kilmés baltyminiu produktu nukrakmolinty avizy ir minéto bent
vieno kito augalinés kilmés baltyminio produkto miSiniui gauti; miSinio terminj apdorojimg Slapiosios
ekstruzijos arba sausosios ekstruzijos bidu skaidulinés struktaros tekstiruotam maisto produktui gauti.

8. Budas pagal bet kurj i8 1-5 punkty, kur minétas bent vienas kitas augalinés baltyminis produktas yra
tekstdruotas augalinés kilmés baltyminis produktas.

9. Bidas pagal 8 punktg, kur biidas apima nukrakmolinty avizy maiSyma su minétu bent vienu kitu tekstaruotu
augalinés kilmés baltyminiu produktu ir miSinio kaitinimg arba virimag sléginiame inde tekstiruotam maisto
produktui gauti.

10. Budas pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur minétas bent vienas kitoks, nei aviZzy, krakmolas, parinktas i$
grupés, apimancios mieziy krakmolg, ryZiy krakmolg, kukurizy krakmolg, bulviy krakmolg, kvie€iy krakmola,
manioky krakmolg, zirniy krakmolg, arkliapupiy krakmola, ir rugiy endospermo krakmolg, pageidautina —
mieziy krakmolg ir ryZiy krakmola.

11. Tekstdruotas maisto produktas, pagamintas bidu pagal bet kurj ankstesnj punkta, apimantis:

- nukrakmolinty avizy frakcijg, kurios sudeétyje yra 6 % arba maziau, pageidautina — 4% arba maziau
sausosios maseés liekamojo krakmolo, ne maziau kaip 30 % sausosios masés baltymy bei ne maziau kaip
10 % sausosios maseés skaiduly; ir

- bent vieng kitg augalinés kilmés baltyminj produktg ir (arba) bent vieng kitokio, nei avizy, krakmolo
komponenta,

kur tekstlruotas maisto produktas, pageidautina, apima 5-50 %, geriau — 10-50 % tekstdruoto maisto
produkto sausosios masés nukrakmolinty avizy frakcijos.

12. Tekstdruotas maisto produktas pagal 11 punkta, kur nukrakmolinty avizy frakcija apima avizy pieno, avizy
gérimy arba skystosios avizy bazés gamybos liekamajg frakcijg arba Salutinj produkta arba yra minéta
liekamoji frakcija arba Salutinis produktas.

13. Teksturuotas maisto produktas pagal 11 arba 12 punkta, kuris yra iSpustas uzkandis, dribsniai, mésos
pakaitalas, paruostas valgis arba makarony gaminys, arba produktas, kuris toliau perdirbamas | jvairius
maisto produktus.

14. Avizy frakcijos, kurios sudétyje yra 6 % arba maziau, pageidautina — 4 % arba maziau sausosios masés
krakmolo, ne maziau kaip 30 % sausosios mases baltymy ir ne maziau kaip 10 % sausosios masés skaiduly,
naudojimas kartu su bent vienu kitokiu, nei avizy, augalinés kilmés baltyminiu produktu ir (arba) bent vienu
kitokio, nei avizy, krakmolo komponentu teksttruotiems maisto produktams gaminti.

15. Naudojimas pagal 14 punkta, kur avizy frakcija apima avizy pieno arba skystosios avizy bazés gamybos
liekamajg frakcijg arba yra minéta liekamoji frakcija.
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Aerozolio tiekimo prietaisas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 13.
1. Aerozolio tiekimo prietaisas (100), apimantis:
gaubtg (102), ribojantj pirmajg angg (104) ties gaubto (102) pirmuoju galu, per kurig gaunama aerozolj
generuojanti medziaga, bei antrgjg angg ties gaubto (102) antruoju galu; ir
bent vieng kaitintuvg, jrengtg gaubto (102) viduje bei pritaikytg j gaubtg (102) gaunamai aerozolj
generuojanciai medziagai kaitinti dél aerozolio generavimo; ir
tusciavidurj elementg (236), jrengtg gaubto (102) viduje bei besitesiantj tarp antrosios ir pirmosios (104) angy,
kur:
tusciaviduris elementas (236) riboja asj; besiskiriantis tuo, kad:
tusCiavidurio elemento (236) iSoriné sienelé ties tus€iavidurio elemento galu yra pirmojo sienelés storio (242),
iSmatuoto statmenai asiai;
dalies tusciavidurio elemento (236), esancios arciau gaubto (102), nei tusciavidurio elemento (236) galas,
sienelé yra antrojo sienelés storio (246), iSmatuoto statmenai asiai, kur pirmasis sienelés storis (242)
mazesnis uz antrgjj sienelés storj (246); ir
tusciaviduris elementas (236) apima galg (238), kuris nukreiptas | antrgjg angg bei pritaikytas kapiliariniam
srautui aplink galg varzyti.

2. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 1 punkta, kur galas, nukreiptas j antrajg angg (240), pritaikytas skyscio
laseliy formavimui skatinti.

3. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 1 arba 2 punktg, kur tusciavidurio elemento (236) galinés srities (248)
sienelés storis mazéja nuo antrojo sienelés storio (246) iki pirmojo sienelés storio (242).

4. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur galiné sritis (248) yra tusciaviduré
nupjautiné piramidé ir nupjautinés piramidés posvyrio kampas mazesnis nei 70°.

5. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 3 arba 4 punktg, kur galinés srities (248) ilgis, iSmatuotas lygiagreciai
aSiai, yra nuo mazdaug 0,5 mm iki mazdaug 5 mm.

6. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur pirmasis sienelés storis (242) yra
mazesnis nei mazdaug 0,5 mm; ir (arba)
pirmasis sienelés storis (242) yra mazdaug 50 % mazesnis uz antrgjj sienelés storj (246).

7. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 1 arba 2 punkta, kur:
tusciaviduris elementas (236) riboja asj ir tusciaviduris elementas (236) apima:
galine sritj (248), esancig prie antrosios angos, kurios plotis, matuojamas statmenai asiai, mazéja galo link.
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8. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 7 punktg, kur galiné sritis (248) yra tusciaviduré nupjautiné piramidé.

9. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kurj ankstesnj punkta, apimantis sugerianc€igjg medziagg (260),
pritaikytg skysciui priimti i$ tuSCiavidurio elemento (236) galo; ir

kur bent dalis tus€iavidurio elemento (236) yra hidrofobiné arba padengta hidrofobine danga skyscio srautui
link sugeriangiosios medziagos stimuliuoti.

10. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur prietaisas (100) apima dangtj (140),
judantj tarp pirmosios padéties, kurioje antroji anga yra uzblokuota dangciu (140), ir antrosios padéties,
kurioje antroji anga neuzblokuota, kur dangtis apima iSéma (172), kuri bina prie antrosios angos, dangciui
esant pirmojoje padétyje dél skyscio priemimo i tusciavidurio elemento (236) galo.

11. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal 10 punktg, apimantis sugeriancigja medziagg (260), bent i§ dalies
iSdéstytg iSémoje (172) skyscCiui sugerti; ir (arba)
apima hidrofobine medziagg, bent iS dalies iSdéstytg iSémoje (172).

12. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur tusciavidurio elemento (236) vidinis
skersmuo mazéja galo link.

13. Aerozolio tiekimo prietaisas pagal bet kur ankstesnj punktg, kur tus¢iaviduris elementas (236) apima vidinj
pavirsiy (256) su viena ar daugiau briauny arba grioveliy, pritaikytg skyscio srautui link antrosios angos palei
vidinj pavirsiy stabdyti.

14. Aerozolio tiekimo prietaisas (100), apimantis:

gaubtg (102), ribojantj pirmajg angg (104) ties gaubto (102) pirmuoju galu, per kurig gaunama aerozolj
generuojanti medziaga bei antrgjg angg ties gaubto antruoju galu ir

bent vieng indukcinj kaitintuvg, jrengtg gaubto (102) viduje bei pritaikytg | gaubtg gaunamai aerozolj
generuojanciai medziagai kaitinti dél aerozolio generavimo, ir

tusciavidurj elementg (236), jrengtg gaubto viduje bei besitesiantj tarp antrosios ir pirmosios (104) angy, kur:
tusciaviduris elementas (236) apima:

pirmajj galg, nukreipta link pirmosios angos (104), ir antrajj galg (240), nukreiptg link antrosios angos, besi
skiriantis tuo, kad:

vidinis skersmuo mazéja link antrojo galo (240); ir

maziausias vidinis skersmuo yra maziau nei ties 50 % atstumo nuo antrojo galo iki pirmojo galo.

15. Sistema, apimanti:
aerozolio tiekimo prietaisg pagal bet kurj ankstesnj punkta; ir
aerozolj generuojancig medziagg, bent i$ dalies esancig gaubto viduje.
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Sirdies voZtuvo protezas

Apibrézties punktai: 13, bréZiniai: 86.
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(57) 1. Sirdies voZtuvo protezas (10; 600; 700; 800; 1100), apimantis:
radialiai sulankstomg ir iSpleCiamag ziedinj rémg (12), Sis rémas (12) yra cilindro formos, turintis pastovy
skersmenj nuo rémo (12) jtekéjimo galo (26) iki iStekéjimo galo (28);
voztuvo konstrukcijg (14), sumontuotg réme (12), Sis rémas (12) apima daugybe perimetru besitesianciy
kampiniy statramsciy (22) eiliy, apibrézianciy rémo (12) narveliy eiles, voztuvo konstrukcija (14) apima
daugybe lapeliy (20), kiekvienas lapelis (20) yra sujungtas su rému (12) iSilgai jo iSsikiSusios krasto dalies
(102) ir voztuvo konstrukcijos (14) jungtyse (32), kur dviejy lapeliy (20) gretimos dalys yra sujungtos viena su
kita; ir
jungiamajg sienele (100), iSdéstyta tarp rémo (12) ir lapeliy (20) i8sikiSusiy krasto daliy (102), jungiamoji
sienelé (100) yra prisidta prie iSsikiSusiy krasto daliy (102) ir prisiata prie rémo (12) statrams€iy (22),
besitesianciy kryptimi nuo rémo (12) jtekéjimo galo (26) link iStekéjimo galo (28) iSilgai atitinkamy i esmés
tiesiy jstrizy linijy (116), apibrézty atitinkama i§ esmés tiesia jstrizai besitesiancia statramsciy (22) eile,
lapeliy (20) iSsikiSusios krasto dalys (102) yra sutvirtintos per jungiamaja sienele (100) ir tesiasi atitinkamomis
i5 esmés tiesiomis jstrizomis linijomis (116) iSilgai rémo (12) vidinés pusés.
2. Sirdies voztuvo protezas pagal 1 punkta, kur kiekvienas lapelis (20) turi priesingas gseles (60) prieSingose
lapelio (20) pusése ir iSsikiSusig krasto dalj (102) tarp gseliy (60), kur kiekviena gselé (60) yra suporuota su
gretima gretimo lapelio (20) gsele (60), kad sudaryty jungtis (32), sujungtas su rému (12).
3. Sirdies voZztuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, kur jungtys (32) yra i§déstytos iSilgai rémo (12)
aukscio skirtingose vietose, negu koaptacijos krasty (64) centrai.
4. Sirdies voztuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur rémo (12) skersmuo kinta isilgai rémo (12)
aukscio.
5. Sirdies voZtuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur sutvirtinanti styga (200) yra pritvirtinta prie
kiekvienos iSsikiSusios krasto dalies (102), esancios prieSais jungiamajg sienele (100), ir sutvirtinanti styga
(100) apibrézia lenkimo a$j atitinkamam lapeliui (20).
6. Sirdies voztuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur i$sikiSusios krasto dalys (102) néra palaikomos
jokiais metaliniais elementais rémo (12) viduje.
7. Sirdies voztuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur rémas (12) apima daugybe paprastai rombo
formos narveliy (24), kuriy kiekvienas suformuotas statramsgiais (22a, 22b, 22c, 22d).
8. Sirdies voZtuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur lapeliai (20) yra suformuoti i$ perikardo audinio.
9. Sirdies voZtuvo protezas pagal bet kurj i 1-8 punkty, kur jungiamoji sienelé (100) neleidzia lapeliy (20)
iSsikiSusioms kra$to dalims (102) liestis su rémo (20) vidiniu pavirSiumi.
10. Sirdies voztuvo protezas pagal bet kurj i$ 1-9 punkty, kur jungiamoji sienelé (100) suformuota i$ audinio.
11. Sirdies voZtuvo protezas pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur rémas (12) yra i$ple¢iamas balionu.
12. Sistema, apimanti:
balionu pripu€iamg tiekimo kateter;j; ir
implantuojamg Sirdies voZtuvo protezg pagal 11 punkta.
13. Sistema pagal 12 punktg, kur rémas pagamintas i$ plastiSkai besiple¢ian¢ios medziagos.

(61) Int.Cl. AG61F 5/44 (2006.01)
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Drenazo sistema ostomijos maiSeliui

Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 64.

1. Drenuojama ostomijos sistema (10), apimanti:

ostomijos maiselj (12), turintj vidine surinkimo sritj (24) ir iSleidimo angg (26) turiniui i$ surinkimo srities (24)
iSleisti;

sgsajos mazgg (22, 122, 622), apimantj:

iSleidimo korpusa, veikimo bldu sujungtg su iSleidimo anga (26), iSleidimo angos korpusa (150, 650, 750)
turintj iSleidimo galg (158), kur iSleidimo angos korpusas (150) yra suformuotas su plySiu (156), kur plySys
(150) 156) yra sukonfigruotas taip, kad bty pasirinktinai judinamas i$ atidarytos blsenos j uzdarytg
bdseng, kad bty galima pasirinktinai leisti arba uzkirsti kelig turinio nutekéjimui i§ ostomijos maisSelio (12)
per plysj (156);

dangtelj (152), sukonfigliruotg nuimamam sujungimui su i$leidimo angos korpusu (150, 650, 750), dangtelis
(152) yra sukonfiglruotas uzdaryti iSleidimo angos korpuso (150, 650, 750) iSleidimo galg (156); ir

prie lovos esantj drenazo adapterj (154, 654), sukonfiglruota nuimamam sujungimui su iSleidimo angos
korpusu (150, 650, 750),

kur dangtelis (152) ir lovos drenazo adapteris (154, 654) yra pakaitomis sujungti su iSleidimo angos korpusu
(150, 650, 750),

besiskirianti tuo, kad

plySys yra suformuotas iSleidimo angos korpuso (150) iSleidimo gale (158), o iSleidimo galas (158) yra
uzdaromas ir laikomas uzdarytoje blsenoje, kai dangtelis yra prijungtas prie iSleidimo angos korpuso.

2. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punkta, kur lovos drenazo adapteris (154) yra atjungiamai
sujungtas su iSleidimo angos korpusu (150, 650, 750), sistema papildomai apima:

vamzdelj (16), sujungta su lovos drenazo adapteriu (154, 654);

prie lovos esantj drenazo maiSelj (14), sujungtg su vamzdeliu (16) ir sukonfiglruotg priimti ostomijos maiselio
(12) turinj per iSleidimo angos korpusg (150, 650, 750), prie lovos esantj drenazo adapterj (154) ir vamzdelj (16).

3. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 2 punktg, kur prie lovos esantis drenazo maiSelis (14) turi vieng
arba daugiau permatomy arba skaidriy daliy, leidzian€iy vizualiai apziaréti lovos drenazo maiSelio (14) vidine
laikymo vieta.

4. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 3 punkta, kur prie lovos esantis drenazo maiselis (14) papildomai
turi pakabg (18), sukonfigiruotg pritvirtinti prie lovos esantj drenazo maiselj (14) prie gretimos konstrukcijos.

5. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 3 punkta, kur prie lovos esantis drenazo maiselis (14) papildomai
apima tario zymes (44) vienoje arba daugiau permatomy arba skaidriy sekciju, leidzianciy vizualiai iSmatuoti
maiselio (14) turinio tarj.

6. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, kur iSleidimo angos korpusas (150, 650, 750)
papildomai turi pirmajj sklastj (160), dangtelis (152) papildomai turi antrajj sklgstj (168), o prie lovos esantis
drenazo adapteris (154, 654) turi treCig sklastj (178), kur pirmasis sklgstis (160) yra sukonfiglruotas
pakaitomis susijungti su antruoju sklgsc€iu (168) ir treCiuoju sklgsciu (178).

7. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, kur iSleidimo anga (26) yra sulankstoma arba
susukama tarp atidarytos blsenos, kad turinys galéty nutekéti i ostomijos maiselio (12), ir uzdarytos biklés,
kad i§ esmés bty iSvengta turinio nutekéjimo i§ ostomijos maiselio (12).

8. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, kur iSleidimo angos korpuse (150, 650) yra pirmasis
petys (162), dangtelyje (152) yra antrasis petys (164), o lovos drenazo adapteryje (154, 654) yra treciasis
petys (174), kur pirmasis petys (162) yra sukonfigruotas pakaitomis susijungti su antruoju peciu (164) ir
treCiuoju peciu (174), kad sudaryty perimetro sandariklj (166).

9. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, kur dangtelis (152) papildomai turi tvirtinimo kilpa
(702), besitesiancig aplink iSleidimo angos korpuso (150, 650, 750) iSorinj krasta, kad pritvirtinty dangtel;
(152) prie iSleidimo angos korpuso (150, 650, 750).
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10. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, kur prie lovos esantis drenazo adapteris (154, 654,
754) papildomai turi tvirtinimo kilpg (702), besitesiancig aplink iSleidimo angos korpuso (150, 650, 750) iSorinj
krasta, kad pritvirtinty prie lovos esantj drenazo adapterj prie iSleidimo angos korpuso.

11. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punkta, kur iSleidimo angos korpusas apima pagrindg (480,
580), turintj galine dalj (482, 583), veikimo bddu su juo sujungts.

12. Drenuojama ostomijos sistema (10) pagal 1 punktg, papildomai apimantis voztuva (1110, 1120), iSdéstytg
bent i$ dalies iSleidimo angos korpuse, kur plySys yra suformuotas voztuvo galinéje dalyje.
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(54) Informacijos rinkimo ir analizés sistema ir bldas ostomijai
Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 4.

(57) 1. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10), apimanti: jutiklio prietaisg (20), sukonfigiruotg aptikti vieng arba
daugiau parametry arba parametry dydziy, rodanc&iy ostomijos produkto bikle; ir vieng ar daugiau pagalbiniy
prietaisy (30), funkcionaliai prijungty prie jutiklio prietaiso ir sukonfigruoty priimti jutiklio informacijg, rodancig
ostomijos produkto bakle, i$ jutiklio prietaiso,
kur vienas ar keli pagalbiniai prietaisai apima bent vieng i$ stebéjimo prietaisy (32), neSiojamg prietaisa (34),
plataus vartojimo elektroninj prietaisg (36) ir serverio prietaisg (38),
kur vienas ar keli pagalbiniai prietaisai yra sukonfigdruoti, kad nustatyty ir (arba) priimty ostomijos sistemos
informacijag, kur vienas ar daugiau pagalbiniy prietaisy yra sukonfigdruoti, kad nustatyty badingg ostomijos
produkto informacijg, remiantis ostomijos sistemos informacija, ir
besiskirianti tuo, kad vienas arba daugiau pagalbiniy prietaisy yra sukonfiglruoti, kad agreguoty ir
saugoty ostomijos sistemos informacijg ir (arba) biddinga informacijg i§ daugelio vartotojy ir (arba) ostomijos
produkty.

2. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10) pagal 1 punkta, kur jutiklio prietaisas (20) yra nuotékio jutiklio
prietaisas, sukonfiglruotas taip, kad aptikty elektrine varza.

3. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10) pagal bet kurj i§ 1—-2 punkty, kur vienas ar keli pagalbiniai
prietaisai (30) apima neSiojamg prietaisg (34), kuris funkcionaliai sujungtas su jutiklio prietaisu, ir plataus
vartojimo elektroninj prietaisg (36), komunikaciniu badu prijungta prie neSiojamo prietaiso belaidziu rySiu.

4. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10) pagal bet kurj i 1-2 punkty, kur vienas arba keli pagalbiniai
prietaisai (30) apima stebéjimo prietaisg (32), kuris veikime sujungtas su jutiklio prietaisu (20), neSiojama
prietaisg (34), komunikaciniu bidu sujungtg su stebéjimo prietaisu, ir plataus vartojimo elektroninj prietaisg
(36), belaidziu rysiu sujungta su nesiojamu prietaisu.

5. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10) pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur bent vienas pagalbinis prietaisas
(30) apima serverio prietaisg (38), komunikaciniu bidu sujungtg su vienu ar daugiau neSiojamy prietaisy (34)
ir plataus vartojimo elektroniniu prietaisu (36).

6. Ostomijos nuotékio aptikimo sistema (10) pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, papildomai apima ostomijos
produktg (100), kur jutiklio prietaisas (20) yra funkcionaliai sujungtas su ostomijos produktu (100).

7. Ostomijos nuotékio aptikimo sistemos analizés budas (400), apimantis:
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ostomijos sistemos informacijos, susijusios su ostomijos produktu, gavimg, kur ostomijos sistemos
informacija yra informacija, susijusi su faktoriais, turinCiais jtakos ostomijos produkto veikimui; charakteringos
informacijos nustatymg remiantis ostomijos sistemos informacija; ir besiskiriantis tuo, kad bldas
apima ostomijos sistemos informacijos ir (arba) charakteringos informacijos i§ daugelio vartotojy ir (arba)
ostomijos produkty kaupima ir saugojima.

8. Budas (400) pagal 7 punkta, papildomai apima praneSimo, pagristo charakteringa informacija, pateikima.
9. Budas (400) pagal bet kurj i§ 7-8 punkty, kur charakteringa informacija apima bent vieng i$ informacijos

apie produkto suvartojimg, informacijg apie nuotékj, informacijg apie inventoriy, informacijg apie stomos
sveikatos blseng, informacijg apie pakeitimg, informacija apie rekomendacijas ir nuspéjamajg informacija.
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Ostomijos maiselio filtras

Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 4.

1. Ostomijos mai8elio filtras (10, 110), apimantis: pirmajj dezodoruojancios terpés sluoksnj (14, 114); antrgjj
dezodoruojancios terpés sluoksnj (16, 116); gary barjero sluoksnj (18, 118), patalpintg tarp pirmojo sluoksnio
ir antrojo sluoksnio; pirmajj sandariklj (26, 126) ant pirmojo sluoksnio pirmojo sluoksnio puséje, prieSingoje
gary barjero sluoksniui; ir nesiklio plévele (22 122), prijungtag prie pirmojo sluoksnio su pirmuoju sandarikliu,
kur nesiklio plévelé apima dujy srauto kelig (24, 124);ir besiskiriantis tuo, kad ostomijos maiselio

filtras yra sukonfigdruotas taip, kad sudaryty vingiuotg dujy srauto kelig, kur vingiuoto dujy srauto kelio ilgis
gali bati reguliuojamas parenkant pirmojo sandariklio dydj.

2. Ostomijos maiSelio filtras pagal 1 punkta, kur gary barjero sluoksnis apima du gary barjero sluoksnius.
3. Ostomijos maiselio filtras pagal 1 arba 2 punkta, kur dezodoravimo terpé yra anglies terpé.
4. Ostomijos maiselio filtras pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur nesiklio plévelé yra perforuota.

5. Ostomijos maiSelio filtras pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kur pirmojo sandariklio plotas planiniame vaizde yra
mazesnis nei pirmojo sluoksnio plotas planiniame vaizde.

6. Ostomijos maiSelio filtras pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, papildomai apima dengiamajg plévele, sujungta su
antruoju sluoksniu.

7. Ostomijos maiselio filtras pagal 6 punkta, kur dengiamoji plévelé yra prijungta prie antrojo sluoksnio su
antruoju sandarikliu.

8. Ostomijos maiselio filtras pagal 6 arba 7 punkta, kur dengiamoji plévelé yra lankstesné nei nesSiklio plévelé.

9. Ostomijos maiselio filtras pagal bet kurj i§ 6—8 punkty, kur dengiamoiji plévelé yra perforuota, kad sudaryty
dujy srauto kelia.

10. Ostomijos maiSelio filtras pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, papildomai apima pirmajg orui pralaidzig
membrang pirmojo sluoksnio puséje, priesingoje gary barjero sluoksniui ir iSdéstytg tarp pirmojo sluoksnio ir
pirmojo sandariklio.

11. Ostomijos maiSelio filtras pagal 10 punktg, papildomai apima antrg orui pralaidzia membrang antrojo
sluoksnio puséje, prieSingoje gary barjero sluoksniui.

12. Ostomijos maiselio filtras pagal bet kurj i§ 6-10 punkty, kur dengiamoji plévelé yra uzsandarinta prie
nesiklio plévelés.
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13. Ostomijos maiSelis, apimantis: Sonine sienele; ir ostomijos maiselio filtrg pagal bet kurj i§ 1—-12 punkty,
sandary prie Soninés sienelés.

14. Ostomijos maiSelis pagal 13 punkta, kur nesiklio plévelé yra uzsandarinta prie Soninés sienelés.
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Perforuotas ostomijos barjero ilgintuvas

Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 69.

1. Ostomijos barjero ilgintuvas (10), apimantis:

odai nekenksminga lipny sluoksnj (14);

pagrindo sluoksnj (12), laminuotg ant odai nekenksmingo lipnaus sluoksnio (14) pavirSiaus;

atpalaiduojantj pamusalg (16), laminuotg ant prieSingo odai nekenksmingo lipnaus sluoksnio (14) pavirSiaus;
bent vieng perforuotg elements;

iSorinj krasta (20);

vidinj krastg (18); ir

ziedo formos korpusa (11), apibréztg tarp iSorinio krasto (20) ir vidinio krasto (18),

kur ostomijos barjero ilgintuvas (10) yra sukonfigiruotas atsiskirti iSilgai bent vieng perforuotag elementa,
besiskiriantis tuo, kad bent vienas perforuotas elementas yra bent viena perforuota linija, besitesianti
nuo vidinio krasto (18) iki iSorinio krasto (20), ir kur bent vienas perforuotas elementas tesiasi per pagrindo
sluoksnj (12), odai nekenksminga lipny sluoksnj (14) ir atpalaiduojantj pamusalg (16).

2. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 1 punktg, kur perforuotas elementas yra bent viena perforuota linija
(24), papildomai apimanti plysj (102), apibrézta tarpo (108) tarp dviejy ziedo formos korpuso (11) galy.

3. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 1 punktg, kur bent vienas perforuotas elementas yra mazZiausiai dvi
perforuotos linijos (24, 26), kiekviena perforuota linija tesiasi nuo vidinio krasto (18) iki iSorinio krasto (20).

4. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 1 punkta, kur bent vienas perforuotas elementas yra maziausiai
keturios perforuotos linijos (702, 704, 706, 708), kiekviena perforuota linija tesiasi nuo vidinio krasto (18) iki
iSorinio krasto (20).

5. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 2 punkta, kur perforuota linija (24) ir plySys (102) tesiasi ant Ziedo
formos korpuso (11) mazdaug 180 laipsniy vienas nuo kito.

6. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 3 punkta, kur dvi perforuotos linijos (24, 26) tesiasi ant ziedo formos
korpuso mazdaug 180 laipsniy viena nuo kitos.

7. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal 4 punkta, kur keturios perforuotos linijos (702, 704, 706, 708) tesiasi
ant Ziedo formos korpuso (11) mazdaug 90 laipsniy viena nuo kitos.

8. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur iSorinis krastas (503, 603, 703) yra
kvadratinis, vidinis krastas (501, 601, 701) yra kvadratinis, ir kvadraty kampai yra uzapvalinti.

9. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal bet kurj i§ 1—7 punkty, kur iSorinis krastas (804) yra kvadratinis,
vidinis kraStas (803) yra apskritas, o kvadrato kampai yra uzapvalinti.
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10. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur iSorinis krastas (1404) yra kvadratinis,
vidinis krastas (1402) yra ovalus, o kvadrato kampai yra uzapvalinti.

11. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal bet kurj i5 1-10 punkty, kur odai nekenksmingas lipnus sluoksnis
(14) apima hidrokoloidus.

12. Ostomijos barjero ilgintuvas (10) pagal bet kurj i 1—7 punkty, kur pagrindo sluoksnis (12) yra suformuotas
i$ plonos uretano plévelés.
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Farmacinés oftalmologinés farmacinés kompozicijos be konservanty

Apibrézties punktai: 8, bréziniai: 0.

1. Vandeniné oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty, susidedanti i latanoprosto arba

latanoprosto ir timololio derinio, veiksmingo tirpiklio kiekio, kad baty uztikrintas pakankamas tirpumas, kur

minétas tirpiklis yra polioksil 40 hidrintas ricinos aliejus, kurio kiekis yra nuo 1,5 % iki 5 % m/t, buferinés

medziagos natrio-divandenilio fosfato dihidrato ir bevandenio dinatrio fosfato, tonizuojanios medziagos

natrio chlorido, kompleksony sudarytojo dinatrio edetato dehidrato ir, jei reikia, natrio hidroksido arba druskos

ragsties pH koregavimui.

2. Oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty pagal 1 punktg, kur natrio chlorido kiekis farmacinéje
kompozicijoje yra nuo 0,25% iki 0,50% m/t.

3. Oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty pagal 1 punktg, kur dinatrio edetato dehidrato kiekis
yra iki 0,15 % m/t.

4. Oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pH verté yra
tarp 5,8 ir 6,2.

5. Oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur farmaciné
kompozicija yra sterilizuojama filtruojant su hidrofiline modifikuota PVDF membrana.

6. Oftalmologiné farmaciné kompozicija be konservanty pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur ji yra
supakuota j daugkartine pakuote su integruota bakterijy apsaugos sistema.

7. Gavimo bidas vandeninés oftalmologinés farmacinés kompozicijos be konservanty, susidedancios i$
latanoprosto arba latanoprosto ir timololio derinio, veiksmingo tirpiklio kiekio, kad baty uztikrintas tinkamas
tirpumas, kur minétas tirpiklis yra polioksil 40 hidrintas ricinos aliejus, kurio kiekis yra nuo 1,5 % iki 5 % m/t,
buferinés medziagos natrio-divandenilio fosfato dihidrato ir bevandenio dinatrio fosfato, tonizuojancios
medziagos natrio chlorido, kompleksono dinatrio edetato dehidrato ir, jei reikia, natrio hidroksido arba druskos
rigsties pH koregavimui, kur minétas bldas susideda i$ Siy zingsniy:
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- | injekcinj vanden;j jpylimas i eilés atitinkamo kiekio natrio chlorido, natrio-divandenilio fosfato dihidrato,
bevandenio dinatrio fosfato, dinatrio edetato dehidrato ir timololio, jei yra FDC (fiksuoty doziy derinys)
produktas, kad susidaryty A tirpalas,

- | injekcinj vandenj jpylimas atitinkamo kiekio tirpiklio ir latanoprosto, kad susidaryty tirpalas B,

- A'ir B tirpaly sumaiSymas,

- gauto tirpalo pH sureguliavimas iki 6, pridedant natrio hidroksido arba druskos ragsties,

- galutinio tdrio sureguliavimas, jpilant injekcinio vandens ir maiSant iki visiSkos homogenizacijos,

- jei reikia, pH sureguliavimas i$ naujo iki 6, pridedant natrio hidroksido arba druskos riigsties,

- aseptinis buteliuky uzpildymas sterilizavimo filtro membrana.

8. Biudas pagal 7 punkta, kur farmaciné kompozicija yra sterilizuojama filtruojant su hidrofiline modifikuota
PVDF membrana.
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Vietiné farmaciné kompozicija, skirta iSangés jtrikimy ir hemorojaus gydymui

Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 0.

1. Vietiné farmaciné kompozicija, apimanti:

mukoadhezinj polimerg,

ir iSangés vazodiliatoriy

nevandeniniame neSiklyje;

kur kompozicija yra organogelis;

kur kompozicija dar apima vietinj anestetikg;

kur iSangés vazodiliatorius yra diltiazemas arba diltiazemo hidrochloridas;

kur mukoadhezinis polimeras yra vienas arba daugiau i§ natrio alginato, hidroksipropilmetilceliuliozés,
hidroksietilceliuliozés ir hidroksipropilceliuliozés,

kur kompozicija apima nuo 0,5 iki 10 masés % mukoadheziniy polimery hidroksipropilceliuliozés,
hidroksietilceliuliozés arba jy misinio, ir kur nevandeniniame nesiklyje i§ esmés néra vandens.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kur vietinis anestetikas yra vienas arba daugiau i§ mepivakaino,
etidokaino, lidokaino bazeés, lidokaino hidrochlorido, prilokaino, bupivakaino, prokaino, chlorprokaino,
ropivakaino, tetrakaino, kokaino, ametokaino ir cinchokaino.
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3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur vietinis anestetikas yra amido anestetikas.
4. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur vietinis anestetikas yra lidokainas.

5. Farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, kur kompozicija apima nuo 0,5 masés % iki 5 masés % lidokaino
hidrochlorido.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur kompozicija apima nuo 0,1 masés % iki 10 masés
% diltiazemo.

7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i 1-6 punkty, kur vietinis vietinis anestetikas ir iSangés
vazodiliatorius yra i8tirpinti viename arba daugiau organiniy tirpikliy, ir mukoadhezinis polimeras yra
disperguotas organiniuose tirpikliuose.

8. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, dar apimanti:

gydomajj adjuvanta, pageidautina, kur gydomasis adjuvantas yra vienas arba daugiau i$ papaino, D-
pantenolio, propolio, saulégrazy aliejaus arba kalcio alginato, hialurono ragsties, ramunéliy, vynuogiy sékly
aliejaus ir Calendula officinalis ir (arba)

antioksidantg, parinktg i$ vieno arba daugiau i$ alfa, gama ir beta formy tokoferolio; askorbo rigsties; citriny
rigsties monohidrato, askorbilo palmitato; butilinto hidroksitolueno; butilinto hidroksianizolo; eritorbo riigsties;
fumaro ragsties; obuoliy ragsties; metionino; monotioglicerolio; metabisulfito ir natrio bisulfito; propiono
rigsties; propilgalato; natrio askorbato; natrio formaldehido sulfoksilato; natrio sulfito; natrio tiosulfato; sieros
dioksido; timolio ir vitamino E polietilenglikolio sukcinato; pageidautina, kur kompozicija apima nuo 0,01 iki
1,0 masés % antioksidanto; ir (arba)

kur kompozicija apima nuo 0,5 masés % iki 5 masés % D-pantenolio kaip gydomojo adjuvanto.

9. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i8 1-8 punkty, kur nevandeninis neSiklis yra vienas arba daugiau i8
kaprilo kaprino ragsties trigliceridy aliejaus, dietilenglikolio monoetilo eterio, vidutinio ilgio grandinés mono-
diglicerido, ricinos aliejaus, mineralinio aliejaus, kokoso rieSuty aliejaus, oleino ragsties, vidutinio ilgio
grandinés trigliceridy, kaprilokaproilo makrogolio-8 glicerido, propileno glikolio, glicerino ir polietileno glikolio.

10. Farmaciné kompozicija pagal 9 punktg, kur kompozicija apima nuo 0,5 masés % iki 50 masés %
nevandeninio nesiklio.

11. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, kur vietinis lokalus anestetikas yra lidokaino hidrochloridas;
iSangés vazodiliatorius yra diltiazemo hidrochloridas; nevandeninis nesiklis, apima maziausiai vieng arba
daugiau i$ Siy: propilenglikolio, kokosy aliejaus, oleino ragsties, polietileno glikolio, dietilenglikolio monoetilo
eterio, glicerino, vidutinio ilgio grandineés trigliceridy, kaprilokaproilo makrogolio-8 glicerido.

12. Vietiné farmaciné kompozicija, apimanti:

Masés %

Lidokaino hidrochloridas 2,0
Diltiazemo hidrochloridas 2,0
Hidroksipropilceliuliozé 4.0
Polietileno glikolis 400 16,0
Polietileno glikolis 32,0
D-pantenolis 5,0
Dietilenglikolio monoetilo eteris 22,96
Alfa-tokoferolis 0,05
Kaprilokaproilmakrogolio-8 gliceridai 16,0
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(54) Nauja farmaciné kompozicija
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 2.

(57) 1. Tableté, apimanti vaistg, kuris yra N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-
3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamido dimetilsulfoksido solvatas, kur tableté yra
padengta plévelés sluoksniu, kurio sudétyje yra spalvoto pigmento, arba kur tableté yra nepadengta tableté,
vasku padengta tableté arba balta dengta tableté, patalpinta | apsaugine Sviesai atsparig lizdine plokstele
arba Sviesos poveikiui atspary buteliuka.

2. Tableté pagal 1 punktg, kur minétas plévelés sluoksnis yra vandeninis plévelés sluoksnis.

3. Tableté pagal bet kurj i 1 arba 2 punkty, kur tableté yra padengta plévelés sluoksniu, kurio sudétyje yra
spalvoto pigmento.

4. Tableté pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minétame spalvotame pigmente yra geleZies oksido.

5. Tableté pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-
2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamido dimetilsulfoksido solvato kiekis
yra parinktas i$: 0,5 mg, 1 mg ir 2 mg pagal N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-
triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il}fenil}acetamido svorj.

6. Tableté pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur nustatyta, kad priemaiSos

Z 0

AL a1 Q1L
| |

OH
i NS
Z

N N &} N/

v

I
nevirsija nekvalifikuoty priemaisSy ICH ribos 0,5 %, kai jos tiesiogiai veikiamos ICH Q1B apSvietimo salygy.

7. Tableté pagal bet kurj i8 ankstesniy punkty, kur geriamoji vaisto forma apima nuo mazdaug 25 masés %
iki mazdaug 89 masés % vieno arba daugiau skiedikliy.

8. Tableté pagal 7 punktg, kur minétas viename arba daugiau skiedikliy i8 esmés néra vandens.

9. Tableté pagal 8 punkta, kur skiediklis yra sudarytas i§ vieno arba abiejy — manitolio ir mikrokristalinés
celiuliozés.

10. Tableté pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur vaisto forma dar apima 2—-8 masés % riSiklio.
11. Tableté pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, dar apimanti iki 2 masés % lubrikanto.
12. Tableté pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, dar apimanti nuo 2 masés % iki 5 masés %

dezintegruojancios medziagos.
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13. Tableté pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, skirta naudoti vézio gydymui zinduoliy organizme.

14. Tabletés pagal bet kurj i§ 1-12 punkty gamybos bidas.
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Nauja farmaciné kompozicija

Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 2.

1. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma, parinkta i$ grupés, susidedancios is tablec€iy ir kapsuliy, apimanti
vaistg, kuris yra N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-
2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamido dimetilsulfoksido solvatas, kiekiu, parinkti iS: 0,5 mg, 1 mg ir 2
mg, skaic¢iuojant pagal N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-
tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-illfenil}acetamido mase.

2. Kieta peroraliné vaisto forma pagal 1 punkta, kur minéta vaisto forma yra pagaminta naudojant sausajj
sumaiSymg arba sausg granuliavima.

3. Kieta peroraliné vaisto forma pagal 2 punktg, kur minéta vaisto forma yra tableté, pagaminta tiesioginio
suspaudimo arba sauso granuliavimo badu.

4. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur peroraliné vaisto forma apima
nuo mazdaug 25 masés % iki mazdaug 89 masés % vieno arba keliy skiedikliy.

5. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal 4 punkta, kur minéti vienas arba keli skiedikliai i esmés
neturi vandens.

6. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal 5 punktg, kur skiediklis yra sudarytas i$ vieno arba abiejy i$
manitolio ir mikrokristalinés celiuliozés.

7. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur vaisto forma papildomai apima
2—-8 maseés % risiklio.

8. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal 7 punktg, kur riSiklis yra parinktas i$ grupés, susidedancios
i§ hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC), hidroksipropilceliuliozés (HPC), hidroksietilceliuliozés (HEC) ir
etilceliuliozés (EC), polivinilpirolidono.

9. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal 8 punkta, kur risiklis yra HPMC.

10. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punkta, papildomai apimanti iki 2 masés %
lubrikanto.

11. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimanti nuo 2 masés %
iki 5 masés % dezintegruojancio agento.

12. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, skirta naudoti Zinduoliy vézZio
gydymui.

13. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma, skirta naudoti pagal 12 punktg, kur minétas zinduolis yra Zmogus.
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14. Kieta peroraliné farmaciné vaisto forma, skirta naudoti pagal bet kurj i8 12 ir 13 punktg, kur N-{3-[3-
ciklopropil-5-(2-fluor-4-jod-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-
ilffenil}acetamido dimetilsulfoksido solvatas yra naudojamas derinyje su N-{3-[5-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
(1,1-dimetiletil)-1,3-tiazol-4-il]-2-fluorfenil}-2,6-difluorbenzensulfon-amidu arba farmaciniu poziGriu priimtina
jo druska.
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Kompozicijos lipidy pagrindu, skirtos bradikinino B2 receptoriaus antagonisty jvedimui

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Skysta farmaciné kompozicija, skirta vartoti per burna, apimanti bradikinino (BK) B2 receptoriaus
antagonistg, kurio cheminé struktdra atitinka formule 1, arba jo stereoizomerg, druskg arba solvata:

=N
Ny N~

(Formulé 1)

kur R yra deuteris arba vandenilis;
kur BK B2 receptoriaus antagonistas yra istirpintas skystame neSiklyje, apimanciame propileno glikolio
monokaprilatg, polioksilo ricinos aliejy ir propileno glikol].

2. Skysta farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kur BK B2 receptoriaus antagonistas yra junginys, kurio
formulé 1, arba jo druska, arba solvatas, kur R yra deuteris.

3. Skysta farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur propileno glikolio monokaprilato kiekis skystame
nesiklyje yra 40-60 masés %, skaiciuojant pagal skysto nesiklio svorij.

4. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur polioksilo ricinos aliejaus kiekis
skystame neSiklyje yra 30-50 masés %, skai€iuojant pagal skysto nesiklio svor;.

5. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur propileno glikolio kiekis yra 2,5-15
maseés %, skaiCiuojant pagal skysto nesiklio svor;.

6. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur propileno glikolio monokaprilatas
yra |l tipo propileno glikolio monokaprilatas (USP/NF).
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7. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i8 ankstesniy punkty, kur polioksilo ricinos aliejus yra polioksilo
40 hidrintas ricinos aliejus (USP/NF).

8. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur propileno glikolio monokaprilato
kiekis yra 50 masés %, polioksilo ricinos aliejaus kiekis yra 40 masés %, ir propileno glikolio kiekis yra 10
masés %, skaiciuojant pagal bendrg propileno glikolio monokaprilato, polioksilo ricinos aliejaus ir propileno
glikolio svorj skystame nesiklyje.

9. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kurioje BK B2 receptoriaus antagonisto
kiekis skystoje farmacinéje kompozicijoje yra ribose nuo 5 mg iki 100 mg/g, pavyzdZziui, nuo 5 mg iki 65 mg/g,
arba nuo 20 mg. iki 70 mg/g.

10. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, iS esmés susidedanti iS:

(a) skai€iuojant pagal bendrg skystos farmacinés kompozicijos svorj, nuo 0,5 iki 6,5 masés %, pavyzdZiui, 5
maseés %, junginio, kurio formulé 1, arba jo stereoizomero, druskos arba solvato, kur R yra deuteris;

(b) skaiciuojant pagal bendrg skystos farmacinés kompozicijos svorj, nuo 93,5 iki 99,5 masés % skysto
nesiklio, kur skystas neSiklis iS esmés susideda is:

(i) 50 svorio daliy propileno glikolio monokaprilato, tokio kaip Il tipo propileno glikolio monokaprilatas
(USP/NF);

(i) 40 svorio daliy polioksilo ricinos aliejaus, tokio kaip polioksilo 40 hidrinto ricinos aliejaus (USP/NF);

(iif) nuo 5 iki 10 svorio daliy propileno glikolio; ir pasirinktinai (iv) iki 5 svorio daliy vandens;

ir pasirinktinai,

(c) likusi dalis yra viena arba daugiau papildomy pagalbiniy medziagy, istirpinty arba disperguoty skystame
nesiklyje.

11. Peroraliniam vartojimui skirta kapsulé, apimanti skystg farmacine kompozicijg pagal bet kurj i$ ankstesniy
punkty.

12. Kapsulé pagal 11 punktg, kur kapsulé yra minksta kapsulé.

13. Minksta kapsulé pagal 12 punktg, apimanti kapsulés sienele, kuri apima Zelating, vandenj ir bent vieng
plastifikatoriy, parinktg iS propileno glikolio, glicerolio, sorbitolio, sorbitano, sorbitolio pagrindu pagaminty
plastifikatoriy miSiniy arba bet kokiy jy deriniy.

14. Skysta farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1 - 10 punkty arba kapsulé pagal bet kurj i$ 11 - 13 punkty,
skirtos dmiam arba Iétam gydymui subjekto, sergancio liga arba esancio baklés, kai reaguojama j BK B2
receptoriy moduliavima.

15. Skysta farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 14 punktg, arba kapsulé, skirta naudoti pagal 14
punkta, kur liga arba biklé, kai reaguojama j BK B2 receptoriaus moduliavimg, yra edema, tokia kaip
paveldima angioedema.
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(73) Bayer HealthCare LLC, Whippany, NJ 07981, US
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Regorafenibo ir nivolumabo derinys, skirtas vézio gydymui
Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.
(57) 1. Farmacinis derinys, apimantis regorafenibg arba jo hidratg, solvatg arba farmaciniu poZidriu priimting
druska ir nivolumaba.
2. Derinys pagal 1 punktg, kuris yra derinio rinkinys, kuriame yra atskiri vienas nuo kito komponentai.
3. Derinys pagal bet kurj i 1 - 2 punkty, kur komponentai yra jvedami atskiromis dozavimo formomis vienu
metu arba nuosekliai, skirti naudoti tos pacios ligos gydymui.
4. Derinys pagal 3 punkta, kur pirmiausia jvedamas regorafenibas, po to nivolumabas.
5. Derinys pagal bet kurj i§ 1 - 4 punkty, skirtas naudoti kaip vaistas hiperproliferaciniy sutrikimy gydymui.
6. Derinys pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, skirtas naudoti hiperproliferaciniy sutrikimy gydymui pagal 5 punkta,
kur hiperproliferaciniai sutrikimai yra parinkti i$ grupés, susidedancios i$ Siy vézio formy: kraties, kvépavimo
taky, smegeny, reprodukciniy organy, virSkinamojo trakto, Slapimo taky, akiy, kepeny, odos, galvos ir kaklo,
skydliaukés, prieskydinés liaukos ir jy nutolusiyjy metastaziy.
7. Derinys pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, skirtas naudoti hiperproliferaciniy sutrikimy gydymui pagal 5 punkta,
kur hiperproliferaciniai sutrikimai yra parinkti iS grupés, susidedancios i§ kepeny lgsteliy vézio, gaubtinés ir
tiesiosios Zarnos véZio bei virSkinamojo trakto stromos naviky (GIST).
(51) Int.Cl. A61K 31/353 (2006.01)
AG61P 15/02 (2006.01)
A61K 31/355 (2006.01)
A61K 9/48 (2006.01)
AG61K 9/00 (2006.01)
(11) 4106745
(13) T
(96) 21708575.2
(96) 2021-02-18
(97) 2022-12-28
(97) 2024-03-20
(86) PCT/EP2021/054035
(86) 2021-02-18
(87) WO 2021/165402
(87) 2021-08-26
(30) 202000003620, 2020-02-21, IT
(72)  PANIN, Giorgio, IT
(73) HULKA S.R.L., 45100 Rovigo, IT
(74)  Liucija JANICKAITE, 29, Inpatra UAB, Seskinés g. 59-53, LT-07162 Vilnius, LT
(54) Kapsulé, apimanti vitamino E esterj, skirta maksties disbiozés ir jos sukelty maksties patologijy prevencijai
Apibrézties punktai: 4, bréZiniai: 2.
(57) 1. Kapsulés formos kompozicija, skirta vartoti j makstj, kur minétos kapsulés turinj sudaro vitamino E esteris,

parinktas i$ grupés, susidedancios i$ vitamino E acetato ir vitamino E n-propionato, skirta naudoti maksties
disbiozes ir jos sukelty maksties patologijy prevencijai, kur minéta kapsulé apima apvalkalg, susidedantj i$
Siy ingredienty: hidroksipropilo krakmolo, glicerolio, jota karagenino, vandens ir dvibazio natrio fosfato ir turi
tokig sudétj, iSreikStg apvalkalo sausos masés procentais:

hidroksipropilo krakmolo 40-52 %
glicerolio 32-41 %
jota karagenino 12-18 %
dvibazio natrio fosfato 1,0-1,8 %

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur minétas vitamino E esteris yra alfa-tokoferilo acetatas.
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3. Kompozicija, skirta naudoti pagal 2 punktg, kur minétoje kapsuléje yra nuo 300 iki 700 mg, geriau apie
500 mg alfa-tokoferilo acetato.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal 3 punktg, kur minéto apvalkalo svoris yra nuo 180 iki 275 mg.

(51)

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

(72)
(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. A61K 31/7088 (2006.01)
A61K 31/7125 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
AG61P 35/02 (2006.01)
AG61P 7/00 (2006.01)
AG1P 7/06 (2006.01)

3646876

I

19187756.2

2013-11-15

2020-05-06

2024-02-14

201261734941 P, 2012-12-07, US
201361799069 P, 2013-03-15, US
201313841711, 2013-03-15, US
201361900347 P, 2013-11-05, US
STUART, Monic, J., US

KELSEY, Stephen, US

Geron Corporation, Foster City, CA 94404, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Telomerazés inhibitorius imetelstatas, skirtas mieloproliferaciniy sutrikimy ir mieloproliferaciniy naviky gydymui
Apibrézties punktai: 24, bréZiniai: 0.

1. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti bent vienam individo simgtomui, atsirandancéiam dél |étinés
mielogeninés leukemijos (LML) arba dminés mielogeninés leukemijos (UML), palengvinti, kur telomerazés
inhibitorius yra imetelstatas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur individui yra diagnozuota arba jtariama, kad
jis serga létine mielogenine leukemija (LML).

3. Telomerazes inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur individui yra diagnozuota arba jtariama, kad
jis serga Gmine mielogenine leukemija (UML).

4. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur jvedimas individui telomerazés inhibitoriaus
yra skirtas navikiniy Igsteliy pirmtaky proliferacijos sumazinimui.

5. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 - 4 punktus, kur bent vienas palengvintas simptomas
apima bluznies padidéjima, bluznies skausma, mazakraujyste, kauly skausma, nuovargj, karS¢iavima, naktinj
prakaitavimg, svorio kritimg, galvos skausma, galvos svaigimg, lengva galvos svaigimag, kratinés skausma,
silpnumag, alpima, regéjimo pokycius, gallniy tirpimg arba dilg€iojimg, paraudima, pulsuojantj deginantj
galiniy skausmg (eritromelalgijg), kraujavimg i nosies, mélynes, burnos arba danteny kraujavima,
kraujingas iSmatas arba insulta.

6. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 4 punktg, kur bent vienas palengvintas simptomas atsiranda
létinés mielogeninés leukemijos (LML) atzvilgiu.

7. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 4 punktg, kur bent vienas palengvintas simptomas atsiranda
dminés mielogeninés leukemijos (AML) atzvilgiu.

8. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 7 punkta, kur bent vienas palengvintas simptomas apima
bluznies padidéjima, bluznies skausmg, mazakraujyste, kauly skausma, nuovargj, kars¢iavima, naktinj
prakaitavimg, svorio kritimg, silpnuma, alpima, kraujavimg i§ nosies, mélynes, burnos arba danteny
kraujavima, kraujingas iSmatas arba insultg.

9. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 8 punktg, kur telomerazés inhibitorius mazina
mazakraujyste.

10. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty, kur individas yra atsparus arba
netoleruoja ankstesnio gydymo ne telomerazés inhibitoriaus pagrindu.
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11. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 10 punkty, kur telomerazés inhibitorius yra
naudojamas su farmaciniu pozidriu priimtina pagalbine medziaga.

12. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 11 punkty, kur telomerazés inhibitorius yra
sukomponuotas vartoti peroraliniu, intraveniniu, poodiniu, intramuskuliniu, vietiniu, intraperitoniniu,
intranazaliniu, inhaliaciniu arba intraokuliariniu badu.

13. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 12 punkty, kur viena arba daugiau navikiniy
Igsteliy pirmtaky kontaktuoja su telomerazeés inhibitoriumi.

14. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur veiksmingas telomerazés
inhibitoriaus kiekis yra nuo 3,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

15. Telomerazeés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur veiksmingas telomerazés
inhibitoriaus kiekis yra nuo 5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

16. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur veiksmingas telomerazeés
inhibitoriaus kiekis yra nuo 6,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

17. Telomerazeés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur veiksmingas telomerazés
inhibitoriaus kiekis yra nuo 7,5 mg/kg iki 9,4 mg/kg.

18. Telomerazeés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, kur veiksmingas telomerazés
inhibitoriaus kiekis yra nuo 9,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

19. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 13 punkty, kur telomerazés inhibitorius yra
imetelstato natrio druska.

20. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 19 punktg, kur veiksmingas telomerazés inhibitoriaus
kiekis yra nuo 3,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

21. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 19 punktg, kur veiksmingas telomerazés inhibitoriaus
kiekis yra nuo 5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

22. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 19 punktg, kur veiksmingas telomerazés inhibitoriaus
kiekis yra nuo 6,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

23. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 19 punktg, kur veiksmingas telomerazés inhibitoriaus
kiekis yra nuo 7,5 mg/kg iki 9,4 mg/kg.

24. Telomerazés inhibitorius, skirtas naudoti pagal 19 punktg, kur veiksmingas telomerazés inhibitoriaus
kiekis yra nuo 9,5 mg/kg iki 11,7 mg/kg.

(51)

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

Int. Cl.  AG61K 38/22 (2006.01)
CO7K 14/64 (2006.01)
CO7K 17/08 (2006.01)
CO7H 21/04 (2006.01)
CO7K 1/04 (2006.01)
C12N 1/19 (2006.01)
C12P 21/02 (2006.01)
C12N 1/21 (2006.01)
A61P 9/00 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
A61P 31/00 (2006.01)
A61P 17/02 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)
A61K 47/60 (2017.01)
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(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

37458210 P, 2010-08-17, US

KARYNOV, Vadim, US

KNUDSEN, Nick, US

HEWET, Amha, US

DE DIOS, Kristine, US

PINKSTAFF, Jason, US

SULLIVAN, Lorraine, US

Ambrx, Inc., La Jolla CA 92037, US

Otilija KLIMAITIENE, 35, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Modifikuoti relaksino polipeptidai ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. Modifikuotas relaksino polipeptidas, apimantis nenattraliai koduojamg aminortgstj, kur:

(a) relaksino polipeptidas apima relaksino A grandinés polipeptidg SEQ ID Nr. 4, pakeista nenatdraliai
koduojama aminoragstimi A grandinés 1 liekanoje, ir relaksino B grandinés polipeptidg SEQ ID Nr. 6, ir
pasirinktinai turintj iki vieno pakeitimo gamtoje sutinkama aminoragstimi; ir

(b) nenatdraliai koduojama aminorlgstis yra fenilalanino analogas arba darinys, kuris yra pasirinktinai
prijungtas prie jungtuko, polimero, vandenyije tirpaus polimero arba biologiskai aktyvios molekulés, kur minéta
nenatdraliai koduojama aminortgstis yra pasirinkta i$ para padétyje pakeistojo, orto padétyje pakeistojo arba
meta padétyje pakeistojo fenilalanino, apimant karbonilo grupe, aminooksi grupe, hidrazido grupe, hidrazino
grupe, semikarbazido grupe, azido grupe arba alkino grupe, arba yra para-acetil-L-fenilalaninas arba para-
azido-L-fenilalaninas, ir pageidautina yra para-acetil-L-fenilalaninas.

2. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal 1 punktg, kur minéta nenatdraliai koduojama aminortgstis yra
prijungta prie minéto jungtuko, polimero, vandenyje tirpaus polimero arba biologi$kai aktyvios molekulés.

3. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal 1 arba 2 punkta, kur minéta nenatdraliai koduojama aminorigstis
yra prijungta prie minéto jungtuko, polimero, vandenyje tirpaus polimero arba biologiSkai aktyvios molekulés
oksimo jungtimi.

4. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur nenatdraliai koduojama
aminorugstis yra prijungta prie vandenyje tirpaus polimero.

5. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur ne nenatdraliai koduojama
aminorugstis yra prijungta prie polimero, apimancio poli(etileno glikolio), pasirinktinai, kurio vidutiné
molekuliné masé yra nuo mazdaug 0,1 kDa iki mazdaug 100 kDa, nuo mazdaug 0,1 kDa iki mazdaug 50 kDa,
nuo mazdaug 1 kDa iki mazdaug 40 kDa, nuo mazdaug 5 kDa iki mazdaug 40 kDa arba mazdaug 2 kDa.

6. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur minétas modifikuotas relaksino
polipeptidas yra rekombinantinis, yra susintetintas eukariotinéje Igsteléje Seimininkéje, yra susintetintas ne
eukariotinéje Igsteléje Seimininkéje, arba yra susintetintas transliacijos in vitro sglygomis budu.

7. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i$ 1-6 punkty, skirtas panaudoti kaip vaistas.

8. Madifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty, skirtas panaudoti gydant subjekta,
kuris serga ateroskleroze; 1 tipo cukriniu diabetu; 2 tipo cukriniu diabetu; vainikiniy arterijy liga; sklerodermija;
insultu; diastoline disfunkcija; Seimine hipercholesterolemija; izoliuota sistoline hipertenzija; pirmine
hipertenzija; antrine hipertenzija; kairiojo skilvelio hipertrofija; arterijy standumu, susijusiu su ilgalaikiu tabako
vartojimu; arterijy standumu, susijusiu su nutukimu; su amziumi susijusiu arterijy standumu; sistemine
raudongja vilklige; preeklampsija; hipercholesterolemija; arba skirtas panaudoti padidinant arterijy atitiktj
perimenopauzinio, menopauzinio ir pomenopauzinio amziaus moterims, kurios turi rizikg minéty sutrikimy
atzvilgiu; arba vazokonstrikcijos moduliavimui, NO gamybai arba trombocity agregacijai; arba skirtas
panaudoti gydant angiotenzino-Il (Angll) nulemtg vazokonstrikcijg arba endotelino-1 (ET-1) nulemtg
vazokonstrikcijg; arba skirtas panaudoti gydant Sirdies nepakankamuma, stazinj Sirdies nepakankamuma,
miokardo audinio praradimg arba pazZeidimg, padidéjusj skilveliy prisipildymo slégj, skilvelio sienelés
jtempimg arba sutrikusig arterijy ir veny vazodilatacijos integracija.

9. Modifikuoto relaksino polipeptido pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty panaudojimas gaminant medikamenta,
skirta gydymui subjekto, sergancio ateroskleroze; 1 tipo cukriniu diabetu; 2 tipo cukriniu diabetu; vainikiniy
arterijy liga; sklerodermija; insultu; diastoline disfunkcija; Seimine hipercholesterolemija; izoliuota sistoline
hipertenzija; pirmine hipertenzija; antrine hipertenzija; kairiojo skilvelio hipertrofija; arterijy standumu,
susijusiu su ilgalaikiu tabako vartojimu; arterijy standumu, susijusiu su nutukimu; su amziumi susijusiu arterijy
standumu; sistemine raudongja vilklige; preeklampsija; hipercholesterolemija; arba skirtas panaudoti
padidinant arterijy atitiktj perimenopauzinio, menopauzinio ir pomenopauzinio amziaus moterims, kurioms
turi rizikg minéty sutrikimy atzvilgiu; arba vazokonstrikcijos moduliavimui, NO gamybai arba trombocity
agregacijai; arba skirtas panaudoti gydant angiotenzino-Il (Angll) nulemtg vazokonstrikcijg arba endotelino-1
(ET-1) nulemtg vazokonstrikcijg; arba skirtas panaudoti gydant Sirdies nepakankamuma, stazinj Sirdies
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nepakankamumg, miokardo audinio praradimg arba pazeidimg, padidéjusj skilveliy prisipildymo slégj,
skilvelio sienelés jtempima arba sutrikusig arterijy ir veny vazodilatacijos integracija.

10. Modifikuotas relaksino polipeptidas pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty, skirtas panaudoti Sirdies
nepakankamumo gydymui.

11. Modifikuoto relaksino polipeptido pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty panaudojimas vaisto, skirto Sirdies
nepakankamumo gydymui, gamyboje.

12. Lastelé Seimininké, apimanti nukleortgstj, koduojancig relaksino A grandinés polipeptidg SEQ ID Nr. 4,
pakeistg nenatdraliai koduojama aminordgstimi A grandinés liekanoje 1, ir relaksino B grandinés polipeptida
SEQ ID Nr. 6 ir, pasirinktinai, turincig iki j vieno pakaito gamtine aminortgstimi, kur nenatdraliai koduojama
aminortgstis yra para-acetil-fenilalaninas, lastelé Seimininké apima ortogonine tRNR sintetaze ir (arba)
ortogonine tRNR, kur tuo atveju, kai minéta nukleorlgstis yra transliuojama, gaunamas nenatdraliai
koduojamos aminoragsties jterpimas j minétg relaksino A grandinés polipeptida, ir polinukleotidas apima
maziausiai vieng atrankos kodong, pasirinktg i$ grupés, susidedancios i§ amber kodono, ochre kodono, opal
kodono, unikalaus kodono, retojo kodono ir keturiy baziy kodono, kur minétas atrankos kodonas koduoja
minétg nenatdraliai koduojamg aminorigst;.

13. Modifikuoto relaksino polipeptido pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty gamybos bidas, apimantis:
kultivavimg lIgsteliy, apimanciy (1) polinukleotidg arba polinukleotidus, koduojandius minétg relaksino A
grandinés polipeptidg ir minétg relaksino B grandinés polipeptida, apimantj atrankos kodona, kuris koduoja
minétg nenatdraliai koduojamg aminoragstj, (2) ortogonine RNR sintetaze ir (3) ortogonine tRNR, esant
salygoms, tinkamoms rai$kai relaksino polipeptido, apimancio minétg nenatdraliai koduojamg aminortgst;; ir
relaksino polipeptido, apimancio minétg nenatdraliai koduojama aminortgstj, iSgryninimg.

(51)
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(97)
(97)
(86)
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WO 2017/157964
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PCT/EP2016/070264, 2016-08-26, WO

DEROUAZI, Madiha, CH

BELNOUE, Elodie, CH

Amal Therapeutics SA, 1205 Geneva, CH

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriaus ir komplekso, apimancio j Igsteles prasiskverbiantj
peptida, krovinj ir TLR peptido agonista, derinys, skirtas naudoti medicinoje

Apibrézties punktai: 22, bréziniai: 40.

1. Derinys i$

(i) imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriaus ir

(ii) komplekso, apimancio:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur komponentai a) - ¢), kuriuos apima kompleksas, yra kovalenti§kai sujungti, skirti naudojimui medicinoje.

2. Derinys, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur kompleksas yra rekombinantinis polipeptidas arba
rekombinantinis baltymas.

3. Derinys, skirtas naudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur j Igstele prasiskverbiantis peptidas, kurj apima
kompleksas,

(i) minéto peptido aminoragsciy sekos ilgis i$ viso yra nuo 5 iki 50 aminortug&ciy, geriau, nuo 10 iki 45
aminortgsciy, dar geriau, nuo 15 iki 45 aminortgsciy; ir (arba)
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(i) turi aminoragsciy sekg, apimanc¢ia ZEBRA minimalaus domeno fragmentg arba jo variantg, minétas
minimalus domenas tesiasi nuo 170 liekanos iki 220 liekanos ZEBRA aminorigsciy sekoje, kaip nurodyta
SEQ ID Nr. 3, kur, pasirinktinai, 1, 2, 3, 4 arba 5 aminorigstys buvo pakeistos, pasalintos ir (arba) pridétos
nepanaikinant minéto peptido gebéjimo prasiskverbti j Igsteles.

4. Derinys, skirtas naudoti pagal 3 punkta, kur j lIgstele prasiskverbiancio peptido, kurj apima kompleksas,
aminoriigsciy seka, apima arba susideda i§ aminortgsciy sekos, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 6 (CPP3/Z13),
SEQ ID Nr. 7 ( CPP4/Z14), SEQ ID Nr. 8 (CPP5/Z15) arba SEQ ID Nr. 11 (CPP8/218), arba jos sekos
varianty, nepanaikinant minéto peptido gebejimo prasiskverbti | lgsteles, geriausia, kad | lgsteles
prasiskverbiancio peptido, kurj apima kompleksas, aminoriigs€iy seka, apima arba susideda i§ aminortgsciy
sekos, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 6 (CPP3/Z13) arba jos sekos varianty, nepanaikinant minéto peptido
gebéjimo prasiskverbti j Igsteles.

5. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kur bent vienas antigenas arba antigeno epitopas,
kurj apima kompleksas, apima arba susideda i§ maziausiai vieno patogeno epitopo ir (arba) bent vieno naviko
epitopo, geriau, bent vienas antigenas arba antigeno epitopas apima arba susideda i$ bent vieno vézio
epitopo.

6. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur kompleksas apima daugiau nei vieng antigeng
arba antigeno epitopa, ypac 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 arba daugiau antigeny arba antigeny epitopy, geriau, kai
daugiau nei vienas antigenas arba antigeno epitopas, ypac 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 arba daugiau antigeny
arba antigeny epitopy, yra iSdéstyti komplekse vienas po kito.

7. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i 1-6 punkty, kur bent vienas TLR peptido agonistas, kurj apima
kompleksas, yra TLR2, TLR4 ir (arba) TLR5 peptido agonistas, geriau, TLR2 peptido agonistas ir (arba) TLR4
peptido agonistas. dar geriau, kad bent vienas TLR peptido agonistas, kurj apima kompleksas, apima arba
susideda iS aminortig&Ciy sekos, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 15 arba 47; arba jos sekos varianto.

8. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius
yra viena arba daugiau imuninés sistemos patikros taSko molekuliy, parinkty i CD27, CD28, CD40, CD122,
CD137, OX40, GITR, ICOS, A2AR, B7-H3, B7-H4, BTLA, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM-3, VISTA,
CEACAM1, GARP, PS, CSF1R, CD94/NKG2A, TDO, TNFR ir (arba) FasR/DcR3; arba vieno arba daugiau
jy ligandy aktyvatorius arba slopiklis.

9. Derinys, skirtas naudoti pagal 8 punktg, kur imuninés sistemos patikros taSko moduliatorius yra

- slopinancios imuninés sistemos patikros tasko molekulés slopiklis, pageidautina, A2AR, B7-H3, B7-H4,
BTLA, CD40, CTLA-4, IDO, KIR, LAG3, PD-1, TIM-3, VISTA, CEACAM1, GARP, PS, CSF1R, CD94/NKG2A,
TDO, TNFR ir (arba) DcR3 arba jy ligandas; arba

- stimuliuojan€ios arba kostimuliuojanc€ios imuninés sistemos patikros tasko molekulés aktyvatorius,
pageidautina, CD27, CD28, CD40, CD122, CD137, OX40, GITR ir (arba) ICOS arba jy ligandas.

10. Derinys, skirtas naudoti pagal 8 arba 9 punkta, kur imuninés sistemos patikros taSko moduliatorius yra
CD40, CTLA-4, PD-L1, PD-L2, PD-1 ir (arba) IDO moduliatorius, geriau, kad imuninés sistemos patikros
tadko moduliatorius yra CTLA-4, PD-L1, PD-L2, PD-1 ir (arba) IDO slopiklis arba CD40 aktyvatorius, geriau,
imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius yra CTLA-4, PD-L1, PD-1 ir (arba) IDO slopiklis, dar geriau,
imuninés sistemos patikros taSko moduliatorius yra CTLA-4 ir (arba) PD-1 slopiklis.

11. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8—10 punkty, kur yra naudojamas daugiau nei vienas imuninés
sistemos patikros taSko moduliatorius, ypa€, yra naudojami maziausiai 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10 skirtingy
imuninés sistemos patikros taSko moduliatoriy, pageidautina, kad baty naudojami 2, 3, 4 arba 5 skirtingi
imuninés kontrolés taSko moduliatoriai, geriau, 2, 3 arba 4 skirtingi imuninés sistemos patikros tasko
moduliatoriai, dar geriau, 2 arba 3 skirtingi imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriai ir, geriausia, kad
bity naudojami 2 skirtingi imuninés sistemos patikros tasSko moduliatoriai, tokie kaip bent (i) CTLA-4 slopiklis
ir (i) PD-1, PD-L1 arba PD-L2 slopiklis.

12. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8-11 punkty, kur kompleksas yra rekombinantinis polipeptidas
arba rekombinantinis baltymas, kur

a) j lastele prasiskverbiancio peptido aminorigsciy seka, apima arba susideda i§ aminorigs¢iy sekos, kaip
nurodyta SEQ ID Nr. 6 (CPP3/Z213), SEQ ID Nr. 7 (CPP4/Z14), SEQ ID Nr. 8 (CPP5) /Z15), arba SEQ ID Nr.
11 (CPP8/Z18), arba jos sekos varianty, nepanaikinant minéto peptido gebéjimo prasiskverbti j Igsteles;

b) maziausiai vienas antigenas arba antigeno epitopas yra peptidas, polipeptidas arba baltymas ir,
pageidautina, apima arba susideda i$ bent vieno vézio epitopo; ir

c) TLR peptido agonistas yra TLR2 peptido agonistas ir (arba) TLR4 peptido agonistas.

13. Derinys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, kur derinys yra naudojamas vézio prevencijai
ir (arba) gydymui.

OB 2024/09, 2024-05-10 43



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61K 39/00

14. Rinkinys, apimantis

(i) imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriy ir

(ii) kompleksa, apimantj:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur komponentai a) - ¢), kuriuos apima kompleksas, yra kovalenti§kai sujungti;

geriau, kai imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius ir kompleksas yra tokie, kaip apibrézta bet kuriame
i$ 2—-12 punkty.

15. Rinkinys pagal 14 punkta, kur rinkinys papildomai apima pakuotés lapelj arba etikete su nurodymais
gydyti vézj, naudojant imuninés sistemos patikros taSko moduliatoriaus ir komplekso derinj.

16. Rinkinys pagal 14 arba 15 punktg, skirtas naudoti medicinoje; pageidautina, naudoti vézio profilaktikai
ir (arba) gydymui.

17. Kompozicija, apimanti

(i) imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriy ir

(ii) kompleksa, apimantj:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur komponentai a) - ¢), kuriuos apima kompleksas, yra kovalenti$§kai sujungti;

geriau, kai imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius ir kompleksas yra tokie, kaip apibrézta bet kuriame
i§ 2-12 punkty.

18. Rinkinys, apimantis

(i) nukleoriigsties molekule, apimancig polinukleotidg, koduojantj imuninés sistemos patikros tasko
moduliatoriy, kur imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius yra (poli)peptidas arba baltymas; ir

(i) nukleoragsties molekulé, apimanti polinukleotidg, koduojantj kompleksa, Sis kompleksas apima:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur kompleksas yra (poli)peptidas arba baltymas, ypac sulietas (poli)peptidas arba sulietas baltymas;
geriau, kai imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius ir kompleksas yra tokie, kaip apibrézta bet kuriame
i§ 2-12 punkty.

19. Rinkinys pagal 18 punkta, skirtas naudoti medicinoje, pageidautina, naudoti véZio prevencijai ir (arba) gydymui.

20. Rinkinys pagal 18 punktg arba rinkinys, skirtas naudoti pagal 19 punkta, kur nukleorgsties molekulé yra
parinkta i$ grupés, susidedancios i$ vektoriaus, tokio kaip raiSkos vektorius; RNR molekulé, tokia kaip rRNR,
mRNR, miRNR, siRNR arba tRNR; arba DNR molekulé, tokia kaip kDNR.

21. Nukleortgsties molekule, apimanti

(i) polinukleotida, koduojantj imuninés sistemos patikros tasko moduliatoriy, kur imuninés sistemos patikros
tasko moduliatorius yra (poli)peptidas arba baltymas; ir

(i) polinukleotida, koduojantj kompleksg, Sis kompleksas apima:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur kompleksas yra (poli)peptidas arba baltymas, ypac sulietas (poli)peptidas arba sulietas baltymas;
geriau, kai imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius ir kompleksas yra tokie, kaip apibrézta bet kuriame
i§ 2—-12 punkty.

22. Kompozicija, apimanti

(i) nukleoriigsties molekule, apimancig polinukleotidg, koduojantj imuninés sistemos patikros tasko
moduliatoriy, kur imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius yra (poli)peptidas arba baltymas; ir

(ii) nukleoragsties molekule, apimandig polinukleotidg, koduojantj kompleksa, Sis kompleksas apima:

a) j lastele prasiskverbiantj peptidg;

b) bent vieng antigeng arba antigeno epitopg; ir

c) bent vieng TLR peptido agonista,

kur kompleksas yra (poli)peptidas arba baltymas, ypac sulietas (poli)peptidas arba sulietas baltymas;
geriau, kai imuninés sistemos patikros tasko moduliatorius ir kompleksas yra tokie, kaip apibrézta bet kuriame
iS 2-12 punkty.
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1. Formulés () junginys

C
/

LT-03163 Vilnius, LT

arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska,

kur

A yra parenkamas i$ grupés, kurig apima:
(a) Cs-Cr-cikloalkilenas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas vienu ar daugiau, pageidautina, 1, 2 arba 3,
pakaitaly, kurie nepriklausomai parinkti i$ fluoro ir C1-Cs-alkilo;
(b) 5-7 nariy neprisotintas heterociklilas, kuriame yra viena anglies—anglies dviguba jungtis ir vienas
deguonies atomas kaip ziedinis narys, kur minétas heterociklilas yra nepakeistas arba pakeistas vienu ar
daugiau, pageidautina, 1, 2 arba 3, pakaitaly, kurie nepriklausomai parinkti i fluoro ir C4-Cas-alkilo,
pageidautina, 1, 2 arba 3, C1-Cs-alkilo;
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(c) Ce-Co arilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas 1, 2 arba 3 RA?,

(d) 5-6 nariy heteroarilo ziedas, kuriame yra 1, 2 arba 3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i§ N, O ir S
kaip Ziediniai nariai, kur minétas heteroarilo Ziedas viename ar daugiau (pvz., 1, 2 arba 3) anglies atomy yra
nepakeistas arba pakeistas R”3, ir kur azoto atomas, kai jis yra heteroarilo Ziede, yra nepakeistas arba
pakeistas pakaitalu, parinktu i$ grupés, kurioje yra: C1-Cs-alkilas, -(CH2)1-2-Cs-4-cikloalkilas, C3-Ce-cikloalkilas,
hidroksi-C1-Cs-alkilas, fluor-C1-Cs-alkilas, C1-Cs-alkoksi-C1-Cs-alkilas, N(R°)(R!0)-C1-Cs-alkilas, - SO2-C1-Cs-
alkilas, -SO2-Cs-4-cikloalkilas, -(CH2)p-Het® ir -(CH2)p-N(R%)(R°);

(e) 8-10 nariy heteroarilo Ziedas, kuriame yra 1-3 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i$ azoto, deguonies
ir sieros, arba 8-10 nariy i$ dalies prisotintas heterobiciklinis Ziedas, kuriame yra 1-3 heteroatomai arba
heteroatomy grupés, nepriklausomai parinkti i§ 0-3 azoto atomy, 0—2 deguonies atomy, 0—1 sieros atomo ir
0-1 S(=0)2 grupés heterobicikliniame Ziede, kur minétas heteroarilo Ziedas arba heterobiciklinis ziedas
anglies atome yra nepakeistas arba pakeistas 1, 2, 3, 4 arba 5 R*, ir kur heterobiciklinis Ziedas anglies atome
taip pat pasirinktinai pakeistas okso atomu ir kur azoto atomas, kai yra, yra nepakeistas arba pakeistas
pakaitalu, kuris yra -(CO)-C1-Cs-alkilas arba Ci.Cs-alkilas, ir kur minétas Ci-Cs-alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1 arba 2 pakaitalais, kurie nepriklausomai parinkti iS ciano, hidroksi, okso, fluoro, C1-C4-alkoksi,
C1-Cs-alkoksi-C1-Cas-alkil-oksi, Het® ir NR°R'0; ir

kur Het® yra 4 arba 5, arba 6 nariy heterociklinis Ziedas, apimantis 1 arba 2 heteroatomus arba grupes,
nepriklausomai parinktus i§ N, O, S, SO ir SOz, kur minétas heterociklinis ziedas Het® anglies atome yra
nepakeistas arba pakeistas vienu arba dviem pakaitalais, nepriklausomai parinktais i§ C1-Cs-alkilo, hidroksi,
ciano, fluoro, C1-Cas-alkoksi-hidroksi-C1-Cs-alkilo, hidroksi-C1-Cs-alkilo, C1-Cs-alkoksi, fluor-C1-Cas-alkoksi ir
fluor-C1-Cas-alkilo, ir kur minétas heterociklinis Ziedas Het® anglies atome taip pat yra pasirinktinai pakeistas
okso atomu, ir kur azoto atomas, kai jis yra Het?, taip pat yra pasirinktinai pakeistas C1-Cs-alkilu, kuris yra
pasirinktinai pakeistas 1-3 pakaitalais, nepriklausomai parinktais i$ fluoro, hidroksi ir C1-C4-alkoksi;
kur A yra prijungtas prie likusio formulés (1) junginio anglies atomu ties A, kuris yra hibridizuotas sp?;

kur

B yra parinktas i§ grupés, apimancios B' ir B2,

kur B' yra Ce.10 arilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas 1, 2, 3 arba 4 RB?;

B2 yra 6-13 nariy heteroarilas, apimantis 1, 2 arba 3 azoto atomus, kur B2 yra nepakeistas arba pakeistas 1,
2, 3 arba 4 RBb;

C yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro vandenilis, C1-Cs alkilas, C3-Cs cikloalkilas, fluor-C1-Cs alkilas, ciano,
-CH2-CN, -CH(CN)-CHs, -CH2-OH, -CH(OH)-CHs ir halogenas;

L yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro:

RL

Gi
N
N—G" , )
G* G*
N/ N/
ir § )
n
0
kurnyra 1, 2 arba 3,
RL yra parinktas i$ vandenilio, metilo, etilo, - ir -CH2-OH, kur
G* reiskia prijungimo prie G vietg;
G yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro
Ra
R7

kur

R? yra parinktas i§ vandenilio, C1-Cs alkilo, -C(O)-C1-Cs-alkilo ir fluoro;

R3 yra vandenilis;

R* yra parinktas i§ vandenilio, metilo, -CH2F, -CH2-OCHz ir -CH2-N(CH3)2;
R?® yra parinktas i§ vandenilio ir metilo;

R® yra vandenilis;

R” yra parinktas i§ vandenilio ir metilo;
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kur RA2 yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, kurig sudaro: NR°R'0, cianas, -(CH:2),-CN, halogenas, OH,
hidroksi-C1-Cs-alkilas, -(COOH), -(CH2)p-COOH, C1-Cs-alkilas, fluor-C1-Cs-alkilas, C1-Cs-alkoksi, C1-Cs-
alkoksi-C1-Cs-alkilas, N(R%)(R'0)-C1-Cy-alkilas, N(R%)(R'0)-C4-Cs-alkil-oksi, N(R%)(R"°)-C+-Cs-alkoksi, C1-Ca-
alkil-karbonil-oksi-C1-Cs-alkil-oksi, hidroksi-C1-Cs-alkil-oksi, C1-Cs-alkoksi-C1-Cs-alkil-oksi, C1-Cs-alkoksi-C1-
Cs-alkil-oksi-C1-Cs-alkilas, -SO2-C1-Cs-alkilas, -SO2-Cs4-cikloalkilas, -(CH2)1-2-Cs4-cikloalkilas, Het?, -
(CHz)p-Het?Y, -C(=0)-NR®R"0, - (CH2),-C(=O)NR°R'?;

kur R yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, kurig sudaro okso atomas, NR®R'?, cianas, - (CH2),-CN,
halogenas, OH, hidroksi-C1-Cs-alkilas, -(COOH), -(CH2),-COOH, C1-Cs-alkilas, fluor-C1-Cs-alkilas, C1-Ca-
alkoksi, C1-Cs-alkoksi-C1-Cas-alkilas, N(R®)(R'?)-C+-Cs-alkilas, N(R%)(R'°)-C1-Cs-alkil-oksi, N(R®)(R°)-C1-Cs-
alkoksi, C1-Cas-alkil-karbonil-oksi-C1-Cas-alkil-oksi, hidroksi-C1-Cs-alkil-oksi, C1-C4 -alkoksi-C1-Cas-alkil-oksi, C1-
Cs-alkoksi-C1-Cs-alkil-oksi-C1-Cs-alkilas, -SO2-C1-Cas-alkilas, -SO2-Cs.s-cikloalkilas, -(CHz2)1-2-Cz-4-cikloalkilas,
Het?y, -(CHz)p-Het?, -C(=0)-NR°R"0, -(CHz2)p-C(=0)NR°R?, (CH2),-NR°R0;

kur R* yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, kurig sudaro cianas, CO2H, halogenas, C1-Cs-alkilas, fluor-
C1-Cs-alkilas, hidroksi, hidroksi-C1-Cs-alkilas, hidroksi-C1-Cas-alkil-oksi, C1-Cas-alkoksi, C1-Cas-alkoksi-C1-Ca-
alkilas, C1-Cs-alkoksi-C1-Cas-alkil-oksi, NR°R?, (N(R®)(R'0)-C1-Cs-alkilas, (N(R°)(R'°)-C1-Cs-alkil-oksi, -(CO)-
C1-Cs-alkilas ir R°R'°N-C1-Cs-alkil-oksi-(CO)-C1-Ca-alkilas;

kur

p yra 1 arba 2, arba 3;

R?® yra parinktas i§ vandenilio ir C1-Cs-alkilo;

R0 yra parinktas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis, C1-Cs-alkilas, hidroksi-C1.Cs-alkilas, C1-Cs-alkoksi-C1-
Cs-alkilas ir di-C1-Cs-alkil-amino-C1-Cs-alkilas;

Het? yra 4, 5, 6 arba 7 nariy prisotintas heterociklinis Ziedas, apimantis vieng arba du heteroatomus,
nepriklausomai parinktus i§ O, N ir S, arba apimantis S-oksidy (SO) arba S-dioksidy (SO2) grupe, ir kur
minétas heterociklinis ziedas viename anglies atome pasirinktinai pakeistas okso atomu, ir kur minétas
heterociklinis Ziedas viename ar daugiau anglies atomy taip pat pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitalais,
nepriklausomai parinktais i§ C1-Cs-alkoksi, halogeno, C1-Cs-alkilo, hidroksi-C1.Cs-alkilo ir fluor-C4-Cas-alkilo, ir
kur azoto atomas, jei jis yra minétame heterocikle, taip pat yra pasirinktinai pakeistas R';

arba Het”Y yra 5 arba 6 nariy heteroarilo Ziedas, apimantis 1, 2 arba 3 azoto atomus, ir kur minétas heteroarilo
ziedas yra pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau (pvz., 1, 2 arba 3) pakaitaly, kurie nepriklausomai
parinkti i§ NR°R'?, -C(=0)-NR°®R"°, halogeno, C1-Cs-alkilo, hidroksi-C1.Cs-alkilo, fluor-C1-Cs-alkil, ciano, OH
ir C1-Cs-alkoksi;

kiekvienas RB2 yra nepriklausomai parenkamas i§ grupés, kurig sudaro hidroksi, NH2, Ci-Cs-alkilas ir
halogenas;

kiekvienas RE® yra nepriklausomai parenkamas i$ grupés, kurig sudaro C+-Cs-alkilas, ciklopropilas, fluor-C1-
Cs-alkilas, cianas, halogenas, NH: ir C1-Cz-alkoksi.

2. Junginys pagal 1 punktg arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina
jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo sterecizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
atropizomero druska, kur G yra

F

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo atropizomero druska, kur L yra

RL

N G* )

ir RL yra parenkamas i$ vandenilio, metilo, etilo, -CH2-CN ir -CH2-OH.

4. Junginys pagal bet kurj i85 ankstesniy punkty arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereocizomero druska, arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur C yra parenkamas i§ C1-Cs alkilo, fluor-C+-Cs alkilo,
CH2-CN.

5. Junginys pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur B yra
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RB?>

RB1

arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska,

kur X yra N arba C-RB?;

kur RB" yra parenkamas i§ vandenilio ir C1-Cs-alkilo;

RB2 yra parenkamas i$ vandenilio, halogeno, C1-Cs-alkilo, ciklopropilo ir NHz;

RB3 yra parenkamas i§ vandenilio, halogeno, ciklopropilo ir C1-Cs-alkilo;

RB4 yra nepriklausomai parenkamas i vandenilio, halogeno ir C1-Cs-alkilo, arba RB? ir RB4 kartu su atomais,
prie kuriy jie yra prijungti, sudaro 4—6 nariy Zieda, prijungtg prie aromatinio Ziedo, kuriame yra X;

R85 yra nepriklausomai parenkamas i§ vandenilio, halogeno ir C1-Cs-alkilo.

6. Junginys pagal 5 punktg arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu poZiariu priimtina
jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo sterecizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
atropizomero druska, kur RB? yra nepriklausomai parenkamas i$ grupés, kurig sudaro vandenilis, NHz ir CHa.

7. Junginys pagal 5 arba 6 punktg arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska, arba farmaciniu poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozitriu
priimtina jo atropizomero druska, kur RB4 yra nepriklausomai parenkamas i$ vandenilio, halogeno ir C1-Cs-
alkilo.

8. Junginys pagal vieng i$§ 5-7 punkty arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereocizomero druska, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo atropizomero druska, kur RB! yra nepriklausomai parenkamas i§ vandenilio ir metilo.

9. Junginys pagal vieng i$ 5-8 punkty arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozitriu
priimtina jo druska, arba farmaciniu poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozitriu
priimtina jo atropizomero druska, kur RB yra halogenas ir RB4 yra C1-Cs-alkilas.

10. Junginys pagal vieng i§ 5-9 punkty arba jo stereocizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu
pozilriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur X yra CH arba N.

11. Formulés (la) junginys

(la),

arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu
pozilriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur A,
B ir C yra kaip apibrézti bet kuriame i$ ankstesniy punkty.

12. Formulés (I) arba formulés (la) junginys pagal vieng i§ 1-11 punkty arba jo stereoizomeras, arba jo
atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur A yra parenkamas i$
grupés, kurig sudaro:
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kur

y yra 0,1 arba 2;

xyra 0, 1 arba 2;

zyra0, 1 arba 2;

R° yra parenkamas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis, NR°R'%, R°R'ON-C.Cs-alkil-oksi, C1- Cs-alkoksi-C1-Ca-
alkil-oksi, hidroksi-C1-Cs-alkil-oksi ir C . ilas;

RM yra vandenilis, halogenas arba C " ilas, kur minétas alkilas yra pasirinktinai pakeistas OH, C1-Ca-
alkoksi arba NR°R'0;

RN yra vandenilis arba C1-Cs-alkilas, arba halogenas, arba fluor-C+-Cas-alkilas;

Ra yra nepriklausomai parenkamas i§ grupés, kurig sudaro C1-Cs-alkilas, hidroksi, C1-Cs-alkoksi ir NR°R'0;
RP yra C1-Cs-alkilas;

kiekvienas RP' yra nepriklausomai parenkamas i$ vandenilio ir C1-Cs-alkilo;

RY yra nepriklausomai parenkamas i$ halogeno, C1-Cs-alkilo ir fluor-C+-C4-alkilo;

R@#¢ yra parenkamas i§ grupés, kurig sudaro vandenilis ir C1+-Cs-alkilas, kur minétas alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1 arba 2 pakaitalais, parinktais i$ ciano, hidroksi, fluoro, C1.C4-alkoksi, C1-Cs-alkoksi-C1-Cas-alkil-
oksi, Het? ir NR°R0;

RAe yra parenkamas i$ grupés, kurig sudaro vandenilis, -(CO)-C1-Cas-alkilas ir C1-C4-alkilas, kur C1-Cs-alkilas
kiekvienu atveju yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitalais, parinktais i$ ciano, hidroksi, fluoro, C1-Cas-
alkoksi, C1-Cs-alkoksi-C1-Cs-alkil-oksi, Het? ir NR°R10;

kur

R?® yra parinktas i§ vandenilio ir C1-Cs-alkilo;

R'0 yra parenkamas i§ vandenilio, C1-Cs-alkilo, hidroksi-C1.Cs-alkilo, C1.C4-alkoksi-C1-Cs-alkilo ir di-C1-Ca-
alkil-amino-C1-Cas-alkilo;

kur Het® yra 4 arba 5, arba 6 nariy heterociklinis Ziedas, kurj sudaro 1 arba 2 heteroatomai arba grupés,
nepriklausomai parinkti i8 N, O, S, SO ir SOz, kur minétas heterociklinis Zziedas Het® anglies atome yra
nepakeistas arba pakeistas vienu arba dviem pakaitalais, nepriklausomai parinktais i§ C1-Cs-alkilo, hidroksi,
ciano, fluoro, hidroksi-C1-Cs-alkilo, C1-Cs-alkoksi ir fluor-C1-Cs-alkilo, ir kur minétas heterociklinis Ziedas Het?
anglies atome taip pat yra pasirinktinai pakeistas okso atomu, ir kur azoto atomas, jei jis yra Het®, taip pat yra
pasirinktinai pakeistas C1-Cs-alkilu, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-3 pakaitalais, kurie nepriklausomai
parinkti i$ fluoro, hidroksi ir C1-Cs-alkoksi.

13. Formulés (I) arba formulés (la) junginys pagal vieng i§ 1-11 punkty arba jo stereoizomeras, arba jo
atropizomeras, arba farmaciniu poZzidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur A yra parenkamas i$
grupes, kurig sudaro:

N~

[
N
\

S
(Rv)z/
Rac
Ssé RN RN
Z | \N , ; Z N
__pae
S / DA <~
(R)Z \ (RY);
RN RN
7 A
(Rv)z_L\ | \ RN (RV) : = N—R2e
\N h{ zZN S »
Rae RN
RN RN
A A
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kurzyra 0, 1 arba 2;

RY yra nepriklausomai parenkamas i$ halogeno, C1-Cs-alkilo ir fluor-C1-C4-alkilo;

RN yra vandenilis arba C1-Cs-alkilas, arba halogenas, arba fluor-C+-Cas-alkilas;

RO yra parenkamas i$ grupés, kurig sudaro vandenilis, NR?R'?, N(R®)(R'9)-C1.Cs-alkil-oksi, C1-Cs-alkoksi-C1-
Cas-alkil-oksi, hidroksi-C1.Cas-alkil-oksi ir C1-Cs-alKil;

R2¢ yra parenkamas i$ grupés, kurig sudaro vandenilis ir C1-Cs-alkilas, kur minétas alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1 arba 2 pakaitalais, parinktais i$ ciano, hidroksi, fluoro, C1-C4-alkoksi, C1-Cs-alkoksi-C1-Cs-alkil-
oksi, Het? ir NR°R19;

R?® yra parinktas i§ vandenilio ir C1-Cs-alkilo;

R'0 yra parenkamas i§ vandenilio, C1-Cs-alkilo, hidroksi-C1.Cs-alkilo, C1.C4-alkoksi-C1-Cs-alkilo ir di-C1-Ca-
alkil-amino-C1-Cas-alkilo;

kur Het® yra 4 arba 5, arba 6 nariy heterociklinis Ziedas, kurj sudaro 1 arba 2 heteroatomai arba grupés,
nepriklausomai parinkti i8 N, O, S, SO ir SOz, kur minétas heterociklinis Zziedas Het® anglies atome yra
nepakeistas arba pakeistas vienu arba dviem pakaitalais, nepriklausomai parinktais i§ C1-Cas-alkilo, hidroksi,
ciano, fluoro, hidroksi-C1-Cs-alkilo, C1-Cs-alkoksi ir fluor-C1-Cs-alkilo, ir kur minétas heterociklinis Ziedas Het?
anglies atome taip pat yra pasirinktinai pakeistas okso atomu, ir kur azoto atomas, jei jis yra Het®, taip pat yra
pasirinktinai pakeistas C1-Cs-alkilu, kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-3 pakaitalais, kurie nepriklausomai
parinkti i$ fluoro, hidroksi ir C1-Cs-alkoksi.

14. Formulés () arba formulés (la) junginys pagal 12 arba 13 punktg arba jo stereoizomeras, arba jo

atropizomeras, arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur A yra parenkamas i$
RN

grupes, kurig sudaro:
N AN
| \>7R0 N—R™*
7\ N , ) \N/
(

NS
’ (RY),
\Rae

RY);

15. Formulés (1) arba formulés (la) junginys pagal 14 punktg arba jo stereocizomeras, arba jo atropizomeras,
arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, arba farmaciniu poziriu priimtina jo stereoizomero druska, arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, kur

RN yra vandenilis arba C1-Cs-alkilas;

RO yra vandenilis arba NR°R'%;

RY yra nepriklausomai parenkamas i$ fluoro, chloro ir C1-Cs-alkilo;

zyraQarba 1.

16. Formulés (Ib*) junginys

(1b%),
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kur A, C, RB2, RB3 ir RB* yra kaip apibrézti bet kuriame i§ ankstesniy punkty, kur A yra nepakeistas arba
pakeistas kaip apibrézta bet kuriame i$§ ankstesniy punkty, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

17. Formulés (Id*) junginys

(1d%),

kur C, RB2, RN, RB3 ir RB4 yra kaip apibrézta bet kuriame i§ ankstesniy punkty, kur ---- linijos rodo viengubg
arba dvigubg jungtj;

ir R® yra kaip apibrézta 12 arba 13 punkte.

18. Junginys pagal 1 punktg, kuris parenkamas is:

Pavyzdys Struktara
1a/1b 0

_
N
N

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)-
2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

2a/2b o]

1-(6-(3-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-
1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

3a/3b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4,4-difluorcikloheks-1-en-1-il)-5-metil-1H-pirazol-
1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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4al4b o

Cl

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-
2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

5a/5b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-((1,  1-dioksidoizotiazolidin-2-il)metil)fenil)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

6a/6b
\{
”gq
N—N

/
N N

7
cl /"0
\,N
N
H
5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-1-metilpiridin-2(1H)-onas

7al7b o)

1-(6-(3-(6-(5-amin-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il )-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

8a/8b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-pirolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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9a/9b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)pikolinonitrilas

10a/10b />\
0]

$
N =N
\_/
cl
N CN

H
5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)nikotinonitrilas

11a/11b j
O

\ =N

\_ ~cn
Cl

Iz’ N

5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il
pirazol-3-il)pikolinonitrilas

=

-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-

12a/12b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

13a/13b \’(0

0
N)LN/
-

cl N
N
H
1-(4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)fenil)-3-metilimidazolidin-2-onas
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14
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1H-indazol-6-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

15a/15b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-(dimetilamino)etil)- 1H-indazol-5-il)-5-metil-
1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

16a/16b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-(dimetilamino)etil)-2H-indazol-5-il)-5-metil-
1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

17a/17b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-(2-morfolinoetil)-1H-indazol-5-il)- 1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

18a/18b

S)-1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-(3-fluorpirolidin-1-il)etil)- 1H-indazol-5-il)-
5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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19a/19b

20a/20b

21a/21b

22a/22b

23a/23b

n

y
X =N
7
cl
N
N
H

1-(6-(4-(5-chlor-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

2
L=y

N_
N =N

\ 4 ™NH,

N F

N

H
1-(6-(3-(6-amino-5-fluorpiridin-3-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-
il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

Cl

7-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-metil-1,4-dihidroizochinolin-3(2H)-onas

1-(6-(3-(1-acetilindolin-5-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

N~N
|
\N)
1-(6-(3-([1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

OB 2024/09, 2024-05-10

57



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

24a/24b

5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-1-metilindolin-2-onas

26a/26b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

27a/27b 5\2
o

N
\! =N
\_

N

N
H

N_
Y
Cl

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

28a/28b

1-(6-(4-(5-chlor-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(2-metilpiridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

29a/29%b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-indazol-4-il)-1H-pirazol-1-il)-
2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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30a/30b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
31a/31b \ 20:
N 1
N-N \

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(4-metil-3,4-dihidro-2H-
benzo[b][1,4]oksazin-6-il)-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

32a/32b \ 0
Nﬁ
N—N \
\ N
NS
YOS
g8
N

H

6-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazin-2-onas

33a/33b \ 0o

N_
\ N
S
/)
3 S
N
N
H

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-
2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

34a/34b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazol-3-il)-5-metil-
1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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26a/26b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
35a/35b \ EO‘,
N 1
N—N
N O o
Cl N\ﬁ
g
N
H
1-(4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)fenil)azetidin-2-onas
36a/36b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-1'-(ciklopropilsulfonil)-5-metil-1H,1'H-[3,4'-
bipirazol]-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
37a/37b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
38a/38b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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39a/39% \{
N ]\
N— ~
\’?I ]
(G
Cl
L
N

H

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-((2-metoksietoksi)metil)fenil )-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

40a/40b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(2-(metilamino)chinazolin-6-il)-1H-pirazol-
1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

41a/41b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-metoksietil)-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

42a/42b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2H-indazol-5-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

43a/43b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-(2-metoksietoksi)etil)-2H-indazol-5-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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44a | 44b

45a/45b

46a/46b

47a/47b

48

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-metoksietil)indolin-5-il)-5-metil-1H-pirazol-1-
il}-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-2'-(ciklopropilmetil)-5-metil-1H,2'H-[3,3"-bipirazol]-
1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-(hidroksimetil)fenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

k=l

N—N
)
o]
Ly {r°
N
H
1-(4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)benzil)pirolidin-2-onas
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49a/49b ?

\/[(N
,

\

X \

N
Cl

z
\’N
N

H
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(3-metilpiridin-4-il)- 1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

50a / 50b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-(1, 1-dioksidotiomorfolino)fenil)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
51a/51b \/(0
“Jq
N_
Y
cl N S
N
N
H
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(tiazol-4-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
52a/52b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-(2-hidroksietoksi)fenil )-5-metil-1H-pirazol-1-il)-
2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

53 u

N—N
NN
=~ N” \7/NH2
Cl —
N‘/
N
H

1-(6-(3-(6-(3-amino-1H-pirazol-1-il)piridin-3-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-
1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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54a/54b
6-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il )-5-metil-1H-
pirazol-3-il)izobenzofuran-1(3H)-onas
o}
55a/55b u

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(3-(trifluormetil )piridin-4-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

56a / 56b \\_4

H HO
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(hidroksimetil )-2,3-dihidrobenzofuran-6-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

57a/57b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-hidroksifenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

58a/58b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-fluor-4-hidroksifenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

OB 2024/09, 2024-05-10 64



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

59a / 59b \J

Cl

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-
il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

—

1H-pirolo[2,3-c]piridin-2-il)-1H-pirazol-1-

60a / 60b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-fluor-4-(2-metoksietoksi)fenil)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
61a/61b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-fluor-4-((2-metoksietil)amino)fenil)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
62a/62b \"é}
”Jq
g
QO
Cl
sogls
; S
H Q
\
4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-metoksietil)benzamidas
63a/63b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-2-fluor-N-(2-metoksietil)benzamidas
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64a/64b
5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-metoksietil)pikolinamidas
65a / 65b
4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamidas
66a / 66b \“(O
“Jq
§
N o
Cl
oo {-
; S
H o
{
4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-metoksietil)-N-metilbenzamidas
67a/67b
4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil)-N-metilbenzamidas
68a/ 68b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)benzoiné rigstis
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64a / 64b

5-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-metoksietil)pikolinamidas

65a / 65b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-(dimetilamino)etil)benzamidas

O

66a / 66b u

S
N o
couPs
y )
H o)
\

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-metoksietil)-N-metilbenzamidas

67a/67b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)-N-(2-hidroksi-2-metilpropil )-N-metilbenzamidas

68a / 68b

4-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-
pirazol-3-il)benzoiné rugstis
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69a / 69b
1-(6-(4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-metoksietil)-2H-indazol-5-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
70a/70b
1-(6-(4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
71a/71b N\ S
\J(NGQ
N-N
Y
cl N
s
N
H
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(cinolin-6-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
72a/72b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2,2-dioksido-1,3-dihidrobenzo[c]tiofen-5-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

73a/73b :\?
O

N—N
N~ N/%

cl ~/ N

\,N F
N
H

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(8-fluor-2,2-dimetil-2,3-dihidroimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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74a/74b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(3,5-dimetilpiridin-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
75a/75b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(2-metilizoindolin-5-il)- 1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
76a/76b
(S)-1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-(3-fluorpirolidin-1-il)acetil)indolin-5-il)-5-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
77
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(2-metil-2H-pirazolo[3,4-c]piridin-5-il)- 1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
78a \ S
\’«N,JQ
N-N
NS \‘N
s
cl /0
N
N
H

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(6-metoksipiridin-3-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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79a 2
0

N—
ol 2 NH,
\,N
N
H

1-(6-(3-(6-aminopiridin-3-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

80a / 80b Q

S)-1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-(3-fluorpirolidin-1-il)etil)-2H-indazol-5-il)-
5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

O

81a/81b u

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-(3-metoksiazetidin-1-il)etil)- 1H-indazol-5-il)-
5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

82a/82b

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-(3-metoksiazetidin-1-il)etil)-2H-indazol-5-il)-
5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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83a/83b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-hidroksietil)-1H-indazol-5-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

84a/84b Q

1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-(difluormetil)-3-(2-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

85a/85b />\
@)

Cl

T

1-(6-(4-(5,6-dichlor-1H-indazol-4-il)-5-(difluormetil)-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

86a / 86b

1-(6-(4-(5,6-dichlor-1H-indazol-4-il)-5-(difluormetil)-3-(pirimidin-5-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas
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87a/87b 3\}
(e}

N—N
\
FoHCY =N
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cl
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N
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1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-(difluormetil )-3-(piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

88

2-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(piridin-3-il)-
1H-pirazol-5-il)acetonitrilas

89a/89%b

1-(6-(4-(5-chlor-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(2-metilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

90a / 90b N\
]
NZQ
N_
N =N
\ o
N

N

N
H

1-(6-(4-(5-chlor-1H-indazol-4-il)-3-(2-metoksipirimidin-5-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-

azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

91a/91b u

Cl

6-(1-(2-akriloil-2-azaspiro[3,3]heptan-6-il)-4-(5-chlor-1H-indazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-3-
i)-1-metilpiridin-2(1H)-onas
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92a/92b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-2'-(2-(dimetilamino)etil)-5,5'-dimetil-1H,2'H-[3,3'-
bipirazol]-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

93a/93b
1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-1'-(2-(dimetilamino)etil)-5,5'-dimetil-1H,1'H-[3,3'-
bipirazol]-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

94 /

1-(6-(4-(2-chlor-5-hidroksifenil)-5-metil-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas

arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu
pozilriu priimtina jo stereocizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska.

19. Junginys pagal 1 punktg, kuris parenkamas is:
a(R)-1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)(S)-1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-(2-(3-fluorpirolidin-1-il)etil)- 1H-indazol-5-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-
en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-metoksietil}-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-hidroksi-2-metilpropil )-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-(2-metoksietoksi)etil)-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-
pirazol-1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(4-(hidroksimetil)fenil)-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-fluor-4-(2-metoksietoksi)fenil )-5-metil-1H-pirazol-1-il)-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(2-(2-metoksietil)-2H-indazol-5-il)-5-metil-1H-pirazol-
1-il)-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
a(R)1-(6-(4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il)-2-azaspiro[ 3,3]heptan-2-
il)prop-2-en-1-onas,

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

20. Junginys pagal 1 punkta, kuris parenkamas i8:

1-{6-[(4 M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-(1-metil-1 H-indazol-5-il)-1H-pirazol-1-il]-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il}prop-2-en-1-onas,
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1-{6-[(4M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-(1-{2-[(3S)-3-fluorpirolidin-1-illetil}- 1 H-indazol-5-il)-5-metil-
1H-pirazol-1-il]-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il}prop-2-en-1-onas,

1-{6-[(4 M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1H-pirazol-1-il]-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il}prop-
2-en-1-onas,

1-(6-{(4M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-[2-(2-metoksietil)-2H-indazol-5-il]-5-metil- 1 H-pirazol-1-il}-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
1-(6-{(4M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-[2-(2-hidroksi-2-metilpropil)-2H-indazol-5-il]-5-metil-1 H-
pirazol-1-il}-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,

1-{6-[(4 M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-{2-[2-(2-metoksietoksi)etil]-2 H-indazol-5-il}-5-metil-1 H-
pirazol-1-il]-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il}prop-2-en-1-onas,
1-(6-{(4M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-[4-(hidroksimetil )fenil]-5-metil-1 H-pirazol-1-il}-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
1-(6-{(4M)-4-(5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-[2-fluor-4-(2-metoksietoksi)fenil]-5-metil-1 H-pirazol-1-il}-2-
azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,
1-(6-{(4M)-4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1H-indazol-4-il)-3-[2-(2-metoksietil)-2H-indazol-5-il]-5-metil-1 H-
pirazol-1-il}-2-azaspiro[3,3]heptan-2-il)prop-2-en-1-onas,

1-{6-[(4M)-4-(3-amino-5-chlor-6-metil-1 H-indazol-4-il)-5-metil-3-fenil-1 H-pirazol-1-il]-2-azaspiro[3,3]heptan-
2-il}prop-2-en-1-onas,

arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.

21. Junginys pagal 1 punktg, kuriam bddinga tolesné struktira:

N
N

N

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

22. Junginys pagal bet kurj i ankstesniy punkty arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba
farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero druska, skirtas naudoti kaip vaistas.

23. Junginys arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero
druska, skirtas naudoti pagal 22 punkta, kur jis naudojamas gydyti vézj, kuriam badinga viena arba daugiau
KRAS mutacijy.

24. Junginys arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero
druska, skirtas naudoti pagal 23 punkta, kur jis naudojamas gydyti vézj, atrinkta iS plauciy vézio, storosios
Zarnos veézio, kasos vézio, gimdos vézio ir tiesiosios Zarnos vézio.

25. Junginys arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu poziGriu priimtina jo druska,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero
druska, skirtas naudoti pagal 23 arba 24 punktg, kur jis naudojamas gydyti vézj, kur vézys yra sukietéjes
navikas.

26. Junginys arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero
druska, skirtas naudoti pagal 23 arba 24 punktg, kur jis naudojamas gydyti plauciy vézj, kur vézys yra ne
smulkiy Igsteliy plauciy vézys.

27. Junginys arba jo stereoizomeras, arba jo atropizomeras, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo atropizomero
druska, skirtas naudoti pagal 23 arba 24 punktg, kur jis naudojamas gydyti plauciy veézj, kur vézys yra ne
smulkiy Igsteliy plauciy vézys, kuriam bidinga KRAS G12C mutacija.

28. Farmaciné sudétis, apimanti junginj pagal bet kurj i§ 1-21 punkty arba jo stereoizomera, arba jo
atropizomera, arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska, arba farmaciniu pozidriu priimting jo stereoizomero
druska, arba farmaciniu poZidriu priimting jo atropizomero druska ir bent vieng farmaciniu pozidriu priimting
pagalbine medziaga.
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Modulinis elementas pjovimo su siurbimu stovui automatinése staklése lakstinés medziagos pjovimui
Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 12.
1. Modulinis pjovimo suporto (2; 2') elementas (4; 4'; 4"; 4™) su siurbimu staklése, automatiniam lakstinés
medziagos pjovimui aSmeny priemone, apimantis daugybe i8 pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy (6; 6'; 6";
6a—6b) iSdéstyty toje pacioje linijoje (L1; L2), bent kelios i§ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy, kuriy
kiekviena turi pagrindg (8; 8'; 8"), standziai sujungtg su atramine plokste (10), skirta montuoti ant suporto,
galvute (12; 12"; 12"; 12a-12b), esancig prieSais pagrinda, ant kurio ketinama remti pjaustomg lakstine
medziaga, ir kotelj (9; 9'; 9"), jungiantj galvute su pagrindu, kurio didZiausias skerspjavis yra tiksliai jtrauktas
| didziausig galvutés skerspjavj, o atraminé ploksté apima kiekviename i$ jos Soniniy pavirSiy (10a, 10b)
daugybe skersiniy kanaly (18; 18') siurbiamo oro praéjimui, uztikrinant rysj tarp virSutinio atraminés plokstés
pavirSiaus, nuo kurio iSkyla i§ pagrindo statmenai iSkylancios detalés, ir vidinio pavirSiaus, prieSingo
virSutiniam pavirsiui.

2. Modulinis elementas pagal 1 punkta, kur atraminé ploksté (10) papildomai apima kiekviename i$ jos Soniniy
pavirsiy (10a, 10b) bent vieng iSilginj kanalg (20; 20'), besitesiantj tarp atraminés plokstés isilginiy galy (10c,
10d) ir susisiekia su skersiniais kanalais (18; 18'), kad baty tolygiai paskirstytas jsiurbimo oras minétuose
skersiniuose kanaluose.

3. Modulinis elementas pagal vieng i$ 1 ir 2 punkty, kur atraminé ploksté kiekviename i$ jos Soniniy pavirsiy
papildomai apima bent vieng elementg (13), skirta mechaniniam surinkimui su kitu moduliniu elementu.

4. Modulinis elementas pagal 3 punkta, kur kiekvienas konstrukcijos elementas (13) apima bent vieng ausele
(14), iSsikiSusig atraminés plokstés Soninio pavirSiaus (10a, 10b) atzvilgiu ir skirtg, kad jsijungty j atitinkama
gretimo modulinio elemento konstrukcijos elemento jdubg ir jdubg (16), atstatytg atgal atraminés plokstés
Soninio pavirSiaus atzvilgiu ir skirtg, sujungiant, priimti atitinkamg gretimo modulinio elemento konstrukcijos
elemento ausele.

5. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur bent kai kurios i§ pagrindo statmenai
iSkylancCios detalés (6; 6') apima galvute (12; 12'), turin€ig nukirsto kigio forma, ir kotelj (9; 9'), turintj cilindro
forma.

6. Modulinis elementas pagal 5 punktg, kur kiekvienos i$§ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy (6’) galvuté
(12’) turi kiigine nupjautg forma, turinig apskritg skerspjavj vidinéje puséje, kuris yra didesnis nei iSorinéje
puséje.

7. Modulinis elementas pagal 5 punkta, kur kiekvienos i§ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy (6) galvuté
(12) turi atvirkstine kiigine nupjautg forma, turin€ig apskritg skerspjavj iSorinéje puséje, kuris yra didesnis nei
vidinéje puséje.

8. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur bent kai kurios i§ pagrindo statmenai
iSkylancios detalés (6") turi kotelj (9") ir galvute (12") su daugiakampiu skerspjaviu.
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9. Modulinis elementas pagal 8 punkta, kur i$ pagrindo statmenai iSkylancios detalés kotelis (9") turi SeSiakampj
skerspjavj, o minéty i$ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy galvuté (12") turi aStuonkampj skerspjav;j.

10. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, kur atraminé ploksté (10) papildomai apima
kiekviename iSilginiame gale jtaisg (22), skirtg moduliniam elementui sumontuoti ant suporto, ir du pirStus
(24), i8sikiSusius j vidy ir veikian€ius kaip centruojantys elementai ant suporto.

11. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty, kur skersiniai kanalai (18) turi pusapvalj
skerspjuvj, kad suformuoty cilindrinius skersinius praéjimus, kai kitas modulinis elementas yra sumontuotas
prieS minétg elementy.

12. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-11 punkty, kur minétas elementas yra gautas liejimo badu.

13. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-12 punkty, kur i§ pagrindo statmenai iSkylanciy detalés (6;
6’; 6") yra iSdéstytos tiesia linija (L1), formuojancia vieng i§ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy eile.

14. Modulinis elementas pagal bet kurj vieng i§ 1-12 punkty, kur i$ pagrindo statmenai iSkylancios detalés
(6; 6’; 6") yra iSdéstytos lauzta linija (L2), suformuojant dvi lygiagrecias i§ pagrindo statmenai iSkylanciy
detaliy eiles (R1, R2).

15. Modulinis elementas (4™) pagal bet kurj vieng i§ 1-14 punkty, apimantis bent dvi i§ pagrindo statmenai
iSkylancCias detales (6a, 6b), kuriy atitinkamos galvutés (12a, 12b) turi skirtingas formas.

16. Pjovimo suportas (2; 2’) su siurbimu staklése automatiniam lakstinés medziagos pjovimui, apimantis
daugybe moduliniy elementy (4; 4’) pagal bet kurj vieng i§ 1-15 punkty, sumontuoty ant bent vieno suporto.

17. Pjovimo suportas (2) pagal 16 punktg, kur moduliniai elementai (4) yra sumontuoti ant suporto taip, kad
baty uztikrintas tvarkingas i$ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy iSlygiavimas.

18. Pjovimo suportas (2) pagal 16 punktg, kur moduliniai elementai (4’) yra sumontuoti ant suporto taip, kad
biity pasiektas laipsniskas i§ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy iSlygiavimas.

19. Pjovimo suportas pagal 16 punkta, kur kai kurie moduliniai elementai yra sumontuoti ant suporto taip, kad
baty uztikrintas tvarkingas i$ pagrindo statmenai iSkylanciy detaliy iSlygiavimas, ir kai kurie kiti moduliniai
elementai yra sumontuoti ant to paties suporto taip, kad baty pasiektas laipsniSkas i$ pagrindo statmenai
iSkylanciy detaliy iSlygiavimas.

20. Pjovimo suportas pagal bet kurj vieng i§ 16—19 punkty, kur atstumas tarp dviejy gretimy i§ pagrindo
statmenai iSkylanc¢iy detaliy yra didesnis nei didziausias i§ pagrindo statmenai iSkylan¢iy detaliy kotelio
skerspjuvio matmuo.
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Transporto priemonés viksrai

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 3.

1. Vik8ras (3), skirtas montuoti ant transporto priemonés, apimantis juostg, i$ kurios suformuota uzdara kilpa,
kur juosta apima riedamajj pavirsiy (3a), pritaikyta liestis su Zzeme, ir vidinj pavirsiy (3b), pritaikytg sgveikauti
su bent viena transporto priemonés varancigja zvaigzdute (4) bei bent vieng kreipiamajj ritinj (6), kur vikS§ro
juosta apima bent vieng pirmajg uzdarg vidine juostg (9), kuri remiasi j vidinj pavirSiy (3b), ir bent vieng antrajg
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uzdarg iSorine juostg (10), kuri remiasi j riedamajj pavirSiy (3a), kur pirmoji juosta (9) ir antroji juosta (10)
iSdéstytos per atstumg viena nuo kitos ir sujungtos viena su kita bent viena jungiamaja priemone (11), kur
vikSras (3) pagamintas i$ bent vienos elastomerinés medziagos, o jungiamoji priemoné (11) suformuota i$
menciy (11), kur vikSras (3) yra besiskiriantis tuo, kad mentés (11) apima bent vieng metaline
medziaga, jleistg j elastomers, ir ant jy lokaliai uZzpresuota pirmoji juosta (9) ir antroji juosta (10).

2. VikSras pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad mentés (11) tolygiai paskirstytos iSilgai juostos.

3. VikSras pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima pirmajj menciy rinkinj, arba iSorines
mentes (11a), iSdéstytas iSilgai vikdro dviejy Soniniy briauny (3c, 3d), ir antrajj menciy rinkinj, arba vidines
mentes (11b), iSdéstytas tarp iSoriniy menciy (11a).

4. Viksras (3), skirtas montuoti ant transporto priemonés, apimantis juostg, i$ kurios suformuota uzdara kilpa,
kur juosta apima riedamajj pavirsiy (3a), pritaikyta liestis su Zeme, ir vidinj pavirSiy (3b), pritaikytg sgveikauti
su bent viena transporto priemonés varancigja zvaigzdute (4) bei bent vieng kreipiamajj ritinj (6), kur vikSro
juosta apima bent vieng pirmajg uzdara viding juostg (9), kuri remiasi j vidinj pavirSiy (3b), ir bent vieng antrajg
uzdarg iSorine juostg (10), kuri remiasi j riedamajj pavirSiy (3a), kur pirmoji juosta (9) ir antroji juosta (10)
iSdéstytos per atstumg viena nuo kitos ir sujungtos viena su kita bent viena jungiamaja priemone (11), kur
jungiamoji priemoné suformuota i$ profiliy (21), apimanciy bent vieng elastomerine medziaga, kur profiliai
(21) tesiasi skersai nuo vikSro (3) vienos Soninés briaunos (3c) iki kitos Soninés briaunos (3d) ir yra tolygiai
paskirstytos per visg viksro (3) ilgj, kur vikSras (3) yra besiskiriantis tuo, kad profiliai (21) apima
tusciavidurius SeSiakampius elementus (21a), svirtimis (21b) prijungtus prie juostos (9, 10).

5. VikSras (3), skirtas montuoti ant transporto priemonés, apimantis juostg, i$ kurios suformuota uzdara kilpa,
kur juosta apima riedamajj pavirSiy (3a), pritaikyta liestis su Zeme, ir vidinj pavirsiy (3b), pritaikytg sgveikauti
su bent viena transporto priemonés varancigja zvaigzdute (4) bei bent vieng kreipiamajj ritinj (6), kur vikSro
juosta apima bent vieng pirmaja uzdarg vidine juosta (9), kuri remiasi j vidinj pavirSiy (3b), ir bent vieng antraja
uzdarg iSorine juostg (10), kuri remiasi j riedamajj pavirSiy (3a), kur pirmoji juosta (9) ir antroji juosta (10)
iSdéstytos per atstumg viena nuo kitos ir sujungtos viena su kita bent viena jungiamaja priemone (11), kur
jungiamoji priemoné suformuota i§ profiliy (21), apimanciy bent vieng elastomerine medziaga, kur profiliai
(21) tesiasi skersai nuo viksro (3) vienos Soninés briaunos (3c) iki kitos Soninés briaunos (3d) ir yra tolygiai
paskirstyti per visg viksro (3) ilgj, kur vikSras (3) yra besiskiriantis tuo, kad profiliai (21) apima du
liezuveliy rinkinius (21a, 21b), kiekvienas i$ kuriy tesiasi nuo vienos i$ juosty (9, 10) iki viduriniosios mentés
(21c), kur liezuveéliai (21a), prijungti prie vidinés juostos (9), iSdéstyti pakaitomis su liezuvéliais (21b),
prijungtais prie iSorinés juostos (10).

6. VikSras pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad kiekviena juosta (9, 10) apima bent
vieng sluoksnj (13) i§ metaliniy sutvirtinamuyjy kabeliy (14).

7. VikSras pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad pirmosios juostos (9) vidinis pavirSius
(3b) apima dvi Sonines zonas (20a, 20b), kuriose iSdéstyti grioveliai (18), pritaikyti sgveikauti su transporto
priemonés varanciosios zvaigzdutés (-Ciy) (4) krumpliais (17).

8. Vik8ras pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad ant vidinio pavirSiaus (3b) yra bent
vienas kreipiamasis blokas (23), pritaikytas sgveikauti su zvaigzdutés (-Ciy) (4) ir kreipiamuoju ritinio (-iy) (6)
bent viena iSéma (22).

9. Viksras pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, besiskiriantis tuo, kad ant vidinio pavirSiaus (3b) yra bent
vienas iSilginis liezuvélis (25), pritaikytas sgveikauti su zvaigzdutés (-Ciy) (4) ir kreipiamojo ritinio (-iy) (6) bent
viena iSéma (24).

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)

Int. Cl. B65D 5/28 (2006.01)
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B65D 5/44 (2006.01)
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4153496
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21727446.3

2021-05-19
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PCT/EP2021/063254

2021-05-19
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Ruosinys ir i$ jo gaunama dézé

Apibrézties punktai: 11, bréZiniai: 7.

1. RuoSinys, apimantis:

- rémag (10) i$ gofruotojo kartono, apimantj eile i$ keturiy pirmyjy lygiagrec€iy sulenkimo linijy (12a-d), antrosios
ir treCiosios sulenkimo linijos (14a, 14b), besikertanc€iy su minétomis keturiomis lygiagreCiomis sulenkimo
linijomis (12a-d), kur minéta pirmoji, antroji ir trecioji sulenkimo linijos (12a-d, 14a, 14b) skiria keturkampio
uzdarymo atvarto (16), keturkampés dengiamosios plokstés (18), pirmosios keturkampés Soninés plokstés
(20), kvadratinés keturkampés dugno plokstés (22) ir antrosios keturkampés Soninés plokstés (24) seka, kur
minéta antroji sulenkimo linija (14a) skiria kiekvienos plokstés (18, 20, 22, 24) atitinkama kairjjj keturkampj
atvartg (26a) ir kur minéta treCioji sulenkimo linija (14b) skiria kiekvienos plokstés (18, 20, 22, 24) atitinkama
desinjjj keturkampj atvartg (26b), kur kiekvienas atvartas (26a, 26b) atskirtas nuo gretimy atvarty (26a, 26b)
pjaviais (28), kurie tesiasi pagal atitinkamos pirmosios sulenkimo linijos (12b-d) tesinj,

besiskiriantis tuo, kad

- du suspaudimo elementai (30) i$ gofruotojo kartono priklijucti prie rémo (10) vidinio pavirSiaus atitinkamai
sritims, bent jau besiribojan€ioms abiejose pusése bent su antrosios sulenkimo linijos (14a) atitinkamo ilgio
dalimis, kuriomis pirmoji ir antroji keturkampé Soniné ploksté (20, 24) prijungta prie atitinkamo kairiojo atvarto
(26a), ir

- du suspaudimo elementai (30) i$§ gofruotojo kartono priklijucti prie rémo (10) vidinio pavirSiaus atitinkamai
sritims, bent jau besiribojan¢ioms abiejose pusése bent su tre€iosios sulenkimo linijos (14b) atitinkamo ilgio
dalimis, kuriomis pirmoji ir antroji keturkampé Soniné ploksté (20, 24) prijungta prie atitinkamo deSiniojo
atvarto (26b).

2. Ruosinys pagal 1 punkta, kur minéta antroiji ir trecioji sulenkimo linijos (14a, 14b) kertasi su minétomis
keturiomis pirmosiomis lygiagrec€iomis linijomis (12a-d) 90—-85° kampu, tiksliau — yra statmenos keturioms
pirmosioms lygiagrecios sulenkimo linijjoms (12a-d).

3. Ruosinys pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minéty suspaudimo elementy (30) grioveliai yra iS esmés
lygiagretls minéto rémo (10) grioveliams.

4. RuoSinys pagal bet kurj i ankstesniy 1 arba 2 punkty, kur minéty suspaudimo elementy (30) grioveliai yra
i§ esmés statmeni minéto rémo (10) grioveliams.

5. Ruosinys pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur minéty atvarty (26a, 26b) plotis yra lygus mazdaug pusei
antrosios ir tre€iosios sulenkimo linijy (14a, 14b), kurios riboja minétg dugno plokste (22), ilgio.

6. RuosSinys pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minéto rémo (10) ir suspaudimo elementy (30)
gofruotasis kartonas yra tos pacios rasies.

7. Ruosinys pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur minétas uzdarymo atvartas (16) apima viduriniajg dalj,
suformuotg i$ juostos (32) ir atskirtg gretimomis galinémis dalimis, naudojant atitinkamas i§ anksto
perforuotas skiriamasias linijas (34).

8. Dézé (36), gaunama i$ ruoSinio pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, atliekant:

- pirmosios ir antrosios Soniniy ploks¢iy (20, 24) sulenkimg 90° kampu aplink pirmajg sulenkimo linijg (12c,
12d), besilie¢iancig su dugno plokste (22), pirmajai porai prieSingy dézés Soniniy pavirsiy suformuoti,

- pirmosios ir antrosios Soniniy ploksciy (20, 24) atvarty (26a, 26b) sulenkimg 90° kampu aplink atitinkamas
antrosios ir treCiosios sulenkimo linijy (14a, 14b) atkarpas antrajai porai prieSingy dézés Soniniy pavirSiy
suformuoti,

- dugno plokstés (22) atvarty (26a, 26b) sulenkimg 90° kampu aplink atitinkamas antrosios ir treciosios
sulenkimo plokstés (14a, 14b) atkarpas tam, kad dugno plokstés (22) atvartai (26a, 26b) baty iSdéstyti
lygiagreciai ir i$ iSorés minéty pirmosios bei antrosios Soninés plokstés (20, 24) atvarty (26a, 26b) atzvilgiu,

- dengiamosios plokstés (18) sulenkimg 90° kampu aplink pirmajg sulenkimo linijg (12b), besilie€iancig su
gretima Sonine plokste (20),

- dengiamosios plokstés (18) atvarty (26a, 26b) sulenkimg 90° kampu aplink atitinkamas antrosios ir
treCiosios sulenkimo plokstés (14a, 14b) atkarpas tam, kad dengiamosios plokstés (18) atvartai (26a, 26b)
baty iSdéstyti lygiagreciai ir i$ iSorés minéty pirmosios bei antrosios Soninés plokstés (20, 24) atvarty (26a,
26b) atzvilgiu, ir

- uzdarymo atvarto (16) sulenkimg 90° kampu aplink atitinkamg pirmajg sulenkimo linijg (12a), besilieiancig su
dengiamaja plokste (18), tam, kad minétas uzdarymo atvartas (16) baty lygiagretus ir i$ iSorés minétos antrosios
Soninés plokstés (24) atzvilgiu, kur dézés kiekvienas kampas sutvirtintas suspaudimo elementu (30).
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9. Dézé (36) pagal 8 punktg, parinkta i$ grupés, apimancios mazmeninés prekybos siunty konteinerius, el.
prekybos siunty konteinerius ir prekiauti paruostus konteinerius.

10. Dézé (36) pagal 9 punktg, kur prekiauti paruostas konteineris apima nuimamg dalj (40), kurig riboja
atitinkamos i§ anksto perforuotos skiriamosios linijos (38) ant dengiamosios plokstés, Soniniy plok3€iy ir
priekinés dalies.

11. Dézé (36) pagal 10 punkta, kur suspaudimo elementai (30), kuriais sutvirtinti déZés (36) priekiniai kampai,
priklijuoti tik prie minétos nuimamos dalies (40).

(51) Int.Cl. BG66F 9/065 (2006.01)
B66F 9/14 (2006.01)

(11) 3683184

(13) T

(96) 20150580.7

(96) 2020-01-07

(97) 2020-07-22

(97) 2024-03-27

(30) 201900000607, 2019-01-15, IT

(72) 10TTI, Marco, IT

(73) Manitou ltalia S.r.l., 41013 Castelfranco Emilia (Modena), IT

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

(54) Savaeigés darbinés masinos aparatas
Apibrézties punktai: 10, bréZiniai: 8.

(57) 1. Savaeigés darbinés masinos (10) aparatas (2), apimantis atraminj rémg (21, 22, 23), i§ galo pritaikytg
tvirtinti prie jungiamojo jtaiso, kur yra masinos (10) darbiné svirtis (102), i§ priekio pritaikyta prijungti prie
padargo (3), besiskiriantis tuo, kad rémas apima du Soninius statramscius (21, 22), i§ virSaus
sujungtus skersine plokste (23).

2. Aparatas (2) pagal ankstesnj punkta, kur skersiné ploksté (23) yra pasvirusi j apacig link priekio.

3. Aparatas (2) pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur statramsciy (21, 22) lygiagreciose plokStumose yra
iSdéstyti plySiai (211, 221) pailgos formos elementui (33), laikaniam padarga (3), jstatyti.

4. Aparatas (2) pagal bet kurj ankstesnj punktg, apimantis centring plokste (25), prijungtg prie skersinés
plokstés (23) ir apimancia plysj (251) pailgos formos elementui (33), laikan¢iam padargg (3), jstatyti.

5. Savaeigés darbinés masinos priedas (1), apimantis aparatg (2) pagal bet kurj ankstesnj punktg ir padarga
(3), pritaikytg iSardomai tvirtinti prie aparato (2).

6. Priedas (1) pagal ankstesnj punktg, kur padargg (3) laikantis elementas (33) yra pailgos formos ir priedas
(1) apima bent vieng griebtuvg (41, 42), kuris gali bati iSardomai prijungiamas prie atraminio elemento (33)
padargui (3) uzfiksuoti ant aparato (2) statramscio (21, 22).

7. Priedas pagal 5 arba 6 punkta, kur aparatas (2) yra $akinis krautuvas, o padargas (3) yra Sakés su virbais
(31, 32).

8. Priedas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur skersiné ploksté (23) yra plokStumoje, kuri su Sakiy virby (31,
32) plok§tuma sudaro 20-30 laipsniy kampa.

9. Priedas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kampas yra nuo 22 iki 24 laipsniy.

10. Priedas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kampas i esmés yra lygus 23 laipsniams.

(51) Int.Cl. CO5C 9/00 (2006.01)
C05G 3/90 (2020.01)
C05G 5/20 (2020.01)
C05G 5/30 (2020.01)
(11) 3851427

(13 T
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Grupa Azoty S.A., 33-101 Tarnow, PL

Grupa Azoty Zaklady Azotowe Chorzéw Spdlka Akcyjna, 41-503 Chorzéw, PL

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Skysty tirpikliy kompozicijos, kuriy sudétyje N-(n-butil)tiofosforo triamidas (NBPT), ir jy kaip priedo
panaudojimas trgSose, kuriy sudétyje yra amidinio azoto

Apibrézties punktai: 5, bréZiniai: 0.

1. Skysta kompozicija, skirta panaudoti kietoms trgSoms, kur kompozicijos sudétyje yra veikliosios medziagos
N-(n-butil)tiofosforo triamido pavidalu, tirpikliy sistema ir daziklis, kur veikliosios medziagos yra 15-35 masés
% ribose, kur tirpikliy sistema apima organinj tirpiklj i$ triolio grupés ir maziausiai vieng bendrg tirpiklj,
pasirinktg i$ benzilo alkoholio ir N,N-dimetilacetamido, kur organinis tirpiklis i$ triolio grupés yra glicerinas 25-
45 maseés % ribose, kur kompozicija apima 30-50 masés % benzilo alkoholio arba 30-50 masés % N,N-
dimetilacetamido, ir kur daziklis yra tipiSkas ragstinis mélynasis FG, kurio kiekis yra 0,01-1 masés % ribose.

2. Skysta kompozicija pagal 1 punktg, charakterizuojam atuo, kad daziklis néra daziklis i$ azodazy
grupeés.

3. Skysta kompozicija pagal 1 punktg,charakterizuojama tuo, kad daziklis yra pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i$ rigstinio mélynojo, kurio koncentracija yra 100-200 % ribose.

4. Skystos kompozicijos, kurios sudétyje yra veikliosios medziagos N-(n-butil)tiofosforo triamido pavidalu,
tirpikliy sistema ir daziklis, panaudojimas, kur veikliosios medziagos yra 15-35 masés % ribose, ir tirpikliy
sistema apima organinj tirpiklj i$ triolio grupés ir maziausiai vieng bendra tirpiklj, pasirinktg i$ benzilo alkoholio
ir N,N-dimetilacetamido, kur organinis tirpiklis i§ triolio grupés yra glicerinas 25-45 masés % ribose, kur
kompozicija apima 30-50 masés % benzilo alkoholio arba 30-50 masés % N,N-dimetilacetamido, ir kur
daziklis yra tipiSkas riigstinis melynasis FG, kurio kiekis yra 0,01-1 masés % ribose, kaip priedo traSose, kuriy
sudétyje yra amidinio azoto.

5. Skystos kompozicijos panaudojimas pagal 4 punktg, charakterizuojam a tuo, kad amido azoto
turinCios trgSos, kuriy sudétyje yra amidinio azoto, yra pasirinktos i§ grupés, susidedancios i$ karbamido,
karbamido amonio nitrato tirpalo ir daugiakomponenciy NPK trasy.
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2013-02-08
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201261597004 P, 2012-02-09, US

BLAGG, Brian S. J., US

KUSUMA, Bhaskar, Reddy, US

SUNDSTROM, Teather, US

The University of Kansas, Lawrence, KS 66045, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Tarpiniai produktai, skirti C galo HSP90 inhibitoriams gaminti
Apibrézties punktai: 2, bréziniai: 0.

1. Junginys, parinktas is:
N-(2-(5-hidroksi-[1,1'-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9a)
N-(2-(3'-fluor-5-hidroksi-[1,1'-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9b)
N-(2-(4’-fluor-5-hidroksi-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)Jacetamido (9c)
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2'-chlor-5-hidroksi-[1,1'-biphenil]-2-il)etil)acetamido (9d)
3'-chlor-5-hidroksi-[1,1'-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9e)
5-hidroksi-3’-(trifluormetil)-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9f)
5-hidroksi-4’-(trifluormetil)-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9g)
5-hidroksi-2’-(metiltio)-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9h)
5-hidroksi-2’-metoksi-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9i)
5-hidroksi-3’-metoksi-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9j)
5-hidroksi-3’-metil-[1,1’-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9k)
5-hidroksi-3’-(morfolinmetil)-[1,1-bifenil]-2-il)etil)acetamido (9I)
4’~((tret-butildimetilsilil)oksi)-5-hidroksi-[1,1’-bifenil]-2-il)etilJacetamido (9m)
(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4-hidroksifenetil)acetamido (9n)
-(4-hidroksi-2-(piridin-3-il)fenetil)acetamido (90)
N-(4-hidroksi-2-(piridin-4-il)fenetil)acetamido (9p),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

A A

N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(2-
N-(

2. Junginys pagal 1 punkta, toliau apibrézZtas kaip:

e

H
N

J

F

\fo

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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Su NLRP veikla susijusiy ligy gydymui skirti junginiai ir kompozicijos

Apibrézties punktai: 21, bréZiniai: 0.

1. Formulés AA junginys

R? .
(R},
Hﬂf o @ ,
1 \SZ/ R }“
Ry ‘\\:
A N N
H
(R
Formulé A4 ,
kur
m=0, 1 arba 2;
n=0,1arba 2
0=2;
p=0,1,2arba 3,
kur

A yra 5-10 nariy monociklinis arba biciklinis heteroarilas arba Cs-C10 monociklinis arba biciklinis arilas;
B yra bet kuris i$

R R7 R? R’
R° RS RI R® RS RI Ré R’ R®
Y R’
Ra : RS : RG : RS : RS : RS ;
kur

R! ir R? kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i C1-Cs alkilo, C1-Cs halogenalkilo, C1-Cs alkoksi, C1-Cs
halogenalkoksi, halogeno, CN, NO2, COC+-Cs alkilo, CO-Cs-C10 arilo; CO (5-10 nariy heteroarilo); CO2C1-Cs
alkilo, CO2C3-Cs cikloalkilo, OCOC1-Cs alkilo, OCOCs-C1o arilo, OCO (5—-10 nariy heteroarilo), OCO (3—7
nariy heterocikloalkilo), Ce-C1o arilo, 5-10 nariy heteroarilo, NHz2, NHC1-Cs alkilo, N(C1-Cs alkilo)2, NHCOC1-
Cs alkilo, NHCOCe-C1o arilo, NHCO (5—-10 nariy heteroarilo), NHCO (3-7 nariy heterocikloalkilo), NHCOC:-
Cs alkinilo, NHCOOCC1-Cs alkilo, NH-(C=NR"3)NR"'R'2, CONRER?®, SFs5, SC1-Cs alkilo, S(02)C1-Cs alkilo,
S(0)C1-Cs alkilo, S(O2)NR'R'2, C3-C7 cikloalkilo ir 3—7 nariy heterocikloalkilo,

kur C1-Ce alkilas, C1-Cs halogenalkilas, Cs-C cikloalkilas ir 3—7 nariy heterocikloalkilas yra pasirinktinai
pakeisti vienu arba daugiau pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai parinktas i§ hidroksilo, halogeno, CN,
okso, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksi, NR8R?, =NR'%, COOC1-Cs alkilo, CONR®R?, 3-7 nariy heterocikloalkilo, Ce-
C1o arilo, 5-10 nariy heteroarilo, OCOC1-Cs alkilo, OCOCs-C10 arilo, OCO (5-10 nariy heteroarilo), OCO (3-
7 nariy heterocikloalkilo), NHCOC1-Cs alkilo, NHCOCs-C10 arilo, NHCO (5-10 nariy heteroarilo), NHCO (3—
7 nariy heterocikloalkilo) ir NHCOC2-Ce alkinilo;

kur kiekvienas C1-Cs alkilo pakaitas ir kiekvienas C1-Ces alkoksi pakaitas, priklausantis R' ar R? C3-C7
cikloalkilui arba R' ar R? 3—7 nariy heterocikloalkilui, yra taip pat pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu—
trimis hidroksilais, halogenais, NR8R® arba okso; kur 3—7 nariy heterocikloalkilas, Cs-C10 arilas, 5-10 nariy
heteroarilas, NHCOCs-C10 arilas, NHCO (5-10 nariy heteroarilas) ir NHCO (3—7 nariy heterocikloalkilas) yra
pasirinktinai pakeisti vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai parinkty i$ halogeno, C1-Cs alkilo ir OC+-Cs
alkilo;

arba bent viena pora, kurig sudaro R" ir R? prie gretimy atomy, paémus kartu su juos jungianciais atomais,
nepriklausomai suformuoja bent vieng Cs-Cs karbociklinj ziedg arba bent vieng 5-8 nariy heterociklinj zieda,
kuriame yra 1 arba 2 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i O, N ir S, kur karbociklinis Ziedas arba
heterociklinis ziedas yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai
parinkty i$ hidroksilo, halogeno, okso, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksi, NR®R®, =NR'%, COOC1-Cs alkilo, Ce-C1o
arilo ir CONR®R?®, kur C+1-Cs alkilas ir C1-Cs alkoksi yra pasirinktinai pakeisti hidroksilu, halogenu, okso, NR8R?,
=NR'%, COOC1-Cs alkilu, Cs-C1o arilu ir CONR8R?;

RS ir R kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ C1-Cs alkilo, C1-Cs halogenalkilo, C1-Cs alkoksi, Ci-Cs
halogenalkoksi, halogeno, CN, NO2, COC+-Ce alkilo, CO2C+-Cs alkilo, CO2C3-Cs cikloalkilo, OCOC1-Cs alkilo,
OCOCs-C1o arilo, OCO (5-10 nariy heteroarilo), OCO (3—7 nariy heterocikloalkilo), Cs-C10 arilo, 5-10 nariy
heteroarilo, NH2, NHC+-Cs alkilo, N(C1-Cs alkilo)2, CONRER?®, SFs5, S(02)C1-Cs alkilo, C3-C1o cikloalkilo ir 3—
10 nariy heterocikloalkilo ir C2-Cs alkenilo,

kur R® ir R7 kiekvienas nepriklausomai yra pakeistas vienu ar daugiau pakaity, nepriklausomai parinkty i$
hidroksilo, halogeno, CN, okso, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksi, NR8R®, =NR"%, COOC+-Cs alkilo, CONRER?,
3-7 nariy heterocikloalkilo, Ce-C1o arilo, 5—10 nariy heteroarilo, OCOC1-Ce alkilo, OCOCs-C10 arilo, OCO
(5-10 nariy heteroarilo), OCO (3-7 nariy heterocikloalkilo), NHCOC+-Ce alkilo, NHCOCe-C1o arilo, NHCO
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(6-10 nariy heteroarilo), NHCO (3-7 nariy heterocikloalkilo), NHCOC2-Ce alkinilo, Cs-C10 ariloksi ir
S(02)C1-Cs alkilo; ir kur C1-Cs alkilas arba C+-Cs alkoksi, kuriuo yra pakeistas R® arba R, yra pasirinktinai
pakeistas vienu arba daugiau hidroksily, Ce-C1o arily arba NRER?®, arba kur R® arba R” yra pasirinktinai sulieti
i penkiy—septyniy nariy karbociklinj Ziedg arba heterociklinj Zieda, kuriame yra vienas arba daugiau
heteroatomy, nepriklausomai parinkty i5 deguonies, sieros ir azoto;

kur 3—7 nariy heterocikloalkilas, Ce-C1o arilas, 5-10 nariy heteroarilas, NHCOCs-C10 arilas, NHCO (5-10
nariy heteroarilas) ir NHCO (3-7 nariy heterocikloalkilas) yra pasirinktinai pakeisti vienu arba daugiau
pakaity, nepriklausomai parinkty i§ halogeno, C1-Cs alkilo ir OC1-Cs alkilo;

arba bent viena pora, kurig sudaro R ir R” prie gretimy atomy, paémus kartu su juos jungianciais atomais,
nepriklausomai suformuoja bent vieng Cs-Cs karbociklinj zieda arba bent vieng 5-8 nariy heterociklinj zieda,
kuriame yra 1 arba 2 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i O, N ir S, kur karbociklinis Ziedas arba
heterociklinis Ziedas yra pasirinktinai nepriklausomai pakeistas vienu arba daugiau pakaity, nepriklausomai
parinkty i$ hidroksilo, hidroksimetilo, halogeno, okso, C1-Cs alkilo, C1-Cs alkoksi, NR8R?, CH2NRER®, =NR'°,
COOC+-Cs alkilo, Cs-C1o arilo ir CONRER?;

kiekvienas i§ R* ir R® yra nepriklausomai parinktas i§ vandenilio ir C1-Cs alkilo;

R0 yra C1-Cs alkilas;

R ir R? kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinkti i§ vandenilio, C1-Cs alkilo, (C=NR'3)NR'"'R"2, S(02)C1-
Cs alkilo, S(O2)NR'"R'2, COR"3, CO2R"3 ir CONR'"'R'2, kur C+-Cs alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu arba
daugiau hidroksily, halogeny, C1-Cs alkoksi, Cs-C1o arilly, 5-10 nariy heteroarily, C3-C7 cikloalkily arba 3—7
nariy heterocikloalkily; arba R® ir R®, paimti kartu su azotu, prie kurio yra prijungti, sudaro 3-7 nariy Zieda,
kuriame, be azoto, prie kurio jie yra prijungti, pasirinktinai yra vienas arba daugiau heteroatomy; R'3 yra C1-
Cs alkilas, Ce-C1o arilas arba 5-10 nariy heteroarilas;

kiekvienas i§ R ir R'2 kiekvienu atveju yra nepriklausomai parinktas i§ vandenilio ir C1-Cs alkilo;

R3 yra vandenilis; ir

R™ yra vandenilis, C1-Cs alkilas, 5-10 nariy monociklinis arba biciklinis heteroarilas arba Cs-C10 monociklinis
arba biciklinis arilas, kur kiekvienas C1-Cs alkilas, arilas arba heteroarilas yra pasirinktinai nepriklausomai
pakeistas 1 arba 2 RS,

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur A yra 5-6 nariy monociklinis heteroarilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R!
ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R?; kur pasirinktinai A yra vienas i$ $iy:

furanilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R' ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R?;

tiofenilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R' ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R?;

oksazolilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R" ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R

tiazolilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R?;

fenilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R ir pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 R2.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur m=1 ir n=0;
pasirinktinai, kur A yra bet kuris i$ Siy:

R! R!
S S o o N N S
R’ N
R’ R 0 RN Qj\f
AN , | N S
0, Q. T, OO U Y
: ; : N™ : , R
o, LGy, G, B
R1R arba R R1-‘\ R i
R‘.
= 1arba\“\
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4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur m=1 ir n=1; pasirinktinai, kur A yra bet kuris i$ Siy:

R1 R1
R2 < R2 N>/—S R2 / S / S R2
S Y 0 1Lz y \f*S
1»@\}!\ R &Kf\ V}i 1»@% i R / /)}5"\
R : . R R : RZ , R* N~

N

1
1 R! i
R R!
R2 . R2 . RZ : 3 " . R2 . R2

5. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur m=2 ir n=1;
pasirinktinai, kur A yra bet kuris i$ Siy:

R1
R1 R1 R1 R1
Qo o
R2 . Rz . R2 . R2 )

6. Junginys pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur kiekvienas i§ R' ir R, kai yra, yra nepriklausomai parinktas i§
grupés, susidedancios i5 C1-Cs alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau hidroksily, halogeny, okso,
C1-Cs alkoksi arba NR®R?; C3-C7 cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau hidroksily, halogeny,
okso, C1-Cs alkoksi, C1-Ce alkily arba NRER®, kur C+1-Cs alkoksi arba C1-Cs alkilas yra taip pat pasirinktinai
pakeistas vienu—trimis hidroksilais, halogenais, NR®R?® arba okso; 3—7 nariy heterocikloalkilo, pasirinktinai
pakeisto vienu arba daugiau hidroksily, halogeny, okso, C1-Cs alkily arba NR8R®, kur C1-Cs alkoksi arba
C1-Ce alkilas yra taip pat pasirinktinai pakeistas vienu—trimis hidroksilais, halogenais, NR®R® arba okso;
C1-Cs halogenalkilg; C1-Cs alkoksi; C1-Ce halogenalkoksi; halogeno; CN; CO-C1-Cs alkilo; CO-Cs-C1o arilo;
CO (5-10 nariy heteroarilo); CO2C1-Cs alkilo; CO2C3-Cs cikloalkilo; OCOC+-Cs alkilo; OCOCs-C1o arilo; OCO
(510 nariy heteroarilo); OCO (3-7 nariy heterocikloalkilo); Ce-C1o arilo; 5-10 nariy heteroarilo; NHz; NHC+-
Cs alkilo; N(C+-Cs alkilo)2; CONR®R?; SFs; S(02)NR'R'2, S(0)C1-Cs alkilo; ir S(O2)C1-Cs alkilo.

7. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur R yra parinktas i§ grupés, kurig sudaro 1-hidroksi-2-metilpropan-
2-ilas; metilas; izopropilas; 2-hidroksi-2-propilas; hidroksimetilas; 1-hidroksietilas; 2-hidroksietilas; 1-hidroksi-
2-propilas; 1-hidroksi-1-ciklopropilas; 1-hidroksi-1-ciklobutilas; 1-hidroksi-1-ciklopentilas; 1-hidroksi-1-
cikloheksilas; morfolinilas; 1,3-dioksolan-2-ilas; COCHg3; COCH2CHg3; 2-metoksi-2-propilas;
(dimetilamino)metilas; 1-(dimetilamino)etilas; fluoras; chloras; fenilas; piridilas; pirazolilas; S(O2)CHs; ir
S(O2)NR"R12,

8. Junginys pagal 6 arba 7 punktg, kur R? yra parinktas i§ grupés, kurig sudaro fluoras, chloras, cianas,
metilas; metoksi; etoksi; izopropilas; 1-hidroksi-2-metilpropan-2-ilas; 2-hidroksi-2-propilas; hidroksimetilas;
1-hidroksietilas; 2-hidroksietilas; 1-hidroksi-2-propilas; 1-hidroksi-1-ciklopropilas; COCHs; COPh; 2-metoksi-
2-propilas; (dimetilamino)metilas; S(O2)CHs; ir S(O2)NR'R2,

9. Junginys pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur B yra fenilas, pakeistas 2 R® ir pasirinktinai pakeistas 1,
2 arba 3 R,

10. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, apimancios tolesnius junginius:

Junginys Struktdra
101
H
HZN‘S/,N N
S 2
“ | © 0O
HO N

OB 2024/09, 2024-05-10 84



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FGA4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
101
H
s X Y
“ ] © 0
HO N
102
R H
H2N\(S,3N N
S (\} \ﬂ/
N I| © 0O
HO N
103'
H
HZN\ N N
S/
A\ \ﬂ/
O O
OH
103
H
H2N\(S,)N N
S/
) \ﬂ/
O O
OH
104
H
H2N\(Fi)|\I N
Y
L\
O O
OH
105
H
H2N\ _N N
Y \[I/ F
HO \o o
106
H
HZN\S’/N N
S ° Y F
N\ ] O O
HO N
OB 2024/09, 2024-05-10 85



CO07D 403/04

LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

HO
HO

107
108
109
110
12
113

1M1

86

OB 2024/09, 2024-05-10



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

114 HoN §
s _%=N N
\
\ // 71/
0]
HO F
115
S H2N‘s$N H
\
\ / © Zl/
F
HO F

117

/ H
HN\N N —
<
s W N
\ | © ©
HO
F

118
H
H2N\ ,/N N
o XY F
N\ I © 0O
HO N
119
H
H2N\S/,N N
O Y
N\ Il O O
HO N
120
H
HN NL N
s 2
\I 0 0
HO N

121

H
HQN\ N N
sse X <
—~—
\TO 0 N
HO N

OB 2024/09, 2024-05-10 87



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

122
o HZN\S,N H
-
T\
\ / © ZI/
S
HO N
123
H-N
S 2‘S¢N N
[\
\ // © ZI/
HO F
124
H
HNC N N
N ad
\\”/ O O
HO N
125
H
H2N\ N N
Y
W\
/N
126
H
H->N
2 \S,/N N F
S I \\O \ﬂ/ O
0
nd N\
F
127
H
H->N
2 \S,,N N F
S I \\O \n/ O
0]
HO \
128
H
H2N\S,/N N F
S S \ﬂ/
0]
HG \ F
F

OB 2024/09, 2024-05-10 88

-

-



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
129
HoN
H
VN
sz N F
i\
© ZI/ )\F
0]
HO
130
HoN
H
52NN F
ST J8
S o7 F
HO F
131
F
H
H2N\ ,N N >\F
S/
E\ \[I/ O
| O 0
/N
132
F
H
HoN N >\F
SN \ﬂ/ o
\ Y 0]
HO N
133
H
HZN\S/,N N
0 O\ \"/ F
» I © 0
HO N
134
H
HZN\S/,N N
>4 (S, Y
\ 0]
HO N
135 HoN
‘N H
sS= N
N
HO
OB 2024/09, 2024-05-10 89



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

136

137

138

139

143

144

145

OB 2024/09, 2024-05-10

HO
N-52
(2T
N
HO
H
H2N\ N N
N XY
N _ O o
HO
F
H
H2N\ ,/N N >\F
S ’ S\\O \ﬂ/ O
0
HO \
H
H2N\S/N N
ad
\Y F
>L<\J/ 5 4
HO N

90



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

146

| H

e N HZN\S < N N

) \"/ F
O O

147

HoN ¥

148
H
H2N\S/,N N
S ) Y F
HO \ I ° 0
149
H
HZN\ N N
54
S \\O F
0]
HO \ S
150
H
H2N‘S¢N N
E\N Y F
NS
1]
o]
151
H
H2N\ N N
G
W\ F
0 0
F
OH
152
H
H2N\ N N
g7
'\ Cl
O O
F
OH

OB 2024/09, 2024-05-10

91



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

153
H
HN N
S/
\N Y F
O O
Cl

OH
154
H
H2N\S$N N
A
O !
< F
155
H
HaN, N
N
W\ =N
HO N ° 9
N
cl
156
HoN i
S ad
YT i
\ 0
HO N
HO
157
H
HaN, N
XY <
[\ SN
I © O
HO \
N
HO
158
HoN §
(?Y
W =
O 0O =N
OH
OH

OB 2024/09, 2024-05-10

92



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

159

160

161

163

164

165

166

OB 2024/09, 2024-05-10

H

OH
HZN\ _N N
S S ~
\\ \N
| © O
\
HO N

F
OH H
HQN\’N N
s X <
\b =N
\ | O
HO N F
H
N
\
F
H
N
—~—

Y
) N
» || © 0
HO N OH
HoN
Yers T
) N
\]/ 0 0
HO N

0
N
\\ HZN‘ _N H
S=
\(\) Y
0 \
NN
HO

93



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

167

168

169

OB 2024/09, 2024-05-10 94



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04
170

171
172
HoN
H
HO \S;N N
be
0]
S\
HO
172a Hz'\l
HO LoNC K
sS= N
g
0]
S
HO
172b HoN
\, d
HO - S; N
\) \\O
O
X\
HO

OB 2024/09, 2024-05-10

95



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
173
CH,
173a
H2N,’ H
[\ =N
N[ © ©
HO
F
173b
HQN\ ‘
S .S”N
\ \\ =N\
N[ © ©
HO
F
174
175
OB 2024/09, 2024-05-10 96



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

176

H-N
S Z‘S,N H
-
W
\ / © Zl/
F
HO
176a CH,
HC
OH
176b
177

OB 2024/09, 2024-05-10 97



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

177a CH;

177b
178
F
178a
CH,

OB 2024/09, 2024-05-10 98



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

178b

179

179a

179b

180

180a

OB 2024/09, 2024-05-10 99



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
180b
HO .
7/ O HN
—
s"N§«
Z (@]
0 \NH2
181 HN ’
@] \S‘N N
\
\ /| 77/
@]
HO
181a
~ b, // HN
‘S
/ \_<
HoN
O
181b
=/
S.S\\ HN
HoN N-(
@]
182 0]
OH Y _NH
x S‘N 0
\_s
HN
182a oH Q, «NH2
RS \S\\N _{O
s HN
182b o O‘\s /NHé
X \‘N
\—s
HN
OB 2024/09, 2024-05-10 100



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

183

183a

183b

184

185

OB 2024/09, 2024-05-10

Q_NH;

=T WL

\j/ N
HO N HN

0N
/‘:( N —N
N\\/S H
F

—OH

101



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

185a
185b
KO e,
186 Q. NH:
/N\ S\\ 0
N N
— HN
186a O, [Nh
\\S\‘ 0
N
/ A\
G
— HN
186b NH
¥ o
/ N
T
— HN
187 NH
K 0\\81\20
—¢ N N o
S H -
F
——0OH F

OB 2024/09, 2024-05-10 102



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

187a

187b

188

188a

188b

OB 2024/09, 2024-05-10

103



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
189 O\\ NH E
OH s 8 F
4T Y N
N oé\/
N
H
189a
TN
HO |/>""'|5i”‘“NHz
S o0
HC™ ey
3
189b
NN
o |l
S
H,C
3 CH,
190
H,N
H
SﬁN N
g
0 F
HO
190
a HoN .
WS‘N N
3 \\O
O F
HO
OB 2024/09, 2024-05-10 104



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04

190b

191

192

192a

192b

193

NH
O\\S/ 2y
N\
" N~
(@]

OB 2024/09, 2024-05-10 105



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

193a

193b

Junginys

105a

OB 2024/09, 2024-05-10

Struktdra

106



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

105b CH,
; ;'-:“:‘\ 3
f\\\ /,x H,
w"" lf{'
H P51 OH
S
Y
& l\
5= “NH
{\/Lf M‘\q[f\x
S wf}
F
106a M ¢
s CH
A
HOT
f‘%'—hth
i '
M &H JUH,
N A
TR
2 \_N
O
o“" NH

F
106b H,C
% _CH
p
HO !'!LSE-\—.N
A
WYL M,
*, ff"*‘ﬁf,ﬂ’
S
Era |
%
0" NM

OB 2024/09, 2024-05-10 107



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
107a
107b CH,
f{ )
0 E:H
an ] N
Mo b ST,
-5
W OH
o
rf -
0" NK
{M A::, N,
ywl“x“ {fj;r
108a Ch,
B.C.
3 o
"
/ ToH
5\
o 'w
A T /
AT
[ )
NH, LH,
™" MM
f‘( -~ “‘{ g f\kﬁl"“’fﬂ‘*
¢
\\w""’. hﬂ\u{;‘ "M“-\wf{)
F
OB 2024/09, 2024-05-10 108



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
108b CH,
H,C.
S
J_f aH
57N
0 M
\':% .‘\,\“_L::::; /
PN iy
NETR
i\ MH.  CH,
0" TN
g e \\:‘:\\T’”Mﬂ*‘
&
4
\”x—r o K“m . ’,;-;} — /
E&r
109a P
N ©v
110a
OB 2024/09, 2024-05-10 109



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

110b

112a

112b

OB 2024/09, 2024-05-10

110



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

OB 2024/09, 2024-05-10

120a

120b

121a

CO07D 403/04

111



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
121b Ch
Y
- k R »f”g’ﬁ*
Mo [ “I
/{m o
Fild 1
N o /e,
f M.
H 5 =)
&1
o,
S/’t‘?h
l&!! ,;'
- L
Hil, f}
ﬁ_{ “OM
122a Ch,
HCo [
o
e
i
s [
R
it - En
N,
o “r‘fw
e N,
,;;’/ I \‘?,
%
\‘*w e {ﬁi R
M
122b CH,
HECM /
ey
OB 2024/09, 2024-05-10 112



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

125a

125b

129a

129b

OB 2024/09, 2024-05-10

CH,y

PR
-
AN

CH,

0\
W Ly
Y

113



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
130a F\ /F
Y.
o
f [
‘\\\‘
/FEH
g‘_»:o”"”\ﬁ — CH,
X
D""“S-'-“Ié Sy CH,
ARN ’
NH, OH
F
130b F F
\[/ CH.
0
“e E CH,
N
I ji
o CH,
VAR
0=5 >m~meH3
s N
NH, /}""‘““ OH
F
131a
131b E o F
\T’ CH,
0
i “ CH-
e
NH
o~ N
{
G‘:ﬁ"{s; F\/ \f
NH, — }{NWCHS
H.C
OB 2024/09, 2024-05-10 114



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

134a

134b

135a

OB 2024/09, 2024-05-10

CH,
H,C
TSOH
54
0 \N
W
S{R}

.CH3
M0
e
N
{ I B
N e
w’f’g@
}\ MH, CH;
0 8H
L-\\\\m/\\\
/
1 >
/-f ra
H; o

115



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

135b

136a

136b

143a

OB 2024/09, 2024-05-10

o CH,
N N CH
{5} et / ki

)\ ’

s NH

F. 5

“*T‘ TH,

5 )

116



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

143b bl ot

144b

3
144a
HO
H
s~
s,
07 “NH,0
H
N

‘4
(S)S
0’ “NH,
145a
H2N, R) N H
5= N
r@' -
o 0 .
/N\
145b H,N ’
Oy
(Sh ?]/
—N © 0
\ F

148a
F
HO / | HN
S //Ns.«
(R};S,' 5
0" “NH,

OB 2024/09, 2024-05-10 17



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

148b
F
149a
CH,
I HC
H NI §——0
(R}
g’ ™\
CH
149b
OH
H
i e,
151a'
H
A _N N
S Y F
A
o/© (R NH>O
1]
g
1]
o)
151b'
H
o
s _N N
ﬁ/@S)T\IH2O
Ng
1]
o)

OB 2024/09, 2024-05-10 118



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

151a

151b

152a

OB 2024/09, 2024-05-10 119



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

152b

153a

153b

154a

OB 2024/09, 2024-05-10

120



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

154b

157a

157b

158a

158b

161a

OB 2024/09, 2024-05-10

F CH,
N//
0 |
\\SJ“\\ CH3
~(S)
NZ”

égi\\ NH,
o) NH

OH
H
o
N
Ny —
OH

121



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
161b Y HO,
© Ny //O
(R}/S
F NHHN 17\
S ¥
NEZ
OH
165a
O H
H
(R)\\S.ﬂN N
-
% .
S 0 ~
\O )\
165b
QA H oy
(S)‘S‘N N
% N
)s\ o ~
\o N\ N
167a CH,
H,C
OH
S
o \
N A
{,Sfﬂ)
N £
)\ NH,
0 N
167b
OB 2024/09, 2024-05-10 122



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

168a
e, /
he OH
168b
HC. /
wo OH
170a C H3 F

OB 2024/09, 2024-05-10 123



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

170b

171a

171b

174a

OB 2024/09, 2024-05-10

124



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

174b

191a

191b

195

195a

OB 2024/09, 2024-05-10

CH4 o H
S
AW [\
HO NH, O SN
N
H,N

125



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
195ba /M\ff\ﬂb
e AR %O
0 i
W N
S.
H TR
{fﬂ":::,m,k on
AL
[ e
195bb
/! T//’”
r’S} ‘
H,C HN o)
ﬂ\ f
\’Ef’“f.’f-’;
P
H, %R,
7/ 7\&1
cH, G
196
3C\ i CH;
F
197
N==%_ _CH,
P
OB 2024/09, 2024-05-10 126



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

198

200

202

202a

OB 2024/09, 2024-05-10

127



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

202b

205

205a

205b

OB 2024/09, 2024-05-10

H3C\>/cu}
= \
0 ‘ OH
N

128



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
206
0, L l
o
/
- \ 3
/L HD
0~ N
F
206a ~ F
R
o. | CH,
\ i /
ﬂ
N % CH,
J e ;
o
206b £
0 oH
\\ ,t“({ :
Y ‘5} )
N CH
N, HE
j
207
OB 2024/09, 2024-05-10 129



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

207a

207b

208

209

OB 2024/09, 2024-05-10

130



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

211

212

212a

212b

OB 2024/09, 2024-05-10

-

0 CH,

= CH;

131



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

C07D 403/04
213 CH,
HyCo
ﬁ'MOH
S
o 10N
A - A
\\gpﬂf = e
NN \
l MH., F
i
o7 TMH
S NN
< T )
S
F
216 H2N\ H3C
3
o il
o)

220 OH N oM
fjf “{1"
tucMw%““{\ o0
ST gl
CH, Hﬁ? B
/::;Lx
o™ T“MH
{fﬁw f”Lh; xf*\ép
h
220
a ©iH Nk%b{/mw"‘ﬂH
A \]
e g
s
CH; 7 QNH
HH J&
0= *NH

OB 2024/09, 2024-05-10

132



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

220b
OH B MOH
efﬁ! ‘ n
HaCmm 77 ,,i O
w7 TSy
CHﬁ. ?;:/ 4
3 A
M
ey
O MM
/\ | g Ktl\/\ﬁ‘
N /
#
221 CH
HyC SHON\SlNHZS cl
NV 8\<\I
CHj (o]]
F CH,
223a H3C CH3
(s)
H NH, H.C
N Nsg s /O
i
CH; O \ CH;,
NC
CH,
223b HsC._ CH3
HO 2 H.C
NINsS s RO
S e
CHso 3
NC
CH,
2254 Fo _F
Y He e
o) 3 o
HJ(];.'.‘
H3C H N\|IS=O
wd MR
s N
H3C>8'_;/
H,C
*  OH
225b Fo _F oH
Y HsC °
° 0
NJ\N
H.C H sl
~:-lc HaN"E-
\ H
sy
H3c>8=j
H,C
¥ OH

OB 2024/09, 2024-05-10 133



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

113a

113b

137a

137b

138a

138b

139a

139b

OB 2024/09, 2024-05-10

HO

HO

O\\S,NHz
N \Y

HO

134



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FGAD Paskelbti patentai CO7D 403/04
159a
Oy NHz0
Se
/':( N
N LS N CN
OH
3 F
HO
159ba =N
\ Z
no| 4 |- w9
"\ 87 s )l\
7 SNT SN
HO H
159ab
195e
207bb
OB 2024/09, 2024-05-10 135



OB 2024/09, 2024-05-10

LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai
207aa

CO07D 403/04

HiC

0
0
\\S,yN
HNTS)
T OH
NG
CH;
CH3 H3C
207¢c
303
303a S
| )5\
N  N_ _N
HO hig
0
303b S ﬂ
| />—ﬁ:th
N N_ _N
HO hig
0

136



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FGA4D Paskelbti patentai CO7D 403/04

306

HC™ CH,
307 HO
308
CH, N==5=—0
2
OH
308a 2 NH Y
= \\Iil /
\_s
HN
HO

308b

0B 2024/09, 2024-05-10 137



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

309
310
311
312
H
N
0
N \
[N N ls OH
‘N
\ HN %
313 o. H
N
oy
o2
AR
OH Vo
314 o) H
HoN .
N, k=N
e
AR
OH e

OB 2024/09, 2024-05-10 138



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

315 CH,

315b

0]
0O
W _NH
90
N 0
315a o
316
HO CHy
CHg
316b \\,NHz N

OB 2024/09, 2024-05-10 139



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

317

317ab

317aa

317bb

317ba

318

318a

318b

OB 2024/09, 2024-05-10

S
& NH,
% _NH
NGy
\I N
HO N -
0
W _NH
\]/ N
HO N .
0O
% NH
7
\]/ N—
HO N 0 Y
0
N _NH
i
\I N
HO N "
N Br
HO>—</\ | NH, O
s5de I
o NN

I
O
U)j;
Q ==
[\
* N=Z
/7 LT
Ny
o
Iz
@

140



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

319

319ab

319ba

319aa

319bb

320

320a

320b

OB 2024/09, 2024-05-10

T
O
XFZ
m%
o)
z=Q~
Z
04 T
=3 =

I
o)
>S,z
-
o4
L0
24%
A 2
© zi

T
o o
T
zZ7 Ny 0’ Nz
—_ = y—/
pd
(o 5y
Z’/ \ O// N=
P
5 T
O =4 o ZF
O; (@]

z_|
O/L
Z7 N
/w*/lo
Z7N
Z
oL
O pd
(@]

141



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

321

321b

321a

322 F

OB 2024/09, 2024-05-10

a NH

CH,

142



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
323 OH
QO
W _NH
S S\\’ AN
"‘<\ I N—'Q
HO N 0
323ab * _OH
O‘\s NH,
x \\* HN
N \ N
S 0
OH
323aa * _OH
O\\s NH,
X \\* HN
N \ N
S o)
OH
323bb * _OH
O\\S’NH:ﬁN
= \\*
N \ N
S 0
OH
323ba _OH
O\\s NH,
AN HN
Ny N_'Q
S )
OH
325 CH,
HyC
OH
OB 2024/09, 2024-05-10 143



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
0
3254 O\ N,
SO80 0 Q
\ %
N
HO HN
325b 0
N I e
f\Y
\ T\
N
HO HN
326
326b
s
T
3264
s
T
327
HO
328b

OB 2024/09, 2024-05-10

HO

144



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
328a HO
>’S—NHH o)
0
329 CH,
H,C
OH
S
0 \N
\\S S
N’f’ N
NH,
o NH
B
/
329a
329b
330
330a H,N
\ O
~ s\’( 0
TN
S HN
e
OB 2024/09, 2024-05-10 145



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

330b
332
332a
332b O
N S O
g
\ N
S
HN
333 H
N HzN N N
Dy
il
HO ® o ©
333a H
NN o N
D=y
i
HO $ o ©
333b H

OB 2024/09, 2024-05-10 146



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai C07D 403/04
334 O
\\ ,NH2
o
N
HN
/N\
334ba
“ _NH,
S\\* 0
N
: HN
/N'\
334bb
A\ ,NHZ
S\\* (¢}
N
5 HN
PN
334aa
\\ /NHZ
S\\* 0
N
v HN
/N\
334ab 0]
W\ ,NHQ
S\\* 0
N
v HN
/N\
334b
\\ ,NHZ
S\\* 0
N
HN
AN
334a
\\ /NHZ
S\\* (o]
N
HN
AN
335
\\ ,NHZ
5P
N
HN
/N\
OB 2024/09, 2024-05-10 147



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

335b

335a

336

336a

336b

337

337b

OB 2024/09, 2024-05-10

O\\ ~NH,

S\\N _{O
HN

PN
W _NH
ST 2
[\
N
HN
/N\
(@)

148



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

338
338a o
,——< >—S-—NH
1l |2|
8 e
o}
0
\
339a |
0
W NH
ST 0
— A\
WO N
S HN
OH
340 CH,
/
N
N
CH,
340a

OB 2024/09, 2024-05-10 149



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

340b 5 O\\ /NH2O
# S\\ /(
— N
N\ _sS HN
AN
N
/

341
341b H,N ,O 0]
\S:\ JL
= N7 “NH
\
N
lo
~
342
343 CH,
N
lo
Qg
~
NE
NH,
o) NH
343a
W _NH
S7 AN
E\Y
N
0
_N

OB 2024/09, 2024-05-10 150



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

343b
o)
s _NH
Y57 RN
E\Y
i~
o)
_N
344 CH
N
0 |
\\S CH;,
N¢ \NI_|
2 O
)\ SCH,
0 NH
345
346

OB 2024/09, 2024-05-10

151



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

347

348

349

350

NH

OB 2024/09, 2024-05-10 152



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

351

352

352b

352a

354

OB 2024/09, 2024-05-10

153



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
354a N NH,
7 N=d=0
— i§ H
N \n/N
o}
354b N NH,
/4 \ d é:o
J— 1] H
N \[rN
0
355 HyCo _CH;
N
356 _CH,
357 CH;
OB 2024/09, 2024-05-10 154



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04
357a ~ Z >N 0
NS
'D\O HN
H,N
357b SN Z IN 0
N
| ™ v
'S‘\o HN
H,N
358
359
359a
HoN
*‘Sgo H
[\ N
N
SN «
' 0O
N==
360ba HO
O\\ NH,
~-5 HN
N\ N—<
S 0
OH
OB 2024/09, 2024-05-10 155



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
360bb HO
\ NH2
/\r ™ _'{
363b N, ,/ %
363a N, ,/
72/ HN
364a NH, O
\\ #
,< A
364b NH, O
Ox .
s\\N
S
~ WY
365a 0\\ ,NHzo
r~( A
NS
g F
365b . NH20
S\\ ,(
={ N
Ny s HN
OH E
N
366a . Q ,NHZ
. N—/(
N
HO
OB 2024/09, 2024-05-10 156



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

366b

367a

367b

369a

369b

371b

372b

373b

OB 2024/09, 2024-05-10 157



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7D 403/04
375 D
D
N HN
+—< 1 /N-& D
/4
OH 57 Sy, ©
H,N
375a
N
"*"4z tIL\ )“__<; D
W/
oH S 8%
H,N
375b
N
A
* /l D
oH > %
H,N
376
N HN
A<
/4
OH ° 834
HoN
376a D
D
N HN
__*_-43 t]&\*)u
"’ D
HzN ]
376b
377
OB 2024/09, 2024-05-10 158



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

378

379

379a

379b

380

380a

380b

380c

380d

OB 2024/09, 2024-05-10

HN H
/
N
Q\QO
&
~N
i
HN H
/
N
0
Q\Q\*g
~N
L]
HN H
/
N
o)
&
~N
i
HN H

159



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 403/04

382

382a

382b

383

383a

383b

384a

384b

OB 2024/09, 2024-05-10

ZT

o)
W _NH
s7 20
(\N
N
-’ HN
0
W *, NH
s 20
(\N
N
s HN
F Q0
%+ NH
R
[\
N
~ HN

ZT

ZT

H,N
0
5%~ HN
N g ,<
] N
V- 0
H,N
’ ‘*\’(O HN
N| = N
P 0]
HQN\S"//O HN
A\
N| Y
£ (0]

160



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

387a
O
P
~g?
[ N

N

P
OI

JiN%
JzN%

HoN

»

H,N, O
*\S

/~( ™
N

R
OI

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

4R

11. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

101"
H
HoN N
v N
s %
N I| O O
HO N
101
H
HQN\(s;N N
S S\\
N ] © ©
HO N
102
H
HQN\(R’) N
”
S
N I © O
HO N

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

12. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

103'
H
HQN\ N N
S/
) \ﬂ/
| | | O O

OH
103
H
HNS) N
‘ad
[\
\N/CE ° 0
OH

OB 2024/09, 2024-05-10 161



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

104

T
N
.z
U) —_—
oW
P
O \
zZT

OH
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
13. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

108

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

14. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

186 Q_NH;
0

/N\ S\\
T
—_ HN

T
Of
Z7 N
S~< T
N
m’z
O” A\Y
prd
O=<
ZT
_n;

186a O\ \\N H,

N .S, O
/ A\
>\ N\j N
— HN

o

186b NH,

o)

Y
e
—= HN

o0

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

15. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

OB 2024/09, 2024-05-10 162



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/04

326 CH,

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

16. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

187
O Nt o
2
=( NN\ o
NS H -
F
OH F
187a o N
NS A
\\ N N
N\ S H
OH
187b NH,
E O“s/ o
=" “NJ{
S N °>_
F
OH F

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

17. Junginys pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur siera fragmente S(=O)(NHR3)=N- pasizymi (S)
stereochemija.

18. Junginys pagal bet kurj i§ 1-16 punkty, kur siera fragmente S(=0)(NHR?®)=N- pasizymi (R) stereochemija.

19. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj arba druskg, pagal bet kurj i§ 1-18 punkty, arba vieng ar daugiau
farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy.

20. Junginys pagal bet kurj i§ 1-18 punkty, skirtas naudoti gydant liga, sutrikimg arba bikle, kuri yra bet kuri
i$ Siy:

medziagy apykaitos sutrikimas, kur pasirinktinai matabolinis sutrikimas yra 2 tipo diabetas, ateroskleroze,
nutukimas arba podagra;

centrinés nervy sistemos liga, kur pasirinktinai centrinés nervy sistemos liga yra Alzheimerio liga, iSsétine
sklerozé, amiotrofiné Soniné sklerozé arba Parkinsono liga;

plauciy liga, kur pasirinktinai plauciy liga yra astma, LOPL arba plaudiy idiopatiné fibrozé;
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kepeny liga, kur pasirinktinai kepeny liga yra NASH sindromas, virusinis hepatitas arba cirozé;

kasos liga, kur pasirinktinai kasos liga yra minis pankreatitas arba létinis pankreatitas;

inksty liga, kur pasirinktinai inksty liga yra Gminis inksty pazeidimas arba létinis inksty pazeidimas;

zarnyno liga, kur pasirinktinai Zarnyno liga yra Krono liga arba opinis kolitas;

odos liga, kur pasirinktinai odos liga yra psoriazé;

raumeny ir kauly liga, kur pasirinktinai raumeny ir kauly liga yra sklerodermija;

kraujagysliy sutrikimas, kur pasirinktinai kraujagysliy sutrikimas yra gigantiniy Igsteliy arteritas;

kauly sutrikimas, kur pasirinktinai kauly sutrikimas yra osteoartritas, osteoporozé arba osteoporozés sutrikimai;
akiy liga, kur pasirinktinai akiy liga yra glaukoma arba geltonosios démeés degeneracija, liga, sukelta virusinés
infekcijos, kur pasirinktinai virusiniy infekcijy sukeltos ligos yra ZIV arba AIDS;

autoimuniné liga, kur pasirinktinai autoimuniné liga yra reumatoidinis artritas, sisteminé raudonoji vilklige,
autoimuninis tiroiditas, véZys arba senéjimas, kur pasirinktinai sutrikimas arba buklé, kuri yra vézys, yra
parenkamas iS: mielodisplaziniai sindromai (MDS); nesmulkialgstelinis plauCiy vézys, pvz.,
nesmulkialgstelinis plauciy vézys pacientams, turintiems mutacijg arba per didele NLRP3 ekspresijg; tminé
limfoblastiné leukemija (ULL), pvz., ULL pacientams, atspariems gydymui gliukokortikoidais; Langerhanso
Igsteliy histiocitozé (LCH); dauginé mieloma; promielocitiné leukemija; Gdminé mieloidiné leukemija (AML);
Iétiné mieloidiné leukemija (LML); skrandZio vézys; ir plauciy véZio metastazé.

21. Junginys, skirtas naudoti pagal 20 punktg, kuris taip pat apima terapiniu pozidriu veiksmingo anti-TNFa
agento kiekio skyrimg subjektui; pasirinktinai

kur:

NLRP3 antagonistas yra skiriamas subjektui prie$ anti-TNFa agento jvedimg subjektui; arba

kur anti-TNFa medziaga yra skiriama subjektui prieS NLRP3 agento jvedimg subjektui; arba

kur NLRP3 antagonistas ir anti-TNFa agentas yra skiriami subjektui i§ esmés tuo paciu laiku.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7D 403/04 (2006.01)
CO07D 498/10 (2006.01)
CO07D 513/10 (2006.01)

3994134

T

20734955.6

2020-06-30

2022-05-11

2024-01-24

PCT/EP2020/068317

2020-06-30

WO 2021/001328

2021-01-07

19184056, 2019-07-03, EP

HEINRICH, Timo, DE

SEENISAMY, Jeyaprakashnarayanan, IN

Merck Patent GmbH, 64293 Darmstadt, DE

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(S)-3-hidroksi-1-(1H-indol-5-il)-2-okso-pirolidin-3-karboksirtigsties 3,5- difluorbenzilamido gamybos bidas
Apibrézties punktai: 8, bréziniai: 0.

1. (S)-3-hidroksi-1-(1H-indol-5-il)-2-okso-pirolidin-3-karboksirtigsties 3,5-difluorbenzilamido ("S-9") gamybos
bldas,

charakterizuojamastuo, kad

a) 2-okso-1-(1-(fenilsulfonil)-1H-indol-5-il)pirolidin-3-karboksiragstis ("5") reaguoja su 3,5-difluorbenzilaminu,
gaunant 1-[1-(benzensulfonil)-1H-indol-5-il]-N-[(3,5-difluorfenil)metil]-2-oksopirolidin-3-karboksamidg ("12"),
b) tuomet "12" yra enantioselektyviai oksiduojamas, gaunant (3S)-1-[1-(benzensulfonil)-1H-indol-5-il]-N-[(3,5-
difluorfenil)metil]-3-hidroksi- 2-oksopirolidin-3-karboksamidg ("13"),

c) ir po to fenilsulfonilo grupé yra atskeliama nuo "13", gaunant (S)-3-hidroksi-1-(1H-indol-5-il)-2-okso-
pirolidin-3-karboksirtgsties 3,5-difluorbenzilamidg ("S-9").

2. Bldas pagal 1 punkta, kur a) yra vykdoma dalyvaujant bazei, pasirinktai i§ trietilamino, DBU arba
diizopropiletilamino.

3. Bldas pagal 1 arba 2 punkta, kur a) yra vykdoma dichlormetane.

4. Budas pagal 1, 2 arba 3 punktg, kur a) yra vykdoma dalyvaujant propanfosfono riigsties anhidridui.
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5. Bildas pagal 1 punkta, kur b) yra vykdoma dalyvaujant oksiduojan¢iam reagentui (+)-(2R,4aS,7S,8aR)-
4H-4a, 7-metanooksazirino[3, 2-i] [2, 1] benzizotiazolo, 8,8-dichlortetrahidro-9,9-dimetil-3,3-dioksidui.

6. Bldas pagal 1 arba 5 punktg, kur b) yra vykdoma dalyvaujant THF arba dietileteriui.
7. Budas pagal 1, 5 arba 6 punkta, kur b) yra vykdoma dalyvaujant NaHMDS.

8. Budas pagal 1 punktg, kur c) yra vykdoma dalyvaujant NaOH.

(51) Int.Cl. CO7D 471/04 (2006.01)
A61K 31/437 (2006.01)
A61K 31/444 (2006.01)
A61K 31/4709 (2006.01)
A61K 31/4725 (2006.01)
A61K 31/496 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61K 31/5377 (2006.01)
A61K 31/5386 (2006.01)
A61P 1/16 (2006.01)
A61P 3/04 (2006.01)
A61P 3/06 (2006.01)
A61P 3/10 (2006.01)
A61P 9/10 (2006.01)
A61P 25/16 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)
C07D 519/00 (2006.01)

(11) 3517538

(13) T
(96) 17853220.6
(96) 2017-09-26
(97) 2019-07-31
(97) 2024-03-13
(86) PCT/JP2017/034620
(86) 2017-09-26
(87) WO 2018/056453
(87) 2018-03-29
(30) 2016187605, 2016-09-26, JP
(72)  YOSHINO, Hitoshi, JP
TSUCHIYA, Satoshi, JP
MATSUO, Atsushi, JP
SATO, Tsutomu, JP
NISHIMOTO, Masahiro, JP
OGURI, Kyoko, JP
OGAWA, Hiroko, JP
NISHIMURA, Yoshikazu, JP
FURUTA, Yoshiyuki, JP
KASHIWAGI, Hirotaka, JP
HORI, Nobuyuki, JP
KAMON, Takuma, JP
SHIRAISHI, Takuya, JP
YOSHIDA, Shoshin, JP
KAWAI, Takahiro, JP
TANIDA, Satoshi, JP
AOKI, Masahide, JP
(73)  Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha, Kita-ku Tokyo 115-8543, JP
(74)  Jelena GERASIMOVIC, 52, I} ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®, Vingriy g. 13-42, LT-01141
Vilnius, LT
(54) Pirazolpiridino darinys, pasiZymintis GLP-1 receptoriaus agonisto poveikiu
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.
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(57) 1. Junginys, atvaizduojamas formule (1):

Y S
4 /i -
v T
N/ NTTXTTRS
7 R
Z" {CH.‘-"ﬂ
| RLJ
z RENCH =R )

kur X yra -N= arba -CR®; R? yra parinktas i$§ vandenilio atomo, halogeno atomo ir

C1-6 -alkilo;

Y yra pasirinktas i$ -C(=0)-, -CHR- ir -S(=0)2-; R yra vandenilio atomas arba C1-s-alkilas;

Q' yra Ce-10-arilas arba 5-10 nariy heteroarilas, kur Ce.10-arilas ir 5-10 nariy heteroarilas yra nebdtinai turintys
nuo vieno iki penkiy pakaitaly, kurie yra nepriklausomai pasirinkti i vandenilio atomo, Ci-s-alkilo (kur C1-6-
alkilas yra nebdtinai turintis vieng arba daugiau halogeno atomy pakaity), ir C1-6-alkoksi;

Q? yra 3-12 nariy heterociklilas arba 5-10 nariy heteroarilas, kur 3-12 nariy heterociklilas

ir 5-10 nariy heteroarilas yra nebdtinai turintys nuo vieno iki trijy pakaitaly, nepriklausomai pasirinkty i$
halogeno atomo, Cie-alkilo (kur Ci-s-alkilas yra nebatinai turintis pakaitais vieng arba daugiau halogeno
atomy), Ci-s-alkoksi ir -NR®@R®®_ir dvi C1¢-alkilo grupés kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti,
gali sudaryti Cs.s-karbociklinj Ziedg; ir R ir R yra nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio atomo, C1.¢-alkilo,
ir (C1--alkil)karbonilo;

R, R2 ir R® yra kiekvienas nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio atomo ir Ci.s-alkilo (kur Cie-alkilas yra
nebiitinai turintis vieng arba daugiau pakaitaly, nepriklausomai pasirinkty i$ halogeno atomo, C+-alkoksi ir
hidroksi);

R*, R ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio atomo, halogeno atomo, ir C1-s-alkilo;

R” ir R8 kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Cs.s-cikloalkano Zieda, kur taip suformuotas
Cs.s-cikloalkilas taip suformuotas yra nebdtinai turintis pakaitais vieng arba daugiau C+-s-alkily, kur C1s-alkilas
yra nebatinai turintis vieng arba daugiau hidroksi pakaity;

n1 yra sveikas skaiCius nuo 0 iki 3; n2 yra sveikas skaicius nuo 0 iki 5;

R® yra pasirinktas i§ grupés, atvaizduojamos formulémis (lla), (Ilb), (llc), (1ld):

| I

- - wdes
N‘//)R'I‘JRQ” N ’/}\NRQ.- N’%\E\JR‘-! N ’}‘"NRH:}
N=N o—, =N s
(11a) O {Hb) oo (e) O (na)

-CO2R% ir -C(=0)-NR%R®"; ir R%, R%, R%, R% bei R% yra kiekvienas nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio
atomo, Cie-alkilo (kur C1-6-alkilas yra nebditinai turintis vieng arba daugiau pakaitaly, kurie nepriklausomai
pasirinkti i$ halogeno atomo ir C1-e-alkoksi), ir (C1-s-alkil)karbonilo; R% yra vandenilio atomas arba C1-s-alkilas,
kuris yra nebditinai turintis pakaitais vieng arba daugiau halogeno atomy; R% yra vandenilio atomas arba Ci.
e-alkilas; R°" yra vandenilio atomas, C1¢-alkilas, (C1s-alkil)karbonilas, ciano arba -S(=0)n3-R%; n3 yra sveikas
skai¢ius nuo 0 iki 2; ir R% yra C-e-alkilas;

Z' yra pasirinktas i§ grupés, atvaizduojamos formulémis (Illa), (Illb), (Ilic), (llid) ir (llle):

i]l Cl Ch ':} e
LS | v - ~
*EN.»* Syt EN}L‘I"J"’I{-;HE:'";'-""*’ I'Il "x?"'l,-lxhﬂ.-.-CHE‘._-.ﬁ S . —N}\”/J}:\!
==/ (Y - & @@ ez
(lita) Eha i) R e & R g ~ (lite)

kur R yra pasirinktas i§ vandenilio atomo, C1-s-alkilo ir (C1-s-alkil)karbonilo; R? yra nepriklausomai vandenilio
atomas arba C1--alkilas; n4 yra sveikas skai€ius nuo 1 iki 3; n5 ir n6é yra nepriklausomai sveikieji skai€iai nuo
0 iki 10 (*reigkia jungimosi prie pirazolpiridino struktdros, o ** reiSkia jungimosi prie Z2 vietg); Z? yra pasirinktas
i$ i) Ca.15-cikloalkilo, kuris yra nebditinai turintis vieng arba daugiau -NR?9R?® pakaity, ii) Ce-10-arilo, kuris yra
nebiitinai turintis nuo vieno iki trijy pakaity, nepriklausomai parinkty i§ C grupés, ir iii) 5-10 nariy heteroarilo,
kuris yra nebdtinai turintis nuo vieno iki trijy pakaitaly, nepriklausomai parinkty i$ D grupés:

C grupé:

a) vandenilio atomas,

b) -NR##2 Rze2 ; kur R?9 jr R?62 yra nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio atomo, Cis-alkilo ir (C1-6-
alkil)karbonilo, kur C1-s-alkilas yra nebdtinai turintis vieng arba daugiau C1-6-alkoksi pakaity,

¢) =S(=0)n7-R#"; kur n7 yra sveikas skaicius nuo 0 iki 2, R?"! yra C1e-alkilas,

d) Ci6-alkilas;

e) C1e-alkoksi; kur C1-6-alkoksi yra nebatinai turintis vieng arba daugiau hidroksi pakaity,
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f) 5-10 nariy heteroarilas; kur 5-10 nariy heteroarilas yra nebatinai turintis vieng arba daugiau pakaity,
nepriklausomai parinkty i$ -NRZ'R?"; kur R ir R?" yra nepriklausomai pasirinkti i§ vandenilio atomo ir C1-6-
alkilo.

D grupé:

a) okso,

b) halogeno atomas,

c) Cie-alkilas; kur C1-6-alkilas yra nebdtinai turintis vieng arba daugiau pakaitaly, nepriklausomai pasirinkty
iS vandenilio atomo, hidroksi, C1-s-alkoksi, ir 3-12 nariy heterociklilo, kur 3-12 nariy heterociklilas yra nebdtinai
turintis vieng arba daugiau C1s-alkilo pakaity, ir

d) 3-12 nariy heterociklilas;

jo druska arba junginio, arba minéto junginio druskos solvatas.

2. Junginys pagal 1 punkta, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur Q' yra fenilas arba
piridilas, ir fenilas arba piridilas turi nuo vieno iki keturiy pakaitaly, nepriklausomai pasirinkty i§ halogeno
atomo ir C1--alkilo.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur Y yra —C(=O)-.

4. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur R’
yra vandenilio atomas.

5. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur n1
irn2 abu yra 0.

6. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur R®
yra atvaizduojamas formule (llb):

0 gy -

7. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur X
yra -N=, -CH= arba -CF=.

8. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, kur Z'
yra atvaizduojamas formule (llla):

{ila)
kur * rei$kia jungimosi prie pirazolpiridino struktros, o ** reiSkia jungimosi prie Z2 viets.

9. Junginys pagal 1 punkta, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, atvaizduojamas formule:
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10. Junginio pagal 9 punktg hemi kalcio druskos hidratas.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty, jo druska arba junginio, arba
junginio druskos solvatg kaip veiklyjj ingredientg.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, skirti
terapiniam panaudojimui.

13. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, skirti
naudoti nuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto (2 tipo diabeto), hiperglikemijos, sutrikusios gliukozés
tolerancijos, nuo insulino priklausomo cukrinio diabeto (1 tipo diabeto), diabeto komplikacijy, nutukimo,
hipertenzijos, hiperlipidemijos, arteriosklerozés, koronariniy Sirdies ligy, smegeny infarkto, nealkoholinio
steatohepatito, Parkinsono ligos arba demencijos profilaktikai arba gydymui.

14. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty, jo druska arba junginio, arba junginio druskos solvatas, skirti
naudoti nuo insulino nepriklausomo cukrinio diabeto (2 tipo diabeto) arba nutukimo profilaktikai arba gydymui.

(51) Int.Cl. CO7D 471/04 (2006.01)
C07D 519/00 (2006.01)
A61K 31/437 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
(11) 3873903

(13) T
(96) 19813990.9
(96) 2019-10-30
(97) 2021-09-08
(97) 2024-01-24
(86) PCT/US2019/058932
(86) 2019-10-30
(87) WO 2020/092621
(87) 2020-05-07
(30) 201862753339 P, 2018-10-31, US
201962868550 P, 2019-06-28, US
(72) BALAN, Gayatri, US
BARTLETT, Mark J., US
CHANDRASEKHAR, Jayaraman, US
CODELLI, Julian A., US
CONWAY, John H., US
COSMAN, Jennifer L., US
KALLA, Rao V., US
KASUN, Zachary A., US
KIM, Musong, US
LEE, Seung H., US
LO, Jennifer R., US
LOYER-DREW, Jennifer A., US
MITCHELL, Scott A., US
PERRY, Thao D., US
PHILLIPS, Gary B., US
SALVO, Patrick J., US
SWAMINATHAN, Sundaramoorthi, US
VAN VELDHUIZEN, Joshua J., US
YEUNG, Suet C., US
ZABLOCKI, Jeff, US
(73) GILEAD SCIENCES, INC., Foster City, California 94404, US
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Pakeistieji 6-azabenzimidazolo junginiai, kaip HPK1 inhibitoriai
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 0.
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(57)

1. Junginys, kurio formulé I:

R9d
Formulé |

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:

vienas i§ R' ir R? yra H, -CN, -OH, halogenas arba C1.s alkilas, ir kitas i§ R' ir R? yra H, halogenas arba C1.6
alkilas, kur kiekvienas C1- alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -
OH ir halogeno, arba

R"ir R? kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Cs.7 monociklinj cikloalkilg arba 4-6 nariy
monociklinj heterociklilg, turintj 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur Cs.7
monociklinis cikloalkilas ir 4-6 nariy monociklinis heterociklilas kiekvienas pasirinktinai yra pakeistas vienu
R", ir kiekvienas nepriklausomai yra pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i -OH, halogeno,
okso, C+-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, arba

R"ir R2 kartu sudaro =0;

R" yra

i) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i$ -CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

ii) -S(0)2C1-6 alkilas,

i) -S(0)2Cs-7 monociklinis cikloalkilas,

iv) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3
alkoksi ir Cz-7 monociklinio cikloalkilo, arba

v) -C(O)R?";

R2' yra

i)H,

i) Cs-7z monociklinis arba tilteliu sujungtas biciklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, kur C1.3 alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi,

iii) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iS N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ -CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

iv) 5-6 nariy monociklinis heteroarilas, turintis 1-4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 5-
6 nariy monociklinis heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN,
-OH, halogeno, C+.3 alkilo ir C+-3 alkoksi,

v) -NHz,

vi) -NH(C1 alkil), kur C1-6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -
CN, -OH, halogeno ir C+-3 alkoksi,

vii) -N(C1-6 alkil)2, kur kiekvienas C1-6 alkilas gali bati toks pat arba skirtingas, ir kur kiekvienas C1-6 alkilas yra
pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi,

viii) C1-6 alkoksi, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir Ca.7 monociklinio cikloalkilo, arba

ix) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

a) -CN,

b) -OH,

c) halogeno,

d) C1-3 alkoksi,

e) Cs.7 monociklinio cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -CN, -OH,
halogeno, C1.3 alkilo ir C+-3 alkoksi,

f) 4-6 nariy monociklinio heterociklilo, turin€io 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i$ -CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1.3 alkoksi, ir

g) -OC(O)C1-6 alkilo, pasirinktinai pakeisto vienu -OH;

R3 ir R3 kiekvienas yra H, arba
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R3 ir R'® kartu sudaro =0;

L" yra ciklobutilenas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i -OH, halogeno, C1-
3 alkilo ir C1-3 alkoksi;

X yra -NR"R'6, kur RS ir R'6 nepriklausomai yra

i)H,

i) Cs-z monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

iii) 4-7 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iS N, O ir S,
kur 4-7 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C4-3 alkoksi,

iv) -C(O)C1-6 alkilas, kur C1-6 alkilas yra nepriklausomai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i$ -CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi, arba

v) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

a) -CN
b) -OH,
c¢) halogeno,

d) C1-3 alkoksi,

e) Cs7 monociklinio cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi, ir

f) 5-6 nariy monociklinio heterociklilo, turin¢io 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 5-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi; arba

X yra 4-10 nariy monociklinis, kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis
heterociklilas, turintis 1-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 4-10 nariy monociklinis,
kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas
1-5 R'S;

kiekvienas R'8 nepriklausomai yra

i) -CN,

ii) halogenas,

iii) -OH,

iv) C16 alkoksi pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, Ci-3
alkoksi ir Cz-7 monociklinio cikloalkilo,

v) C16 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$§ -OH, halogeno, C1.3 alkoksi
ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo,

vi) -COOH, arba

vii)-C(O)N(R??)2, kur kiekvienas R?? nepriklausomai yra H arba C1.6 alkilas;

X' yra N arba CR"7;

R4, R5, RS, R0 ir R kiekvienas nepriklausomai yra H, halogenas, C1.3 alkilas arba C1-3 alkoksi;

R7 yra

i)H,

ii) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$§ -OH, halogeno, C1-3 alkoksi
ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo, arba

iii) Cs-7 monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1.3 alkilo ir C+.3 alkoksi;

Z yra -O-, -C(R®)2- arba -NR&-;

kiekvienas R® nepriklausomai yra H arba C1.3 alkilas;

R% R%, R% R% jr R% nepriklausomai yra

i)H,

ii) halogenas,

iii) C1.6 alkoksi, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir C3.7 monociklinio cikloalkilo,

iv) -NHz,

v) -NH(C1-6 alkil), kur C1-6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno ir C1.3 alkoksi,

vi) -N(C1-6 alkil)2, kur kiekvienas C1-6 alkilas gali bati toks pat arba skirtingas, ir kur kiekvienas C1.6 alkilas yra
pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno ir C+-3 alkoksi,

vii) -P(O)(C1-s alkil)2, kur kiekvienas C1-6 alkilas gali bati toks pat arba skirtingas, ir kur kiekvienas C1-6 alkilas
yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi,

viii) -S(0)2C1-6 alkilas,

ix) -S(0)2N(R?3)2, kur kiekvienas R?® nepriklausomai yra H arba C1. alkilas,

x) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

-OH,

halogeno,

C1-3 alkoksi,

a
b
c
d) Cs.7 monociklinio cikloalkilo,

—_ — — —
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e) 5-6 nariy monociklinio heterociklilo, turin€io 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 5-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ okso ir C1-3 alkilo, ir

f) -NR2°C(0)OC1-3 alkilo, kur R?° yra H arba C1-3 alkilas,

xi) Csz monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C+.3 alkoksi,

xii) 5-6 nariy monociklinis heteroarilas, turintis 1-4 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur
5-6 nariy monociklinis heteroarilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -
OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

xiii) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur
4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$
-OH, halogeno, okso, C+-3 alkilo ir C+-3 alkoksi,

xiv) -COOH,

xv) -C(O)N(R'®)2, arba

xvi) -C1-3 alkilC(O)N(R?)2,

kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R'®)2 arba -C1.3 alkilC(O)N(R"®)z; ir
kiekvienas R'® nepriklausomai yra

i)H,

ii) -S(0)2C1-6 alkilas,

iii) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1.3
alkoksi ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo,

iv) Cs.7 monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -
OH, halogeno, Ci.3 alkilo ir Ci3 alkoksi, kur Ci.3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi, arba

v) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur
4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$
-CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1.3 alkoksi.

2. Junginys pagal 1 punktg arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur:
() junginys turi vieng i$ Siy formuliy:
(i) formule 11

Formulé Il
kurioje
kiekvienas R'2 nepriklausomai yra -OH, halogenas, C1-3 alkilas arba C1.3 alkoksi; ir
nyra0, 1,2, 3 arba 4;
(i) formule lla:

Formulé lla
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(iii) formule llb:
RQC R9e
R9d .
3
Formulé llb
iv) formule 111
RQC R9e
R9d
Formulé 11l
kurioje:

vienas i§ R' ir R? yra -OH, halogenas arba C1.3 alkilas, ir kitas i§ R" ir R? yra halogenas arba C1.3 alkilas, arba
R'ir RZ kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-6 nariy monociklinj heterociklilg, turintj 1
arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra
pasirinktinai pakeistas vienu R'! ir pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1-3 alkoksi;

R" yra

i) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ -CN, -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

ii) -S(0)2C1-3 alkilas,

i) -S(0)2Cs-s monociklinis cikloalkilas,

iv) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3
alkoksi ir Cz-7 monociklinio cikloalkilo, arba

v) -C(O)R?";

R?'yra

i) Csz monociklinis arba tilteliu sujungtas biciklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno ir C1.3 alkoksi,

ii) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i5 -CN, -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

iii) C1.6 alkoksi, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir Ca.7 monociklinio cikloalkilo, arba

iv) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$
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a) -CN,

b) -OH

c) halogeno ir

d) C1-3 alkoksi,

R3 ir RS kiekvienas yra H, arba

R3 ir R'® kartu sudaro =0;

nyra 0 arba 1;

R'2 yra C1.3 alkilas;

X yra -NR"R'6, kur RS ir R'6 nepriklausomai yra

i)H,

i) Cs-z monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

iii) 4-7 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iS N, O ir S,
kur 4-7 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i5 -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

iv) -C(O)C1-6 alkilas, kur C1-6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis is -
CN, -OH, halogeno ir C1.3 alkoksi, arba

v) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

a) -OH,

b) halogeno ir

c) C1.3 alkoksi; arba

X yra 4-10 nariy monociklinis, kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis
heterociklilas, turintis 1-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 4-10 nariy monociklinis,
konde;r;suotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas
1-5 R'S;

kiekvienas R'8 nepriklausomai yra

i) halogenas,

ii) -OH, arba

iii) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, C1-3
alkoksi, ir C3.7 monociklinio cikloalkilo;

X' yra N arba CH;

R7 yra

i) C1- alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i8 -OH, halogeno, C1-3 alkoksi
ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo, arba

i) Cs-z monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi;

Z yra -O- arba NH;

R%, R% R% R% jr R% nepriklausomai yra

i) H,

ii) halogenas,

iii) C1.6 alkoksi, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo,

iv) C16 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, Ci-3
alkoksi ir Cz-7 monociklinio cikloalkilo,

v) Csz monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, arba

vi) -C(O)N(R19)2,

kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R'9)z;

kiekvienas R'® nepriklausomai yra

i)H,

ii) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3
alkoksi ir Cz-7 monociklinio cikloalkilo, arba

iii) Cs-7 monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -
OH, halogeno, Ci3 alkilo ir Ci.3 alkoksi, kur Ci3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi;

(v) formule llla:
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RQC R9e
Rod

Formulé llla

ir (arba)
(I R*, RS, Réir R yra H.

3. Junginys pagal 2(1)(i), 2(1)(ii) ir 2(ll) punktg arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur n yra 0, 1 arba 2.

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kur :
(a) R?ir R kartu sudaro =0; ir (arba)

(b) X' yra CH arba X' yra N; ir (arba)

(c) R yra C1.3 alkilas, arba R'? yra metilas arba etilas, arba R'? yra metilas; ir (arba)

(d) Z yra NH.

5. Junginys pagal bet kurj i§ 1, 2(1)(i), 2(1)(ii), 2(Il), 3 ir 4 punkty, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
kur junginys turi vieng i$ Siy formuliy:

(i) formule 1V:
2
R! R
0]
N N
D
N. = N
R R
X R%® NH
RQC R9e
RYd
Formulé IV
kurioje:

vienas i§ R' ir R? yra -OH, halogenas arba C1.3 alkilas, ir kitas i§ R" ir R? yra halogenas arba C1.3 alkilas, arba
R"ir R? kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 4-6 nariy monociklinj heterociklilg, turintj 1
arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra
pasirinktinai pakeistas vienu R'" ir pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi;

R"yra

i) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinjis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i5 -CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

ii) -S(0)2C1-3 alkilas,

i) -S(0)2Cs4 monociklinis cikloalkilas,

iv) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1.3
alkoksi ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo, arba

v) -C(O)R?";
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R?' yra

i) Csz monociklinis arba tilteliu sujungtas biciklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno ir C1.3 alkoksi,

ii) 4-6 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iS N, O ir S,
kur 4-6 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i5 -CN, -OH, halogeno, okso, C1.3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

iii) C1-6 alkoksi pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir Ca.7 monociklinio cikloalkilo, arba

iv) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

a) -CN,

b) -OH,

c) halogeno ir

d) C1-3 alkoksi,

X yra -NR"R'6, kur RS ir R' nepriklausomai yra

i)H,

i) Cs-z monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi,

iii) 4-7 nariy monociklinis heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus iS N, O ir S,
kur 4-7 nariy monociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i§ -OH, halogeno, okso, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi,

iv) -C(O)C1- alkilas, kur C+-6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$
-CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi, arba

v) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$

a) -OH,

b) halogeno, ir

c) C1.3 alkoksi; arba

X yra 4-10 nariy monociklinis, kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis
heterociklilas, turintis 1-3 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i§ N, O ir S, kur 4-10 nariy monociklinis,
konde;r;suotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas
1-5 R'S;

kiekvienas R'8 nepriklausomai yra

i) halogenas,

ii) -OH, arba

iii) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C1-3 alkoksi
ir C3.7 monociklinio cikloalkilo;

R7 yra

i) C16 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, C1-3 alkoksi
ir Ca.7 monociklinio cikloalkilo, arba

i) Cs-z monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1.3 alkoksi;

R%, R% R% R% jr R% nepriklausomai yra

i)H,

ii) halogenas,

iii) C1-6 alkoksi, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C1-3 alkilo
ir C3.7 monociklinio cikloalkilo,

iv) C16 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno, Ci-3
alkoksi ir Ca-7 monociklinio cikloalkilo,

v) Csz monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH,
halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi, arba

vi) -C(O)N(R9)2,

kur vienas arba daugiau i§ R, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R'9);

kiekvienas R'® nepriklausomai yra

i)H,

i) C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -CN, -OH, halogeno, C1.3
alkoksi, ir Cs.7 monociklinio cikloalkilo, arba

iii) Cs-7 monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-6 grupémis, nepriklausomai parinktomis i -CN, -
OH, halogeno, Ci.3 alkilo ir Ci3 alkoksi, kur Ci.3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -CN, -OH, halogeno ir C1-3 alkoksi;

(i) formule IVa:
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2
R R
x—N
| >
Nz N
R R7
X R® NH
RQC R9e
R9d .
Formulé IVa

(iii) formule 1Vb:

-, R R
R™2 Lob
X R NH
R9C R9e
Rod
Formulé IVb

(iv) Formule 1Vc:

RQC R9e
Rgd
Fomulé IVc

6. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur (i) vienas i§ R ir R?
yra -OH, fluoras, metilas arba etilas, o kitas i$ R ir R? yra fluoras, metilas arba etilas; ir (arba) (ii) R" ir RZ abu

yra fluoras, metilas arba etilas; ir (arba) (i) R ir R? abu yra metilas.

7. Junginys pagal bet kurj i8 1-6 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kur:

vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% ir R% nepriklausomai yra:
i)H,
ii) halogenas,

i) C1-3 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH ir halogeno,

iv) -OCHs, pasirinktinai pakeistas 1-3 halogeno grupémis,
v) ciklopropilas arba
vi) -C(O)N(R)2,
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ir kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R"%),; arba

R%, R% R9% R% jr R% pepriklausomai yra:

) H,

i) fluoras,

iii) chloras,

iv) metilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH ir fluoro,

v) etilas, pasirinktinai pakeistas vienu -OH,

vi) -OCHBs pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro grupémis,

vii) ciklopropilas, arba

viil) -C(O)N(R®)z,

ir kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R"%),; arba

R%, R%, R% R% jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas, etilas, -OCHs3, -CF3, -CHF2, -CH20H,
-CH(CH3)OH, -OCFs3, ciklopropilas arba -C(O)N(R')z, ir kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R%
yra -C(O)N(R'®)2; arba

R9%, R%, R% R jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas, etilas, -CF3, -OCFs3, ciklopropilas arba
-C(O)N(R'9)2, ir kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% yra -C(O)N(R'®)2; arba

vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas, etilas arba -
C(O)N(R'), ir kur vienas arba daugiau i§ R%, R%, R%, R% ir R% yra -C(O)N(R'®)z; arba

vienas i§ R%, R% R% ir R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas arba etilas; arba

R%, R%, R jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas arba etilas, ir R% yra -C(O)N(R"®)2; kur
kiekvienas R'® nepriklausomai yra H arba ciklopropilas, kur ciklopropilas yra pasirinktinai pakeistas metilu, ir
kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ fluoro ir -OCHs; arba
R%, R%, R% jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas arba etilas, ir R% yra -C(O)N(R"®)2; kur
kiekvienas R'® nepriklausomai yra H arba ciklopropilas, kur ciklopropilas yra pasirinktinai pakeistas metilu, ir
kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro grupémis; arba

R9%, R%, R% jr R% nepriklausomai yra H, fluoras, chloras, metilas arba etilas, ir R% yra -C(O)NH(R'®); kur R"®
yra ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas metilu, ir kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro grupémis;
arba

R% R% R% jr R% nepriklausomai yra H, fluoras arba chloras, ir R% yra -C(O)NH(R'®); kur R™ yra
ciklopropilas pasirinktinai pakeistas metilu, ir kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro grupémis; arba
R%, R% ir R% nepriklausomai yra fluoras arba chloras, R% yra H, ir R% yra -C(O)NH(R'); kur R'® yra
ciklopropilas, nepriklausomai pakeistas metilu, kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 fluoro grupémis;

arba
R% yra
0
"IQ_J\N Z( F
H F ;
arba

R% yra H arba fluoras; arba

R% yra H arba metilas; arba

R yra H, fluoras, chloras, metilas, etilas, -CF3, -OCF3 arba ciklopropilas; arba
R yra metilas; arba

R% yra H; arba

R% yra -C(O)N(R9)2.

8. Junginys pagal bet kurj i 1-7 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur vienas arba daugiau
R yra C1 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, halogeno ir
Ci-3 alkoksi; arba

vienas arba daugiau R'™ yra Css monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i -OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C13 alkoksi, kur C13 alkilas yra pasirinktinai
pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ halogeno ir Ci3 alkoksi; arba kiekvienas R'®
nepriklausomai yra:

i)H,

ii) metilas,

iii) etilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH, fluoro ir -OCHs,

iv) n-propilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ fluoro ir -OCHs,

v) izopropilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 fluoro grupémis,

vi) n-butilas,

vii) izobutilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 fluoro grupémis,

viii) antr-butilas,

ix) tret-butilas,

x) ciklopropilas, pasirinktinai pakeistas metilu, kur metilas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ fluoro ir -OCHs, arba
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xi) ciklobutilas; arba

kiekvienas R'® nepriklausomai yra:
i)H,

ii) metilas,

iii) etilas,

iv) -CH2CH20H,

v) -CH2CH20CHgs,

vi) -CH2CHF2,

vii) -CH2C(CHs)F,

viii) -CH(CHs)CH:F,

ix) -CH(CHzF)2,

X) n-propilas,

Xxi) izopropilas,

xii) -CH(CH3s)CHF2,

xiii) -CH2CH2CHF>,

Xiv) izobutilas,

xv) antr-butilas,

xvi) tret-butilas arba

xvii) -CH2CH2CH20CH3,

xviii) ciklopropilas,

xix) ciklopropilas, pakeistas viena grupe, parinkta i$ -CHzF, -CHF2 ir -CH20CHgs, arba
xx) ciklobutilas; arba

kiekvienas R'® nepriklausomai yra:
i)H,

ii) metilas,

iii) etilas,

iv) -CH2CH20H,

v) -CH2CH20CHgs,

vi) -CH2CHF2,

vii) -CH2C(CHs)F,

viii) n-propilas,

ix) izopropilas,

x) -CH(CHs)CH2F,

xi) -CH(CH3)CHFz2,

xii) -CH(CH2F)2,

xiii) -CH2CH2CHF2,

Xiv) izobutilas,

xv) antr-butilas,

xvi) tret-butilas,

xvii) ciklopropilas,

xviii) ciklopropilas, pakeistas viena grupe, parinkta i§ -CH2F, -CHF2 ir -CH20CHg3, arba
xix) ciklobutilas; arba

vienas R yra H; arba

vienas R'® yra H, ir kitas R'® yra H, metilas, etilas arba izopropilas.

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

() R” yra metilas, etilas, izopropilas, antr-butilas arba ciklopropilas, kur ciklopropilas yra pasirinktinai
pakeistas vienu metilu; arba R7 yra etilas, izopropilas, antr-butilas arba ciklopropilas; arba R” yra izopropilas
arba ciklopropilas; arba R7 yra izopropilas; ir (arba)

(I X yra NR'5R"S,

10. Junginys pagal bet kurj i5 1-9 punkty arba farmaciniu poZzidriu priimtina jo druska, kur :

vienas arba abu i§ R ir R yra Csz7 monociklinis cikloalkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C+-3 alkilo ir C1-3 alkoksi; arba

vienas arba abu i§ RS ir R'® yra 5-7 nariy monociklinis heterociklilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis,
nepriklausomai parinktomis i$ -OH, halogeno, C1.3 alkilo ir C1-3 alkoksi; arba

vienas arba abu i§ R' ir R' nepriklausomai yra ciklobutilas, ciklopentilas, cikloheksilas arba
tetrahidropiranilas, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis is -
OH, halogeno, C1-3 alkilo ir C1-3 alkoksi; arba

vienas arba abu i§ R'® ir R'® yra C1.6 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis
i$ -OH, halogeno ir -OCHgs; arba

vienas i§ R"® ir R'6 yra -C(O)C1-¢ alkilas; arba

vienas i§ R" ir R'6 yra -C(O)tret-butilas; arba

R ir R'® nepriklausomai yra:
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i)H,

ii) metilas,

iii) izopropilas,

iv) izobutilas, pasirinktinai pakeistas viena grupe, parinkta is -OH, fluoro ir -OCHs,
v) antr-butilas,

vi) Cs alkilas pasirinktinai pakeistas -OCHgs,

vii) -C(O)(tret-butil),

viii) ciklobutilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 grupémis, nepriklausomai parinktomis i§ -OH ir fluoro,
ix) cikloheksilas, pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 fluoro grupémis, arba
x) tetrahidropiranilas, pasirinktinai pakeistas viena grupe, parinkta i$ fluoro ir metilo; arba
R ir R'® nepriklausomai yra:

i)H,

ii) metilas,

iii) izopropilas,

iv) izobutilas,

v) -CH2C(CHas)2F,

vi) -CH2C(CH3)20CHs,

vii) -CH2C(CHz3)20H,

viii) antr-butilas,

ix) -CH2C(CH3)2CH20CHSs,

x) -C(O)(tret-buitil),

xi) ciklobutilas,

xii) ciklobutilas, pakeistas vienu -OH,

xiii) ciklobutilas, pakeistas 2 fluoro grupémis,

xiv) cikloheksilas, pakeistas 2 fluoro grupémis,

xv) tetrahidropiranilas,

xvi) tetrahidropiranilas, pakeistas viena fluoro grupe, arba
xvii) tetrahidropiranilas, pakeistas viena metilo grupe; arba
RS ir R® nepriklausomai yra:

i)H,

ii) izopropilas,

iii) -CH2C(CHs)2F,

iv) -CH2C(CHz3)20H,

v) -CH2C(CH3)20CH3,

vi) -C(O)(tret-butil),

vii) ciklobutilas, pakeistas 2 fluoro grupémis,

viii) cikloheksilas, pakeistas 2 fluoro grupémis, arba

ix) tetrahidropiranilas, pakeistas viena metilo grupe; arba
vienas i§ R" ir R'® yra H, ir kitas i§ R'® ir R"® yra:

i) izopropilas,

ii) -CH2C(CHs)2F,

iii) -CH2C(CH3)20H,

iv) -CH2C(CH3)20OCHs,

v) -C(O)(tret-buitil),

vi) ciklobutilas, pakeistas 2 fluoro grupémis,

vii) cikloheksilas, pakeistas 2 fluoro grupémis, arba

viii) tetrahidropiranilas, pakeistas viena metilo grupe; arba
vienas i§ R"® ir R'® yra H.

11. Junginys pagal bet kurj i5 1-8 ir 9(1) punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, kur:

X yra 4-8 nariy monociklinis, kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis
heterociklilas, turintis 1 arba 2 heteroatomus, nepriklausomai parinktus i$ N ir O, kur 4-8 nariy monociklinis,
kondensuotas biciklinis, tilteliu sujungtas biciklinis arba spirociklinis heterociklilas yra pasirinktinai pakeistas
1-5 R'8; arba

X yra azetidinilas, pirolidinilas, piperidinilas arba morfolinilas, kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pakeistas

1-5 R'8; arba
<
(N> , Q),, @y,gf ,hy, }t‘o,

Xyra:
b
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.AN“ \ Jl""' \
\ \ \ \ \ o \ \ \ Y
. N s SR R VR v
YERBOPH HE_d
[ E’I”
o) o~ o o = F %O 0~ arba

kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pakeistas 1-5 R'8; arba
Xyra:

kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pakeistas 1-5 R'8; arba

X yra:
Q,v Q“?’

arba >

kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pakeistas 1-4 R'8; arba

X yra:
Q

>

>

y

kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R'®; arba
Xyra:

kuris yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R'®; arba

Xyra:
Qf, )Q,v O“?’ |

12. Junginys pagal bet kurj i5 1-8, 9(1) ir 11 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
kiekvienas R'8 nepriklausomai yra:

i) -OH,

ii) fluoras arba

i) C1-3 alkilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH ir halogeno; arba
kiekvienas R'8 nepriklausomai yra:

i) -OH,

ii) fluoras arba

iii) metilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 grupémis, nepriklausomai parinktomis i$ -OH ir fluoro; arba

>arbal
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du R'® yra prijungti prie to paties anglies atomo; arba
vienas arba daugiau R'® yra fluoras arba metilas.

13. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciniu poZidriu priimting
jo druska ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbiné medziagg arba neSiklj, kur farmaciné kompozicija
pasirinktinai papildomai apima vieng arba daugiau papildomy terapiniy agenty arba farmaciniu pozidriu
priimtiny jy drusky.

14. Junginys pagal bet kurj i$ 1-12 punkty arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, skirti naudoti terapijoje.

15. Junginys pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciniu poziGriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 13 punkta, skirti naudoti (A) T Igsteliy aktyvavimo padidinimo bide subjekto, kuriam to
reikia, organizme; (B) vézio gydymo blde subjekto, kuriam to reikia, organizme, kur vézys, geriau, yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i Slapimo puslés véZzio, kraties vézio, gaubtinés Zzarnos vézio, skrandzio
vézio, galvos ir kaklo smulkialgstelinés karcinomos, Hodzkino limfomos, Merkelio Igsteliy karcinomos,
mezoteliomos, melanomos, nesmulkialgstelinio plauciy vézio, plauciy vézio, kiausidziy vézio, kasos vézio,
prostatos vézio, inksty Igsteliy karcinomos, smulkialgstelinio plauciy vézio, pereinamuyjy Igsteliy karcinomos,
urotelio vézio; arba (C) vézio lIgsteliy augimo arba proliferacijos slopinimo blde subjekto, kuriam to reikia,
organizme.

(51)

(11)
(13)
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(86)
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(30)
(72)
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(74)
(54)
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Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
N-metilo, N-(6-(metoksl)piridazin-3-il) amino dariniai kaip autotaksino (ATX) moduliatoriai, skirti uzdegiminiy
kvépavimo taky arba fibroziniy ligy gydymui

Apibrézties punktai: 21, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (1)
— —A
N/
K-—E—/ —

(M
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kur

A yra piridilas, pakeistas vienu arba dviem nariais i§ grupés, susidedancios i$ fluoro ir F1.7-fluor-C1.3 alkilo;

E yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ fenilo ir piridilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem nariais i$
grupés, susidedancios i$ fluoro ir F1-7-fluor-C1.3 alkilo;

K yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro

lll||m
T

:ullll

R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ R*(O)C-, oksetanilo, metilo, R5(O)C(CH3)N- ir R%(O)CHN-;
R* yra metilas;
R?® yra metilas.

2. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punkta, kur A yra piridilas, pakeistas vienu arba dviem nariais i$ grupés,
susidedancios i$ F ir F17-fluor-C1.3 alkilo.

3. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punkta, kuriame A yra pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro

F
— F — F F

4. Junginys, kurio formulé (I) pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur E yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
fenilo ir piridilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba dviem nariais i$ grupés, susidedancios i$ F, F2HC ir F3C.

5. Junginys, kurio formulé (1) pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur E yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
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%}{%{?

6. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i$

oy O

0

= \O%zwr@ 0@%

F N—
F
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) g

OO

:>_©_\o 7/ \\_NH 0
OO

F —
F%_<\ />_\
F @) / \ NH 0
_ 7 N\_~ \
LC?’\_/_'(

F>_@_\O‘®>NH V2N 4<o
9 _/
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F
- — %N/_\
F \_7 O‘</‘_’\>7NH \__/ ‘<>O

F N—
e
F O NH O
F = N/_\\l
\_/‘/<
F N
F 7\ _ ’
—_— O\/NH mo
—_ N N
— ) H ~
NI

F —
N—N ’

F _ O NH _ 0
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7. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punkta, kurio struktdra yra
F — O
\ )OO
F / 9] / \ NH
8. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punkta, kurio struktdra yra
F — 0]
N N
\ ) O
F>_<:/>_\o 7 N\__nf

9. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punkta, kurio struktira yra

%ﬂﬁQﬂ{

10. Junginys, kurio formulé (l) pagal 1 punktg, kurio struktdra yra

F N—
F>_Q_\OA<_’\>7NH 0]
. N\ < >;I\/_\\l_<
__/ :
11. Junginys, kurio formulé (l) pagal 1 punktg, kurio struktira yra
F —
F
\\
F; ;3/ o/ N\_nH . o©
p— -
12. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punktg, kurio struktdra yra
F @)
F§_<\ />_ _< >_N/_\\l_<
F O‘</‘_’\\>7NH __/
13. Junginys, kurio formulé (l) pagal 1 punktg, kurio struktdra yra

:>_©_\o 7 \_NH 0
SO0
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14. Junginys, kurio formulé (l) pagal 1 punktg, kurio struktdra yra

:>_©_\o 7 \_NH o]
OO

15. Junginys, kurio formulé (I) pagal 1 punkta, kurio struktdra yra

F:%_@_\o A 0
OO

16. Junginys, kurio formulé (1) pagal 1 punktg, kurio struktdra yra

F N—

?_QTDQN%H }ﬂ 7
17. Junginio pagal bet kurj i$ 6 - 16 punkty druska, ypa¢ farmaciniu pozidriu priimtina druska.
18. Farmaciné kompozicija, apimanti bent vieng junginj, kurio formulé |, pagal bet kurj i§ 1 - 17 punkty arba
farmaciniu pozidriu priimting jo druskg ir vieng arba daugiau farmaciniu poziariu priimtiny pagalbiniy
medziagy.
19. Junginys, kurio formulé (), pagal vieng arba daugiau i$ 1 - 17 punkty, skirtas naudoti kaip vaistas.

20. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 17 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti naudoti
uzdegiminiy kvépavimo taky ligy arba fibroziniy ligy gydymui arba profilaktikai.

21. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 17 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti naudoti
idiopatinés plauciy ligos (IPF) arba sisteminés sklerozés (SSc) gydymui arba profilaktikai.

(51) Int.Cl. CO7D 498/04 (2006.01)
C07D 513/04 (2006.01)
CO07D 519/00 (2006.01)
A61K 31/437 (2006.01)
A61P 1/02 (2006.01)
AG61P 3/00 (2006.01)
AG61P 5/00 (2006.01)
A61P 7/00 (2006.01)
A61P 9/00 (2006.01)
A61P 11/00 (2006.01)
A61P 13/10 (2006.01)
A61P 15/00 (2006.01)
A61P 17/00 (2006.01)
A61P 19/00 (2006.01)
AG61P 21/00 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
A61P 27/02 (2006.01)
AG61P 29/00 (2006.01)
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(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(30)

(72)
(73)

(74)
(54)

(57)

A61P 31/00 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
A61P 37/02 (2006.01)

3805233

T
20211096.1
2015-01-12
2021-04-14
2024-03-06

158CH2014, 2014-01-13, IN
3000CH2014, 2014-06-20, IN

GUMMADI, Venkateshwar, Rao, IN
SAMAJDAR, Susanta, IN

Aurigene Oncology Limited, Bangalore 560100, IN

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

N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazol-
karboksamido (R) ir (S) enantiomerai, kaip IRAK4 inhibitoriai, skirti vézio gydymui

Apibrézties punktai: 16, bréziniai: 0.

1. Junginys, parinktas i$
Y[ %Q

=T <
(o] N
\—/_<\N|/ R) \_/ \

N rD( ZhOH N

Ir

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur junginio grynumas yra bent 95 % kaip nustatyta didelio

efektyvumo skysciy chromatografija (HPLC).

2. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra

3. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra

\_/ N N/ D_OH

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, skirtas naudoti kaip vaistas.

/\N

/ \

5. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, skirtas naudoti vézio, uzdegiminio sutrikimo, autoimuninés ligos,
metabolinio sutrikimo, paveldimo sutrikimo, su hormonais susijusios ligos, imunodeficito sutrikimy, su Igsteliy
zatimi susijusios biklés, destrukcinio kauly sutrikimo, trombino sukeltos trombocity agregacijos, kepeny ligos

ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos sutrikimo gydymui.
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6. Junginys pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, skirtas naudoti uzdegiminio sutrikimo gydymui.

7. Junginys, skirtas naudoti pagal 6 punktg, kur uzdegiminis sutrikimas yra parinktas i§ akiy alergijos,
konjuktyvito, sausy akiy sindromo, pavasarinio konjuktyvito, alerginio rinito, autoimuniniy hematologiniy
sutrikimy, hemolitinés anemijos, aplazinés anemijos, izoliuotos aplazinés anemijos, idiopatinés
trombocitopenijos, sisteminés raudonosios vilkligés, reumatoidinio artrito, polichondrito, sklerodermijos,
Vegenerio granuliomatozés, dermatomiozito, létinio aktyvaus hepatito, sunkiosios miastenijos, Stiveno-
Dzonsono sindromo, idiopatinés celiakijos, autoimuninés uzdegiminés zarnos ligos, opinio kolito, Krono ligos,
dirgliosios zarnos sindromo, celiakijos, periodontito, hialininés membranos ligos, inksty ligos, glomeruly ligos,
alkoholinés kepeny ligos, iSsétinés sklerozés, endokrininés oftalmopatijos, Greivso ligos, sarkoidozés,
alveolito, létinio padidéjusio jautrumo pneumonito, pirminés tulZies cirozés, uveito, priekinio uveito,
uzpakalinio uveito, Sjogreno sindromo, intersticinés plauciy fibrozés, psoriazinio artrito, sisteminio jaunatvinio
idiopatinio artrito, nefrito, vaskulito, divertikulito, intersticinio cistito, glomerulonefrito, idiopatinio nefrotinio
sindromo, minimalaus pokycio nefropatijos, létinés granulominés ligos, endometriozés, leptospirozés inksty
ligos, glaukomos, tinklainés ligos, galvos skausmo, skausmo, kompleksinio regioninio skausmo sindromo,
Sirdies hipertrofijos, raumeny nykimo, kataboliniy sutrikimy, nutukimo, vaisiaus augimo sulétéjimo,
hipercholesterolemijos, $irdies ligos, Ilétinio Sirdies nepakankamumo, mezoteliomos, anhidrozinés
ektodermineés displazijos, Beché&eto ligos, pigmento nelaikymo ligos, PedzZeto ligos, pankreatito, paveldimo
periodinio kar§€iavimo sindromo, astmos, Gmaus plauciy pazeidimo, Gmaus respiracinio distreso sindromo,
eozinofilijos, hiperjautrumo, anafilaksijos, fibrozito, gastrito, gastroenterito, nosies sinusito, akiy alergijos,
silicio sukelty ligy, létinés obstrukcinés plauciy ligos (COPD), cistinés fibrozes, rigsties sukelto plauciy
pazeidimo, plauciy hipertenzijos, polineuropatijos, kataraktos, raumeny uzdegimo, susijusio su sistemine
skleroze, intarpiniy kdineliy miozito, sunkiosios miastenijos, tiroidito, Adisono ligos, plok&ciosios kerpligés,
apendicito, atopinio dermatito, astmos, alergijos, blefarito, bronchiolito, bronchito, bursito, cervicito,
cholangito, cholecistito, tansplantato Iétinio atmetimo, kolito, konjunktyvito, cistito, dakrioadenito, dermatito,
jaunatvinio reumatoidinio artrito, dermatomiozito, encefalito, endokardito, endometrito, enterito, enterokolito,
epikondilito, epididimito, fascito, Henoko-Sionlaino purpuros, hepatito, palingo hidradenito, imunoglobulino A
nefropatijos, intersticinés plauciy ligos, laringito, mastito, meningito, mielito, miokardito, miozito, nefrito,
kiausidziy uzdegimo, orchito, osteito, otito, pankreatito, parotito, perikardito, peritonito, faringito, pleurito,
flebito, pneumonito, pneumonijos, polimiozito, proktito, prostatito, pielonefrito, rinito, salpingito, sinusito,
stomatito, sinovito, tendonito, tonzilito, opinio kolito, vaskulito, vulvito, zidininés alopecijos, daugiaformés
eritemos, herpetiforminio dermatito, sklerodermijos, vitiligo, padidéjusio jautrumo angiito, dilgélinés, paslinio
pemfigoido, paprastosios puslinés, eksfoliacinés puslinés, paraneoplastinés paslinés, jgytosios puslinés
epidermolizés, imios ir [étinés podagros, Iétinio podagrinio artrito, proriazés, psoriazinio artrito, reumatoidinio
artrito, su kriopirinu susijusio periodinio sindromo (CAPS) ir osteoartrito.

8. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, skirtas naudoti vézio gydymui.

9. Junginys, skirtas naudoti pagal 8 punkta, kur vézys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ solidinio
naviko, gerybinio arba piktybinio naviko, smegeny karcinomos, inksty, kepeny, skrandzio, maksties,
kiausidziy, skrandzio naviky, kraties, Slapimo pdslés, storosios zarnos, prostatos, kasos, plauciy, gimdos
kaklelio, séklidziy, odos, kauly arba skydliaukés; sarkomos, glioblastomos, neuroblastomos, dauginés
mielomos, virSkinamojo trakto vézio, kaklo ir galvos naviko, epidermio hiperproliferacijos, psoriazés,
prostatos hiperplazijos, neoplazijos, adenomos, adenokarcinomos, keratoakantomos, epidermoidinés
karcinomos, didZiyjy Iasteliy karcinomos, nesmulkialgstelinés karcinomos, limfomy, HodzZkino ir ne-Hodzkino,
pieno liaukos karcinomos, folikulinés karcinomos, papiliarinés karcinomos, seminomos, melanomos,
hematologiniy piktybiniy susirgimy, parinkty i$ leukemijos, difuzinés didziyjy B Igsteliy limfomos (DLBCL),
aktyvuoty j B Igsteles panaSiy DLBCL, létinés limfocitinés leukemijos (CLL), létinés limfocitinés limfomos,
pirminés efuzinés limfomos, Burkito limfominés leukemijos, Gmios limfocitinés leukemijos, B Igsteliy pro-
limfocitinés leukemijos, limfoplazmacitinés limfomos, Valden$tremo makroglobulinemijos (WM), bluznies
ribinés zonos limfomos, intravaskulinés didziyjy B lasteliy limfomos, plazmacitomos ir dauginés mielomos.

10. Junginys, skirtas naudoti pagal 8 arba 9 punktg, kur vézys yra leukemija, difuziné didziyjy B lasteliy
limfoma (DLBCL), aktyvuoty j B Igsteles panaSiy DLBCL, Iétiné limfocitiné leukemija (CLL), létiné limfocitiné
limfoma, pirminé efuziné limfoma, Burkito limfominé leukemija, dmi limfocitiné leukemija, B Igsteliy pro-
limfocitiné leukemija, limfoplazmacitiné limfoma, Valdenstremo makroglobulinemija (WM), bluznies ribinés
zonos limfoma, intravaskuliné didziyjy B lasteliy limfoma, plazmocitoma arba dauginé mieloma.

11. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8-10 punkty, kur vézys yra difuziné didziyjy B Igsteliy limfoma
(DLBCL).

12. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8 arba 10 punkty, kur vézys yra aktyvuoty j B Igsteles panasiy
DLBCL.

13. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8-10 punkty, kur vézys yra létiné limfocitiné leukemija (CLL).

14. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 8-10 punkty, kur véZys yra létiné limfocitiné limfoma.
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15. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 8-10 punkty, kur véZys yra ValdenStremo makroglobulinemija

(WM).

16. Junginys pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, skirtas naudoti autoimuninés ligos gydymui.

(51) Int.Cl. CO7F 9/6558 (2006.01)
CO7F 9/6561 (2006.01)
A61P 21/00 (2006.01)
(11) 3464306
(13) T
(96) 17731337.6
(96) 2017-05-24
(97) 2019-04-10
(97) 2024-03-27
(86) PCT/US2017/034284
(86) 2017-05-24
(87) WO 2017/205513
(87) 2017-11-30
(30) 201662340953 P, 2016-05-24, US
201662357134 P, 2016-06-30, US
(72) CAl, Bao, US
MARTINI, Mitchell, US
SHIMABUKU,Ross, US
THOMAS, Katie, US
(73) Sarepta Therapeutics, Inc., Cambridge, MA 02142, US
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Fosforodiamidato morfolino oligomery gamybos budas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
(57) 1. Gamybos bldas oligomerinio junginio, kurio formulé (E):
LUZIS A LUZIS B LOZIS C LUZIS D
5' \N——0|7_=O N—P—O \N—-l_:() \N—1P_=O
T ey e T L
N. / 1 N e L\ 0. N\[OrNH Q. N\[OrNH
I \N—(’;I \N—,E’I \N—Nz \N—IEO/
7 7 =N NH, s = o ) 0 ' NHz
oS k(o(/ k(on"/ K[(\lr
5 Nj/ (% Nj ( N:( ™ Nj/ T
EN >N—F%‘=O >N—i=0 NHz >N—i=o NH; >N—i=o H\(
s (\|rNHZ FN 5 ‘4N 5 2 o
\_E= K(ouu k[ON/ K[om/ O N _NH
e o 'Y j\f;;ﬂ j\)j Y'Y
k[oj/N\g/lN \N—E=O \N—i:o NHg \N—E=O NHz \N—E=O
oA O o Oy U
KKOJ/N\H/NH \N—E=O \N—E=O \N—E=D \N— =0
0 /) N /) N
Yo ’ ' J)K[o @ ' JJKKO Lo~ DK[O > (" OKED *Q\(D
) (\IrNHQ . Nj/ I \ Nj/ - . Nj/ e Nj/ N§<u
:|/ \g’ /N—r}:o A, )= /N—i:o . i Nz
N Q Q r;N o] i [3|]
S N & et WY
oo YT T T
j/ Ir —$=0 N—P=0 . N Z—O Ao
N = NH, .( NH,
A o0 N k[o /\N K[o N _NH
LUZIS A K[Nj/ e N]/ il Nj/ T
L L _-L
LUZISB LUZIS C LUZIS D
(E).
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,
kur bidas apima Siuos nuoseklius zingsnius:
(a) junginio, kurio formulé (A1):
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o)
O,N N
0
O)\NH
L,
(A1);

kur R' yra palaikantysis pagrindas, ir R® yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo,
dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo; kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio

formulé (l1):
0]
O5N N/ﬁ
k/NH
o)
O)\NH

R1
(1);

kur R' yra palaikantysis pagrindas;
(b) junginio, kurio formulé (Il), kontaktavima su junginiu, kurio formulé (A2):

0 O
H N/ONO/\/O\/\O/\/O\(O
o N
0 ]
N
ko
(A2);

kur R® yra parinktas i§ grupés, susidedangios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo;
tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (A3):

0]

O=N N/ﬁ o)
k/NNO/\/O\/\O/\/OYO
] ° O
O)\N H 'Tl
RS

R1
(A3);

kur R yra palaikantysis pagrindas, ir R? yra parinktas i$ grupés, susidedandios i$ tritilo, monometoksitritilo,

dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo;
(c) junginio, kurio formulé (A3), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio

formulé (1V):
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O

O=N N/ﬁ )
K/NNO/\/O\/\O/\/O\(O
] O ®
O)\NH N
C

(IV);

kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(d) junginio, kurio formulé (IV), kontaktavima su junginiu, kurio formulé (A4):

\ ¥
N—b=
/ (@)
"
N
tha
(A4);

kur R® yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir

R* yra:
H
1Y
N N
e
(PO),

tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (A5):

O:'\Ei))?\'\'/\ o [ 5 ]
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO
Oj\NH \ [Nj

1 e
R / 3

O
ks

[ 3]
(AS);
kur R' yra palaikantysis pagrindas, R3 yra parinktas i§ grupés, susidedandios i$ tritilo, monometoksitritilo,
dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
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R* yra:

%NTN 5
(PC)

(e) atlikimg 29 nuosekliy zingsniy pakartojimy:
(e1) ankstesniame zingsnyje suformuoto produkto kontaktavimas su deblokavimo agentu; ir
(e2) ankstesniame etape susidariusio junginio kontaktavimas su junginiu, kurio formulé (A8):

Cl
Y=o
/ 0
"
N
ks
(AB);

kur R® yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
R*, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:

gt
. o o

N

e e
Ei T {\Q
© (PC), (DPG),

A\ o/ TN

N

= o FN H N\( O
N\%\.\( HN

N NH N

Y -

O (T

), (PA) ir (PG),
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tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (A9):

Q
5]
OsN N /\ O’
k/NNO/\/O\/\O/\/O\]?O
] O O
O)\NH N
| 1
« Nbo
/4

(A9);

kur n yra 30, R' yra palaikantysis pagrindas, R® yra parinktas i grupés, susidedancios i$ tritilo,
monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir R* priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas
i$ grupés, susidedancios is:

H
Y #(
N N
© (PC), (DPG),

(PA) ir (PG),
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(f) junginio, kurio formulé (A9), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio

formulé (A10):

5]

O=N N/ﬁ 0
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO

H N
| |
R’ \N_[IL=O
/4

[ 3]

(A10);

kur nyra 30, R' yra palaikantysis pagrindas, ir R*, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i$ grupés,

susidedancios is:

H Q\\(op

N/
1Y .
| HN

© (PC), (DPG),
A oo
S
4 O - N H ° N§( O
N\%\« HN
N NH N
A o
0 (T), (PA) ir (PG),

(9) junginio, kurio formulé (A10), kontaktavimg su skaldanciuoju agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio

formulé (A11):
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ON N/ﬁ o)
S K/Nm/\)l\o/\\/o\/“\o/\/o\fo

N
| 1
\N—J’=O
/|
l(o R
J
| | 1
|L n

| 3]
(A11);

kur n yra 30, ir R*, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i$ grupés, susidedangcios is:

H
N N
© (PC), (DPG)

H O
N O

%ﬁ? N ’
(PA) ir (PG),

ir
(h) junginio, kurio formulé (A11), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty oligomerinis
junginys, kurio formulé (E).
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2. Bidas pagal 1 punkta, kur junginys, kurio formulé (A4), atitinka formule (A4a):

cl
\N_ F:, _
/ 0]
"
N
[Ls
(Ada);

kur:
R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir

R* yra:
H
1Y
N N
St
(PC).

3. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur junginys, kurio formulé (A5), atitinka formule (A5a):
0]
O,N [ ' ]
K/N O o) 0]
NO/\/ \/\O/\/ \]%

O] N

o)\ WO\
R VA
o

O
Ls

[ 3]

Z
T

(A5a);
kur:
R" yra palaikantysis pagrindas
R3 yra parinktas i§ grupés, susidedandios i tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
R* yra:

(PC).
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4. Bldas pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur junginys, kurio formulé (A8), atitinka formule (A8a):

Cl
N—p=
a
k[oj,R4
N
s
(A8a);

kur:
R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
R* priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedandios is:

w)@?

\(

H
(POC), (DPG),
O\/\CN
'ai \2\\(
0O
PN =N} N o
N._ _NH ‘%\\(
T N—J
o (T), (PA) ir (PG -
5. Badas pagal bet kurj i§ 1 — 4 punkty, kur junginys, kurio formulé (A9), atitinka formule (A9a):
I B
ON N/ﬁ 0
k/Nm/\)J\o/\/o\/\o/\/o\fo
(o] N
J CJ
O)\NH N
| |
Rl \N—%=O
/ @]
Oj/R‘
N
. |
n
L
(A9a); | 3]
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kur:

n yra 30,

R yra palaikantysis pagrindas,

R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
R* priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedandios is:

Bers

(PC), (DPG),
vy ol
-~ g
Nyt W )

(PA) ir (PG).

ZI

6. Bldas pagal bet kurj i$ 1 — 5 punkty, kur junginys, kurio formulé (A10), atitinka formule (A10a):

o 5]
NNO/\/O\/\O/\/O ©
! T
" ()
O)\NH l}l
R I\N—Dl’=0 |
e
O
N
| | I
|
[3]
(A10a),
kur:
n yra 30,
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R yra palaikantysis pagrindas, ir
R* priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedangios is:

0
@]
Ao
NS
H ——
Y A
| HN
ke L@
© (PC), (DPG),
N
‘s
Z O ”N H ° Nb{ QO
NW HN
N NH \N
A -
o (PA) ir (PG),

7. Budas pagal bet kurj i$ 1 — 6 punkty, kur junginys, kurio formulé (A11), atitinka formule (A11a):

5]

| ’}l |
o
/7
Y
N
L | |
G

(Alla);

kur:
n yra 30, ir
R* priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedandios is:
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T
(PC), (DPG),
A TN
Y
2 = N = 5
HN
N._ _NH N\e/\\{
N
Y -
O (T), (PA) ir (PG).

8. Bldas pagal 1 punkta, kur oligomerinis junginys, kurio formulé (E), yra oligomerinis junginys, kurio
formulé (XII):

LI‘JZIS A LUZIS B LUZIS C LOZIS D
151 N—P—O \N:T'P=o N—P= N—P=0
| o] | o}
/ (I:w r NH, o “ o) “
O N/ O N _NH O N _NH
k( T i Ty 7Y
° AW i \N—E—O \N—E-O
N &y T ST S
= NH = o =
S0 N\e\\( ’ o W ouN/ ol
Y P, Y T Y
N N N
E ] N—b=0 \-E:o NHz \t=o N V=0
W e o Iy N o 74 A o /74 AP
N—P=0 o. N N 0. N/ O. N. Q. N NH
/1 NH
Coor oy o o oy
N
k[ r T N—P=0 V=0 AH, >N—P=O NG >N—|%=o
1 /1 b N
\ Y 0 NH, Q N, T, N(\INr IO Vs
Toor O YO oY oD
O N _NH j‘ N T N/ N 0 N New/
k{ r \'r \N—N|I:—o \N—E=O \N—Ig=0 \N—r!’=0
N o e ‘o] /) N / é =N 6 =] o
\N Ao o] o Ir NH, o (/ NH, o)
N NH O N _NH o 7 {
$ (\r 2 k( ]A lr ]4 (N ) NN LN
© N\"’N AW A Nz H NH,
o) N—P=0 NH N—=0 A =0 o
\ N A l/\"/ 2 /74 N o o & [ 3 ]
N—F=0 O NN o N O N NH
% Nz T 4 NH T g
oY T Ty !
© N\[]’N \ A y NH At
S S T WL
o =N \H o =N NH 0
- VoV W R W e
LUZIS A N]’ N/ NT N :T o
L -~ -
LUZIS B LOZIS C LUZISD
(X11),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Budas pagal 1 punkta,
kur bidas apima Siuos nuoseklius zingsnius:
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(a) junginio, kurio formulé (1):

o
~ OC

o] NH

.
@:;

kur R" yra palaikantysis pagrindas,
kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (Il):

0
O,N
2 N/\
L\\\/,,r4++
o
c>"’L“rqr1

R1

1),
kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(b) junginio, kurio formulé (I1), kontaktavima su junginiu (B):

ot
10
C

(B);

tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (lll):

ON rq"’~\“] 0
k/NNO/\/O\/\O/\/OYO
L. ()

T
Z

(im;
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kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(c) junginio, kurio formulé (lll), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio
formulé (1V):

O=N N/ﬁ 0
k/N\[(\)J\o/\/O\/\o/\/O\fO

J ®
O)\NH N
L,
(v);

kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(d) junginio, kurio formulé (1V), kontaktavimg su junginiu (C):

A

C)
tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (V): ©
O
O=N O o) [5'I
N 0O OO
! T
° C
O)\NH \ N
R! /N_I%:o Z N_ o
TY
a3
[ 3]
V)

kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(e) junginio, kurio formulé (V), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio
formulé (VI):
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/\ o 5]

o/\/\/\/\/o

EN

_,%,_o
%rqé

[ 3]

/_§

\Z/

V1),
kur R" yra palaikantysis pagrindas;
(f) junginio, kurio formulé (VI), kontaktavima su junginiu (F):

\ T
N—P=0
/ g) %YO

ry”

F);
tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (VII):
0
O,N NN | 5]
N 0NN /\./O\(O
0
] O
o)\NH \
/N_+=O N _o
R! =
I
N

Moo A
o

O

(VII); [ 3]
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kur R" yra palaikantysis pagrindas;

(g) atlikimg 28 nuosekliy zingsniy pakartojimy:

(g1) ankstesniame zingsnyje suformuoto produkto kontaktavimas su deblokavimo agentu; ir
(g2) ankstesniame etape susidariusio junginio kontaktavimas su junginiu, kurio formulé (VIII):

\ 7
N—F|>=o
/ @]

K[j
O
g

(VIID);

kur R?, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:

e
N X

H "Hi N
N.__O N=
(Y \( o)
| HN
"‘L,_iN\n/N
O
(POC), (DPG),
Za = N
N
N _NH %L{ﬁ 7 \
\n/ N=/
O (i (PA),

kur kiekvienam pakartojimui nuo 1 iki 28 R? yra:
Pakartojimo Nr. R? Pakartojimo Nr. R? Pakartojimo Nr. R?
1 PC 11 DPG 21 PA
2 PC 12 DPG 22 T
3 PA 13 PA 23 T
4 PA 14 PA 24 T
5 PC 15 DPG 25 PC
6 PA 16 PA 26 T
7 T 17 T 27 PA
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8 PC 18 DPG 28 DPG
9 PA 19 DPG
10 PA 20 PC

tam, kad susiformuoty junginys, kurio formulé (1X):

O:N N/ﬁ 0
K/ NNO/\/O\/\O/\/OYO

IX);
kur R" yra palaikantysis pagrindas,
kur R?, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:

0
0
=N 4
N / \N
H —
| HN
HiN\n/N
© (PC), (DPG),
NP =N H_P
N _NH %’iN 4 W
N/
O (T) ir (PA),
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ir
kur R? yra kiekvienoje pozicijoje nuo 1 iki 30 ir nuo 5' iki 3":

Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R?

1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG |23 PA
4 PC 14 DPG |24 T

5 PA 15 PA 25 T

6 PA 16 PA 26 T

7 PC 17 DPG |27 PC
8 PA 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG |30 DPG

(h) junginio, kurio formulé (IX), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio
formulé (X):

| 5']

o N
0
O)\NH l Eﬁ“‘j |
R \N—J-"=O
/|
(o R?
T
L | |
| 30
H
(X); | 3]

kur R" yra palaikantysis pagrindas,
kur R2, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i§ grupés, susidedandios is:

O

st
. N
Wd, o
(PC), (DPG)
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NP = N
‘LL{N NH %N 7 \N
N=/
O  (Mir (PA),
ir
kur R? yra kiekvienoje pozicijoje nuo 1 iki 30 ir nuo 5' iki 3"
Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R?
1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG |23 PA
4 PC 14 DPG |24 T
5 PA 15 PA 25 T
6 PA 16 PA 26 T
7 PC 17 DPG |27 PC
8 PA 18 PA 28 T
9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG |30 DPG

(i) junginio, kurio formulé (X), kontaktavimg su skaldanciu agentu tam, kad susiformuoty junginys, kurio

formulé (XI):

O,N

151

(XD),

)
| \N—i:o |
7
Ty
| | |
|L 30
[ 3]

kur R?, priklausomai nuo pozicijos numerio, yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$:
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o)
0
Py
N / \N
H —
| HN
%N\H/N
© (PC), (DPG),
H O
NP =\ N
N _NH %N\e/\\i
il N/
0 (T) ir (PA),

ir
kur R? yra kiekvienoje pozicijoje nuo 1 iki 30 ir nuo 5' iki 3"

Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R?

1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG |23 PA
4 PC 14 DPG |24 T

5 PA 15 PA 25 T

6 PA 16 PA 26 T

7 PC 17 DPG |27 PC
8 PA 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG |30 DPG

ir
(j) junginio, kurio formulé (XI), kontaktavimg su deblokavimo agentu tam, kad susiformuoty oligomerinis
junginys, kurio formulé (E).

10. Junginys, parinktas i§ grupés, susidedancios i§ formulés (A1):

o
O,N \ /\
LN
o
O)\NH
R1
(AD),
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Ir formulés (A3):

O5N N /\ o
K/ O/\/o\/\o/\/o\(o

Oj\NH [Nj
L L

(A3)
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
kiekvienas R' nepriklausomai yra palaikantysis pagrindas; ir
kiekvienas R® nepriklausomai yra parinktas i§ grupés, susidedancios i vandenilio, tritilo, monometoksitritilo,
dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo.

11. Junginys, kurio formulé (A5):

O,N ON . [5*]
@

NN NN
] ° @
O)\NH \N—E—O
R! /L
hes
N
ks
(A5) l 3 ]

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
R' yra palaikantysis pagrindas;

R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i vandenilio, tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir
trimetoksitritilo; ir

R* nepriklausomai kiekvienu atveju yra parinktas i$ grupés, susidedangios is:

e
s,

H —
N N
XY o
(PC), (DPG),
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(T),

H ,O
ARy e HY
‘aliN NH N\e/\\{\l
bl N/
o) (PA), (P5mC),

o/ ©CN
7\

NQH{IN
%wr %W

N=" (I) ir (PG).
12. Junginys, kurio formulé (A9):
O
5|
02N N/\ Ol I
o) (0]
k/NNO/\/O\/\O/\/ b
) ®
Oj\NH [ l‘?l I
R’ \N—Il’_O
/4
o _R*

(A9), [
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
n yra sveikas skai€ius nuo 10 iki 40;
R' yra palaikantysis pagrindas;
R3 yra parinktas i§ grupés, susidedancios i vandenilio, tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir
trimetoksitritilo; ir

R* nepriklausomai kiekvienu atveju yra parinktas i$ grupés, susidedangios is:

(PC), (DPG),
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S e Y.ad H\r
HiN NH N\e/\\{\l
\ﬂ/ N=/
el (T), (PA), (PSmC),
FN o/ ©N
%N\e/\\(
N
0

%wr %{j

13. Junginys pagal 12 punkta, kur junginys, kurio formulé (A9), atitinka formule (A9a):

@) ir (PG).

o~ o~ s
K/NNO/VOV\ /‘\/O\fo
S N
0
O)\NH | E'?‘j |
R \N—i’=c}
/|
O LR*
J
L | |
n
L
(A9a); [3]

kur:

n yra sveikas skai€ius nuo 10 iki 40,

R yra palaikantysis pagrindas,

R3 yra parinktas i§ grupés, susidedandios i tritilo, monometoksitritilo, dimetoksitritilo ir trimetoksitritilo, ir
R* nepriklausomai kiekvienu atveju yra parinktas i$ grupés, susidedangios is:

(PC), (DPG),
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H 0 3
ad N’?N)%” %\W e
N.__NH \ N N
Ny () XY
o) (PA), (P5mC),

(T),
FN 0 \/\CN
N

”‘mr %W

N="" (I) ir (PG).

14. Junginys pagal 12 punktg, kur junginys, kurio formulé (A9), atitinka formule (IX):

OzN N/\ I 5' I

Q
b
o
—z/_\
—/

R! \N— =0
|
/ 0O
KEO)/R2

(1X). | 3']

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur:
R' yra palaikantysis pagrindas, ir
R? nepriklausomai kiekvienu atveju yra parinktas i§ grupés, susidedancios is:

(PC), (DPG),
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a7 [‘NHO

N _NH N\%\(N
il N/
O (T) ir (PA),

ir
kur R? yra kiekvienoje pozicijoje nuo 1 iki 30 ir nuo 5' iki 3"

Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R?

1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG |23 PA
4 PC 14 DPG |24 T

5 PA 15 PA 25 T

6 PA 16 PA 26 T

7 PC 17 DPG |27 PC
8 PA 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG |30 DPG

15. Junginys pagal 14 punkta, kur junginys, kurio formulé (1X), atitinka formule (IXa):

o ~ 4
K/NNO/\/O\/\O/\/OYO
L, (]

T
—Z

(IXa),
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur
R' yra palaikantysis pagrindas, ir
R? nepriklausomai kiekvienu atveju yra parinktas i$ grupés, susidedangios is:

F
s
Z N0 =
zlim f “'“{ :
© (PC), (DPG),
Joo Ay
No _NH N\%\(N
\ﬂ/ N=/
O (T) ir (PA),

ir
kur R? yra kiekvienoje pozicijoje nuo 1 iki 30 ir nuo 5' iki 3":

Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R? Pozicijos Nr. nuo 5' iki 3' | R?

1 PC 11 PA 21 DPG
2 T 12 PA 22 PC
3 PC 13 DPG |23 PA
4 PC 14 DPG |24 T

5 PA 15 PA 25 T

6 PA 16 PA 26 T

7 PC 17 DPG |27 PC
8 PA 18 PA 28 T

9 T 19 T 29 PA
10 PC 20 DPG |30 DPG

(51) Int.Cl. CO7K 1/18 (2006.01)
CO7K 1/34 (2006.01)
CO7K 1/36 (2006.01)
CO7K 16/06 (2006.01)

(11) 3604324

(13) T

(96) 191815315
(96) 2008-08-14
(97) 2020-02-05
(97) 2024-02-28
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(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

BROWN, Arick, US

BILL, Jerome, Jr, US

TULLY, Timothy, US

DOWD, Christopher, US

GENENTECH, INC., South San Francisco, CA 94080, US

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Metodai, skirti priemaisy pasalinimui panaudojant jony mainy chromatografijg su vietiniu i§stimimu
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. Monokloninio antikiino igryninimo i§ kompozicijos, apimancios monokloninj antikiing ir maziausiai vieng
priemaiSa, ir paSalinimo blGdas maziausiai vienos priemaiSos, pasirinktos iS grupés, susidedancios iS:
nuplauto baltymo A; nukleortgsties; antikino varianto, fragmento, agregato arba darinio; kito antikino;
endotoksino; virusinés priemaisos; ir Igsteliy kultdros terpés komponento, kur bldas apima Siuos nuoseklius
zingsnius:

a. kompozicijos praleidimg per katijony mainy membrang, kur monokloninis antikiinas ir membrana turi
prieSingag kravj, esant veikimo sglygoms, apimancioms buferj, kurio pH verté yra nuo 1 iki 5 pH vienety
mazesné uz monokloninio antikdno pl, ir laidumas < 40 mS/cm, dél kuriy membrana suriS8a monokloninj
antikling, ir maziausiai vieng priemaisag, ir

b. i8gryninto monokloninio antikiino i§skyrima i eliuato.

2. Monokloninio antikiino iSgryninimo i§ kompozicijos, apimancios monokloninj antiking ir maziausiai vieng
priemaisg, ir pasalinimo bldas maziausiai vienos priemaisos, pasirinktos i§ grupés, susidedancios is:
nuplauto baltymo A; nukleoragsties; antikino varianto, fragmento, agregato arba darinio; kito antikino;
endotoksino; virusinés priemaisos; ir Igsteliy kultdros terpés komponento, kur bldas apima Siuos nuoseklius
Zingsnius:

a. kompozicijos praleidimg per anijony mainy membrang, kur monokloninis antikinas ir membrana turi
prieSingg kravj, esant veikimo sglygoms, apimanc¢ioms buferj, kurio pH verté yra nuo 1 iki 5 pH vienety
didesné uz monokloninio antikiino pl, ir laidumas < 40 mS/cm, dél kuriy membrana suriSa monokloninj
antikling, ir maziausiai vieng priemaisa, ir

b. i8gryninto monokloninio antikiino iSskyrima i eliuato.

3. Budas pagal 1 arba 2 punktg, kur jony mainy membranos pory dydis yra nuo 0,1 iki 100 ym.

4. Budas pagal 1 punkta, kur pH verté yra

(i) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 4 pH vienety mazesné uz monokloninio antikdino pl;

(i) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 3 pH vienety mazesné uz monokloninio antikiino pl;

(iii) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 2 pH vienety mazesné uz monokloninio antikino pl; arba
(iv) mazdaug 1 pH vienetu mazesné uz monokloninio antikano pl.

5. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur laidumas yra mazdaug < 20 mS/cm arba mazdaug < 10 mS/cm.

6. Budas pagal 2 punkta, kur pH verté yra

(i) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 4 pH vienety didesné uz monokloninio antikdino pl;

(i) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 3 pH vienety didesné uz monokloninio antikano pl;

(iil) mazdaug nuo 1 iki mazdaug 2 pH vienety didesné uz monokloninio antikano pl; arba
(iv) mazdaug 1 pH vienetu didesné uz monokloninio antikdno pl.

7. Budas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur membrana yra miSraus rezimo adsorberis.

8. Budas pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, papildomai apimantis kompozicijos, apimancios antikiing, vieng arba
daugiau tolesniy gryninimo pakopy

(i) arba pries, arba po pakopy nuo (a) iki (b), kur minéta gryninimo pakopa yra baltymo A giminingumo
chromatografija; arba

(i) arba pries, arba po pakopy nuo (a) iki (b), kai minéta gryninimo pakopa yra jony mainy chromatografija.

9. Bildas pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty, papildomai apimantis farmacinés kompozicijos paruosima,
suderinant iSgrynintg monokloninj antikiing su farmaciniu poZidriu priimtinu nesikliu.

10. Budas pagal bet kurj vieng i§ 1-9 punkty, kur priemaiSa yra Igsteliy kultdros terpés komponentas, kur
Igsteliy kultQros terpés komponentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$: hormony, augimo faktoriy,
drusky, buferiy, nukleotidy, antibiotiky, neorganiniy junginiy arba gliukozés.

11. Badas pagal 10 punkta, kur lasteliy kulttros terpés komponentas apima:

(a) augimo faktoriy, kur augimo faktorius yra insulinas, transferinas arba epidermio augimo faktorius;
(b) druska, kur druska yra natrio chloridas, kalcis, magnis arba fosfatas;

(c) buferj, kur buferis yra HEPES;
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(d) nukleotida, kur nukleotidas yra adenozinas arba timidinas; arba
(e) antibiotikus, kur antibiotikai yra gentamicinas arba garamicinas.

12. Bildas pagal bet kurj vieng i§ 1-11 punkty, kur monokloninis antikinas yra pasirinktas i§ grupeés,
susidedancios i§ HER2 antikiny, EGFR antikiny, CD20 antikiny, CD22 antikiny, VEGF antikdny, VEGF
receptoriaus antikdiny, IgE antikliny, Apo-2 receptoriy antikiny ir TNF-alfa antikGnai.

13. Bldas pagal 12 punktg, kur monokloninis antikiinas yra

(i) HER2 antikiinas, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ trastuzumabo ir pertuzumabo;
(i) CD20 antikdinas rituksimabas;

(iii) VEGF antikiinas bevacizumabas; arba

(iv) IgE antikGnas omalizumabas.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl. CO7K 1/22 (2006.01)

CO07K 16/00 (2006.01)

B01D 15/38 (2006.01)
3272764
T
17188657.5
2010-12-17
2018-01-24
2024-02-07
288059 P, 2009-12-18, US
FRAUENSCHUH, Achim, CH
BILL, Kurt, CH
Novartis AG, 4056 Basel, CH
Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Giminingumo chromatografijos metodas
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.
1. I8gryninto antikdno, antikiGno fragmento arba Fc sulieto baltymo gamybos metodas naudojant giminingumo
chromatografijos (AC) matricg, su kuria suriStas antikiinas, antikiino fragmentas arba Fc sulietas baltymas,
kai metodas apima:
(a) misinio, kurj sudaro antikinas, antikdno fragmentas arba Fc sulietas baltymas, uzneSimg ant AC matricos; ir
(b) AC matricos plovima dviem ar daugiau plovimo tirpaly, apimangiy (i) argining arba arginino darinj, parinkta
iS grupés, j kurig jeina acilintas argininas, acetilo argininas, N-alfa-butiroil-argininas, agmatinas, argino rtgstis
ir N-alfa-pivaloil-argininas, ir (ii) nebuferine druskg, kur argininas arba arginino darinys ir nebuferiné druska
yra skirtinguose plovimo tirpaluose ir kur plovimo tirpalo, apimancio argining arba arginino darinj, pH verté
yra bent 8,5 iki antikdino, antikiino fragmento arba Fc sulieto baltymo eliuavimo nuo AC matricos;
su sglyga, kad tuo atveju, jei pagaminamas i$grynintas Fc sulietas baltymas, AC matrica yra A baltymo
matrica, G baltymo matrica, A/ G baltymo matrica arba L baltymo matrica.

2. Metodas pagal 1 punktg, kur AC matrica yra A baltymo kolonélé, G baltymo kolonéle, A/ G baltymo kolonélé
arba L baltymo kolonélé.

3. Metodas pagal 1 arba 2 punktg, kur nebuferiné druska yra halogeno druska.
4. Metodas pagal 3 punkta, kur nebuferiné druska yra natrio chloridas (NaCl).

5. Metodas pagal 1 punkta, kur AC matrica praplaunama dviem plovimo tirpalais, pirmuoju plovimo tirpalu ir
antruoju plovimo tirpalu, kur:

(a) pirmasis plovimo tirpalas apima argining arba arginino darinj, ir antrasis plovimo tirpalas apima nebuferine
druska; arba

(b) pirmasis plovimo tirpalas apima nebuferine druska, ir antrasis plovimo tirpalas apima argining arba
arginino darinj;

ir kur plovimo tirpalo, apimancio argining arba arginino darinj, pH verté yra bent 8,5.

6. Metodas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur dominantis baltymas yra antikinas arba antikiino fragmentas,
susiriSantis su A baltymo kolonéle.

7. Metodas pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur vienas arba daugiau plovimo tirpaly pasalina priemai$as i§ AC
matricos.
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8. Metodas pagal bet kurj i 1-7 punkty, kur arginino arba arginino darinio koncentracija yra 0,05-2,0 M
ribose.

9. Metodas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur argininas yra argininas-HCI.
10. Metodas pagal bet kurj i8 1-9 punkty, kur nebuferinés druskos koncentracija yra 0,1-2,0 M ribose.

11. Metodas pagal bet kurj i8 1-10 punkty, kur plovimo tirpalo, apimancio argining arba arginino darinj, pH
verté yra apytikriai 8,5-9,5 ribose.

12. Metodas pagal 11 punkta, kur plovimo tirpalo, apimancio argining arba arginino darinj, pH verté yra 9,0.
13. Metodas pagal bet kurj i§ 7—12 punkty, kur priemaiSos apima didelio molekulinio svorio (HMW) rasis.

14. Metodas pagal bet kurj i§ 7—13 punkty, kur priemai$os apima Igstelés Seimininkés baltymus (HCP).

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7K 14/015 (2006.01)
C12N 15/35 (2006.01)
C12N 15/864 (2006.01)
AG61K 35/76 (2015.01)
AG61K 48/00 (2006.01)
C12N 5/10 (2006.01)
CO7K 16/18 (2006.01)
CO7K 16/28 (2006.01)

3645551

I

18749635.1

2018-06-27

2020-05-06

2024-03-13

PCT/US2018/039874

2018-06-27

WO 2019/006043

2019-01-03

201762525704 P, 2017-06-27, US

KYRATSOUS, Christos, US

MURPHY, Andrew J., US

WANG, Cheng, CN

SABIN, Leah, US

Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY 10591, US

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

Modifikuoto tropizmo rekombinantiniai virusiniai vektoriai ir jy panaudojimas tikslingam genetinés
medziagos jvedimui j Zmogaus lgsteles

Apibrézties punktai: 21, bréziniai: 2.

1. Kompozicija, apimanti

(i) rekombinantinio adeno-asocijuoto viruso (AAV) vektoriy, apimant;

AAV kapside, kuri inkapsuliuoja dominantj nukleotida,

kur AAV kapsidé apima rekombinantinj AAV kapsidés baltymg, modifikuotg taip, kad apimty heterologinj
epitopa, kur rekombinantinis AAV kapsidés baltymas yra gaunamas i§ AAV kapsidés geno, modifikuoto tam,
kad vykdyty heterologinio epitopo raiskg;

(i) daugiaspecifine suriSancig molekule, apimancig

(a) antikno paratopa, kuris specifiSkai suriSa heterologinj epitopa; ir

(b) pakartotinai nukreipiamg liganda, kuris specifiSkai suriSa Igstelés pavirSiaus baltymg arba Zymenj; ir,
pasirinktinai,

(iiif) farmaciniu pozidriu priimting nesiklj,

kur AAV kapsidé pasizymi:

- sumazéjusiu arba panaikintu tropizmu, nesant daugiaspecifinés suriSanciosios molekulés; ir

- modifikuotu tropizmu, derinyje su daugiaspecifine suriS8an&ia molekule, lyginant su etalonine AAV kapside,
kur etaloniné AAV kapsidé apima etaloninj AAV kapsidés baltyma, kuris yra identiSkas rekombinantiniam
AAV kapsidés baltymui, bet neturi heterologinio epitopo.
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2. Kompozicija pagal 1 punkta, kur rekombinantinis AAV kapsidés baltymas, be heterologinio epitopo,
papildomai apima mutacija.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, kur heterologinis epitopas yra jterptas taip, kad Sis jterpimas i$ dalies
sumazina AAV kapsidés tropizma, palyginti su etalonine AAV kapside, neturinia heterologinio epitopo, o
AAV kapsidés baltymas be heterologinio epitopo jterpimo, papildomai apima mutacijg (pvz., pakeitima, iSkritg,
jterpimg, iSskyrus heterologinio epitopo jterpimg), kai mutacija dar labiau sumazina ir/arba panaikina
rekombinantinés AAV kapsidés tropizmg, palyginti su etalonine AAV kapside, kurioje mutacijos néra.

4. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur modifikuotas tropizmas derinyje su daugiaspecifine suriSancia
molekule reiSkia, kad AAV kapsidés tropizmas yra atkuriamas ir pakartotinai nukreipiamas, palyginti su
etaloninés AAV kapsidés tropizmu.

5. Kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur

(i) heterologinis epitopas apima giminingumo Zymen;j ir pasirenkama jungtukg ir/arba

(i) rekombinantinis AAV kapsidés baltymas apima aminorigsciy sekg EQKLISEEDL (nurodytg kaip SEQ ID
Nr. 6), kurig supa ir/arba kuri yra funkcionaliai susieta su bent 5 gretimomis AAV kapsidés baltymo
aminoragstimis.

6. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur heterologinis epitopas apima aminorigsciy seka
EQKLISEEDL (SEQ ID Nr. 6) arba jos dalj, ir kur antikino paratopas specifiSkai suriSa aminorigsciy sekg
EQKLISEEDL arba jos dalj.

7. Kompozicija pagal 1 punktg, kur dominantis nukleotidas yra:

(i) kontroliuojamas promotoriaus, parinkto i§ grupés, susidedancios i§ virusy promotoriaus, bakterijy
promotoriaus, zinduoliy promotoriaus, pauksciy promotoriaus, Zuvy promotoriaus, vabzdziy promotoriaus ir
bet kokio jy derinio; pasirinktinai, kur dominantis nukleotidas yra kontroliuojamas kito nei Zmogaus
promotoriaus; arba

(i) kontroliuojamas kito nei Zmogaus promotoriaus ir yra supamas AAV ITR sekos; arba

(iii) reporterinio geno, pasirinktinai, kur reporterinis genas koduoja Zzalig fluorescencinj baltymg arba yra
parinktas i§ grupés, susidedancios i$§ susinaikinimo geno, nukleotido, koduojanéio antikling arba jo
fragmentg, nukleotido, koduojanio CRISPR/Cas sistemg arba jos dalj (-is), nukleotido, koduojancio
prieSprasme RNR, nukleotido, koduojancio siRNR ir jy derinio.

8. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur daugiaspecifiné suriSanti molekulé yra bispecifiné
suri$anti molekulé.

9. Kompozicija pagal 1 punktg, kur antikiino paratopas yra Fv domenas, pasirinktinai, kur Fv domenas yra
tiesiogiai sulietas su sunkiosios grandinés pastoviuoju domenu.

10. Kompozicija pagal 1 punkta, kur pakartotinai nukreipiamas ligandas yra antiklinas arba jo dalis,
pasirinktinai:

kur antikinas yra bispecifinis antiklinas, kur antikino paratopas ir pakartotinai nukreipiamas ligandas,
kiekvienas i$ jy turi atskirg Fv domeng, sulieta su pirmosios ir antrosios sunkiosios grandinés pastoviuoju
domenu, kur, pasirinktinai, pirmoji ir antroji sunkiosios grandinés riSasi su baltymu A skirtingais susiri§imo
giminingumais arba

kur pakartotinai nukreipiamas ligandas apima tetramerine antikino struktlirg, apimancig dvi identiSkas
imunoglobulino sunkigsias grandines ir dvi identiSkas lengvasias grandines, ir kur antikiino paratopas, kuris
suriSa heterologinj epitopg, yra prijungtas prie vienos arba abiejy sunkiyjy grandiniy C-galo arba N-galo
ir/arba prie vienos arba abiejy sunkiyjy grandiniy C-galo arba N-galo, ir, pasirinktinai, kur antikiino paratopas
yra scFv, pasirinktinai, kur scFv apima aminorigs¢iy sekg, nurodyta kaip SEQ ID Nr. 37.

11. Kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur Igstelés pavirSiaus baltymas yra receptorius; ir/arba
kur pakartotinai nukreipiamas ligandas suri$a receptoriy, iSreik$tg zinduoliy arba Zmogaus Igstelés pavirsiuje.

12. Kompozicija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur AAV yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ AAV1,
AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAVE, AAV7, AAVS ir AAVY ir/arba kur heterologinis epitopas yra jterptas po
irlarba pakeicia padétj, parinktg i$ grupés, kurig sudaro AAV2 1-453, AAV2 |-587, AAV6 I-585, AAV6 1-590,
AAVS [|-590, AAV9 [-453, AAV9 I-589 ir bet kurios atitinkamos AAV serotipo, kuriuo uzsikrecia primatai,
aminorgstys.

13. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur AAV kapsidé yra mozaikiné kapsidé, kuri tam tikru
santykiu apima to paties serotipo etaloninj AAV kapsidés baltyma, neapimantj heterologinio epitopo.

14. Kompozicija pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur rekombinantinis AAV kapsidés baltymas yra
gaunamas i§ AAV kapsidés geno, modifikuoto taip, kad vykdyty heterologinio epitopo raiskg, kur chimerinis
AAV kapsidés genas apima daugybe nukleorigsciy seky, kur kiekviena i§ daugybés nukleoriigsciy seky
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koduoja skirtingo AAV serotipo kapsidés baltymo dalj, ir kur daugybé nukleortgs¢iy seky kartu koduoja
chimerinj AAV kapsidés baltyma.

15. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, skirta naudoti in vivo gydymo arba diagnostikos bide,
Sis bldas apima dominancio nukleotido pristatymg | tiksline Igstele, vykdancig Igstelés pavirSiaus baltymo
raiSkg, apima tikslinés Igstelés kontaktavimg su kompozicija, kur daugiaspecifiné suriSanti molekulé apima
pakartotinai nukreipiamg liganda, kuris riSasi su Igstelés pavirSiaus baltymu.

16. Kompozicija, skirta naudoti pagal 15 punktg, kur:

(a) pristatymas yra skirtas Zzmogui; arba

(b) tiksliné Igstelé yra Zmogaus Igstelé; arba

(c) tiksliné Igstelé yra Zmogaus neurono lIgstelé; arba

(d) tiksliné Igstelé yra Zmogaus raumeny Igstelé; arba

(e) tiksliné Igstelé yra parinkta i$ grupés, susidedancios i$ kepeny Igstelés, smegeny lgstelés, T Igstelés,
inksty Igstelés, zarnyno Igstelés, kasos Igstelés, vézinés Igstelés ir heterologiniu patogenu uzkréstos lgstelés.

17. Kompozicija, skirta naudoti pagal 15 arba 16 punkta, kur:

(a) tiksliné lastelé yra Zzmogaus kepeny Igstelé, pasirinktinai, kur pakartotinai nukreipiamas ligandas riasi su
Zmogaus asialoglikoproteino receptoriumi 1 (hASGR1), iSreiSkiamu Zmogaus kepeny lastelés; arba

(b) pakartotinai nukreipiamas ligandas riSasi su GABA receptoriumi, iSreiSkiamu Zmogaus neurono lgstelés;
arba

(c) pakartotinai nukreipiamas ligandas suri$a transferino receptoriy, iSreiSkiamg Zmogaus neurono Igstelés;
(d) tiksliné Igstelé yra Zzmogaus T Igstelé, kur pakartotinai nukreipiamas ligandas suriSa CD3, iSreiSkiamag
Zzmogaus T Igstelés; arba

(e) tiksliné lgstelé yra Zmogaus T Igstelé, kur pakartotinai nukreipiamas ligandas suriSa CD3g, iSreiSkiama
zmogaus T Igstelés; arba

() tiksliné Igstelé yra Zmogaus hematopoetiné Igstelé, kur, pasirinktinai, pakartotinai nukreipiantis ligandas
riSasi su CD34; arba

(9) tiksliné lastelé yra zmogaus véziné lastelé, kur, pasirinktinai, nukreipiamas ligandas suriSa su naviku
susijusj antigeng; arba

(h) tiksliné Igstelé yra Zmogaus véziné Igstelé, kur, pasirinktinai, nukreipiamas ligandas suriSa su naviku
susijusj antigeng, kuris yra E6, E7 arba Her2; arba

(i) lastelés pavirSiaus baltymas yra Zzmogaus gliukagono receptorius (hGCGR); arba

(j) tiksliné lastelé yra zarnyno Igstelé arba kasos lgstelé; pasirinktinai, kur receptorius yra ENTPD3.

18. Kompozicija, skirta naudoti bude pagal 15 arba 16 punkta, kur:

(i) pakartotinai nukreipiamas ligandas riSasi su CD20; arba

(i) pakartotinai nukreipiamas ligandas riSasi su Zzmogaus gliukagono receptoriumi; arba

(iii) pakartotinai nukreipiamas ligandas specifiSkai riSasi su CD63 arba Zmogaus ektonukleozido trifosfato
difosfohidrolaze 3 (hRENTPD3).

19. Kompozicija pagal 5(i) punkta, kur giminingumo Zymuo apima c-myc (EQKLISEEDL; SEQ ID Nr. 6).

20. Kompozicija pagal 6 punkta, kur antikino paratopas specifiSkai riSasi su c-myc, kuris apima HCVR,
LCVR, HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 ir/arba LCDR3 scFv seka, koduojamg nukleoriigs¢iy seka,
nurodyta kaip SEQ ID Nr. 28.

21. In vitro arba ex vivo dominancio nukleotido pristatymo | tiksline lastele, vykdancig lastelés pavirSiaus
baltymo rai$kg, blidas, apimantis tikslinés Igstelés kontaktavimg su kompozicija pagal bet kurj i$ 1-14 punkty,
kur daugiaspecifiné suriSanti molekulé apima pakartotinai nukreipiamg ligandg, kuris riSasi su Igstelés
pavirSiaus baltymu.
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(87) 2018-02-15
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(54) Nauji Sarminiai stabilGs imunoglobuling suriSantys baltymai
Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 2.
(57) 1. Imunoglobuling (Ig) suriSantis baltymas, apimantis vieng arba kelis Ig suriS8ancius domenus, kur bent vienas
Ig suriSantis domenas apima SEQ ID Nr. 1 arba SEQ ID Nr. 2, turinCig 3 arba 4 pakeitimus, lyginant su seka
SEQ ID Nr. 1 arba SEQ ID Nr. 2, atitinkamai, parinktus i§ grupés, susidedancios i§ aminortgsties pakeitimo j
leucing 1 padétyje, aminorigsties pakeitimo j alaning, glutamo rigstj arba izoleucing padétyje 11, aminoriigsties
pakeitimo j argining arba izoleucing padétyje 35 ir aminortigsties pakeitimo j leucing padétyje 42.
2. Ig suriSantis baltymas pagal 1 punkta, kur variantas apima pakeitimg arba daugybe pakeitimy, parinkty i$
grupés, susidedancios is: 11; 11A; 35R; 42L; 11E; 111; 351; 11/11A; 11/35R; 11A/35R; 11/42L; 11A/42L; 11/11E;
11/111; 111/35R; 11E/35R; 111/42L; 11E/42L; 11/351; 11A/351; 111/351; 11E/351; 35R/42L; 351/42L; 11/11A/35R;
11/11E/35R; 11/111/35R; 11/11A/42L; 11/11E/42L; 11/111/42L; 11/11A/351; 11/11E/351; 11/111/351; 11/35R/42L;
11/351/42L;  111/35R/42L;  111/351/42L; 11A/35R/42L; 11A/351/42L; 11E/35R/42L; 11E/351/42L;
11/11A/35R/42L;  11/11E/35R/42L;  11/111/35R/42L;  11/11A/351/42L;  11/11E/351/42L; 11/111/351/42L;
11/11A/28N/35R/42L; 11/11E/28N/35R/42L; 11/111/28N/35R/42L; 11/11A/28N/351/42L; 11/111/28N/351/42L; ir
11/11E/28N/351/42L, geriau, kur 3 arba 4 aminortgS¢iy padétis yra parinkta i$ grupés, susidedancios i$ 11,
11A, 35R ir 42L.
3. Ig suriSantis baltymas pagal 1 arba 2 punkta, kur baltymas apima 2, 3, 4, 5, 6, 7 arba 8 Ig suriSancius
domenus, suristus tarpusavyje.
4. Ig suriSantis baltymas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur baltymas yra konjuguotas su kietu pagrindu,
geriau, kur minétas Ig suriSantis baltymas papildomai apima prijungimo vieta, skirtag minéto Ig suri$ancio
baltymo vietos atzvilgiu specifiniam kovalentiniam prijungimui prie kieto pagrindo.
5. Ig suridantis baltymas pagal bet kurj i§ 1-4 punktg, kur minétas Ig suridantis baltymas riSasi su IgG1, IgG2,
1gG4, IgM, IgA, Ig fragmentais, apimanciais Fc sritj, sulietais baltymais, apimanciais Ig Fc sritj ir konjugatais,
apimandiais Ig Fc sritj.
6. Afiniteto atskyrimo matrica, apimanti Ig suri$antj baltymg pagal bet kurj i$ 1-5 punkta.
7. lg suri$ancio baltymo pagal bet kurj i§ 1-5 punktg arba afiniteto atskyrimo matricos pagal 6 punktg
panaudojimas imunoglobuliny afiniteto gryninimui.
8. Imunoglobuliny afiniteto gryninimo metodas, apimantis:
(a) skyscio, turin€io imunoglobuliny, pateikima;
(b) pateikimg afiniteto atskyrimo matricos, apimancios bent vieng Ig suriSantj baltyma pagal bet kurj i§ 1-5
punkta, sujungtg su minéta afiniteto atskyrimo matrica;
(c) minéto skysc€io kontaktavima su minéta afiniteto atskyrimo matrica, kur minétas imunoglobulinas riSasi su
minétu Ig suriSanciu baltymu; ir
(d) minéto imunoglobulino eliuavimg i§ minétos matricos, tokiu bidu gaunant eliuatg, kuriame yra minéto
imunoglobulino.
9. Metodas pagal 8 punktg, papildomai apimantis afiniteto matricos praplovima tarp pakopy (c) ir (d) salygose,
pakankamose i$ afiniteto matricos pasalinti dalj arba visas molekules, kurios yra nespecifiSkai su ja sujungtos.
(51) Int. Cl. CO7K 14/705 (2006.01)
CO7K 16/28 (2006.01)
CO07K 16/30 (2006.01)
C12N 5/0783 (2010.01)
(11) 3560953
(13) T
(96) 19172397.2
(96) 2015-12-23
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Lastele

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.

1. Lastelé, kuri Igstelés pavirSiuje koekspresuoja pirmajj chimerinj antigeno receptoriy (CAR) ir antrgjj CAR,
kiekviena CAR apima vidulgstelinj signalo perdavimo domena, kur

pirmojo CAR vidulgstelinis signalo perdavimo domenas apima CD28 kostimuliacinj domeng ir domeng, kurio
sudétyje yra ITAM, bet neapima TNF receptoriy Seimos endodomeno; ir

antrojo CAR vidulgstelinis signalo perdavimo domenas apima TNF receptoriy Seimos endodomena, parinktg
i§ OX40 arba 4-1BB endodomeno, ir domeno, kurio sudétyje yra ITAM, bet neapima kostimulicinio domeno.

2. Lastelé pagal 1 punkta, kur pirmojo CAR struktdra yra:
AgB1- tarpiklis1-TM1- kostim-ITAM,

kur:

AgB1 yra pirmojo CAR antigeng suriSantis domenas;
tarpiklis1 yra pirmojo CAR tarpiklis;

TM1 yra pirmojo CAR transmembraninis domenas;
kostim yra kostimulicinis domenas; ir

ITAM yra endodomenas, kurio sudétyje yra ITAM;

ir antrojo CAR struktdra yra:

AgB2- tarpiklis2-TM2-TNF-ITAM,

kur:

AgB2 yra antrojo CAR antigeng suriSantis domenas;
tarpiklis2 yra antrojo CAR tarpiklis;

TM2 yra antrojo CAR transmembraninis domenas;
TNF yra TNF receptoriy endodomenas; ir

ITAM yra endodomenas, kurio sudétyje yra ITAM.

3. Nukleortgsties seka, koduojanti ir pirmajj, ir antrajj chimerinio antigeno receptorius (CAR), kaip apibrézta
bet kuriame ankstesniame punkte.

4. Nukleortgsties seka pagal 3 punkta, kurios struktara yra:

AgB1-tarpiklis1-TM1 - kostim-ITAM1-koekspr-AbB2- tarpiklis2-TM2-TNF-ITAM2,

kurioje

AgB1 yra nukleorigsciy seka, koduojanti pirmojo CAR antigeng suri$antj domena;

tarpiklis1 yra nukleorag$c€iy seka, koduojanti pirmojo CAR tarpiklj;

TM1 yra nukleorigsciy seka, koduojanti pirmojo CAR transmembraninj domeng;

kostim yra nukleortgs¢iy seka, koduojanti kostimuliacinj domeng;

ITAM1 yra nukleoriigs€iy seka, koduojanti pirmojo CAR endodomenag, kurio sudétyje yra ITAM;
koekspr yra nukleorug&Ciy seka, jgalinanti abiejy CAR koekspresijg;

AgB2 yra nukleorigsciy seka, koduojanti antrojo CAR antigeng suriSantj domeng;

tarpiklis2 yra nukleortigsciy seka, koduojanti antrojo CAR tarpiklj;

TM2 yra nukleorigsciy seka, koduojanti antrojo CAR transmembraninj domeng;

TNF yra nukleortigs¢iy seka, koduojanti TNF receptoriaus endodomeng;

ITAM2 yra nukleoriigs€iy seka, koduojanti antrojo CAR endodomena, kurio sudétyje yra ITAM;
kur nukleoriig&ciy seka, kuri ekspresuojama Igsteléje, koduoja polipeptida, kuris yra suskaldytas skaldymo
vietoje taip, kad pirmasis ir antrasis CAR yra ekspresuojami Igstelés pavirSiuje.

5. Rinkinys, apimantis

(i) pirmosios nukleorigsties seka, koduojancig pirmajj chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kaip apibrézta
bet kuriame i$ 1 - 2 punkty, kurios nukleortigs€iy sekos struktdra yra tokia:

AgB1- tarpiklis1-TM1 - kostim-ITAM1,

kurioje

AgB1 yra nukleortgsciy seka, koduojanti pirmojo CAR antigeng suriSantj domeng;

tarpiklis1 yra nukleorag$c€iy seka, koduojanti pirmojo CAR tarpiklj;

TM1 yra nukleortgsciy seka, koduojanti pirmojo CAR transmembraninj domeng;

kostim yra nukleortgs¢iy seka, koduojanti kostimuliacinj domeng;
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ITAM1 yra nukleoriigs€iy seka, koduojanti pirmojo CAR endodomena, kurio sudétyje yra ITAM; ir

(ii) antrgja nukleortgsciy seka, koduojancig antrgjj chimerinj antigeno receptoriy (CAR), kaip apibrézta bet
kuriame i$ 1 - 2 punkty, kurios nukleorigsciy sekos struktira yra tokia:

AbB2- tarpiklis2-TM2-TNF-ITAM2

AgB2 yra nukleorigscéiy seka, koduojanti antrojo CAR antigeng suriSantj domeng;

tarpiklis2 yra nukleorag$c€iy seka, koduojanti antrojo CAR tarpiklj;

TM2 yra nukleorigs$ciy seka, koduojanti antrojo CAR transmembraninj domeng;

TNF yra nukleortigs¢iy seka, koduojanti TNF receptoriaus endodomena; ir

ITAMZ2 yra nukleortug$ciy seka, koduojanti antrojo CAR endodomeng, kurio sudétyje yra ITAM.

6. Vektorius, apimantis nukleoriigsciy seka pagal 3 arba 4 punkta.

7. Lastelés pagal bet kurj i$ 1 - 2 punkty gamybos bldas, kuris apima nukleorigsties sekos pagal 3 arba 4
punkta; pirmosios nukleoriigs€iy sekos ir antrosios nukleorligsciy sekos, kaip apibrézta 5 punkte; arba
vektoriaus pagal 6 punkta, jvedimo j Igstele pakopg ex vivo sglygomis.

8. Farmaciné kompozicija, apimanti Igsteliy pagal bet kurj i$ 1 - 2 punkty visuma.

9. Farmaciné kompozicija pagal 8 punkta, skirta naudoti ligos gydymui ir (arba) prevencijai.

(51) Int.Cl. CO8G 63/181 (2006.01)
C08G 63/60 (2006.01)
C08G 63/91 (2006.01)

(11) 3947519

(13 T

(96) 20721906.4

(96) 2020-03-27

(97) 2022-02-09

(97) 2024-03-13

(86) PCT/US2020/025328

(86) 2020-03-27

(87) WO 2020/205558

(87) 2020-10-08

(30) 201962826343 P, 2019-03-29, US
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HE, Yiyong, US
COSTEUX, Stephane, US
BILLOVITS, Gerald F., US
HUANG, Wenyi, US
NICOLI, Edoardo, US

(73) DDP Specialty Electronic Materials US, LLC, Wilmington, DE19805, US
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(54) Chemiskai modifikuoti poliesteriai ir jy gamybos budas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 3.

(57) 1. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras, apimantis arba
skirtingus poliesterio vienetus, arba apimantis poliesterio vienetus ir polikarbonato arba polieterio vienetus
arba abu, ir pasirinktinai papildomai apimantis vieng ar daugiau jungiamyjy medziagy,irbesiskirianti
s tuo, kad turi
vieno ar keliy aromatiniy dvigubus rigsties monomery polimerizuotus vienetus;
nuo 10 mol % iki 40 mol % vieno ar daugiau alifatiniy dioliy polimerizuoty vienety sumos, kur molinis % yra
vieno ar keliy alifatiniy dioliy polimerizuoty vienety moliy suma kopolimere, iSreiksta polimerizuoty vienety,
sudaranciy kopolimera, procentais nuo visy moliy;
pirminj Tg tarp 85 °C ir 125 °C, iSmatuotg nuo DSC kreivés antrojo kaitinimo pokycio tasko, kai
kaitinimo/vésinimo greitis yra 10 °C/min.; ir
lydymosi Silumos AHm smailé yra ne didesné kaip 10 J/g po 6895 kPa (1000 psi) CO:2 hidrostatinio slégio
veikimo 135 °C temperaturoje 4 valandas.

2. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal 1 punktg, kurio
B[X] arba B[X + X' reikSmé yra 0,20 arba didesné, kur B yra Koenig B verté, iSmatuota, kaip aprasyta
aprasyme, kopolimero atsitiktinumui, [X] yra komonomero poliesterio struktiriniy vienety arba komonomero
polikarbonato ir (arba) polieterio struktdriniy vienety moliné dalis, o [X + X'] yra komonomero poliesterio
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struktdriniy vienety arba komonomero polikarbonato ir (arba) polieterio struktdriniy vienety, jskaitant bet
kokius vienetus, apimandcius jy liku€iy fragmentus kopolimere, moliné dalis.

3. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal 1 arba 2 punkta,
kurio Koenig B verté, iSmatuota kaip apraSyta aprasyme, yra didesné nei 0,90 kopolimerams, turintiems
poliesterio polikarbonato struktdriniy vienety santykj kopolimere, arba poliesterio: (polikarbonato + polieterio)
struktdriniy vienety kopolimere, moliniu santykiu nuo 65:35 iki 85:15.

4. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal bet kurj punktg
nuo 1 iki 3, kur vienas arba daugiau aromatiniy dviguby ragsties monomery yra parinkti i$ ftalio rigsties,
tereftalio ragsties, izoftalio ragsties arba 2,5-furandikarboksirigsties.

5. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal bet kurj punktg
nuo 1 iki 4, kur bent dalis poliesterio vienety kopolimere yra gauti i$ perdirbto polietileno tereftalato.

6. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal bet kurj punkta
nuo 1 iki 5, kur kopoliesteris, kopoliesterio polikarbonatas arba kopoliesterio polieteris apima ne maziau kaip
7 mol % bisfenolio A polimerizuoty vienety.

7. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio kopolimeras pagal bet kurj punkta
nuo 1 iki 6, kur poliesterio polimero struktdriniy vienety molinis santykis su polikarbonato polimero struktdriniy
vienety ir polieterio polimero struktiriniy vienety visuma yra nuo 40:60 iki 85:15.

8. Putplas€io junginys, apimantis kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato, arba kopoliesterio polieterio
kopolimerg pagal bet kurj punktg nuo 1 iki 7 ir vieng ar daugiau patimo medziagy ir, pasirinktinai, papildomai
apimantis nesimai$ant;j poliolefing, daziklj, uzpilda, antipirena, infraraudonyjy spinduliy slopintuva, branduolj
formuojancig medziagg, lubrikantg, antistatinj agentg arba antioksidanta, arba jy derinj.

9. Putplastis arba putplascio gaminys, gautas i$ junginio pagal 8 punkta.
10. Putplastis arba putplas&io gaminys pagal 9 punkta, kur putplaséio tankis yra nuo 0,01 to 0,1g/cm?.

11. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato arba kopoliesterio polieterio kopolimero pagal bet kurj vieng i$
1-7 punkty gavimo budas, apimantis:

(i) maziausiai dviejy polimery, parinkty i§ pirmojo poliesterio polimero ir vieno ar daugiau kity polimery,
parinkty i$ vieno ar daugiau polikarbonato polimery ir vieno ar daugiau kity poliesterio polimery, arba jy
derinio, miSinio lydyma, esant transesterifikavimo katalizatoriui ir, pasirinktinai, grandinés sujungimo
agentui;

ii) aukStesnés nei 200 °C ir Zemesnés nei 330 °C temperatlros palaikyma bent 3 minutes ir ne ilgiau kaip
180 minuciy, pasirinktinai maisant;

(i) pasirinktinai, bent dalies bet kokio pagaminto etileno karbonato surinkima; ir

(iv) ausinima, kad susidaryty kietas kopolimeras.

12. Bldas pagal 11 punktg, kur pirmojo poliesterio polimero masés santykis su vienu ar daugiau kity polimery
yra nuo 40:60 iki 85:15.

13. Badas pagal 11 punktg, kur visy poliesterio polimery masés santykis su polikarbonato polimerais yra nuo
40:60 iki 85:15.

14. Budas pagal bet kurj i 11-13 punkty, kur vienas arba daugiau poliesterio polimery yra perdirbtas
polietileno tereftalatas.

15. Kopoliesterio, kopoliesterio polikarbonato arba kopoliesterio polieterio kopolimeras, apimantis
polimerizuotus struktdrinius vienetus, parinktus i$:

a) vieno ar daugiau alifatiniy dioliy,

b) vienos ar kely aromatiniy dviguby riags¢iy,

c¢) vieno ar daugiau aromatiniy dioliy,

d) vieno ar daugiau organiniy karbonaty,

kur kopoliesterio kopolimeras apima polimerizuotus struktdrinius vienetus a + b

kopoliesterio polikarbonato kopolimeras apima kolimerizuotus struktdrinius vienetus a + b + ¢ + d, ir
kopoliesterio polieterio kopolimeras apima polimerizuotus struktdrinius vienetus a + b + ¢ + pasirinktinai d, ir
papildomai apima eterio funkcionaluma polimero pagrinde;

minétas kopolimerasbesiskiriantistuo, kad:

i) vieno ar keliy alifatiniy dioliy (a) polimerizuoty struktdriniy vienety kiekis yra nuo 15 mol % iki 40 mol %, kur
mol % yra vieno ar keliy alifatiniy dioliy kopolimere polimerizuoty struktdriniy vienety moliy suma, iSreiksta
procentais nuo visy polimerizuoty struktdriniy vienety moliy, a + b + ¢ + d, sudaranciy kopolimera;
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if) pirminis Tg yra tarp 85 °C ir 125 °C, i8matuotas nuo DSC kreivés antrojo kaitinimo pokycio tasko, kai
kaitinimo/vésinimo greitis yra 10 °C/min; ir
iii) lydymosi Silumos AHm smailé yra ne didesné kaip 10 J/g po 6895 kPa (1000 psi) CO2 hidrostatinio slegio
veikimo 135 °C temperatiroje 4 valandas.
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Stabilizuotos fluorolefiny kompozicijos ir jy gamybos, sandéliavimo bei panaudojimo bidas

Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.

1. Oligomery ir homopolimery susidarymo mazinimo bidas, apimantis kompozicijos, apimancios bent vieng
fluorolefing, kontaktavimg su bent vieno nario, parinkto i$ grupés, susidedancios i$ limoneno, a-terpineno ir
a-tokoferolio, kiekiu, kur bent vieno nario kiekis, geriau, yra nuo mazdaug 10 ppm iki mazdaug 20 ppm pagal
mase,

kur bent vienas fluorolefinas apima bent vieng, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ HFO-1234yf ir HFO-
1234ze, ir

kur kompozicija prie§ minétg kontaktavimag buvo veikiama bent vienu i$ Siy elementy: oro, deguonies, kumeno
hidroperoksido ir fluoolefino poliperoksidy, peroksidy, hidroperoksidy, persulfaty, perkarbonaty, perboraty ir
hidropersulfaty.

2. Kompozicijos, apimancios bent vieng fluorolefing, oligomerizacijos arba homopolimerizacijos, salygotos
netycinio arba nepageidaujamo ter$alo buvimo bent viename i§ vamzdziy, linijy ir kity sistemy, naudojamy
fluorolefino turin€iy kompozicijy, pakuociy (konteineriy) ir Saldymo, oro kondicionavimo arba Silumos siurblio
sistemy valdymui, sumazinimo bldas,

kai minétas bldas apima pridéjimg inhibitoriaus, apimancio bent vieng i$ (i) angliavandeniliy, apimanciy ciklinj
monoterpena, ir (ii) lipofiliniy organiniy junginiy, apimanciy tokoferolj, jskaitant a-tokoferolj, j bent vieng i$
minéty sistemuy, talpy ir kompozicijy, apimanciy bent vieng fluorolefing,

kur bent vieno inhibitoriaus kiekis, geriau, yra nuo mazdaug 10 ppm iki mazdaug 2000 ppm pagal mase,
kur bent vienas fluorolefinas apima bent viena, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ HFO-1234yf ir HFO-
1234ze, ir

kur kompozicija prieS minétg pridéjimg buvo veikiama bent vienu i$ Siy elementy: oro, deguonies, kumeno
hidroperoksido ir fluorolefino poliperoksidy, peroksidy, hidroperoksidy, persulfaty, perkarbonaty, perboraty ir
hidropersulfaty.

3. Budas pagal 1 punktg, kur kompozicija naudojama kaitinimui arba Saldymui.
4. Budas pagal 2 punkta, kur kompozicija naudojama kaitinimui arba Saldymui.

5. Bidas pagal 1 arba 3 punktg, kur narys apima bent viena, parinkta i§ grupés, susidedancios i$ limoneno
ir a-terpineno.

6. Budas pagal bet kurj i$ 1-5 punktg, kur bent vieno nario arba inhibitoriaus kiekis yra nuo mazdaug 10 iki
mazdaug 1000 ppm pagal mase.

7. Budas pagal bet kurj i$ 1-6 punktg, kur kompozicija yra naudojama kaip Silumos perdavimo terpé.
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Kriokonservuoty navika infiltruojanciy limfocity restimuliacija
Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 15.
1. Navikg infiltruojanciy limfocity (TIL) padauginimo iki terapinés TIL populiacijos bidas, apimantis:
(i) pirmosios TIL populiacijos gavimg i$ naviko, anksc¢iau pasalinto i$ paciento;
(i) pirmajj TIL populiacijos padauginimg kultivuojant pirmajg TIL populiacijg Igsteliy kultdros terpéje,
apimancdioje IL-2 tam, kad baty gauta antroji TIL populiacija; ir
(i) antrajj padauginima, papildant antrosios TIL populiacijos Igsteliy kultiros terpe papildomais IL-2, OKT-3
ir antigeng pateikianciomis lastelémis (APC) tam, kad bdty gauta trecioji TIL populiacija, kur trecioji TIL
populiacija yra bent 100 karty gausesné uz antrgjg TIL populiacija, ir kur antrasis padauginimas atliekamas
bent 14 dieny tam, kad bity gauta trecioji TIL populiacija, kur trec€ioji TIL populiacija yra terapiné TIL
populiacija, apimanti didesne efektoriniy T Igsteliy irfarba centrinés atminties T Igsteliy subpopuliacijg,
palyginti su antrgja TIL populiacija.

2. Budas pagal 1 punkta, kur badas dar apima:

(iv) papildomo antrojo padauginimo vykdymg, papildant treciosios TIL populiacijos lasteliy kultiros terpe
papildomu IL-2, papildomu OKT-3 ir papildomomis APC, kur papildomas antrasis padauginimas atlieckamas
TIL populiacija apima padidintg efektoriniy T Igsteliy ir/arba centrinés atminties T Igsteliy subpopuliacija,
palyginti su treCigja TIL populiacija,

ir pasirinktinai, kur po (iii) etapo, lastelés yra pasalinamos i$ lasteliy kultdros ir kriokonservuojamos saugojimo
terpéje pries atliekant (iv) etapa, kur, pasirinktinai, Igstelés yra atSildomos prie$ atliekant (iv) etapa, ir toliau,
pasirinktinai, kur etapas (iv) kartojamas nuo vieno iki keturiy karty, siekiant gauti pakankamai TIL terapinéje
TIL populiacijoje tam, kad bty pasiekta terapiSkai veiksminga TIL dozé.

3. Bdas pagal 2 punkta, kur (i)—(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpj nuo mazdaug 40 dieny iki
mazdaug 50 dieny, arba kur (i)—(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpj nuo mazdaug 42 dieny iki
mazdaug 48 dieny, arba kur (i)—(iii) arba (iv) etapai yra atliekami per laikotarpj nuo mazdaug 42 dieny iki
mazdaug 45 dieny,

arba kur (i)—(iii) arba (iv) etapai yra atliekami mazdaug per 44 dienas, kur, pasirinktinai, Igstelés i$ (iii) arba
(iv) etapy vykdo CD4, CD8 ir TCR a B raiska lygiais, panasSiais | ka tik surinkty Igsteliy.

4. Budas pagal 1 punktg, kur antigeng pateikiancios Igstelés yra periferinio kraujo vienbranduolés Igstelés
(PBMC), arba kur APC yra dirbtines APC (aAPC), pasirinktinai, kur PBMC yra pridedamos prie Igsteliy
kultGros bet kurig i$ (iii) etapo 9-17 dieny.

5. Budas pagal 2 ir 3 punktus, kur efektorinés T Igstelés ir/arba centrinés atminties T Igstelés terapinéje TIL
populiacijos (iv) etape pasizymi viena arba daugiau savybiy, parinkty i grupés, susidedancios i CD27
raisSkos, CD28 raiskos, ilgesniy telomery, padidéjusios CD57 raiSkos ir sumazejusios CD56 raiSkos, palyginti
su efektorinémis T Igstelémis ir/arba centrinés atminties T Igstelémis treCioje Iasteliy populiacijoje, kur,
pasirinktinai, efektorinés T Igstelés ir/arba centrinés atminties T Igstelés pasizymi padidéjusia CD57 raiska ir
sumazeéjusia CD56 raiSka.

6. Budas pagal bet kurj i8 ankstesniy punkty, papildomai apimantis pirmosios TIL populiacijos transdukcijos
raisSkos vektoriumi, apimanciu nukleorigstj, koduojancia didelio giminingumo T Igsteliy receptoriy, etapg,
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ir, pasirinktinai, bidas taip pat apima pirmosios TIL populiacijos transdukcijos etapg raiSkos vektoriumi,
apimanciu nukleoriigstj, koduojancig chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj vienos grandinés kintamo
fragmento antikling, sulietg su bent vienu T Igsteliy signalo perdavimo molekulés endodomenu.

7. Badas pagal 1 punkta, kur (iii) etapas papildomai apima Igsteliy paSalinimo i$ Igsteliy auginimo terpés
etapa, kur, pasirinktinai, (iii) etapas kartojamas nuo vieno iki keturiy karty, siekiant gauti pakankamai TIL
terapinéje TIL populiacijoje tam, kad bity pasiekta terapiSkai veiksminga TIL dozé, pasirinktinai, kur
terapiSkai veiksmingai dozei pasiekti, pakankamas TIL skaicius yra nuo mazdaug 2,3 x 100 iki mazdaug
13,7 x 100,

8. TIL Igsteliy populiacijos, gautos pagal 1 punktg, metabolinio aktyvumo jvertinimo bidas, apimantis:

(i) pirmosios TIL populiacijos gavimg i$ naviko, anksciau pasalinto i§ paciento;

(ii) pirmojo padauginimo vykdyma, kultivuojant pirmajg TIL populiacijg lasteliy kultlros terpéje, apimancioje
IL-2 tam, kad buty gauta antroji TIL populiacija;

(iif) antrojo padauginimo vykdyma, papildant antrosios TIL populiacijos Igsteliy kultdros terpe papildomais IL-
2, OKT-3 ir antigeng pateikianciomis Igstelémis (APC) tam, kad baty gauta trecioji TIL populiacija, kur trecioji
TIL populiacija yra bent 100 karty gausesné uz antrgjg TIL populiacijg, ir kur antrasis padauginimas
atliekamas bent 14 dieny tam, kad baty gauta trecioji TIL populiacija, kur trecioji TIL populiacija yra terapiné
TIL populiacija, apimanti didesne efektoriniy T lIgsteliy ir/arba centrinés atminties T Igsteliy subpopuliacija,
palyginti su antraja TIL populiacija;

(iv) bazinés lgsteliy glikolizés matavima;

(v) bazinio Igsteliy kvépavimo matavima;

(vi) Igsteliy rezervinio kvépavimo pajégumo (SRC) matavimg; ir/arba

(vii) lasteliy glikolitinio rezervo matavima.

9. Budas pagal 2 punktg, kur Igstelés i$§ lasteliy auginimo terpés (iii) etape yra paSalinamos ir
kriokonservuojamos saugojimo terpéje prie$ atliekant (iv) etapa, kur, pasirinktinai, lastelés yra atSildomos
prie§ atliekant (iv) etapa ir/arba kur (iii) etapas yra kartojamas nuo vieno iki keturiy karty, siekiant gauti
pakankamai TIL terapinéje TIL populiacijoje tam, kad baty pasiekta terapiSkai veiksminga TIL dozé,
pasirinktinai, kur terapigkai veiksmingai dozei pasiekti, pakankamas TIL skai¢ius yra nuo mazdaug 2,3 x 1010
iki mazdaug 13,7 x 10°,

10. TIL tyrimo badas, apimantis:

(i) pirmosios TIL populiacijos gavima;

(ii) pirmojo padauginimo vykdyma, kultivuojant pirmajg TIL populiacijg lasteliy kulttros terpéje, apimancioje
IL-2 tam, kad badty gauta antroji TIL populiacija; ir

(iii) antrojo padauginimo vykdyma, papildant antrosios TIL populiacijos Igsteliy auginimo terpe papildomais
IL-2, OKT-3 ir antigeng pateikian¢iomis Igstelémis (APC) tam, kad bty gauta trecioji TIL populiacija, kur
tre€ioji TIL populiacija yra bent 50 karty gausesné uz antrajg TIL populiacijg, ir kur antrasis padauginimas
atliekamas bent 14 dieny tam, kad baty gauta trecioji TIL populiacija, kur tre€ioji TIL populiacija yra terapiné
TIL populiacija, kuri apima padidintg efektoriniy Igsteliy ir/arba centrinés atminties T Igsteliy subpopuliacija,
palyginti su antrgja TIL populiacija;

(iv) treCiosios TIL populiacijos surinkimg, plovima ir kriokonservavima;

(v) kriokonservuoty TIL laikyma kriogeninéje temperataroje;

(vi) treCiosios TIL populiacijos atSildyma tam, kad bity gauta atSildyta trecioji TIL populiacija; ir

(vii) papildomo antrojo atSildytos treciosios TIL populiacijos dalies padauginimo vykdyma, papildant treCiosios
populiacijos lgsteliy kultdros terpe IL-2, OKT-3 ir APC bent 3 dieny pakartotinio REP laikotarpiui, kur treciasis
padauginimas atliekamas siekiant gauti ketvirtagjg TIL populiacijg, kur TIL skaiCius ketvirtoje TIL populiacijoje
yra lyginamas su TIL skai€iumi treciojoje TIL populiacijoje tam, kad bdty gautas santykis;

(viii) remiantis santykiu (vii) etape, nustatymg ar atSildyta TIL populiacija yra tinkama jvesti pacientui;

kur terapiskai veiksminga atSildytos treciosios TIL populiacijos dozé yra skiriama pacientui, kai nustatoma,
kad TIL skaiCiaus ketvirtoje TIL populiacijoje ir TIL skai€iaus tre€ioje TIL populiacijoje santykis yra didesnis
nei 5 :1 (viii) etape, kur, pasirinktinai, pakartotinis REP laikotarpis atliekamas tol, kol TIL skaiiaus ketvirtoje
TIL populiacijoje ir TIL skaiciaus treCiojoje TIL populiacijoje santykis yra didesnis nei 50:1, kur, pasirinktinai,
TIL skaicius, kurio pakanka terapiskai veiksmingai dozei, yra nuo mazdaug 2,3 x 100 iki maZdaug 13,7 x
100, ir/arba kur (i)—(vii) etapai yra atliekami per laikotarpj nuo mazdaug 40 dieny iki mazdaug 50 dieny, arba
kur (i)—(vii) etapai yra atliekami per laikotarpj nuo mazdaug 42 dieny iki mazdaug 48 dieny. arba kur (i) — (vii)
etapai yra atliekami nuo mazdaug 42 dieny iki mazdaug 45 dieny laikotarpj, arba kur (i) — (vii) etapai yra
atliekami mazdaug per 44 dienas.

11. Budas pagal 10 punktg, kur (i) arba (vii) etapy Igstelés vykdo CD4, CD8 ir TCR a B raiSkg lygiais,
panasiais j kg tik surinkty Igsteliy, kur antigeng pateikiancios lastelés yra periferinio kraujo vienbranduolés
lgstelés (PBMC) arba dirbtinés APC (aAPC), kur, pasirinktinai, PBMC dedamos j Igsteliy kultdrg bet kurig i8
(iii) etapo 9-17 dieny, pasirinktinai, kur efektorinés T Igstelés ir/arba centrinés atminties T Igstelés didesnéje
TIL populiacijoje (iii) arba (vii) etapuose pasizymi viena arba daugiau savybiy, parinkty i$ grupés,
susidedancios i§ CD27 raiskos, CD28 raiskos, ilgesniy telomery, padidéjusios CD57 raiSkos ir sumazéjusios
CD56 raiskos, palyginti su efektorinémis T Igstelémis ir/arba centrinés atminties T Igstelémis trecioje Igsteliy
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populiacijoje, irfarba kur efektorinés T Igstelés ir/arba centrinés atminties T Igstelés pasizymi padidéjusia
CD57 raiSka ir sumazéjusia CD56 raiska.

12. Badas pagal 10 ir 11 punktus, papildomai apimantis pirmosios TIL populiacijos transdukcijos raidkos
vektoriumi, apimanciu nukleortgstj, koduojancig didelio giminingumo T Igsteliy receptoriy, etapg, arba
pirmosios TIL populiacijos transdukcijos etapg raiSkos vektoriumi, apimanciu nukleortgstj, koduojancig
chimerinj antigeno receptoriy (CAR), apimantj vienos grandinés kintamo fragmento antikiing, sulietg su bent
vienu T Igsteliy signalo perdavimo molekulés endodomenu, pasirinktinai, kur transdukcijos etapas vykdomas
pries (i) etapg, pasirinktinai, kur yra tiriamas TIL gyvybingumas po (vii) etapo atlikimo.
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Alfa-sarkoglikano pristatymas adeno-asocijuoto viruso vektoriumi ir raumeny distrofijos gydymas
Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 1.
1. Kompozicija, skirta raumeny distrofijos gydymui subjekte, kuriam to reikia, kur kompozicija apima
rekombinantinj adeno-asocijuotg virusg (rAAV) AAVrh74.tMCK.hSCGA, kurio dozé yra nuo 5 x 10'3 vg/kg iki
2x10" vg/kg, remiantis superspiraline DNR arba plazmide, kaip kiekybinio nustatymo etalonu, ir kur
kompozicija yra sudaryta jvedimui sisteminiu badu, ir be to, kur rAAV apima nukleotidy sekg bent 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% arba 99% tapacig SEQ ID Nr. 4 ir minéta nukleotidy seka koduoja
baltyma, kuris iSlaiko alfa-sarkoglikano aktyvuma.

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur rAAV dozé yra 5 x 10 "8 vg/kg, 1x10'* vg/kg arba
2x10" vg/kg, remiantis superspiraline DNR arba plazmide, kaip kiekybinio nustatymo etalonu.

3. Kompozicija, skirta naudoti raumeny distrofijos gydymui subjekte, kuriam to reikia, kur kompozicija apima
rekombinantinj adeno-asocijuotg virusg (rAAV) AAVrh74 tMCK.hSCGA, kurio dozé yra nuo 1,0 x 103 vg/kg
iki 8,0 x 10" vg/kg, remiantis linerizuota DNR arba plazmide, kaip kiekybinio nustatymo etalonu, ir kur
kompozicija yra sudaryta jvedimui sisteminiu badu, be to, kur rAAV apima nukleotidy sekg bent 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% arba 99% tapacig SEQ ID Nr. 4 ir minéta nukleotidy seka koduoja
baltyma, kuris iSlaiko alfa-sarkoglikano aktyvuma.

4 .Kompozicija, skirta naudoti pagal 3 punktg, kur kompozicija apima AAVrh74 tMCK.hSCGA, kurio dozé yra
1,85 x 103 vg/kg arba 7,41 x 103 vg/kg, remiantis linerizuota DNR arba plazmide, kaip kiekybinio nustatymo
etalonu.

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur scAAVrh74.tMCK.hSGCA konstruktas apima
SEQ ID Nr. 4 nukleotidy seka.

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i 1-5 punkty, kur alfa-sarkoglikano geno raiskos lygis subjekto
Igsteléje padidéja po kompozicijos jvedimo, palyginti su alfa-sarkoglikano geno raiSkos lygiu prie$ jvedant
kompozicijg; arba kur subjekto serumo CK lygis sumazéja po kompozicijos jvedimo, lyginant su CK lygiu
serume prie$ jvedant kompozicijg; arba kur alfa-sarkoglikano teigiamy skaiduly skai€ius subjekto raumeny
audinyje padidéja po kompozicijos jvedimo, lyginant su alfa-sarkoglikano teigiamy skaiduly skai€iumi prie$
jvedant kompozicijg.

OB 2024/09, 2024-05-10 229



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai E02B 3/12

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur sisteminis jvedimo bidas yra intraveninis
jvedimas.

8. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-7 punkty, kur kompozicija yra sudaryta jvedimui
injekcijos, infuzijos arba implantacijos badu.

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur kompozicija yra sudaryta jvedimui infuzijos
badu.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-9 punkty, kur kompozicija yra sudaryta jvedimui intraveniniu
blddu per periferine gallinés veng.

11. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur raumeny distrofija yra gallniy-juosmens
raumeny distrofija.

12. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i 1-11 punkty, kur raumeny distrofija yra 2D tipo gallniy-
juosmens raumeny distrofija (LGMD2D).

13. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-12 punkty, kur subjektas kencia nuo gallniy-
juosmens raumeny distrofijos, ir kompozicija yra sudaryta vartoti intravenine infuzija, doze nuo 5 x 10"3 vg/kg
iki 2x10"* vg/kg, remiantis superspiraline DNR arba plazmide, kaip kiekybinio nustatymo etalonu, ir kur rAAV
apima scAAVrh74 tMCK.hSGCA konstrukto nukleotidy sekg SEQ ID Nr. 4.

14. mKompozicija, skirta sumazinti serumo CK lygj subjekte, kuriam to reikia, kompozicija, apimanti
scAAVrh74.tMCK.hSGCA konstrukta, apimantj SEQ ID Nr. 4 nukleotidy seka.
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DNR galo (-y) aptikimo bddas ir jo panaudojimas

Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.

1. DNR galo (-y) aptikimo biologinéje medziagoje bldas, apimantis Siuos etapus:

i. biologinés medziagos paruo$ima, kur biologinés medziagos paruoSimas apima fiksavimg arba fiksuotos
biologinés medziagos pateikimg;

ii. DNR galo (-y) modifikavimg cheminiu ar fiziniu apdorojimu, po kurio seka molekuliy [1 tipo molekuliy]
prijungimas prie DNR galo (-y) katalitinémis ar ne katalitinémis priemonémis, kai prie DNR galo (-y) prijungtos
molekulés [1 tipo molekulés] tarnauja taikiniu, antikiiny ar jy fragmenty [2/3 tipo molekuliy] prijungimui;

iii. dviejy skirtingy antikiny arba jy fragmenty [2/3 tipo molekuliy], kurie riSasi su molekulémis, prijungtomis
prie DNR galo (-y) [1 tipo molekuliy], ir kurie yra prijungiami prie oligonukleotidy [7 tipo oligonukleotidy],
pridéjima, kai du antikinai [2/3 tipo molekulés] atpazjsta skirtingas suriS§imo vietas molekulése, prijungtose
prie DNR galo (-y) [7 tipo molekuliy];

iv. dviejy skirtingy oligonukleotidy [2 tipo oligonukleotidy], kurie hibridizuojasi su prijungtais
oligonukleotidais [1 tipo oligonukleotidais], ir fermento ligazés, pridéjima, tam, kad baty sukurti
oligonukleotidy [2 tipo oligonukleotidy], kurie yra hibridizuoti su prijuntais oligonukleotidais [7 tipo
oligonukleotidais], liguojami galai, kur liguojami galai yra suliguojami, kad susidaryty Zziedinis
oligonukleotidas, hibridizuotas su prijungtais oligonukleotidais [7 tipo oligonukleotidais], kur Zziedinis
oligonukleotidas apima du skirtingus oligonukleotidus [2 tipo oligonukleotidus],

v. besisukancio rato amplifikacijos atlikima; ir
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vi. amplifikacijos produkty aptikima, siekiant aptikti DNR galg (-us), kur amplifikacijos produkty aptikimas
apima zyméty oligonukleotidy [3 tipo oligonukleotidy], kurie hibridizuojasi su amplifikacijos produktais,
aptikima.

2. Budas pagal 1 punkta, kur iii. etapo antikGnai arba jy fragmentai [2/3 tipo molekulés], kurie ridasi su
molekulémis, prijungtomis prie DNR galo (-y) [1 tipo molekulémis], yra prijungiami prie oligonukleotidy [1 tipo
oligonukleotidy] per prijungimo saveikg su kitais antikGinais arba jy fragmentais [4/5 tipo molekulémis], kurie
yra konjuguoti su oligonukleotidais [1 tipo oligonukleotidais].

3. Badas pagal 2 punktg, kur po DNR galo (-y) apdorojimo, yra blokuojama nespecifiné (-es) antikiny arba
jy fragmenty suriSimo vieta (-os) [2/3/4/5 tipo molekuliy].

4. Budas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur DNR galas (-ai) yra:

(a) bet kokio (-iy) DNR trikio (-iy), jskaitant vienos grandinés arba dviejy grandziy trikj, rezultatas; ir/arba
(b) parinktas (-i) i$ grupés, apimancios viengrandj trikj, viengrandj tarpa, viengrandj vienos fosfodiesterinés
jungties trikj, dvigrandj bukagal;j trikj, dvigrandj iSsikiSusiy 3' galy trikj, dvigrandj iSsikiSusiy 5' galy trikj,
DNR grandinés trakiy tipus, jskaitant tuos, kur DNR galuose néra 3'-OH arba 5'-fosfato; ir/arba

(c) aptinkamas (-i) in situ.

5. Budas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur biologiné medziaga yra:

(a) parinkta i$ grupés, apimancios gyviny, augaly, pirmuoniy, bakterijy Igsteles, virusus, audinius ir jy
fragmentus ir/arba komponentus; ir/arba

(b) Igstelé ar audinys arba jy fragmentai, apsupti membrana; ir/arba

(c) yra tirpale arba ant poréto pavirSiaus arba kieto pagrindo, kur, pasirinktinai, kieto pagrindo arba poréto
pavirSiaus tipai yra parinkti i§ grupés, apimancios stiklg, plastikg, vandens gelius, aerogelius, metalus ir
keramika.

6. Budas pagal bet kurj i3 1-5 punkty, kur molekulés, prijungtos prie DNR galo (-u) [1 fipo molekuliy] yra
parinktos i$ grupés, apimancios halogenintus nukleotidus arba nukleozidy molekules, tokias kaip BrdU, IdU,
CldU, arba DNR pirmtaky analogus, tokius kaip EdU (5-etinil-2'-deoksiuridinas), F-ara-EdU, 5-etinil-2'-
deoksicitidinas arba biotinilintas nukleotidy molekules, ADP-ribozés molekules, arba baltymy molekules,
nukleotidy arba nukleozidy molekules, pazymétas zZymenimis, parinktais i§ grupés, apimancios
fluorescencines molekules arba chemiliuminescencines molekules arba radioizotopus arba fermenty
substratus arba biotino molekules.

7. Badas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur yra aptinkamas vienas DNR galas arba yra nustatoma vieno DNR
galo buvimas ir padétis.
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MaiSas inzineriniams statiniams statyti, jo gamybos bidas ir tokiy statiniy realizavimas

Apibrézties punktai: 8, bréziniai: 4.

1. Maisas inzineriniams statiniams statyti, apimantis mai$o konstrukcijg (13) su dviem pagrindiniais pavirSiais
(16, 18), apibréztais dviem atitinkamai lygiomis pagrindinémis audinio dalimis (16, 18), pagamintomis i$ vieno
orui laidzios geotekstilés medziagos audinio, sulenkto j dvi lygias dalis ir sujungto per beveik visg jy krasta
(22), apibréziant anga (A), skirtg pilti uzpildo medziagg naudojimo metu, maisas, apimantis maziausiai vieng
apsauginio audinio dalj (20), kurios atsparumo savybés skiriasi nuo pagrindiniy audinio daliy (16, 18),
apsauginio audinio dalis (20) yra pritvirtinta prie maiSo konstrukcijos iSorés (13), iS esmés padengiant vieng
pagrindine jo dalj (18), kur apsauginio audinio dalis (20) yra nepralaidus audinys.
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2. MaiSas pagal 1 punktg, kur apsauginio audinio dalis (20) yra labiau atspari UV spinduliy poveikiui nei
pagrindinés audinio dalys (16, 18).

3. Maisas pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, kur apsauginio audinio dalis (20) yra didelis vaskuoto audinio gabalas.

4. MaiSas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur pagrindinés audinio dalys (16, 18) yra pagamintos i$
geotekstiles.

5. MaiSas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pagrindinés audinio dalys (16, 18) ir apsauginio audinio
dalis (20) yra dygsniais (22) sujungtos tarpusavyje beveik per visg jy krasta.

6. InZineriniams statiniams statyti skirto ir ankstesniuose punktuose apibrézty savybiy maiso (12) gamybos
bldas, apimantis toliau nurodytus etapus:

- dviejy lygiy pagrindiniy audinio daliy (16, 18), pagaminty i$ vieno orui laidzios geotekstilés medziagos
audinio, sulenkto j dvi dalis, pateikimas;

- apsauginio audinio dalies (20), kurios matmenys i§ esmés yra lygls pagrindiniy audinio daliy (16, 18)
matmenims, pateikimas, kur apsauginio audinio dalis (20) yra nepralaidus audinys;

- dviejy pagrindiniy audinio daliy (16, 18) uzdéjimas, siekiant suformuoti maiSo konstrukcijg (13) su dviem
pagrindiniais pavirSiais (16, 18), apibréZtais dviem atitinkamai lygiomis pagrindinémis audinio dalimis (16, 18);
- apsauginio audinio dalies (20) uzdéjimas ant vienos i$ dviejy pagrindiniy audinio daliy (16, 18) taip, kad jis
baigtysi maiso konstrukcijos (13) iSoréje;

- pagrindiniy audinio daliy (16, 18) ir apsauginio audinio dalies (20) sujungimas tarpusavyje per beveik visg
jy krastg (22) taip, kad pagrindinés audinio dalys (16, 18) apibrézty angg (A), skirtg naudojimo metu j maiso
konstrukcijg (13) jpilti uzpildo medziagos, ir taip, kad apsauginio audinio dalis baty pritvirtinta maiSo
konstrukcijos (13) iSoréje, i8 esmés padengiant vienos pagrindinés audinio dalies (18) pavirsiy.

7. MaiSo (12) gamybos bidas pagal 6 punktg, kur pagrindinés audinio dalys (16, 18) ir apsauginio audinio
dalis (20) yra dygsniais (22) sujungiamos tarpusavyje.

8. Inzineriniy statiniy realizavimo bddas, naudojant daug maisy (12) pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, apimantis
toliau nurodytus etapus:

- daugybeés tokiy maisy (12) pateikimas;

- maisy (12) uzpildymas uzpildo medziaga;

- maisy (12) uzdarymas;

- vieno $alia kito ir (arba) vieno ant kito maisy (12) déjimas taip, kad kiekvieno maiso (12) apsauginio audinio
dalis (20) baty inzinerinio statinio iSoréje.
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Védinamo fasado laikiklis

Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 6.

1. Védinamo fasado laikiklis (1, 2, 7), laikiklis (1, 2, 7) yra pailgos formos, kur skersiné laikiklio (1, 2, 7)
skerspjuvio forma primena staiakampio formg be vienos krastinés, kad skersinis skerspjuvis baty "[" formos,
besiskiriantis tuo, kad laikiklis (1, 2, 7) yra suformuotas i$ polimerinés medziagos, armuotos bazalto
pluostu, ir tuo, kad spyruoklé (8) yra pritvirtinta prie laikiklio (1, 2, 7), spyruoklé (8) yra pritaikyta pritvirtinti
vertikaly konstrukcinj profilj prie laikiklio (1, 2, 7).

2. Védinamo fasado laikiklis pagal ankstesnj punktg, besiskiriantis tuo, kad laikiklio (1, 2, 7) gamybai
yra naudojamos polimerinés medziagos su priedais su jterptais armuojanciais pluostais i§ natdraliy pluostiniy
medziagy.

3. Védinamo fasado laikiklis pagal ankstesnius punktus, besiskiriantis tuo, kad formuojant laikiklj (1,
2, 7), jo Serdis yra suformuota naudojant iSilginius pluoStus (3), o po to gaminio iSorinis pavirSius papildomai
yra armuojamas demblio sluoksniu (4).
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4. Védinamo fasado laikiklis pagal ankstesnius punktus, besiskiriantis tuo, kad formuojant laikiklj (1,
2, 7) jo Serdis yra suformuota naudojant iSilginius pluostus (3), o po to gaminio iSorinis pavirSius papildomai
yra armuojamas audinio sluoksniu (4).

5. Védinamo fasado laikiklis pagal 3 arba 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad ant minéto demblio arba
audinio sluoksnio (4) yra suformuotas vualio sluoksnis (5).

6. Védinamo fasado laikiklio sistema, apimanti laikiklj (1, 2, 7) pagal ankstesnius punktus, besiskirian
ti tuo, kad ji papildomai apima kampo formos profilj (6), pritaikyta laikikliui (1, 2, 7) tvirtinti.
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Kietojo daziklio dozavimo jrenginys ir j jj jeinantis atspalvio suteikimo prietaisas
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 6.
1. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1), sukonfigiruotas taip, kad kontroliuojamais laiko intervalais iSleisty
bent vieng kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) porcija; kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1), apimantis:
- tiekimo talpykle (3), sudarytg i$ laisvos galinés dalies (4) su antgaliu (5), kuris sukonfiglruotas ir jrengtas
taip, kad veikiant kietojo daziklio dozavimo jrenginiui (1), dozuoty bent vieng kietyjy sferiniy daziklio daleliy
(2) porcijg; minétos kietosios sferinés daziklio dalelés (2) pasizymi Siomis savybémis:
- skaitinis vidutinis daleliy dydis ir
- skaitinio daleliy dydzio pasiskirstymas, kur skaitinio daleliy dydzio pasiskirstymo standartinio nuokrypio ir
kietyjy sferiniy daziklio daleliy skaitinio vidutinio daleliy dydzio santykis yra mazesnis nei 25 %, pageidautina
mazesnis nei 22 % ir labiau pageidautina mazesnis nei 20 %, kai skaitinio daleliy dydzio pasiskirstymas
nustatomas remiantis Sviesos sklaida su visiSkai automatizuota vaizdo analize pagal ISO 13322-1:2004,
,Daleliy dydzio analizé - Vaizdy analizés metodai - 1 dalis: Statinio vaizdo analizés metodai“, naudojant
analizatoriy;
- antgalj (5), apimantj dozavimo angg (6), kurios skersmuo (7) nustatytas atsizvelgiant | kietyjy sferiniy
daziklio daleliy (2) skaitinj vidutinj dydj; ir
besiskiriantj tuo, kad kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) apima:
- valdymo bloka (8), sukonfiglruotg ir jrengtg taip, kad kontroliuoty bent vienos minétos kietyjy sferiniy
daziklio daleliy (2) porcijos dozavima kontroliuojamais laiko intervalais, atsizvelgiant j minétas kietujy sferiniy
daziklio daleliy (2) savybes ir antgalio (5) dozavimo angos (6) skersmenj (7).

2. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal 1 punktg, kuriame valdymo blokg (8) sudaro solenoidas (9),
apimantis spyruoklinj stimoklj (10), kuriame, kai solenoidas (9) yra neaktyvios bsenos, spyruoklinis
stimoklis (10) sukonfiglruotas ir jrengtas antgalio (5) dozavimo angos (6) atzvilgiu taip, kad antgalis (5)
nedozuoty kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2), o kai solenoidas (9) yra aktyvios busenos, spyruoklinis
stimoklis (10) sukonfigdruotas ir jrengtas antgalio (5) dozavimo angos (6) atzvilgiu taip, kad antgalis (5)
dozuoty kietgsias sferines daziklio daleles (2).

3. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal 2 punkta, kuriame solenoido (9) spyruoklinis staimoklis (10)
jrengtas taip, kad jo iSilginé vidurio linija (11) yra nukreipta skersai antgalio (5) iSilginés vidurio linijos (12).

4. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal 2 arba 3 punkta, kuriame spyruoklinis stGmoklis (10) turi
laisvg galing dalj (13), jrengtg antgalio (5) dozavimo angos (6) atZvilgiu taip, kad baty galima kontroliuoti
kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) dozavimg, kur minétos laisvos galinés dalies (13) iSorinio perimetro (14)
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forma uztikrina tolygy dozuojamuy kietujy sferiniy daziklio daleliy (2) srauta, kai laisva galiné dalis (13) i$ dalies
blokuoja dozavimo angg (6).

5. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kuriame jutiklis (16)
sukonfigdruotas ir jrengtas taip, kad bity galima nustatyti esamas kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) atsargas
(17) tiekimo talpykléje (3) ir skleisti valdymo bloko (8) aptikimo signala, atitinkantj nustatytas esamas atsargas
(17).

6. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur tiekimo talpykle (3) sudaro
pirmoji dalis (18) su laisva galine dalimi (4), kurioje yra antgalis (5), ir antroji dalis (20) su galine dalimi (21),
kuri atvira jungtimi sujungta su pirmosios dalies (18) galine dalimi (22), jrengta prieSais antgalj (5), tokiu badu
suformuojant peréjimg (19) tarp antrosios dalies (20) ir pirmosios dalies (18), pirmoji dalis (18) su kigio
formos vidine sienele (23), kuri iSilginés jos vidurio linijos (24) atzvilgiu jrengta kampu (a) 15-55 laipsniy
intervale, pageidautina 30 laipsniy.

7. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal 6 punktg, priklausoma nuo 5 punkto, kur valdymo blokas (8)
sukonfiglruotas nustatyti dozavimo laiko intervalg, per kurj solenoidas (9) i§ neaktyvios blsenos
perjungiamas j aktyvig blseng ir vél j neaktyvig blsena, kad antgalis (5) galéty dozuoti kietyjy sferiniy daziklio
daleliy (2) porcijg, atsizvelgiant bent j antgalio (5) dozavimo angos (6) skersmenj (7), padavimo talpyklés (3)
pirmosios dalies (18) kigio formos vidinés sienelés (23) kampa (a), esamas kietyjy sferiniy daziklio daleliy
(2) atsargas (17) padavimo talpykléje (3) ir solenoido (9) atsako laika, priklausomai nuo i$ valdymo bloko (8)
gaunamo perjungimo signalo, perjungiancio tarp aktyvios ir neaktyvios bilsenos.

8. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj i$ 2—7 punkty, kur jrengtas perpildymo skyrius (26),
sukonfigdruotas ir jrengtas antgalio (5) dozavimo angos (6) atzvilgiu taip, kad | jj patekty antgalio (5)
dozuojamos kietosios sferinés daziklio dalelés (2), kai spyruoklinis stimoklis (10) pasislenka, solenoidui (9)
persijungiant i§ aktyvios busenos j neaktyvig busena.

9. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur jrengtas vibruojantis elementas
(27), sukonfiglruotas ir jrengtas taip, kad veikiant kietojo daziklio dozavimo jrenginiui (1), tiekimo talpyklé (3)
vibruoty 0-55 Hz dazniu.

10. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur jrengta keiCiama kaseté (28,
39) su kietosiomis sferinémis daziklio dalelémis (2), kei¢iama kaseté (28, 39) sujungta su tiekimo talpykle (3)
taip, kad | tiekimo talpykle (3) patekty kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) atsargos ir kad bity galima
automatiskai pripildyti tiekimo talpykle (3) minéty kietujy sferiniy daziklio daleliy (2) atsargomis i$ kei¢iamos
kasetés (28, 39), kol ji iStustinama, reaguojant j bent vieno kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) dozavimg per
antgal;j (5).

11. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kietyjy sferiniy daziklio daleliy
(2) skaitinis vidutinis daleliy dydis yra 400-1400 pym intervale, pageidautina 500—-1300 um intervale, labiau
pageidautina 600—1000 um intervale.

12. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kietgsias sferines daziklio
daleles (2) sudaro 30-97 masés % pigmento, maziau nei 5 masés % tirpiklio ir 3-40 masés % pavirSinio
aktyvumo medziagy, kur masés % yra susijes su bendru kietyjy sferiniy daziklio daleliy (2) svoriu.

13. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys (1) pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur antgalio (5) dozavimo angos
(6) skersmuo (7) yra 5-15 mm intervale.

14. Kietojo daziklio dozavimo jrenginys pagal bet kurj i§ 2—13 punkty, kur spyruoklinio stimoklio eiga (15) yra
5-16 mm intervale.

15. Atspalvio suteikimo prietaisas (29), sukonfigiruotas suteikti atspalvj bazinei dazy kompozicijai (30) su
bent viena kietujy sferiniy daziklio daleliy (2) porcija, kontroliuojamais laiko intervalais dozuojamas bent vienu
kietojo daziklio dozavimo jrenginiu (1) pagal bet kurj ankstesnj apibrézties punkta; atspalvio suteikimo
prietaisas (29) apima:

- priemimo erdve (31), sukonfigiruotg ir jrengtg taip, kad | jg baty galima padéti dazy talpykle (32), sudaryta
iS minétos bazinés dazy kompozicijos (30), kuriai bus suteiktas atspalvis, naudojant bent vieng minéta kietyjy
sferiniy daziklio daleliy (2) porcija;

- kreipianciaja (33), sukonfiglruotg ir jrengta taip, kad nukreipty bent vieng minéta kietyjy sferiniy daziklio
daleliy (2) porcijg iS5 minéto bent vieno kietojo daziklio 10 dozavimo jrenginio (1) j dazy talpykle (32);

- pagrindinj valdymo bloka (34), sukonfigiruotg ir jrengtg taip, kad susisiekty su bent vienu minétu kietojo
daziklio dozavimo jrenginio (1) valdymo bloku (8) ir kontroliuoty bent vienos minétos kietyjy sferiniy daziklio
daleliy (2) porcijos dozavimg i$ bent vieno kietojo daziklio dozavimo jrenginio (1).
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Jrenginys ir bldas skyscio lygiui aparate matuoti
Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 7.
1. Jrenginys (3), skirtas technologinio skyscio lygiui matuoti sléginiame aparate, pavyzdziui, karbamido
gamybos jmonés aparate, apimantis radaro prietaisg (18), naudojant iSdéstytg uz aparato (1) riby ir turintj
mikrobangy spinduolj ir mikrobangy imtuva; bangolaidzio zondg (19), skirta mikrobangoms perduoti,
apibréztg istisinio strypo korpusu (26) ir naudojant besitesiantj aparato (1) viduje tarp proksimalinio galo (24),
sujungto su radaro prietaisu (18), ir distalinio galo (25), naudojant panardinto j technologinj skystj, Zemiau
technologinio skysc€io laisvojo pavirSiaus (H); ir izoliacinj dangtelj (20), iSdéstytg maziausiai aplink zondo (19)
matavimo dalj (28), naudojant maziausiai i§ dalies panardintg j technologinj skystj; dangtelis (20) yra
iSdéstytas virs zondo (19) ir iSilgai minétos zondo (19) matavimo dalies (28), kad apgaubty zonda (19) i$
iSorés, ir yra radialiai nutoles nuo zondo (19) Soninio pavirSiaus (31); matavimo jrenginys (3) yra besiski
riantis tuo, kad dangtelis (20) turi atvirg skerspjavj iSilgine kryptimi, todél dangtelis (20) tik i$ dalies kampu
apgaubia zonda (19), paliekant iSilgine angg (32), nukreipta j zondo (19) Soninj pavirSiy (31); dangtelis (20)
tesiasi aplink zondg (19) kampiniu dydziu nuo 150° iki 250°.

2. Matavimo jrenginys pagal 1 punkta, kur dangtelis (20) turi jgaubtg vidinj Soninj pavirSiy (34), nukreiptg |
zondo (19) Soninj pavirsiy (31), ir iSgaubtg iSorinj Soninj pavirSiy (35), prieSingg jgaubtam vidiniam Soniniam
pavirSiui (34).

3. Matavimo jrenginys pagal vieng i ankstesniy punkty, kur dangtelis (20) iSdéstytas vir§ zondo (19) taip,
kad visiSkai uzdengty vertikalig zondo (19) projekcija, apibréztg kaip zondo (19) projekcija horizontalioje
plokStumoje, lygiagrecioje technologinio skysc€io laisvajam pavirSiui (H), ir tokiu bGdu apsaugoty zonda (19)
nuo technologinio skyscio, tekancio aparate (1) i$ virSaus zemyn.

4. Matavimo jrenginys pagal vieng i$§ ankstesniy punkty, kur dangtelis (20) yra pagamintas i$ laidZios
medZziagos, ypa¢ metalinés medziagos, geriau i$ tos pacios raSies medziagos arba i$ tos pacgios medziagos
kaip ir zondas (19).

5. Matavimo jrenginys pagal vieng i§ ankstesniy punkty, kur dangtelis (20) yra mechaniskai ir elektriSkai
prijungtas prie zondo (19) sujungimo strypais (37), besitesianciais tarp dangtelio (20) ir zondo (19).

6. Matavimo jrenginys pagal vieng i$ ankstesniy punkty, kur zondas (19) apima minétg matavimo dalj (28),
kuri naudojant bent i$ dalies yra panardinta j technologinj skystj ir baigiasi distaliniu galu (25), ir jungimo dal;j
(27), prijungta prie radaro prietaiso (18) zondo (19) proksimaliniame gale (24).

7. Matavimo jrenginys pagal 6 punktg, kur jungimo dalis (27) ir matavimo dalis (28) yra tiesialinijinés, iS esmés
statmenos viena kitai ir sujungtos lenkta jungties dalimi (29); ir kur jungimo dalis (27) tesiasi radialiai aparate
(1) i§ esmés statmenai iSilginei aSiai (A), kuri naudojant aparatg (1) yra vertikali, o matavimo dalis (28) tesiasi
lygiagreciai minétai asiai (A); ir kur dangtelis (20) iSdéstytas virs jungimo dalies (27) ir jungties dalies (29) bei
i5 Sono Salia matavimo dalies (28).

8. Matavimo jrenginys pagal 6 punktg, kur jungimo dalis (27) ir matavimo dalis (28) yra tiesialinijinés,
pasvirusios viena kitos atzvilgiu ir sujungtos lenkta jungties dalimi (29); ir kur jungimo dalis (27) tesiasi radialiai
aparate (1) iS esmés statmenai iSilginei asiai (A), kuri naudojant aparata (1) yra vertikali, o matavimo dalis
(28) yra pasvirusi minétos aSies (A) atzvilgiu; ir kur dangtelis (20) iSdéstytas vir$ jungimo dalies (27), jungties
dalies (29) ir taip pat nuozulnios matavimo dalies (28).

9. Matavimo jrenginys pagal 6 punktg, kur jungimo dalis (27) ir matavimo dalis (28) yra iSlygiuotos viena su
kita iSilgai bendros tiesialinijinés asies, o zondas (19) yra visiSkai tiesus; zondas (19) yra pasvires aparato (1)
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iSilginés asies (A), naudojant vertikalios, atzvilgiu; ir kur dangtelis (20) tesiasi lygiagreciai zondui (19),
tiesialinijiSkai ir vir§ zondo (19).

10. Matavimo jrenginys pagal 6 punktg, kur zondas (19) turi bati jstatytas j aparatg (1) i$ virSaus, per virSutine
aparato (1) sienele, o jungimo dalis (27) bei matavimo dalis (28) yra iSlygiuotos viena su kita iSilgai bendros
tiesialinijinés aSies; zondas (19) yra pasvires aparato (1) iSilginés a8ies (A), naudojant vertikalios, atzvilgiu,
su dangteliu (20), iSdéstytu lygiagreciai zondui (19) ir vir§ zondo (19).

11. Matavimo jrenginys pagal 6 punkta, kur zondas (19) turi bati jstatytas | aparatg (1) i$ apacios per apatine
aparato (1) sienele (9); o jungimo dalis (27) ir matavimo dalis (28) yra tiesialinijinés ir i5§ esmés lygiagrecios
viena kitai ir aparato (1) iSilginei asiai (A), naudojant vertikaliai, ir yra sujungtos U formos jungties dalimi (29);
ir kur zondas (19) yra i$ dalies padengtas dengiamuoju apvalkalu (40), pagamintu i$ elektrg jzoliuojancios
medziagos ir turin€iu uzdarg skerspjivj; apvalkalas (40) yra iSdéstytas aplink jungimo dalj (27) ir jungties dalj
(29), ir paliekant neuzdengtg maziausiai dalj matavimo dalies (28), kuri naudojant lieka veikiama
technologinio skyscio; ir kur dangtelis (20) iSdéstytas i§ Sono Salia matavimo dalies (28), atsuktas j jg ir vir$
jungties dalies (29).

12. Sléginis aparatas (1), pavyzdziui, karbamido gamybos jmonés aparatas, apripintas matavimo jrenginiu
(3), skirtu technologinio skyscio lygiui aparate matuoti; besiskiriantis tuo, kad matavimo jrenginys
(3) yra matavimo jrenginys pagal vieng i§ ankstesniy punkty.

13. Aparatas pagal 12 punktg, kur aparatas (1) yra aparatas, kuris yra karbamido gamybos jmonés dalis,
ypac karbamido gamybos jmonés auksto slégio sekcijos dalis, pavyzdziui, nuémimo kolonelé, karbamido
sintezés reaktorius, karbamato separatorius arba karbamato kondensatorius.

14. Technologinio skysCio lygio matavimo sléginiame aparate, pavyzdziui, karbamido gamybos jmonés
aparate, bidas, apimantis Siuos etapus:

- mikro bangy impulsy siuntimg iSilgai bangolaidzio zondo (19), apibrézto istisinio strypo korpusu (26) ir
besitesiancio aparato (1) viduje Zemiau technologinio skyscio laisvojo pavirSiaus (H);

- zondo (19) apsaugojimg nuo technologinio skyscio, tekancio aparate (1) i$ virSaus j apacia, ir signalo
sklaidos i§ zondo (19) sumaZzinimg, naudojant su zondu susietg apsauginj dangtelj (20), iSdéstyta maziausiai
aplink zondo (19) matavimo dalj (28), bent i5 dalies panardintg j technologinj skystj; dangtelis (20) yra
iSdéstytas vir§ zondo (19) ir iSilgai minétos zondo (19) matavimo dalies (28), kad apgaubty zondg (19) i$
iSorés, ir yra radialiai nutoles nuo zondo (19) Soninio pavirSiaus (31);

- aptikimg impulsy, atspindéty nuo sgsajos tarp skystosios fazés ir dujinés fazés, esanciy aparate (1), ir
pakartotinai perduodamy iSilgai zondo (19);

- aparate (1) esancio technologinio skyscio lygio apskaiciavima pagal skirtumg tarp atspindéty ir perduodamy
mikrobangy judéjimo laiko; besiskiriantis tuo, kad dangtelis (20) turi atvirg skerspjavj iSilgine kryptimi,
todel dangtelis (20) tik i$ dalies kampu apgaubia zondg (19), paliekant iSilgine angg (32), nukreipta j zondo
(19) Soninj pavirsiy (31), kad baty iSvengta technologinio skyscio sagstingio tarp dangtelio (20) ir zondo (19);
dangtelis (20) tesiasi aplink zonda (19) kampiniu dydZiu nuo 150° iki 250°.

15. Matavimo budas pagal 14 punktg, kur dangtelis (20) yra iSdéstytas vir§ zondo (19) taip, kad visiSkai
uzdengty vertikalig zondo (19) projekcijg, siekiant apsaugoti zonda (19) nuo technologinio skys¢io, tekancio
aparate (1) i$ virSaus Zemyn.

16. Matavimo bldas pagal 14 arba 15 punkta, kur dangtelis (20) yra pagamintas i$ laidZios medziagos, ypac
metalinés medziagos, geriau i$ tos pacios riSies medziagos arba i$ tos pacios medziagos kaip ir zondas
(19).

17. Matavimo bldas pagal vieng i§ 14—16 punkty, kur dangtelis (20) yra mechaniskai ir elektriS8kai prijungtas
prie zondo (19) sujungimo strypais (37), besitesianciais tarp dangtelio (20) ir zondo (19).
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Sluoksninis neutrony ekranavimas

Apibrézties punktai: 14, bréZiniai: 4.

1. Kompozitinis neutrony skydas, apimantis:

daugybe absorbciniy sluoksniy (201, 203, 310), kuriy kiekvienas apima volframo boridg arba volframo
karbida; ir

maziausiai vieng létinimo sluoksnj (202, 320), apimantj metalo hidrida;

kur kiekvienas létinimo sluoksnis yra tarp maziausiai dviejy absorbciniy sluoksniy;

sukonfigdruotas taip, kad naudojant tolimiausias absorbcinis sluoksnis bty tarp gretimo Iétinimo sluoksnio ir
neutrony Saltinio.

2. Kompozitinis neutrony skydas pagal 1 punktg, kur metalo hidridas apima vieng arba daugiau metaly i$
periodinés elementy lentelés 4, 5 ir 6 grupiy ir (arba) itrj, berilj, gadolinj arba urana.

3. Kompozitinis neutrony skydas pagal 2 punktg, kur metalo hidridas apima vieng arba daugiau i§ hafnio,
niobio, tantalo, titano, itrio ir cirkonio.

4. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur metalo hidridas apima maziausiai 5
metalus, kur kiekvieno metalo atominé dalis yra nuo 5 mol % iki 50 mol %, lyginant su bendru metalo atomy
skaiCiumi metalo hidride.

5. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur metalo hidrido vandenilio atomy ir
metalo atomy santykis yra nuo 0,1 iki 4, geriau, nuo 1 iki 2.

6. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kiekvienas absorbcinis sluoksnis apima
volframo metalo ir volframo borido ir (arba) karbido lydin;.

7. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur bendras absorbciniy sluoksniy storis
yra maziausiai 75 % nuo viso bendro absorbciniy sluoksniy ir [étinimo sluoksniy storio, geriau, nuo 80 % iki
95 %.

8. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur tolimiausio absorbcinio sluoksnio storis
yra nuo 30 % iki 90 % nuo viso bendro absorbciniy sluoksniy ir Iétinimo sluoksniy storio, geriau, nuo 40 % iki
80 %.

9. Kompozitinis neutrony skydas pagal 8 punktg, kur papildomo absorbcinio sluoksnio, kuris néra tolimiausias
absorbcinis sluoksnis, storis yra maziausiai 10 % nuo viso bendro absorbciniy sluoksniy ir 1étinimo sluoksniy
storio.

10. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punktg ir apimantis ausinimo skys€io kanalus
(301), iSdéstytus tarp absorbciniy sluoksniy ir létinimo sluoksniy.

11. Kompozitinis neutrony skydas pagal bet kurj ankstesnj punktg ir apimantis ausinimo skys€io kanalus
(302), integruotus j vieng arba daugiau absorbciniy sluoksniy ir (arba) Iétinimo sluoksniy.

12. Agregatas, apimantis kompozitinj neutrony skydg pagal 10 arba 11 punktg ir ausinimo skyscio $Saltinj,
prijungtg prie ausinimo skyscio kanaly, kur ausinimo skyscio Saltinis yra sukonfiglruotas palaikyti kompozitinj
neutrony skydg Zzemesnéje temperatiroje, nei metalo hidrido skilimo temperatira.

13. Tokamako branduoliy sintezés reaktorius, apimantis:

toroidine plazmos kamerg (41);

plazmos ribojimo sistema (42), sukurtg generuoti magnetinj lauka, skirta plazmai apriboti plazmos kameros
viduje;
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kompozitinj neutrony skyda (44, 45) pagal bet kurj i 1—11 punkty, i8déstytg tarp toroidinés plazmos kameros
vidaus ir plazmos ribojimo sistemos taip, kad tolimiausias sluoksnis bty nukreiptas j toroidinés plazmos
kameros vidy.

14. Tokamako branduoliy sintezés reaktorius pagal 13 punktg, kur kompozitinis neutrony skydas yra
kompozitinis neutrony skydas pagal 10 arba 11 punktg ir apima au$inimo skyscio Saltinj, prijungta prie
ausinimo skyscio kanaly, be to, ausinimo skyscio Saltinis yra sukonfigiruotas palaikyti kompozitinj neutrony
skyda Zemesnéje temperatiroje, nei metalo hidrido skilimo temperatira.
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Saulés elementas su nugarinés pusés kontaktu

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 2.

1. Saulés elemento (10) su nugarinés pusés kontaktu gamybos bddas, kur saulés elemento (10)
puslaidininkinis substratas (12) apima glotnig arba Siurks¢ig nugarine puse (14) ir Siurk$cig priekine puse
(16), kur bildas papildomai apima Siuos etapus: priekinés pusés (16) ir (arba) nugarinés pusés (14)
padengima tuneliniu sluoksniu (18), apimandiu silicio dioksidag, ir viso ploto pirmojo poliskumo stipriai legiruoto
silicio sluoksnio (20) nusodinimg ant nugarinés pusés (14) tunelinio pavirSiaus (18), besiskiriantis
tuo, kad jis papildomai apima nugarinés pusés (14) pirmojo poliSkumo stipriai legiruoto silicio sluoksnio (20)
padengimo pirmtako sluoksniu (22), apimanciu legiruojamaja priemaisg, tiksliau — fosforg, etapg, kur
legiruojamuyjy priemai8y koncentracija pirmojo poliSkumo stipriai legiruoto silicio sluoksnyje (20) ir pirmtako
sluoksnyje (22) parinkta taip, jog antrojo poliSkumo legiruojamosios priemaiSos kiekis pirmtako sluoksnyje
(22) yra didesnis uz pirmojo poliSkumo legiruojamosios priemai$os kiekj pirmojo poliSkumo stipriai legiruoto
silicio sluoksnyje (20), ir tuo, kad bldas apima nugarinés pusés (14) lazerinio Svitinimo lokalioms stipriai
legiruotoms bazinéms sritims (26) gauti etapa.

2. Badas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad pirmojo poliSkumo stipriai legiruoto silicio sluoksnio
(20) nusodinimas apima nelegiruoto silicio nusodinimg ir paskesnj legiruojamosios priemaiSos pridéjima.

3. Badas pagal bet kurj i5 1-2 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima silicio oksido tunelinio
sluoksnio (18) ir (arba) pirmojo poliSkumo stipriai legiruoto silicio sluoksnio (20) Salinimo nuo priekinés pusés
(16) etapa.

4. Bldas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima priekinés pusés (16) stipriai
legiruoto silicio sluoksnio (20) padengimo pirmtako sluoksniu (22), apimanciu legiruojamajg priemaisa,
konkreciai fosforg, etapa.

5. Bidas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima pirmojo poliSkumo stipriai
legiruoto silicio sluoksnio (20) ir (arba) pirmtako sluoksnio (22) selektyviojo Salinimo etapa.

6. Budas pagal bet kurj i 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima priekinés pusés (16) ir (arba)
nugarinés pusés (14) pavirSiaus padengimo pasyviniu sluoksniu (30, 32) etapg.

7. Badas pagal bet kurj i 1-6 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima saulés elemento (10)
nugarinés pusés (14) padengimo elektrodais (34, 36) etapa.

8. Bldas pagal bet kurj i$ 6—7 punkty, besiskiriantis tuo, kad jis apima pasyvinio sluoksnio (30, 32)
selektyviojo Salinimo etapa.
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9. Saulés elementas su nugarinés puseés kontaktu (10), pagamintas badu pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur
saulés elementas (10) apima puslaidininkj padéklg (12), tiksliau — silicio plokstele, priekine puse (16) ir
nugarine puse (14), kur ant saulés elemento (10) nugarinés pusés yra pirmojo poliSkumo elektrodai (30) ir
antrojo poliSkumo elektrodai (32), kur tunelinis sluoksnis (18) ir stipriai legiruoto silicio sluoksnis (20) iSdéstyti
po pirmojo poliSkumo elektrodais (34) bei antrojo poliSkumo elektrodai (36) tiesiogiai elektriSkai arba
mechaniskai lie€iasi su puslaidininkiniu padéklu (12) stipriai legiruotose bazinése srityse (26), kur stipriai
legiruotos bazinés sritys (26) apima selektyviai gausiai kompensuotas stipriai legiruoto silicio sluoksnio (20)
sritis.

10. Saulés elementas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad stipriai legiruoto silicio sluoksnis (20)
atskirtas nuo bazinés srities (26) silpnai legiruota sritimi (28).
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Lazeriné sistema ir tokios lazerinés sistemos valdymo biadas

Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 7.

1. Lazeriné sistema (100), turinti

- bent vieng suzadinimo lazerj (10), sukonstruota, kad generuoty lazerio impulsus (160), - stiprintuvg (80),
sukonstruotg, kad stiprinty lazerio Sviesg, ir turinti

- auksto daznio lazerio impulsy $altinj ( 40) sukonstruota, kad generuoty GHz lazerio impulsy seka (140), kai
pavieniy impulsy (150) pasikartojimo daznis GHz lazerio impulsy sekoje (140) yra ne mazesnis kaip 0,5 GHz,
besiskirianti tuo, kad

- prie$ stiprintuvg (80) Sviesos sklidimo kryptimi yra jrengtas pluosto perjungimo jtaisas (31, 33), kuris gali
bati perjungiamas i$ auk$to daznio funkcinés padéties | Zemo daznio funkcine padét; ir yra sukonstruotas,
kad

a) tiekty auksto daznio lazerio impulsy $altinio (40) bent vieng GHz lazerio impulsy sekg (140) j stiprintuvg
(80) stiprinimui auksto daznio funkcinéje padétyje, ir

b) tiekty bent vieng Zzemo daznio lazerio impulsy seka (180) su individualiy lazerio impulsy (160) atskiru
impulsy pasikartojimo dazniu Zemo daznio lazerio impulsy sekoje (180), mazesniu nei 0,5 GHz i§ bent vieno
suzadinimo lazerio (10) j stiprintuvg (80) stiprinimui Zemo daznio funkcinéje padétyje,

- pluosto perjungimo jtaisas (31, 33) turi bent vieng pluosto selektoriy (33) ir bent vieng pluosto skirstytuva
(31), kur lazerio impulsai, gaunami i§ suzadinimo lazerio (10), pirmiausia yra skaidomi  skirtingus pluosto
kelius per pluosto skirstytuvg (31), o véliau lazerio impulsai, atsirandantys i$ skirtingy pluosto keliy, veikiantys
kaip skirtingi Saltiniai, yra parenkami pluosto selektoriumi (33), priklausomai nuo pluosto skirstytuvo (31) ir
pluosto selektoriaus (33) funkcinés padéties ir yra nukreipiami j stiprintuvg (80).

2. Lazeriné sistema (100) pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad auk$to daznio lazerio impulsy Saltinis
(40) yra sukonstruotas kaip lazerinis diodas (46).

3. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad auksto
daznio lazerio impulsy Saltinis (40) yra sukonfiglruotas kaip pasikartojimo daznio daugiklis (47), kur lazerio
impulsai (160) i$ suzadinimo lazerio (10) pageidautina, kad jie baty tiekiami j pasikartojimo daznio daugiklj
(47), kur pasikartojimo daznio daugiklis (47) yra sukonstruotas taip, kad padauginty suzadinimo lazerio (10)
atskiry impulsy (160) atskiro impulso pasikartojimo daznj.

4. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad pluosto
perjungimo jtaisas (31, 33) turi pluosto skirstytuvg (31), kuris yra sukonstruotas, kad paskirstyty suzadinimo
lazerio (10) lazerio Sviesg laikinai ir (arba) erdvéje tarp pasikartojimo daznio daugiklio (47), viena vertus, ir
atskiro impulso kelio (32), kita vertus, kur pluosto perjungimo jtaisas (31, 33) papildomai turi pluosto selektoriy
(33), kuris yra sukonstruotas, kad tiekty j stiprintuvg (80) bent vieng GHz lazerio impulsy sekg (140) i8
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pasikartojimo daznio daugiklio (47) auksto daznio funkcinéje padétyje ir lazerio impulsus (160) i$ atskiro
impulso kelio (32) Zemo daznio funkcinéje padétyje.

5. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad pluosto
skirstytuvas (31) yra sukonstruotas kaip a) pasyvaus pluosto skirstytuvas arba b) aktyvaus pluosto
perjungimo jtaisas, arba c) kaip pasyviojo pluosto skirstytuvo ir aktyvaus pluosto perjungimo jtaiso derinys.

6. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad pluosto selektorius
(33) yra sukonstruotas kaip a) aktyvaus pluosto perjungimo jtaisas arba b) kaip pasyviojo pluosto derinio su
maziausiai vienu aktyvus pluosto jtakos jtaisu derinys arba c) pasyviojo pluosto derinys.

7. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad pluosto
perjungimo jtaisas (31, 33) turi bent vieng aktyvaus pluosto perjungimo jtaisg, kuris yra sukonstruotas kaip a)
akustinis - optinis moduliatorius, b) elektrooptinis moduliatorius arba c) mikro elektromechaniné sistema.

8. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, besiskirianti rezimo keitimo
jtaisu (30), turin€iu pluosto skirstytuvg (31), pasikartojimo daznio daugiklj (47), atskiro impulso kelig (32) ir
pluosto selektoriy (33), kur rezimo keitimo jtaisas (30) yra patalpintas Sviesos sklidimo kryptimi,

a) pries§ impulsy pasirinkimo jtaisg (60), skirtg individualiems impulsams arba individualioms lazerio impulsy
sekoms parinkti,

b) prie§ pirmajj lazerinés sistemos (100) pradinj stiprintuvg (50),

c) pries$ impulsy tempiklj (20),

d) uz pirmojo pradinio stiprintuvo (50) ir (arba)

€) uz impulsy pasirinkimo jtaiso (60).

9. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad lazeriné
sistema (100) turi impulsy tempiklj (20), pirmajj pradin;j stiprintuvg (50), pageidautina antrajj pradinj stiprintuvg
(70), stiprintuva (80) irimpulsy kompresoriy (110), esantj uz suzadinimo lazerio (10) Sviesos sklidimo kryptimi.

10. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad suzadinimo
lazeris (10) yra sukonstruotas kaip skaidulinis osciliatorius.

11. Lazeriné sistema (100) pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti valdymo jtaisu
(130), kuris yra sukonstruotas, kad valdyty pluosto perjungimo jrenginj (31, 33).

12. Lazerinés sistemos (100) pagal bet kurj vieng i§ 1—-11 punkty valdymo biddas, kur lazerinés sistemos
(100) pluosto perjungimo jtaisas (31, 33) yra pasirinktinai perjungiamas | auksto daznio funkcine padétj ir
zemo daznio funkcine padétj,

a) auksto daznio funkcinéje padétyje nukreipimui bent vienos GHz lazerio impulsy sekos (140) su atskiry
impulsy (150) atskiro impulso pasikartojimo dazniu bent 0,5 GHz, esanciu GHz lazerio impulsy sekoje (140)
i$ auksto daznio lazerio impulsy Saltinio (40) j tiksline padétj, ir

b) Zemo daznio funkcinéje padétyje nukreipimui bent vienos Zemo daznio lazerio impulsy sekos (180) su
atskiry lazerio impulsy (160) atskiro impulso pasikartojimo dazniu Zemo daznio lazerio impulsy sekoje (180)
maziau, nei 0,5 GHz i§ bent vieno suZadinimo lazerio (10) j tiksline padét;.
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CHO, Suk Hee, KR
CHOI, Jin Soo, KR
HONG, Jin Woo, KR
KIM, Jin Woong, KR

(73) Electronics and Telecommunications Research Institute, Daejeon 305-700, KR
(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54) Prisitaikantis vaizdo dekodavimo budas
Apibrézties punktai: 1, bréziniai: 13.
(57) 1. Vaizdo dekodavimo naudojant iSorinj prognozavimag bidas, apimantis:
daugybés bloky (420; 520) atkdrimg einamajame fragmente (410; 510), atsizvelgiant | einamajj fragmenta,
apimantj daugybe blokuy,
gavimg i§ koderio nuorodinio bloko identifikatoriaus ir kodavimo schemos identifikatoriaus, kur nurodoma, ar
tikslinis blokas (430; 530) einamajame fragmente yra koduotas prisitaikancio kodavimo bddu, ar ne;
jei kodavimo schemos identifikatoriumi nurodoma, kad tikslinis blokas yra koduotas prisitaikan¢io kodavimo
badu:
vieno bloko i§ daugybés atkurty bloky ir bloko, susieto su tiksliniu bloku (650) prie$ tai atkurtame kadre (620),
kaip nuorodinio bloko, nustatyma, naudojant nuorodinio bloko identifikatoriy, kur nuorodinis blokas
parenkamas i$ bloko, gretimo tiksliniam blokui, kryptimi aukstyn ir j kaire, bloko, gretimo tiksliniam blokui i$
kairés, bloko, gretimo tiksliniam blokui vir$ tikslinio bloko ir susietojo bloko;
nuorodinio bloko kodavimo parametry diskriminavimag,
kur kodavimo parametrai yra judesio vektorius (1050), prognozavimo kryptis (1350) ir nuorodinio bloko
atskaitos kadro indeksas (1150); bei
tikslinio bloko prisitaikantjjj dekodavimg pagal nuorodinio bloko kodavimo parametrus, kur nuorodinio bloko
kodavimo parametrai naudojami kaip tikslinio bloko kodavimo parametrai.
(51) Int. Cl. HO4N 19/117 (2014.01)
HO4N 19/61 (2014.01)
HO4N 19/86 (2014.01)
(11) 3843394
(13) T
(96) 21152908.6
(96) 2012-07-10
(97) 2021-06-30
(97) 2024-04-03
(30) 201161509193 P, 2011-07-19, US
(72) LIM, Chong Soon, SG
WAHADANIAH, Viktor, SG
NAING, Sue Mon Thet, SG
SASAI, Hisao, JP
NISHI, Takahiro, JP
SHIBAHARA, Youji, JP
SUGIO, Toshiyasu, JP
(73) TAGIVAN Il LLC, Chevy Chase, MD 20815, US
(74)  Marija LENKUTIENE, 6, Patentiniy paslaugy centras, UAB, Jono Basanaviciaus g. 11/1, LT-03108 Vilnius, LT
(54) Kodavimo bidas
Apibrézties punktai: 1, brézZiniai: 41.
(57) 1. Kodavimo bidas, skirtas koduoti vaizdg pagal kiekvieng bloka, kai

kiekvienas blokas yra koduojamas arba (i) ne Vidinio Impulso Koduota Moduliacija, kai naudojama
transformacija ir kvantavimas, arba (ii) Vidinio Impulso Koduota Moduliacija, kai nenaudojama transformacija,
ne Vidinio Impulso Kodo Moduliacijos blokas tada yra atvirk§¢iai kvantuojamas ir atvirksciai
transformuojamas, kad bty sukurtas vietinis dekoduotas blokas, ir

kiekvienas vietinio dekoduoto bloko blokas turi kvantavimo parametrg, skirta naudoti atvirkStiniam
kvantavimui ir kiekviena bloko riba filtruojama atblokuojanciu filtravimu,

kur kodavimo bidas apima:

kvantavimo parametry kodavimg, kaip skirtumo informacija, nurodanéig skirtumg tarp esamo bloko
kvantavimo parametro ir ankstesnio bloko kvantavimo parametro, esancio prie$ pat esama blokg apdorojimo
tvarka, ir

nulinés vertés priskyrimg minétai skirtumy informacijai, kai esamas blokas yra Vidinio Impulso Kodo
Moduliacijos, IPCM, blokas, kur atblokuojancio filtravimo bidas apima:
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esamo bloko kvantavimo parametro nustatymg, naudojant ankstesnio bloko kvantavimo parametrg ir
skirtumo informacijg, nepriklausomai nuo to, ar esamas blokas yra IPCM blokas, ar ne Vidinio Impulso Kodo
Moduliacijos, ne IPCM, blokas;

atblokuojangio filtravimo filtro stiprio nustatyma, naudojant viduting esamo bloko kvantavimo parametro verte
ir ankstesnio bloko kvantavimo parametro verte, kur filtravimo stipris yra nustatomas taip, kad jis didéty
didéjant vidutinei kvantavimo parametro vertei, kad baty absorbuota kvantavimo klaida; ir

atlieka atblokuojantj filtravimg ties riba tarp ankstesnio bloko ir esamo bloko, naudojant nustatytg
atblokuojangio filtravimo filtro stiprj,

kur atblokuojantis filtravimas apima nustatymg, ar bent vienas i§ ankstesniy bloky ir esamo bloko yra IPCM
blokas, ir atblokuojantj filtravimg taiko tik ne IPCM bloky pikseliams.
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(11) 2593094
(51) Int. Cl A61K 31/137 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
(13) T
(54) Vandeniné kompozicija, apimanti bromheksing
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, sutarties jraSymo data

(73)  A. Nattermann & Cie. Gesellschaft mit beschrankter Haftung, Briningstrae 50, 65929 Frankfurt am Main,
DE
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Europos patento pakeitimai, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos patenty
jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11) 2931030
(51) Int.Cl.  A01K 67/027 (2006.01)
CO07K 16/00 (2006.01)
C12N 15/85 (2006.01)
13) T
(54) Polinukleotidai, koduojantys grauziky antikinus su Zmogaus idiotipais, ir juos apimantys gyvinai
(46) 2020-11-10
Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(67) 1. Chimerinis polinukleotidas, 5'-3' eili8kumo tvarka apimantis Zmogaus imunoglobulino (Ig) kintamosios (V)
srities gena, Zmogaus Ig jvairumo (D) srities geng, bent vieng Zmogaus imunoglobulino (lg) jungianciosios
(J) srities geng, Ig pastoviosios (C) srities geng ir Ziurkés 3' stipriklj, apimantj sekg tokia, kaip nurodyta
SEQID Nr. 1.
2. Chimerinis polinukleotidas pagal 1 punkta, kur pastoviosios srities genas yra parinktas i§ grupés,
susidedancios i§ Zmogaus pastoviosios srities geno ir ziurkés pastoviosios srities geno.
3. Chimerinis polinukleotidas pagal 1 arba 2 punktg, kur Ig pastoviosios srities (C) genas apima ziurkés
pastoviosios (C) srities gena.
4. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur Ig pastoviosios srities genas apima Ig
pastoviosios (C) srities gena, parinktg i$ grupés, susidedancios i§ Cy ir Cy.
5. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minéta Zzmogaus Ig V sritis apima bent
vieng zmogaus V srities geng, iSskiriamg i5 BAC6-Vu3-11 (BAC6 (SEQ ID Nr. 8), prailgintg VH3-11-u, tam,
kad baty gautas 10,6 kb persidengimas su BAC3 (SEQ ID Nr. 9)) ir (arba) SEQ ID Nr. 9.
6. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, 5-3' eiliSkumo tvarka apimantis
nukleortigsciy sekas (a) ir (b):
a) Zzmogaus lg V sritj, apimancig natdralios kofigracijos Zmogaus Ig V srities genus, iSskiriamus iS BAC6-
Vu3-11 (BAC6 (SEQ ID Nr. 8), prailgintus VH3-11-u, tam, kad baty gautas 10,6 kb persidengimas su BAC3
(SEQ ID Nr. 9)) ir (arba) SEQ ID Nr. 9; ir
b) Zmogaus Ig J sritj, apimanciag natdralios kofiglracijos Zzmogaus Ig J srities genus, iSskiriamus i$ dirbtinés
bakterijy chromosomos (BAC), kurios seka tokia, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 10.
7. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekvienas i$ Siy- Zmogaus
imunoglobulino kintamoiji sritis, Zmogaus imunoglobulino jvairumo sritis, Zmogaus imunoglobulino jungiancioji
sritis, imunoglobulino pastovioji sritis ir Ziurkés 3' stipriklis yra atitinkamose padétyse, pavaizduotose Pav. 1a.
8. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minétos Ig V-D-J sritys yra funkcionalios
ir geba vykdyti geno pertvarkyma.
9. Chimerinis polinukleotidas pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur minétos V-D-J sritys yra pertvarkytos ir sudaro
pilnos apimties egzong, koduojantj sunkiosios grandinés kintamajj domena.
10. ISskirta grauziko Igstelé, apimanti a) chimerinj polinukleotidg pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba b) chimerinj
polinukleotidg pagal 9 punkts.
11. ISskirta grauziko Igstelé pagal 10 (a) punktg, apimanti polinukleotidg, koduojantj funkcionaly
imunoglobuling, apimantj Ig V-, J- ir (C) srities genus ir nukleorligsties seka, i§ esmés homologisSkg
nukleortgsties sekai, parinktai i$ grupés, susidedancios i§ SEQ ID Nr. 6 ir SEQ ID Nr. 7.
2024-04-08
(11) 3344823
(51) Int. CL EO04B 5/29 (2006.01)
E04C 3/293 (2006.01)
13) T
(54) Luby sistemy atraminé sija, luby sistema ir jos gamybos bidas
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(46)

(57)

2021-04-12
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data

1. Luby sistemy (100) atraminé sija (1) kompozicinei konstrukcijai, kuri bent i$ dalies sudaryta i$ betono,

su plienine sija (10), apimancia atramine plokste (12) ir bent vieng juostg, pageidautina — dvi juostas (14, 16),
iSdéstytas kampu, pageidautina — statmenai jos atzvilgiu,

kur juostos arba juosty (14, 16) ir atraminés plokstes ribojama ertmé yra tokios konfigiracijos, kad gamybos
etape ji bent i$ dalies uzpildoma betonu (2), kuris néra vietoje ruoSiamas betonas, tam, kad baty pasiektas
plieninés sijos bei betono sukibimo efektas,

atraminéje sijoje yra kiaurinés angos (20), kurios tesiasi per juostg arba juostas (14, 16) statmenai atraminés
sijos (1) iSilginei asiai,

atraminé sija bent vienoje projekcijoje iSsikiSa uz juostos arba bent uz vienos juostos statmenai atraminés
sijos iSilginei aSiai,

ertmé yra bent i$ dalies, pageidautina — visi$kai, atvira i$ pusés, nukreiptos tolyn nuo atraminés plokstés (12),
ir

atraminé sija apima balnakilpés pavidalo narvelj,

kur ant juostos arba juosty (14, 16) vidinio pavirSiaus yra forminés fiksavimo priemonés (18, 19, 21, 27) kaip
suriS§imo priemonés jégai tarp betono ir plieninés atraminés sijos amortizuoti bei perduoti sudétinems
skersinéms jégoms, kurios tesiasi per tarpines ertmes j balnakilpés pavidalo narvelj (25) kryptimi, skersine
iSilginei krypciai (L).

2. Atraminé sija pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad etmé bent i$ dalies uzpildoma betonu (2),
kuris néra vietoje ruoSiamas betonas.

3. Atraminé sija pagal 1 arba 2 punktg, besiskirianti tuo, kad betonas (2) tesiasi uz bent vienos sijos
(14, 16) kaip iSkySa (4), pageidautina — kryptimi, statmena atraminei plokstei (12),
kur iSkySa (4), pageidautina, apima sujungimo priemones (6), tiksliau — bent vieng iSilginj griovelj.

4. Atraminé sija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad sukibimo priemonés yra
jdubimai ir (arba) i8kysos, tiksliau — Slyties smeigés (18), iSémos (27), pageidautina — esancios ant atraminiy
ploks¢iy (21), bei (arba) uzlenktos ir (arba) lenktos sujungimo priemonés (19),

bei (arba) juosta ar juostos ir (arba) atraminé ploksté suformuota naudojant iSkySas, jdubas, deformacijas
(19) bei (arba) iSémas (27), kad pati atlikty sujungimo priemoniy funkcija.

5. Atraminé sija pagal bet kurj i ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad kiaurinés angos (20) taip
pat tesiasi per betong (2), esantj ertméje.

6. Atraminé sija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur ant juostos ar juosty (14, 16) ir (arba) atraminés
plokstés (12) vidinio pavirSiaus yra forminés fiksavimo priemonés (18, 19, 21, 27), besiskirianti tuo,
kad kiauriniy angy (20) atstumas nuo atraminés plokstés (12) ir fiksavimo priemoniy (18) atstumas nuo
atraminés plokstés (12) i$ esmés yra vienodas.

7. Atraminé sija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé ploksté apima
bent vieng iSky$g (12a, 12b), kuri iSsikiSa uz bent vienos juostos (14, 16) statmenai atraminés sijos (1) iSilginei
aSiai, kur, pageidautina, ant bent vienos iSkySos (12a, 12b) yra elastingas amortizacinis elementas (22).

8. Atraminé sija pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad plieniné sija (10),
pageidautina — atraminé ploksté (12), apima ugniai atspary sluoksnj (17a, 17b).

9. Atraminé sija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé sija apima kamera,
kuri, pageidautina, atitinka pastarosios jlinkj.

10. Atraminé sija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad balnakilpés pavidalo
narvelis, pageidautina, yra i§ armatdrinio plieno iSilginiy strypy, kur, pasirinktinai, armatarinis plienas
iSdéstytas pirmojoje plokStumoje (E1) ant balnakilpés pavidalo narvelio (25) pusés, nukreiptos j atramine
plokste (12), ir antrojoje plok§tumoje (E2), esancioje prieSingoje balnakilpés pavidalo narvelio (25) puséje.

11. Atraminé sija pagal 10 punktg, besiskirianti tuo, kad betonas (2) bent i§ dalies, pageidautina —
visiSkai, supa balnakilpés pavidalo narvelj (25) ir armatdrinj plieng (23, 24).

12. Atraminé sija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur ant atraminés plokstés (12) yra sujungimo
priemonés, apimancios formines fiksavimo priemones (18, 19, 21, 27), besiskirianti tuo, kad sujungimo
priemonés (18) tesiasi per ertmes, esancias balnakilpés pavidalo narvelio (25) viduje, kryptimi, statmena
iSilginei krypciai L.

13. Atraminés sijos pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty naudojimas luby sistemoje, kur atraminé sija
naudojama bent vienai pusfabrikacio daliai (30) arba iSbaigtai daliai (40) atremti ir bent jungiamojoje srityje
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tarp bent vienos atramineés sijos (10) ir pusfabrikacio dalies (30) arba iSbaigtos dalies (40) yra vietoje paruosto
betono sluoksnis (50).

14. Kompozicinés konstrukcijos luby sistema (100), apimanti:

bent vieng atramine sijg (1) pagal bet kurj i§ 1-12 punkty,

bent vieng pusfabrikacio dalj (30) arba iSbaigta dalj (40), kuri remiasi j bent vieng atramine sijg (1), ir

vietoje paruosto betono sluoksnj (50) bent jungiamojoje srityje tarp bent vienos atraminés sijos (1) ir
pusfabrikacio dalies (30) arba iSbaigtos dalies (40).

15. Kompozicinés konstrukcijos luby sistemos (100) gamybos bldas, apimantis Siuos etapus:

atrémimg ant atramy bent vienos atraminés sijos (1) pagal bet kurj i§ 1-12 punkty,

atrémimg bent vienos pusfabrikacio dalies (30) arba iSbaigtos dalies (40) j bent vieng atramine sijg (1),
jungiamyjy elementy (26) pateikimg jungiamojoje srityje tarp bent vienos atraminés sijos (1) ir pusfabrikacio
dalies (30) arba iSbaigtos dalies (40),

vietoje paruosto betono sluoksnio (50) pateikimg jungiamojoje srityje tarp bent vienos atraminés sijos (1) ir
pusfabrikacio dalies (30) arba iSbaigtos dalies (40).

16. Bldas pagal 15 punkta, besiskiriantis tuo, kad bent kai kurie jungiamieji elementai (26) prakiSami
per kiaurines angas (20) atraminéje sijoje.

2024-04-29
(11) 3354955
(51) Int. Cl F16L 47/03 (2006.01)
B29C 65/00 (2006.01)
F16L 37/098 (2006.01)
F16L 47/12 (2006.01)
13) T
(54) Vamzdziy jungtis ir sujungimo metodas
(46) 2023-04-25
(73) Georg Fischer LLC, 9271 Jeronimo Rd., Irvine, California 92618, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Georg Fischer Harvel LLC, 300 Kuebler Road, Easton, Pennsylvania 18040, US
2024-04-12
(11) 3394137
(51) Int. Cl C08G 18/48 (2006.01)
C08G 18/76 (2006.01)
13) T
(54) Poliuretano putplascio gamybos bidas
(46) 2021-06-10
Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(57) 1. Poliuretano puty, kuriy atsparumas bent 50 proc., gamybos procesas, apimantis reakcijg su i) pirmuoju

polieterio polioliu, kuris apima polieterio grandines, kurias sudaro bent 3 proc. ir ne daugiau kaip 20 proc.
etileno oksido, kai likusi alkeno oksido dalis polieterio grandinése gaunama i$ propileno oksido ir (arba)
butileno oksido, ir kuriame pirminio hidroksilo kiekis nevirSija 20 proc., hidroksilo verté yra bent 40, o
nominalus funkcionalumas yra bent 2,5 ir ne didesnis kaip 3,0, kai pirmasis polieterio poliolis gaunamas Ziedo
atvérimo polimerizacijos bddu i§ alkeno oksidy ant hidroksilo turin€ios pradinés medziagos, dalyvaujant
sudétiniam metalo cianido komplekso katalizatoriui; ii) antruoju polieterio polioliu, kuris apima polieterio
grandines, kurias sudaro bent 50 proc. etileno oksido, kai likusi alkeno oksido dalis polieterio grandinése
gaunama i$ propileno oksido ir (arba) butileno oksido, ir kurio nominali molekuliné masé yra bent 2500,
nominalus funkcionalumas yra ne didesnis kaip 4,5, kai pirmojo polieterio poliolio ir antrojo polieterio poliolio
masiy procentinis santykis yra bent 5:1; ir iii) bent vienu aromatiniu poliizocianatu, dalyvaujant bent vienam
katalizatoriui, turiniam geliavimo ir (arba) patimo savybiy.

2. Procesas pagal 1 punkta, kai pirmasis polieterio poliolis apima bent 80 proc. propileno oksido.
3. Procesas pagal 1 arba 2 punkta, kai antrasis polieterio poliolis apima bent 65 proc. etileno oksido.

4. Procesas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kai antrasis polieterio poliolis apima daugiau kaip 20 proc. pirminio
hidroksilo.
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5. Procesas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kai likusi alkeno oksido dalis antrojo polieterio poliolio polieterio
grandinése gaunama i$ propileno oksido.

6. Procesas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kai pirmojo polieterio poliolio ir antrojo polieterio poliolio masiy
procentinis santykis yra bent 18:1.

2024-04-24
(11) 3419628
(51) Int. Cl A61K 31/675 (2006.01)
A61K 31/4375 (2006.01)
A61P 31/04 (2006.01)
13) T
(54) Medikamentas diabetinéms pédy infekcijoms gydyti
(46) 2021-01-25
(73) Debiopharm International SA, Forum "aprés-demain" Ch. Messidor 5-7, 1006 Lausanne, CH
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Debiopharm International SA, Forum "aprés-demain" Ch. Messidor 5-7, 1002 Lausanne, CH
2024-04-23
(11) 3923914
(51) Int. CL A61K 9/20 (2006.01)
A61K 31/675 (2006.01)
A61K 47/18 (2006.01)
A61K 9/48 (2006.01)
A61P 31/04 (2006.01)
A61K 31/4545 (2006.01)
13) T
(54) Afabicino kompozicija, jos gamybos bidas
(46) 2023-07-25
(73) Debiopharm International S.A., Forum "aprés-demain" Ch. Messidor 5-7, 1006 Lausanne, CH

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Debiopharm International S.A., Forum "aprés-demain" Chemin Messidor 5-7, 1002 Lausanne, CH
2024-04-23
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3236086 2024-01-17 3272478 2024-01-24
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3239713 2024-01-10 3273350 2024-01-10
3239773 2024-01-24 3273841 2024-01-24
3241086 2024-01-10 3275242 2024-01-17
3241530 2024-01-17 3276588 2024-01-10
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3243567 2024-01-24 3277581 2024-01-24
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3298487 2024-01-24 3314771 2024-01-17
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3302509 2024-01-24 3320293 2024-01-10
3302783 2024-01-10 3321156 2024-01-24
3305026 2024-01-10 3321323 2024-01-17
3305092 2024-01-24 3322115 2024-01-24
3306091 2024-01-24 3322130 2024-01-10
3306556 2024-01-17 3322437 2024-01-17
3307020 2024-01-24 3324298 2024-01-10
3307376 2024-01-10 3324398 2024-01-10
3307400 2024-01-24 3324694 2024-01-17
3308700 2024-01-24 3325903 2024-01-10
3309552 2024-01-17 3325978 2024-01-24
3309657 2024-01-10 3327174 2024-01-24
3309750 2024-01-17 3328211 2024-01-10
3309954 2024-01-17 3328971 2024-01-17
3310059 2024-01-17 3329188 2024-01-17
3310073 2024-01-24 3329343 2024-01-24
3310245 2024-01-24 3330027 2024-01-10
3310971 2024-01-17 3331112 2024-01-24
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3331997 2024-01-24 3349671 2024-01-24
3332277 2024-01-17 3349870 2024-01-24
3333069 2024-01-24 3350646 2024-01-17
3334336 2024-01-17 3350670 2024-01-10
3334392 2024-01-10 3350700 2024-01-24
3334494 2024-01-17 3351054 2024-01-17
3334501 2024-01-24 3351229 2024-01-24
3335221 2024-01-10 3352738 2024-01-17
3335536 2024-01-17 3353316 2024-01-10
3336194 2024-01-10 3354151 2024-01-17
3336997 2024-01-24 3354449 2024-01-10
3337583 2024-01-17 3354689 2024-01-24
3337591 2024-01-24 3355782 2024-01-24
3338851 2024-01-24 3356146 2024-01-17
3340262 2024-01-24 3356677 2024-01-24
3340508 2024-01-24 3356815 2024-01-17
3340808 2024-01-24 3356846 2024-01-10
3340858 2024-01-10 3357993 2024-01-24
3342222 2024-01-10 3360694 2024-01-10
3342662 2024-01-24 3361971 2024-01-17
3342665 2024-01-10 3362178 2024-01-24
3343171 2024-01-17 3362804 2024-01-17
3343267 2024-01-24 3362842 2024-01-17
3344144 2024-01-17 3362847 2024-01-17
3344331 2024-01-24 3362895 2024-01-10
3344891 2024-01-10 3363193 2024-01-24
3344929 2024-01-10 3363222 2024-01-10
3345733 2024-01-24 3364456 2024-01-24
3346069 2024-01-24 3364856 2024-01-10
3346095 2024-01-24 3364997 2024-01-17
3346252 2024-01-24 3365630 2024-01-24
3346865 2024-01-24 3366539 2024-01-10
3347170 2024-01-10 3366573 2024-01-10
3347464 2024-01-24 3366708 2024-01-24
3348267 2024-01-10 3367361 2024-01-17
3349341 2024-01-10 3367782 2024-01-17
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3368788 2024-01-10 3383773 2024-01-24
3368887 2024-01-17 3383920 2024-01-10
3368931 2024-01-24 3384288 2024-01-10
3369156 2024-01-10 3384549 2024-01-17
3369323 2024-01-17 3385490 2024-01-17
3369372 2024-01-10 3385726 2024-01-10
3370956 2024-01-17 3385777 2024-01-24
3371079 2024-01-10 3386506 2024-01-24
3371956 2024-01-10 3386566 2024-01-17
3372159 2024-01-10 3387706 2024-01-24
3373871 2024-01-10 3388065 2024-01-24
3374013 2024-01-10 3388095 2024-01-24
3374193 2024-01-10 3388923 2024-01-10
3374421 2024-01-24 3389405 2024-01-17
3374573 2024-01-10 3389742 2024-01-24
3374683 2024-01-24 3390530 2024-01-17
3374706 2024-01-10 3391056 2024-01-17
3374751 2024-01-24 3392152 2024-01-10
3374764 2024-01-24 3392181 2024-01-24
3375470 2024-01-24 3392770 2024-01-24
3375859 2024-01-10 3392949 2024-01-24
3375867 2024-01-24 3393038 2024-01-10
3376701 2024-01-10 3393769 2024-01-24
3377071 2024-01-10 3393781 2023-12-13
3377871 2024-01-10 3394853 2024-01-24
3378639 2024-01-10 3395892 2024-01-10
3379997 2024-01-10 3397296 2024-01-24
3381029 2024-01-10 3397304 2024-01-24
3381201 2024-01-17 3397305 2024-01-24
3382020 2024-01-24 3398038 2024-01-17
3382821 2024-01-24 3398655 2024-01-17
3383245 2024-01-10 3400037 2024-01-24
3383281 2024-01-24 3400691 2024-01-17
3383285 2024-01-17 3401987 2024-01-24
3383561 2024-01-24 3402340 2024-01-10
3383708 2024-01-10 3402919 2024-01-10
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3403243 2024-01-10 3421834 2024-01-10
3404099 2024-01-10 3422141 2024-01-17
3404142 2024-01-24 3423080 2024-01-24
3404826 2024-01-17 3423533 2024-01-17
3406313 2024-01-24 3423904 2024-01-17
3407497 2024-01-17 3424043 2024-01-24
3407802 2024-01-10 3425192 2024-01-17
3407900 2024-01-10 3425483 2024-01-10
3408651 2024-01-10 3425868 2024-01-17
3408653 2024-01-17 3426132 2024-01-10
3408681 2024-01-24 3426153 2024-01-24
3409452 2024-01-24 3426189 2024-01-17
3411424 2024-01-10 3426276 2024-01-24
3411866 2024-01-10 3426398 2024-01-24
3411898 2024-01-24 3426966 2024-01-10
3412151 2024-01-17 3427902 2024-01-10
3412368 2024-01-17 3428030 2024-01-10
3412908 2024-01-24 3428275 2024-01-24
3413091 2024-01-10 3428615 2024-01-24
3413489 2024-01-24 3429147 2024-01-24
3414200 2024-01-10 3429402 2024-01-10
3414328 2024-01-10 3429567 2024-01-10
3415273 2024-01-24 3430361 2024-01-24
3415577 2024-01-24 3431138 2024-01-24
3415945 2024-01-10 3431319 2024-01-10
3416500 2024-01-10 3431773 2024-01-24
3417403 2024-01-10 3432110 2024-01-17
3417872 2024-01-24 3433084 2024-01-10
3417896 2024-01-24 3434142 2024-01-17
3418765 2024-01-10 3435010 2024-01-17
3418780 2024-01-10 3435112 2024-01-17
3419034 2024-01-17 3435508 2024-01-10
3419200 2024-01-24 3436416 2024-01-24
3420562 2024-01-10 3436843 2024-01-24
3420578 2024-01-24 3437953 2024-01-10
3421548 2024-01-24 3438472 2024-01-24
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3438820 2024-01-24 3453056 2024-01-24
3438890 2024-01-10 3454050 2024-01-24
3439571 2024-01-10 3454197 2024-01-24
3439640 2024-01-17 3454767 2024-01-17
3440477 2024-01-24 3455299 2024-01-17
3440516 2024-01-17 3455712 2024-01-24
3441186 2024-01-24 3456121 2024-01-10
3441292 2024-01-17 3456461 2024-01-24
3441637 2024-01-24 3457009 2024-01-17
3441802 2024-01-17 3457192 2024-01-17
3441878 2024-01-24 3457226 2024-01-17
3441984 2024-01-24 3457692 2024-01-10
3442518 2024-01-17 3458105 2024-01-17
3442537 2024-01-10 3458422 2024-01-24
3442636 2024-01-24 3459176 2024-01-10
3443102 2024-01-24 3459301 2024-01-24
3443118 2024-01-10 3460044 2024-01-24
3443736 2024-01-10 3461118 2024-01-17
3443938 2024-01-24 3461436 2024-01-10
3445227 2024-01-10 3461530 2024-01-10
3445262 2024-01-10 3461865 2024-01-17
3447571 2024-01-10 3462040 2024-01-24
3448457 2024-01-17 3462327 2024-01-17
3449800 2024-01-17 3462456 2024-01-17
3450171 2024-01-17 3462854 2024-01-24
3450324 2024-01-17 3463514 2024-01-10
3450579 2024-01-10 3463520 2024-01-24
3450666 2024-01-17 3464523 2024-01-10
3450947 2024-01-17 3465170 2024-01-24
3451939 2024-01-24 3465184 2024-01-10
3451990 2024-01-10 3466016 2024-01-24
3452391 2024-01-10 3466100 2024-01-24
3452536 2024-01-17 3467479 2024-01-10
3452736 2024-01-10 3467956 2024-01-24
3452829 2024-01-24 3467969 2024-01-10
3453048 2024-01-24 3468415 2024-01-17
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3468968 2024-01-10 3477868 2024-01-10
3468999 2024-01-10 3478164 2024-01-10
3469073 2024-01-10 3478543 2024-01-24
3469608 2024-01-24 3478800 2024-01-10
3469689 2024-01-24 3479154 2024-01-10
3469709 2024-01-10 3479471 2024-01-10
3469801 2024-01-24 3479774 2024-01-10
3470193 2024-01-24 3479875 2024-01-10
3470329 2024-01-17 3482080 2024-01-10
3470379 2024-01-17 3482133 2024-01-24
3470407 2024-01-24 3482259 2024-01-10
3470517 2024-01-10 3482491 2024-01-10
3470761 2024-01-10 3482899 2024-01-17
3470876 2024-01-17 3483714 2024-01-17
3471410 2024-01-17 3483813 2024-01-24
3472168 2024-01-10 3484143 2024-01-10
3473016 2024-01-24 3484276 2024-01-17
3473254 2024-01-24 3484287 2024-01-10
3473351 2024-01-24 3484343 2024-01-10
3473748 2024-01-17 3485237 2024-01-10
3473930 2024-01-24 3485290 2024-01-17
3474066 2024-01-17 3485375 2024-01-10
3474287 2024-01-17 3485979 2024-01-17
3474648 2024-01-10 3486009 2024-01-17
3474686 2024-01-10 3486413 2024-01-10
3474801 2024-01-24 3486562 2024-01-24
3475256 2024-01-24 3486719 2024-01-10
3475459 2024-01-24 3486836 2024-01-10
3475720 2024-01-17 3487049 2024-01-17
3475729 2024-01-17 3487176 2024-01-10
3476031 2024-01-17 3487421 2024-01-24
3476318 2024-01-10 3487665 2024-01-24
3476883 2024-01-17 3488346 2024-01-24
3476884 2024-01-10 3488770 2024-01-10
3477672 2024-01-17 3489642 2024-01-17
3477690 2024-01-24 3489750 2024-01-17
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3490024 2024-01-17 3502874 2024-01-24
3490221 2024-01-10 3503072 2024-01-24
3490257 2024-01-10 3503253 2024-01-17
3490286 2024-01-24 3503360 2024-01-17
3491425 2024-01-24 3503691 2024-01-24
3491482 2024-01-17 3505266 2024-01-10
3492749 2024-01-17 3506635 2024-01-24
3493033 2024-01-17 3507560 2024-01-10
3493301 2024-01-10 3507595 2024-01-24
3494510 2024-01-24 3507800 2024-01-24
3494529 2024-01-24 3508090 2024-01-10
3494541 2024-01-10 3508360 2024-01-17
3495221 2024-01-10 3508811 2024-01-10
3495730 2024-01-24 3509021 2024-01-24
3495756 2024-01-24 3509198 2024-01-17
3496138 2024-01-17 3509238 2024-01-24
3496330 2024-01-24 3509336 2024-01-17
3496630 2024-01-17 3509680 2024-01-17
3497177 2024-01-17 3509683 2024-01-24
3497215 2024-01-10 3510002 2024-01-24
3497241 2024-01-10 3510183 2024-01-17
3498206 2024-01-17 3510293 2024-01-10
3498532 2024-01-24 3510516 2024-01-24
3498789 2024-01-24 3510701 2024-01-17
3499078 2024-01-10 3510880 2024-01-24
3499495 2024-01-10 3511342 2024-01-17
3499779 2024-01-10 3511612 2024-01-10
3499975 2024-01-24 3511639 2024-01-24
3500686 2024-01-10 3511810 2024-01-24
3500701 2024-01-17 3512347 2024-01-24
3500983 2024-01-10 3512394 2024-01-10
3501373 2024-01-17 3512564 2024-01-17
3501397 2024-01-24 3512589 2024-01-17
3501415 2024-01-10 3512842 2024-01-17
3502322 2024-01-24 3512993 2024-01-10
3502830 2024-01-24 3513269 2024-01-24

OB 2024/09, 2024-05-10

265




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
3513353 2024-01-10 3523428 2024-01-10
3513445 2024-01-10 3523760 2024-01-24
3513594 2024-01-17 3523846 2024-01-17
3513719 2024-01-10 3523932 2024-01-10
3513881 2024-01-17 3524683 2024-01-17
3514461 2024-01-24 3524790 2024-01-10
3514552 2024-01-17 3526491 2024-01-17
3515002 2024-01-10 3526922 2024-01-10
3515533 2024-01-24 3527816 2024-01-10
3515662 2024-01-10 3528239 2024-01-24
3515803 2024-01-24 3528307 2024-01-10
3515994 2024-01-24 3528462 2024-01-24
3516118 2024-01-24 3529054 2024-01-24
3516638 2024-01-24 3529653 2024-01-24
3516642 2024-01-24 3529903 2024-01-10
3516671 2024-01-24 3529919 2024-01-10
3516944 2024-01-17 3530349 2024-01-10
3517598 2024-01-24 3530639 2024-01-10
3518105 2024-01-10 3530641 2024-01-24
3518313 2024-01-10 3530642 2024-01-24
3518762 2024-01-10 3530948 2024-01-17
3518763 2024-01-24 3531162 2024-01-17
3519020 2024-01-10 3531257 2024-01-10
3519134 2024-01-17 3531440 2024-01-10
3519460 2024-01-17 3531448 2024-01-17
3519639 2024-01-24 3531886 2024-01-24
3520651 2024-01-10 3531933 2024-01-10
3520729 2024-01-17 3532188 2024-01-24
3521166 2024-01-24 3532197 2024-01-10
3521584 2024-01-17 3532431 2024-01-10
3521590 2024-01-17 3532663 2024-01-24
3522363 2024-01-10 3532739 2024-01-17
3522638 2024-01-10 3533043 2024-01-10
3522717 2024-01-24 3533349 2024-01-24
3523155 2024-01-24 3533818 2024-01-17
3523385 2024-01-24 3534227 2024-01-10
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3534383 2024-01-24 3543124 2024-01-17
3534615 2024-01-17 3543607 2024-01-24
3535242 2024-01-24 3544668 2024-01-17
3535438 2024-01-10 3544719 2024-01-24
3535750 2024-01-10 3545024 2024-01-17
3536003 2024-01-24 3545236 2024-01-24
3536073 2024-01-10 3545353 2024-01-10
3536202 2024-01-24 3545615 2024-01-17
3536783 2024-01-17 3546142 2024-01-24
3537026 2024-01-17 3546362 2024-01-24
3537134 2024-01-24 3546421 2024-01-10
3537344 2024-01-24 3546434 2024-01-24
3537448 2024-01-24 3546626 2024-01-24
3537774 2024-01-10 3547080 2024-01-24
3537779 2024-01-24 3547253 2024-01-10
3537924 2024-01-10 3547308 2024-01-24
3537984 2024-01-10 3547348 2024-01-10
3538240 2024-01-10 3547536 2024-01-17
3538298 2024-01-24 3547634 2024-01-24
3538500 2024-01-24 3548226 2024-01-24
3539142 2024-01-24 3548328 2024-01-24
3539450 2024-01-24 3548627 2024-01-17
3540534 2024-01-17 3549089 2024-01-17
3541088 2024-01-24 3550384 2024-01-24
3541219 2024-01-24 3550400 2024-01-17
3541286 2024-01-24 3550426 2024-01-17
3541520 2024-01-10 3550523 2024-01-24
3541833 2024-01-24 3550711 2024-01-24
3541894 2024-01-10 3550775 2024-01-17
3542169 2024-01-24 3551141 2024-01-24
3542199 2024-01-10 3551202 2024-01-24
3542243 2024-01-24 3551332 2024-01-10
3542310 2024-01-17 3551687 2024-01-24
3542452 2024-01-10 3551870 2024-01-24
3542846 2024-01-24 3552335 2024-01-17
3543120 2024-01-24 3552742 2024-01-17
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3552808 2024-01-17 3563764 2024-01-10
3552908 2024-01-10 3564419 2024-01-24
3553018 2024-01-17 3564623 2024-01-10
3553143 2024-01-24 3565102 2024-01-10
3553327 2024-01-24 3565163 2024-01-24
3553795 2024-01-10 3566109 2024-01-17
3553810 2024-01-17 3566313 2024-01-17
3554593 2024-01-24 3567212 2024-01-17
3555683 2024-01-10 3567330 2024-01-10
3555831 2024-01-10 3567515 2024-01-24
3556306 2024-01-24 3567667 2024-01-24
3556339 2024-01-17 3567668 2024-01-17
3557189 2024-01-24 3568235 2024-01-24
3557208 2024-01-10 3568702 2024-01-10
3557675 2024-01-24 3569383 2024-01-24
3557868 2024-01-24 3570111 2024-01-17
3558133 2024-01-24 3570268 2024-01-24
3558310 2024-01-17 3570627 2024-01-17
3558339 2024-01-24 3570748 2024-01-17
3558418 2024-01-17 3571367 2024-01-17
3558472 2024-01-24 3571615 2024-01-24
3558589 2024-01-24 3571732 2024-01-10
3558917 2024-01-24 3572478 2024-01-10
3559298 2024-01-24 3572663 2024-01-24
3559394 2024-01-24 3572829 2024-01-17
3559660 2024-01-17 3572843 2024-01-10
3560094 2024-01-24 3573270 2024-01-24
3560208 2024-01-10 3574185 2024-01-10
3560308 2024-01-24 3574428 2024-01-24
3560369 2024-01-24 3574937 2024-01-10
3562412 2024-01-24 3575269 2024-01-17
3562439 2024-01-17 3575669 2024-01-10
3562979 2024-01-24 3575883 2024-01-17
3562980 2024-01-10 3576215 2024-01-17
3563066 2024-01-24 3576292 2024-01-10
3563625 2024-01-24 3576976 2024-01-24
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3577405 2024-01-17 3587169 2024-01-10
3577424 2024-01-10 3587393 2024-01-17
3577514 2024-01-24 3587841 2024-01-24
3577780 2024-01-10 3587879 2024-01-24
3579142 2024-01-17 3587995 2024-01-24
3579268 2024-01-10 3588157 2024-01-24
3579450 2024-01-10 3588594 2024-01-24
3580057 2024-01-10 3588774 2024-01-10
3580158 2024-01-24 3590287 2024-01-17
3580179 2024-01-17 3590405 2024-01-10
3580380 2024-01-10 3590638 2024-01-17
3580411 2024-01-24 3590725 2024-01-24
3580555 2024-01-24 3590758 2024-01-17
3580790 2024-01-24 3591060 2024-01-24
3581085 2024-01-17 3591065 2024-01-10
3581795 2024-01-24 3591186 2024-01-17
3581895 2024-01-24 3591244 2024-01-24
3582188 2024-01-24 3591407 2024-01-10
3582610 2024-01-17 3591678 2024-01-10
3582754 2024-01-10 3592218 2024-01-17
3582888 2024-01-24 3592259 2024-01-24
3582949 2024-01-24 3592312 2024-01-10
3583460 2024-01-24 3592434 2024-01-24
3583942 2024-01-10 3592746 2024-01-24
3583965 2024-01-24 3592985 2024-01-10
3584123 2024-01-24 3593041 2024-01-24
3584340 2024-01-10 3593124 2024-01-10
3585338 2024-01-17 3593293 2024-01-17
3585341 2024-01-17 3593346 2024-01-10
3586176 2024-01-10 3593965 2024-01-17
3586189 2024-01-10 3594166 2024-01-24
3586220 2024-01-17 3594746 2024-01-24
3586410 2024-01-24 3594791 2024-01-17
3586736 2024-01-10 3594863 2024-01-24
3586767 2024-01-10 3594986 2024-01-17
3586785 2024-01-17 3595105 2024-01-24
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3595271 2024-01-10 3604854 2024-01-10
3595361 2024-01-24 3604910 2024-01-17
3595615 2024-01-10 3605314 2024-01-10
3595893 2024-01-17 3605372 2024-01-17
3596476 2024-01-10 3605654 2024-01-17
3596542 2024-01-17 3605880 2024-01-17
3596735 2024-01-24 3606060 2024-01-10
3596750 2024-01-17 3606222 2024-01-17
3596947 2024-01-17 3606226 2024-01-17
3597232 2024-01-10 3606654 2024-01-24
3597302 2024-01-17 3606683 2024-01-24
3597337 2024-01-17 3606804 2024-01-24
3597445 2024-01-17 3606850 2024-01-10
3597835 2024-01-17 3607101 2024-01-10
3598566 2024-01-17 3607143 2024-01-24
3599063 2024-01-24 3607158 2024-01-24
3599299 2024-01-10 3607436 2024-01-10
3599598 2024-01-24 3607914 2024-01-24
3600042 2024-01-24 3608055 2024-01-24
3600068 2024-01-24 3608467 2024-01-10
3600501 2024-01-17 3608561 2024-01-17
3600655 2024-01-24 3608580 2024-01-10
3600841 2024-01-10 3609428 2024-01-24
3601666 2024-01-17 3609473 2024-01-10
3602992 2024-01-10 3609654 2024-01-10
3603446 2024-01-24 3609779 2024-01-10
3603589 2024-01-24 3610501 2024-01-10
3603611 2024-01-10 3611294 2024-01-24
3603642 2024-01-10 3611707 2024-01-17
3603734 2024-01-10 3611725 2024-01-17
3603862 2024-01-24 3611886 2024-01-10
3603904 2024-01-24 3611957 2024-01-24
3603984 2024-01-24 3612182 2024-01-10
3604164 2024-01-10 3612577 2024-01-10
3604244 2024-01-17 3612890 2024-01-10
3604318 2024-01-17 3613141 2024-01-24
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3613293 2024-01-24 3621468 2024-01-10
3613698 2024-01-24 3621716 2024-01-17
3614060 2024-01-24 3621738 2024-01-17
3614224 2024-01-10 3621851 2024-01-24
3614693 2024-01-24 3621963 2024-01-24
3615149 2024-01-10 3622550 2024-01-10
3615159 2024-01-24 3622662 2024-01-10
3615646 2024-01-24 3622893 2024-01-24
3615726 2024-01-24 3622942 2024-01-17
3616100 2024-01-17 3623093 2024-01-17
3616114 2024-01-24 3623339 2024-01-24
3616141 2024-01-24 3623642 2024-01-10
3616148 2024-01-24 3624045 2024-01-10
3616879 2024-01-10 3624096 2024-01-10
3617117 2024-01-24 3624103 2024-01-10
3617369 2024-01-24 3624274 2024-01-24
3617651 2024-01-10 3624278 2024-01-10
3617687 2024-01-24 3624421 2024-01-10
3618035 2024-01-24 3624422 2024-01-10
3618111 2024-01-24 3624568 2024-01-10
3618183 2024-01-17 3625352 2024-01-24
3618352 2024-01-24 3625570 2024-01-24
3618757 2024-01-24 3625593 2024-01-24
3619237 2024-01-17 3626003 2024-01-17
3619436 2024-01-17 3626009 2024-01-10
3619685 2024-01-24 3626182 2024-01-24
3619787 2024-01-17 3626430 2024-01-24
3620044 2024-01-10 3626602 2024-01-17
3620070 2024-01-24 3626733 2024-01-24
3620188 2024-01-24 3627107 2024-01-10
3620568 2024-01-10 3627503 2024-01-10
3620583 2024-01-24 3628021 2024-01-10
3620701 2024-01-17 3628142 2024-01-24
3621017 2024-01-17 3628497 2024-01-17
3621199 2024-01-17 3628704 2024-01-10
3621247 2024-01-10 3628950 2024-01-17
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3629094 2024-01-17 3637233 2024-01-10
3629166 2024-01-10 3637891 2024-01-10
3629407 2024-01-10 3638050 2024-01-10
3629568 2024-01-17 3638108 2024-01-10
3629666 2024-01-17 3638439 2024-01-17
3629712 2024-01-24 3638457 2024-01-10
3630291 2024-01-10 3638647 2024-01-17
3630416 2024-01-24 3639197 2024-01-24
3630624 2024-01-24 3639275 2024-01-10
3630749 2024-01-10 3639389 2024-01-17
3630806 2024-01-10 3640438 2024-01-17
3631057 2024-01-17 3640653 2024-01-24
3631187 2024-01-17 3640936 2024-01-10
3631271 2024-01-10 3640964 2024-01-10
3631366 2024-01-24 3641064 2024-01-24
3631647 2024-01-24 3641139 2024-01-10
3632022 2024-01-17 3641536 2024-01-17
3632085 2024-01-17 3641576 2024-01-17
3632240 2024-01-17 3641606 2024-01-17
3632380 2024-01-24 3642261 2024-01-17
3632821 2024-01-24 3642736 2024-01-10
3632994 2024-01-24 3642880 2024-01-24
3633141 2024-01-10 3643069 2024-01-17
3633153 2024-01-10 3643327 2024-01-24
3633274 2024-01-17 3643490 2024-01-24
3634503 2024-01-10 3643514 2024-01-17
3634885 2024-01-24 3643545 2024-01-17
3635311 2024-01-10 3643714 2024-01-10
3635402 2024-01-24 3644126 2024-01-10
3635476 2024-01-24 3644172 2024-01-24
3635827 2024-01-17 3644468 2024-01-17
3636083 2024-01-10 3644932 2024-01-17
3636678 2024-01-17 3645345 2024-01-17
3636751 2024-01-10 3645653 2024-01-10
3637059 2024-01-10 3645903 2024-01-10
3637159 2024-01-10 3645953 2024-01-10

OB 2024/09, 2024-05-10

272




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
3646186 2024-01-17 3654456 2024-01-10
3646219 2024-01-10 3654471 2024-01-24
3646622 2024-01-10 3654534 2024-01-24
3646712 2024-01-10 3654788 2024-01-17
3647500 2024-01-24 3654828 2024-01-10
3647571 2024-01-17 3654837 2024-01-24
3647994 2024-01-17 3655328 2024-01-17
3648003 2024-01-17 3655626 2024-01-17
3648271 2024-01-17 3655840 2024-01-17
3648425 2024-01-10 3657358 2024-01-17
3648952 2024-01-24 3657497 2024-01-10
3649386 2024-01-24 3658318 2024-01-17
3649597 2024-01-24 3658321 2024-01-17
3649781 2024-01-17 3658484 2024-01-10
3649838 2024-01-10 3658595 2024-01-24
3650063 2024-01-24 3659104 2024-01-17
3650619 2024-01-17 3659322 2024-01-24
3650838 2024-01-24 3659647 2024-01-24
3650982 2024-01-17 3659730 2024-01-17
3651054 2024-01-24 3659875 2024-01-24
3651126 2024-01-10 3659916 2024-01-17
3651146 2024-01-10 3660939 2024-01-17
3651349 2024-01-24 3660990 2024-01-10
3651368 2024-01-10 3661096 2024-01-10
3651571 2024-01-17 3661115 2024-01-17
3652028 2024-01-10 3661439 2024-01-17
3652391 2024-01-10 3662303 2024-01-17
3652565 2024-01-24 3662425 2024-01-24
3652852 2024-01-10 3662464 2024-01-10
3653145 2024-01-24 3662753 2024-01-24
3653567 2024-01-10 3662804 2024-01-10
3653612 2024-01-17 3663195 2024-01-24
3653955 2024-01-17 3663207 2024-01-24
3654222 2024-01-10 3663589 2024-01-24
3654286 2024-01-17 3663680 2024-01-24
3654352 2024-01-24 3663687 2024-01-24
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3663768 2024-01-10 3670232 2024-01-24
3663782 2024-01-24 3670876 2024-01-24
3663952 2024-01-10 3671483 2024-01-24
3663955 2024-01-24 3671522 2024-01-17
3664255 2024-01-10 3671548 2024-01-24
3664434 2024-01-10 3671647 2024-01-17
3664482 2024-01-10 3671697 2024-01-10
3664756 2024-01-24 3671935 2024-01-17
3665047 2024-01-17 3672022 2024-01-24
3665176 2024-01-24 3672027 2024-01-24
3665236 2024-01-10 3672295 2024-01-24
3665386 2024-01-24 3672320 2024-01-24
3665427 2024-01-10 3672477 2024-01-24
3665515 2024-01-17 3672499 2024-01-17
3666040 2024-01-24 3672551 2024-01-17
3666157 2024-01-24 3672695 2024-01-10
3666166 2024-01-24 3672932 2024-01-24
3666214 2024-01-10 3673017 2024-01-24
3666479 2024-01-24 3673045 2024-01-17
3666534 2024-01-17 3673212 2024-01-17
3666687 2024-01-17 3673272 2024-01-17
3667311 2024-01-17 3674551 2024-01-24
3667706 2024-01-17 3674570 2024-01-17
3667934 2024-01-10 3674852 2024-01-24
3667997 2024-01-17 3674886 2024-01-24
3668109 2024-01-24 3675043 2024-01-24
3668560 2024-01-10 3675189 2024-01-10
3668637 2024-01-17 3675280 2024-01-24
3668803 2024-01-24 3675304 2024-01-17
3668876 2024-01-24 3675368 2024-01-10
3668908 2024-01-10 3675443 2024-01-17
3669358 2024-01-10 3675695 2024-01-17
3669753 2024-01-10 3675801 2024-01-24
3669952 2024-01-24 3675912 2024-01-10
3669996 2024-01-24 3675930 2024-01-17
3670152 2024-01-24 3676053 2024-01-10
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3677196 2024-01-24 3683352 2024-01-24
3677266 2024-01-17 3683581 2024-01-24
3677355 2024-01-24 3683705 2024-01-17
3677357 2024-01-10 3683706 2024-01-10
3677375 2024-01-10 3683801 2024-01-10
3677408 2024-01-24 3684108 2024-01-24
3677744 2024-01-24 3684294 2024-01-17
3678025 2024-01-24 3684453 2024-01-10
3678095 2024-01-17 3684768 2024-01-24
3678489 2024-01-24 3685592 2024-01-17
3678494 2024-01-24 3685700 2024-01-17
3678606 2024-01-10 3686507 2024-01-10
3678668 2024-01-10 3686581 2024-01-24
3678791 2024-01-24 3686744 2024-01-10
3678940 2024-01-17 3686859 2024-01-17
3679004 2024-01-24 3687122 2024-01-24
3679076 2024-01-24 3687219 2024-01-10
3679464 2024-01-17 3687438 2024-01-24
3680265 2024-01-17 3687665 2024-01-10
3680319 2024-01-24 3688047 2024-01-24
3680362 2024-01-10 3688342 2024-01-17
3680572 2024-01-10 3688867 2024-01-10
3680798 2024-01-24 3688926 2024-01-10
3680863 2024-01-10 3689112 2024-01-24
3681068 2024-01-17 3689346 2024-01-24
3681200 2024-01-17 3689528 2024-01-24
3681445 2024-01-10 3690044 2024-01-10
3681717 2024-01-24 3690285 2024-01-10
3681745 2024-01-17 3690327 2024-01-17
3682144 2024-01-24 3690385 2024-01-17
3682221 2024-01-17 3690681 2024-01-17
3682240 2024-01-24 3690873 2024-01-24
3682417 2024-01-10 3690891 2024-01-17
3682453 2024-01-24 3690894 2024-01-10
3682736 2024-01-24 3691335 2024-01-17
3682828 2024-01-24 3691432 2024-01-10
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3691488 2024-01-10 3698824 2024-01-17
3691891 2024-01-24 3699410 2024-01-24
3691921 2024-01-10 3699481 2024-01-10
3692044 2024-01-24 3699528 2024-01-24
3692120 2024-01-10 3699529 2024-01-17
3692906 2024-01-10 3699625 2024-01-24
3693166 2024-01-10 3699961 2024-01-24
3693176 2024-01-10 3700109 2024-01-10
3693184 2024-01-24 3700129 2024-01-24
3693261 2024-01-17 3700516 2024-01-24
3693290 2024-01-17 3700587 2024-01-24
3693384 2024-01-24 3700683 2024-01-10
3693885 2024-01-10 3700795 2024-01-10
3694016 2024-01-17 3700829 2024-01-24
3694120 2024-01-10 3700881 2024-01-24
3694707 2024-01-24 3700909 2024-01-24
3694896 2024-01-10 3701005 2024-01-24
3695021 2024-01-17 3701139 2024-01-10
3695669 2024-01-24 3701422 2024-01-17
3695797 2024-01-10 3701678 2024-01-10
3695811 2024-01-10 3701682 2024-01-17
3696086 2024-01-24 3701923 2024-01-10
3696215 2024-01-17 3701924 2024-01-24
3696256 2024-01-24 3701934 2024-01-17
3696385 2024-01-10 3702015 2024-01-10
3696478 2024-01-24 3702111 2024-01-24
3696635 2024-01-10 3702261 2024-01-10
3696740 2024-01-10 3702273 2024-01-10
3697221 2024-01-24 3702288 2024-01-24
3697823 2024-01-24 3702359 2024-01-24
3698067 2024-01-10 3702439 2024-01-17
3698100 2024-01-24 3702891 2024-01-17
3698110 2024-01-17 3703069 2024-01-24
3698151 2024-01-10 3703080 2024-01-17
3698243 2024-01-24 3703082 2024-01-10
3698360 2024-01-24 3703220 2024-01-24
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3703270 2024-01-24 3709220 2024-01-17
3703390 2024-01-17 3709326 2024-01-24
3703543 2024-01-24 3709882 2024-01-10
3703544 2024-01-10 3710104 2024-01-24
3703814 2024-01-10 3710287 2024-01-24
3703902 2024-01-10 3710319 2024-01-24
3704021 2024-01-24 3710410 2024-01-10
3704098 2024-01-24 3710545 2024-01-17
3704188 2024-01-17 3710611 2024-01-10
3704386 2024-01-17 3710630 2024-01-17
3704707 2024-01-10 3710666 2024-01-24
3704878 2024-01-17 3710782 2024-01-24
3704968 2024-01-17 3710792 2024-01-24
3705068 2024-01-10 3710909 2024-01-10
3705071 2024-01-17 3710912 2024-01-10
3705239 2024-01-10 3710939 2024-01-17
3705440 2024-01-17 3711050 2024-01-24
3705739 2024-01-24 3711113 2024-01-17
3705911 2024-01-24 3711290 2024-01-17
3706271 2024-01-10 3711637 2024-01-10
3706301 2024-01-17 3711965 2024-01-17
3706350 2024-01-17 3712265 2024-01-10
3706365 2024-01-10 3712340 2024-01-10
3706542 2024-01-24 3712386 2024-01-24
3706645 2024-01-17 3712476 2024-01-10
3706924 2024-01-17 3712589 2024-01-10
3707557 2024-01-24 3712815 2024-01-10
3707688 2024-01-24 3712921 2024-01-24
3707710 2024-01-24 3713186 2024-01-17
3708199 2024-01-10 3713417 2024-01-17
3708211 2024-01-17 3713435 2024-01-24
3708574 2024-01-24 3713800 2024-01-10
3708685 2024-01-10 3714014 2024-01-10
3709027 2024-01-17 3714077 2024-01-24
3709187 2024-01-10 3714386 2024-01-24
3709196 2024-01-24 3714392 2024-01-17
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3714525 2024-01-24 3721521 2024-01-17
3714572 2024-01-10 3721721 2024-01-24
3715303 2024-01-24 3721763 2024-01-24
3715484 2024-01-24 3722151 2024-01-10
3715518 2024-01-10 3722163 2024-01-24
3715546 2024-01-24 3722194 2024-01-24
3715640 2024-01-24 3722206 2024-01-24
3715797 2024-01-24 3722223 2024-01-17
3715807 2024-01-17 3722362 2024-01-17
3715990 2024-01-10 3722364 2024-01-24
3716199 2024-01-10 3722401 2024-01-17
3716512 2024-01-17 3722828 2024-01-17
3716853 2024-01-10 3722834 2024-01-24
3716998 2024-01-10 3723147 2024-01-24
3717170 2024-01-10 3723264 2024-01-24
3717327 2024-01-10 3723578 2024-01-24
3717473 2024-01-10 3723580 2024-01-24
3717721 2024-01-10 3723643 2024-01-24
3717758 2024-01-10 3723680 2024-01-10
3717878 2024-01-17 3723849 2024-01-10
3718116 2024-01-10 3724017 2024-01-10
3718448 2024-01-24 3724102 2024-01-24
3719160 2024-01-10 3724125 2024-01-24
3719628 2024-01-24 3724356 2024-01-24
3719871 2024-01-10 3724447 2024-01-24
3719942 2024-01-17 3724601 2024-01-24
3720031 2024-01-24 3724624 2024-01-10
3720084 2024-01-17 3724746 2024-01-24
3720340 2024-01-24 3725192 2024-01-17
3720368 2024-01-24 3725339 2024-01-24
3720403 2024-01-24 3725376 2024-01-24
3720618 2024-01-24 3725511 2024-01-10
3720726 2024-01-24 3725669 2024-01-24
3720920 2024-01-24 3725883 2024-01-24
3721190 2024-01-17 3726123 2024-01-10
3721406 2024-01-24 3726662 2024-01-24
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3726743 2024-01-17 3734328 2024-01-10
3727145 2024-01-24 3734369 2024-01-24
3727198 2024-01-17 3735005 2024-01-17
3727577 2024-01-24 3735062 2024-01-24
3727609 2024-01-17 3735364 2024-01-24
3727973 2024-01-10 3735733 2024-01-17
3728660 2024-01-24 3735896 2024-01-17
3729021 2024-01-10 3735931 2024-01-10
3729053 2024-01-24 3736094 2024-01-17
3729097 2024-01-24 3736462 2024-01-17
3729149 2024-01-17 3736590 2024-01-17
3729185 2024-01-17 3736792 2024-01-10
3729936 2024-01-10 3737010 2024-01-24
3730208 2024-01-17 3737086 2024-01-17
3730239 2024-01-17 3737172 2024-01-10
3730251 2024-01-24 3737274 2024-01-24
3730550 2024-01-24 3737297 2024-01-24
3730914 2024-01-10 3737982 2024-01-10
3731221 2024-01-24 3738409 2024-01-10
3731427 2024-01-24 3738420 2024-01-24
3731444 2024-01-24 3738454 2024-01-17
3731629 2024-01-24 3738460 2024-01-17
3732033 2024-01-24 3738520 2024-01-24
3732141 2024-01-24 3738707 2024-01-10
3732520 2024-01-24 3738732 2024-01-10
3732657 2024-01-17 3739002 2024-01-17
3733070 2024-01-17 3739018 2024-01-17
3733095 2024-01-24 3739135 2024-01-17
3733220 2024-01-24 3739408 2024-01-17
3733345 2024-01-17 3739958 2024-01-10
3733461 2024-01-10 3740033 2024-01-17
3733462 2024-01-24 3740136 2024-01-10
3733500 2024-01-24 3740391 2024-01-24
3733593 2024-01-24 3740405 2024-01-24
3733767 2024-01-24 3740427 2024-01-10
3734192 2024-01-10 3740991 2024-01-10
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3741200 2024-01-10 3746647 2024-01-24
3741311 2024-01-17 3746655 2024-01-10
3741353 2024-01-17 3746932 2024-01-24
3741503 2024-01-17 3747187 2024-01-17
3741573 2024-01-10 3747396 2024-01-24
3741729 2024-01-24 3747404 2024-01-10
3742071 2024-01-17 3747577 2024-01-24
3742072 2024-01-17 3747759 2024-01-24
3742138 2024-01-24 3747818 2024-01-17
3742261 2024-01-10 3748223 2024-01-17
3742420 2024-01-17 3748289 2024-01-10
3742424 2024-01-24 3748293 2024-01-17
3742785 2024-01-10 3748391 2024-01-24
3742839 2024-01-24 3748402 2024-01-10
3742874 2024-01-10 3748420 2024-01-17
3742983 2024-01-24 3748807 2024-01-17
3743781 2024-01-24 3748887 2024-01-10
3743802 2024-01-24 3748939 2024-01-24
3743836 2024-01-17 3749102 2024-01-24
3743882 2024-01-10 3749396 2024-01-10
3744237 2024-01-10 3749523 2024-01-17
3744303 2024-01-24 3749531 2024-01-24
3744447 2024-01-24 3749573 2024-01-24
3744628 2024-01-17 3749912 2024-01-24
3744707 2024-01-10 3750177 2024-01-24
3744788 2024-01-10 3750178 2024-01-24
3744912 2024-01-24 3750510 2024-01-10
3745016 2024-01-17 3750634 2024-01-24
3745041 2024-01-10 3750802 2024-01-24
3745198 2024-01-17 3750808 2024-01-24
3745308 2024-01-17 3750848 2024-01-24
3745524 2024-01-24 3751094 2024-01-10
3745718 2024-01-17 3751217 2024-01-24
3745780 2024-01-10 3751254 2024-01-10
3745864 2024-01-24 3751351 2024-01-10
3745997 2024-01-10 3751401 2024-01-17
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3751541 2024-01-24 3757393 2024-01-17
3751776 2024-01-10 3757514 2024-01-10
3752079 2024-01-24 3757675 2024-01-10
3752643 2024-01-17 3758002 2024-01-10
3753011 2024-01-24 3758217 2024-01-24
3753102 2024-01-17 3758423 2024-01-24
3753205 2024-01-24 3758442 2024-01-24
3753320 2024-01-24 3758624 2024-01-24
3753322 2024-01-10 3758631 2024-01-24
3753751 2024-01-10 3758643 2024-01-24
3754050 2024-01-17 3758836 2024-01-24
3754163 2024-01-17 3758882 2024-01-10
3754296 2024-01-10 3759008 2024-01-17
3754336 2024-01-17 3759030 2024-01-10
3754678 2024-01-10 3759394 2024-01-24
3754837 2024-01-17 3759886 2024-01-10
3754876 2024-01-24 3760114 2024-01-24
3754883 2024-01-24 3760419 2024-01-24
3754914 2024-01-24 3760490 2024-01-24
3754916 2024-01-24 3760546 2024-01-24
3754928 2024-01-17 3760649 2024-01-24
3754955 2024-01-24 3761066 2024-01-10
3754975 2024-01-24 3761334 2024-01-24
3755031 2024-01-17 3761351 2024-01-17
3755084 2024-01-24 3761604 2024-01-24
3755203 2024-01-10 3761758 2024-01-17
3755424 2024-01-10 3762058 2024-01-10
3755988 2024-01-24 3762386 2024-01-24
3756082 2024-01-10 3762450 2024-01-24
3756212 2024-01-17 3763151 2024-01-10
3756567 2024-01-24 3763353 2024-01-24
3756719 2024-01-24 3763423 2024-01-24
3756781 2024-01-10 3763515 2024-01-24
3756980 2024-01-10 3763596 2024-01-17
3756993 2024-01-24 3763872 2024-01-10
3757341 2024-01-17 3763919 2024-01-10
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3764251 2024-01-10 3770366 2024-01-10
3764336 2024-01-17 3770370 2024-01-17
3764389 2024-01-10 3770969 2024-01-24
3764886 2024-01-10 3771261 2024-01-17
3765119 2024-01-24 3771281 2024-01-17
3765170 2024-01-10 3771476 2024-01-24
3765171 2024-01-17 3771610 2024-01-24
3765519 2024-01-17 3771629 2024-01-10
3765716 2024-01-17 3771768 2024-01-24
3765897 2024-01-17 3771971 2024-01-17
3765958 2024-01-24 3772059 2024-01-24
3766335 2024-01-10 3772234 2024-01-10
3766419 2024-01-10 3772277 2024-01-17
3766479 2024-01-24 3772322 2024-01-10
3766619 2024-01-10 3772327 2024-01-24
3766630 2024-01-24 3772576 2024-01-17
3766767 2024-01-24 3773024 2024-01-24
3766782 2024-01-24 3773103 2024-01-17
3767185 2024-01-24 3773399 2024-01-17
3767199 2024-01-10 3773528 2024-01-10
3767359 2024-01-24 3773777 2024-01-17
3767748 2024-01-10 3773781 2024-01-17
3767868 2024-01-24 3774012 2024-01-24
3767885 2024-01-24 3774064 2024-01-24
3767975 2024-01-10 3774080 2024-01-24
3768052 2024-01-24 3774110 2024-01-10
3768469 2024-01-17 3774197 2024-01-24
3768931 2024-01-17 3774296 2024-01-10
3769058 2024-01-24 3774360 2024-01-10
3769119 2024-01-17 3774429 2024-01-10
3769210 2024-01-10 3774805 2024-01-10
3769305 2024-01-24 3774998 2024-01-10
3769551 2024-01-17 3775409 2024-01-17
3769992 2024-01-24 3775555 2024-01-10
3770283 2024-01-10 3775602 2024-01-24
3770291 2024-01-17 3775651 2024-01-10
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3776058 2024-01-24 3779554 2024-01-17
3776086 2024-01-24 3779574 2024-01-17
3776208 2024-01-17 3780523 2024-01-24
3776217 2024-01-10 3780682 2024-01-10
3776221 2024-01-17 3780770 2024-01-24
3776607 2024-01-17 3780820 2024-01-17
3776652 2024-01-17 3781427 2024-01-10
3776848 2024-01-24 3781481 2024-01-10
3776946 2024-01-10 3781699 2024-01-17
3777045 2024-01-24 3781906 2024-01-10
3777252 2024-01-24 3782172 2024-01-24
3777312 2024-01-24 3782325 2024-01-10
3777415 2024-01-10 3782433 2024-01-17
3777504 2024-01-24 3782560 2024-01-10
3777585 2024-01-17 3782672 2024-01-17
3777727 2024-01-24 3782787 2024-01-10
3777979 2024-01-17 3782841 2024-01-17
3777988 2024-01-17 3782910 2024-01-24
3778101 2024-01-17 3783199 2024-01-24
3778302 2024-01-24 3783215 2024-01-24
3778303 2024-01-17 3783219 2024-01-24
3778340 2024-01-10 3783308 2024-01-10
3778399 2024-01-24 3783320 2024-01-24
3778661 2024-01-10 3783572 2024-01-10
3778807 2024-01-10 3783734 2024-01-17
3778835 2024-01-10 3783947 2024-01-17
3778837 2024-01-17 3783957 2024-01-17
3778935 2024-01-24 3783975 2024-01-17
3778936 2024-01-10 3784082 2024-01-17
3779085 2024-01-24 3784142 2024-01-10
3779110 2024-01-24 3784146 2024-01-10
3779214 2024-01-24 3784202 2024-01-10
3779242 2024-01-24 3784305 2024-01-10
3779273 2024-01-10 3784429 2024-01-24
3779299 2024-01-10 3784720 2024-01-10
3779482 2024-01-10 3784723 2024-01-24
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3784818 2024-01-24 3791186 2024-01-24
3784833 2024-01-24 3791596 2024-01-10
3784885 2024-01-24 3791671 2024-01-24
3785124 2024-01-17 3792087 2024-01-24
3785365 2024-01-24 3792109 2024-01-10
3785586 2024-01-17 3792153 2024-01-24
3785698 2024-01-24 3792626 2024-01-10
3785741 2024-01-17 3792638 2024-01-17
3785835 2024-01-17 3792976 2024-01-10
3786009 2024-01-10 3793108 2024-01-10
3786062 2024-01-24 3793196 2024-01-10
3786064 2024-01-24 3793453 2024-01-10
3786381 2024-01-24 3793765 2024-01-24
3786430 2024-01-17 3793875 2024-01-24
3786537 2024-01-24 3793992 2024-01-10
3786538 2024-01-10 3794199 2024-01-17
3787463 2024-01-24 3794337 2024-01-10
3787470 2024-01-24 3794675 2024-01-24
3787522 2024-01-10 3794853 2024-01-24
3787575 2024-01-17 3794909 2024-01-17
3788032 2024-01-24 3795050 2024-01-10
3788313 2024-01-24 3795055 2024-01-24
3788492 2024-01-10 3795087 2024-01-17
3788554 2024-01-10 3795371 2024-01-17
3788678 2024-01-17 3795456 2024-01-10
3788939 2024-01-24 3795733 2024-01-10
3788997 2024-01-10 3795736 2024-01-10
3789067 2024-01-10 3795959 2024-01-24
3789157 2024-01-24 3796135 2024-01-24
3789223 2024-01-17 3796175 2024-01-10
3789331 2024-01-24 3796413 2024-01-10
3789388 2024-01-24 3796473 2024-01-10
3789572 2024-01-24 3796756 2024-01-10
3789718 2024-01-24 3796784 2024-01-10
3790416 2024-01-24 3796848 2024-01-17
3790793 2024-01-10 3797005 2024-01-10
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3797291 2024-01-10 3801731 2024-01-17
3797593 2024-01-24 3801778 2024-01-10
3797612 2024-01-10 3802710 2024-01-17
3797754 2024-01-17 3802949 2024-01-17
3797827 2024-01-10 3803075 2024-01-17
3797977 2024-01-17 3803076 2024-01-24
3797978 2024-01-17 3803214 2024-01-10
3798104 2024-01-10 3803240 2024-01-17
3798195 2024-01-17 3803604 2024-01-24
3798213 2024-01-10 3803659 2024-01-10
3798263 2024-01-24 3803668 2024-01-17
3798373 2024-01-10 3803798 2024-01-24
3798379 2024-01-24 3803817 2024-01-10
3798471 2024-01-10 3803867 2024-01-10
3798726 2024-01-24 3804090 2024-01-24
3798783 2024-01-24 3804187 2024-01-17
3798797 2024-01-10 3804269 2024-01-24
3798816 2024-01-24 3804286 2024-01-24
3798942 2024-01-24 3804314 2024-01-17
3799661 2024-01-10 3804399 2024-01-10
3799810 2024-01-24 3804439 2024-01-24
3799923 2024-01-17 3804668 2024-01-10
3799954 2024-01-17 3804862 2024-01-17
3800386 2024-01-17 3805287 2024-01-10
3800415 2024-01-24 3805469 2024-01-17
3800512 2024-01-10 3805481 2024-01-17
3800514 2024-01-17 3805519 2024-01-24
3800563 2024-01-24 3805613 2024-01-17
3800675 2024-01-24 3805687 2024-01-17
3800895 2024-01-10 3805837 2024-01-10
3801104 2024-01-24 3805866 2024-01-24
3801105 2024-01-24 3805871 2024-01-17
3801110 2024-01-24 3806162 2024-01-10
3801263 2024-01-24 3806205 2024-01-24
3801440 2024-01-17 3806395 2024-01-24
3801466 2024-01-17 3806406 2024-01-24
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3806446 2024-01-10 3810773 2024-01-24
3806791 2024-01-10 3810803 2024-01-24
3806796 2024-01-10 3810926 2024-01-24
3806797 2024-01-10 3811133 2024-01-24
3806798 2024-01-10 3811396 2024-01-24
3807013 2024-01-10 3811562 2024-01-17
3807088 2024-01-24 3811881 2024-01-10
3807090 2024-01-24 3811987 2024-01-10
3807186 2024-01-17 3812025 2024-01-17
3807268 2024-01-24 3812097 2024-01-17
3807336 2024-01-17 3812157 2024-01-10
3807482 2024-01-10 3812176 2024-01-17
3807710 2024-01-17 3812711 2024-01-24
3808051 2024-01-10 3812740 2024-01-24
3808112 2024-01-24 3812863 2024-01-17
3808165 2024-01-17 3813330 2024-01-10
3808166 2024-01-17 3813426 2024-01-17
3808217 2024-01-17 3813722 2024-01-24
3808227 2024-01-24 3813784 2024-01-10
3808315 2024-01-10 3814020 2024-01-10
3808592 2024-01-24 3814081 2024-01-24
3808730 2024-01-17 3814188 2024-01-24
3808988 2024-01-10 3814256 2024-01-10
3809006 2024-01-24 3814318 2024-01-24
3809052 2024-01-17 3814469 2024-01-17
3809130 2024-01-24 3814553 2024-01-17
3809182 2024-01-24 3814579 2024-01-10
3809294 2024-01-10 3814590 2024-01-10
3810086 2024-01-17 3814630 2024-01-10
3810098 2024-01-10 3814686 2024-01-24
3810147 2024-01-24 3814692 2024-01-10
3810206 2024-01-24 3814727 2024-01-17
3810244 2024-01-24 3814997 2024-01-10
3810483 2024-01-24 3815050 2024-01-24
3810561 2024-01-24 3815314 2024-01-10
3810570 2024-01-17 3815501 2024-01-17
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3815530 2024-01-17 3821069 2024-01-24
3815833 2024-01-10 3821183 2024-01-24
3815882 2024-01-10 3821300 2024-01-17
3815899 2024-01-24 3821595 2024-01-10
3815997 2024-01-10 3821883 2024-01-17
3816012 2024-01-17 3822019 2024-01-10
3816040 2024-01-10 3822044 2024-01-10
3816450 2024-01-24 3822067 2024-01-10
3816745 2024-01-24 3822096 2024-01-24
3816758 2024-01-17 3822136 2024-01-10
3817055 2024-01-10 3822416 2024-01-10
3817182 2024-01-10 3822577 2024-01-24
3817198 2024-01-17 3822591 2024-01-24
3817215 2024-01-10 3822624 2024-01-17
3817286 2024-01-24 3822683 2024-01-10
3817305 2024-01-24 3823155 2024-01-17
3817415 2024-01-24 3823236 2024-01-24
3817482 2024-01-24 3823292 2024-01-24
3817881 2024-01-17 3823315 2024-01-10
3817960 2024-01-24 3823329 2024-01-17
3817987 2024-01-10 3824145 2024-01-24
3818225 2024-01-17 3824207 2024-01-10
3818243 2024-01-17 3824449 2024-01-10
3818348 2024-01-17 3824618 2024-01-10
3818361 2024-01-24 3824831 2024-01-10
3818390 2024-01-24 3824942 2024-01-24
3818794 2024-01-24 3825054 2024-01-24
3818968 2024-01-17 3825111 2024-01-24
3819243 2024-01-24 3825260 2024-01-10
3819451 2024-01-24 3825511 2024-01-17
3819516 2024-01-24 3825636 2024-01-24
3819943 2024-01-10 3825652 2024-01-10
3820190 2024-01-24 3825675 2024-01-10
3820703 2024-01-10 3825904 2024-01-24
3820756 2024-01-17 3826017 2024-01-24
3820875 2024-01-17 3826083 2024-01-24
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3826244 2024-01-24 3832040 2024-01-24
3826534 2024-01-10 3832233 2024-01-10
3827490 2024-01-24 3832235 2024-01-24
3827538 2024-01-24 3832386 2024-01-24
3827656 2024-01-17 3832396 2024-01-24
3827662 2024-01-17 3832609 2024-01-10
3827687 2024-01-17 3832616 2024-01-24
3827972 2024-01-17 3832801 2024-01-17
3827982 2024-01-24 3833126 2024-01-17
3828048 2024-01-24 3833662 2024-01-17
3828087 2024-01-24 3833743 2024-01-24
3828356 2024-01-10 3833880 2024-01-17
3828372 2024-01-24 3833917 2024-01-10
3828545 2024-01-24 3833992 2024-01-24
3828557 2024-01-24 3834106 2024-01-10
3828570 2024-01-24 3834195 2024-01-17
3828622 2024-01-17 3834521 2024-01-10
3828623 2024-01-17 3834744 2024-01-24
3828650 2024-01-10 3834788 2024-01-17
3829061 2024-01-10 3834940 2024-01-24
3829088 2024-01-17 3835086 2024-01-10
3829279 2024-01-24 3835156 2024-01-24
3829608 2024-01-10 3835170 2024-01-24
3829861 2024-01-17 3835250 2024-01-24
3829887 2024-01-10 3835501 2024-01-10
3830007 2024-01-10 3835836 2024-01-10
3830176 2024-01-24 3835879 2024-01-24
3830480 2024-01-17 3835963 2024-01-10
3830491 2024-01-24 3835974 2024-01-24
3830614 2024-01-17 3836127 2024-01-17
3830859 2024-01-17 3836301 2024-01-24
3831348 2024-01-10 3836384 2024-01-24
3831482 2024-01-24 3836471 2024-01-10
3831881 2024-01-17 3836509 2024-01-24
3832001 2024-01-10 3836619 2024-01-17
3832035 2024-01-17 3836626 2024-01-17
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3836638 2024-01-24 3841852 2024-01-10
3836739 2024-01-10 3841853 2024-01-10
3836797 2024-01-10 3841983 2024-01-10
3837005 2024-01-24 3842017 2024-01-17
3837330 2024-01-17 3842256 2024-01-24
3837774 2024-01-17 3842262 2024-01-10
3837943 2024-01-17 3842417 2024-01-24
3838072 2024-01-24 3842716 2024-01-17
3838185 2024-01-24 3842783 2024-01-10
3838198 2024-01-17 3842785 2024-01-17
3838315 2024-01-24 3842811 2024-01-17
3838450 2024-01-17 3842973 2024-01-24
3838451 2024-01-10 3843374 2024-01-24
3838481 2024-01-24 3843483 2024-01-10
3838530 2024-01-24 3843864 2024-01-24
3838564 2024-01-24 3844143 2024-01-17
3839116 2024-01-24 3844534 2024-01-17
3839218 2024-01-24 3844695 2024-01-17
3839263 2024-01-24 3844742 2024-01-24
3839314 2024-01-24 3844806 2024-01-17
3839332 2024-01-24 3844835 2024-01-10
3839399 2024-01-24 3845052 2024-01-17
3839536 2024-01-24 3845318 2024-01-24
3839605 2024-01-24 3845811 2024-01-24
3839616 2024-01-24 3846793 2024-01-24
3839882 2024-01-24 3847379 2024-01-17
3839888 2024-01-24 3847636 2024-01-10
3839951 2024-01-24 3847799 2024-01-10
3840111 2024-01-17 3847826 2024-01-24
3840310 2024-01-24 3847836 2024-01-17
3840311 2024-01-24 3847853 2024-01-17
3840410 2024-01-24 3847873 2024-01-24
3840513 2024-01-17 3847941 2024-01-10
3840916 2024-01-17 3848405 2024-01-17
3841168 2024-01-17 3848515 2024-01-10
3841242 2024-01-24 3848586 2024-01-17
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3848600 2024-01-10 3854837 2024-01-10
3848751 2024-01-10 3854946 2024-01-10
3848800 2024-01-24 3855083 2024-01-24
3849169 2024-01-17 3855188 2024-01-24
3849652 2024-01-10 3855241 2024-01-24
3849830 2024-01-10 3855459 2024-01-10
3850047 2024-01-24 3855633 2024-01-10
3850185 2024-01-24 3855695 2024-01-17
3850397 2024-01-10 3855907 2024-01-10
3850770 2024-01-17 3856097 2024-01-24
3851070 2024-01-24 3856330 2024-01-10
3851087 2024-01-10 3856538 2024-01-10
3851570 2024-01-17 3856539 2024-01-10
3851698 2024-01-24 3857056 2024-01-24
3851735 2024-01-17 3857187 2024-01-10
3851832 2024-01-17 3857388 2024-01-10
3851933 2024-01-24 3857586 2024-01-24
3851968 2024-01-24 3857760 2024-01-24
3851969 2024-01-24 3857784 2024-01-24
3852099 2024-01-24 3857808 2024-01-17
3852412 2024-01-24 3857856 2024-01-24
3852455 2024-01-17 3858129 2024-01-10
3852540 2024-01-10 3858175 2024-01-24
3852566 2024-01-17 3859066 2024-01-24
3853083 2024-01-24 3859211 2024-01-24
3853197 2024-01-24 3859221 2024-01-10
3853200 2024-01-24 3859247 2024-01-10
3853547 2024-01-10 3859265 2024-01-24
3853615 2024-01-17 3859847 2024-01-10
3853669 2024-01-24 3860079 2024-01-24
3853831 2024-01-24 3860190 2024-01-24
3854174 2024-01-10 3860329 2024-01-10
3854282 2024-01-10 3860331 2024-01-24
3854327 2024-01-10 3860543 2024-01-24
3854547 2024-01-24 3860930 2024-01-24
3854744 2024-01-24 3861029 2024-01-24
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3861677 2024-01-24 3869098 2024-01-10
3861901 2024-01-17 3869135 2024-01-10
3861957 2024-01-17 3869194 2024-01-10
3862249 2024-01-10 3869268 2024-01-17
3862798 2024-01-24 3869501 2024-01-17
3862845 2024-01-10 3869847 2024-01-10
3863445 2024-01-17 3870576 2024-01-24
3863500 2024-01-17 3870657 2024-01-17
3863532 2024-01-24 3870687 2024-01-24
3863582 2024-01-17 3870818 2024-01-17
3863874 2024-01-10 3870954 2024-01-24
3863902 2024-01-24 3870955 2024-01-17
3864269 2024-01-17 3870977 2024-01-17
3864344 2024-01-10 3871033 2024-01-17
3864653 2024-01-24 3871087 2024-01-24
3864796 2024-01-10 3871280 2024-01-24
3864983 2024-01-10 3871538 2024-01-10
3865069 2024-01-17 3871562 2024-01-17
3865184 2024-01-24 3871737 2024-01-24
3865449 2024-01-17 3871818 2024-01-17
3865556 2024-01-10 3871826 2024-01-24
3865617 2024-01-17 3871914 2024-01-24
3865768 2024-01-24 3871962 2024-01-10
3865782 2024-01-10 3872238 2024-01-24
3866195 2024-01-24 3872561 2024-01-24
3866320 2024-01-24 3873016 2024-01-10
3866911 2024-01-10 3873098 2024-01-10
3866963 2024-01-24 3873134 2024-01-24
3867446 2024-01-24 3873135 2024-01-10
3867490 2024-01-24 3873582 2024-01-17
3867767 2024-01-24 3873707 2024-01-24
3867984 2024-01-24 3873799 2024-01-24
3868114 2024-01-10 3874154 2024-01-17
3868190 2024-01-17 3874460 2024-01-17
3868570 2024-01-24 3874590 2024-01-24
3869047 2024-01-10 3874907 2024-01-17
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3875376 2024-01-17 3880376 2024-01-24
3875413 2024-01-17 3880912 2024-01-24
3875532 2024-01-17 3880924 2024-01-24
3875615 2024-01-10 3881572 2024-01-10
3875655 2024-01-17 3881729 2024-01-17
3875797 2024-01-10 3881745 2024-01-10
3875866 2024-01-10 3882061 2024-01-10
3875901 2024-01-10 3882370 2024-01-10
3875977 2024-01-10 3882580 2024-01-10
3876139 2024-01-10 3882599 2024-01-17
3876191 2024-01-24 3882666 2024-01-17
3876438 2024-01-10 3883001 2024-01-24
3876489 2024-01-17 3883112 2024-01-10
3876500 2024-01-24 3883142 2024-01-24
3876501 2024-01-10 3883210 2024-01-17
3876583 2024-01-10 3883720 2024-01-17
3877145 2024-01-10 3883790 2024-01-24
3877482 2024-01-10 3883814 2024-01-10
3877721 2024-01-17 3883820 2024-01-10
3877729 2024-01-17 3883840 2024-01-10
3878195 2024-01-24 3883986 2024-01-17
3878226 2024-01-17 3884013 2024-01-10
3878251 2024-01-24 3884117 2024-01-17
3878665 2024-01-10 3884129 2024-01-17
3878876 2024-01-10 3884167 2024-01-10
3879024 2024-01-17 3884280 2024-01-17
3879157 2024-01-10 3884641 2024-01-10
3879402 2024-01-17 3884700 2024-01-10
3879456 2024-01-10 3884855 2024-01-24
3879497 2024-01-10 3885100 2024-01-17
3879553 2024-01-10 3885114 2024-01-17
3879775 2024-01-24 3885115 2024-01-10
3879804 2024-01-17 3885135 2024-01-10
3879861 2024-01-10 3885162 2024-01-24
3880027 2024-01-24 3885258 2024-01-17
3880212 2024-01-17 3885447 2024-01-10
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3885559 2024-01-17 3889758 2024-01-10
3885615 2024-01-17 3889766 2024-01-24
3885776 2024-01-17 3889768 2024-01-10
3885779 2024-01-17 3889794 2024-01-17
3886054 2024-01-10 3890002 2024-01-24
3886100 2024-01-17 3890113 2024-01-24
3886104 2024-01-24 3890161 2024-01-17
3886128 2024-01-24 3890310 2024-01-10
3886137 2024-01-10 3890823 2024-01-24
3886232 2024-01-10 3890875 2024-01-10
3886282 2024-01-10 3890947 2024-01-24
3886291 2024-01-10 3891067 2024-01-17
3886423 2024-01-24 3891520 2024-01-10
3886511 2024-01-17 3891526 2024-01-24
3886636 2024-01-17 3891897 2024-01-24
3886710 2024-01-24 3891939 2024-01-24
3887009 2024-01-10 3891962 2024-01-17
3887202 2024-01-10 3891999 2024-01-17
3887205 2024-01-24 3892014 2024-01-10
3887213 2024-01-10 3892066 2024-01-17
3887616 2024-01-17 3892075 2024-01-17
3887710 2024-01-10 3892160 2024-01-24
3887736 2024-01-10 3892409 2024-01-10
3887783 2024-01-10 3892478 2024-01-17
3887784 2024-01-10 3892522 2024-01-17
3887823 2024-01-17 3892571 2024-01-10
3888081 2024-01-10 3892999 2024-01-10
3888384 2024-01-10 3893030 2024-01-17
3888738 2024-01-10 3893261 2024-01-24
3888944 2024-01-24 3893510 2024-01-24
3889098 2024-01-17 3893551 2024-01-10
3889558 2024-01-24 3893562 2024-01-10
3889620 2024-01-24 3893709 2024-01-17
3889685 2024-01-17 3893971 2024-01-24
3889733 2024-01-10 3894063 2024-01-10
3889747 2024-01-24 3894100 2024-01-24
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3894195 2024-01-24 3897892 2024-01-24
3894198 2024-01-24 3898009 2024-01-24
3894232 2024-01-24 3898020 2024-01-17
3894304 2024-01-24 3898065 2024-01-24
3894369 2024-01-24 3898103 2024-01-24
3894613 2024-01-24 3898253 2024-01-24
3894619 2024-01-10 3898363 2024-01-24
3894641 2024-01-10 3898445 2024-01-24
3894654 2024-01-24 3899053 2024-01-10
3894687 2024-01-10 3899284 2024-01-10
3894689 2024-01-24 3899294 2024-01-24
3894904 2024-01-17 3899298 2024-01-24
3894907 2024-01-24 3899398 2024-01-17
3894980 2024-01-24 3899480 2024-01-10
3895075 2024-01-24 3899791 2024-01-17
3895141 2024-01-24 3899996 2024-01-17
3895336 2024-01-24 3899999 2024-01-24
3895480 2024-01-17 3900107 2024-01-24
3895484 2024-01-24 3900124 2024-01-10
3895579 2024-01-17 3900158 2024-01-24
3895597 2024-01-24 3900187 2024-01-10
3895938 2024-01-24 3900219 2024-01-17
3895950 2024-01-17 3900257 2024-01-24
3896063 2024-01-24 3900317 2024-01-17
3896387 2024-01-17 3900318 2024-01-17
3896402 2024-01-24 3900396 2024-01-24
3896880 2024-01-10 3900478 2024-01-17
3897030 2024-01-24 3900529 2024-01-10
3897287 2024-01-24 3900863 2024-01-10
3897292 2024-01-24 3900892 2024-01-10
3897306 2024-01-24 3901005 2024-01-17
3897351 2024-01-24 3901055 2024-01-17
3897609 2024-01-24 3901081 2024-01-24
3897630 2024-01-10 3901107 2024-01-10
3897738 2024-01-24 3901510 2024-01-17
3897823 2024-01-17 3901589 2024-01-17
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3902278 2024-01-17 3912108 2024-01-17
3902431 2024-01-17 3912360 2024-01-10
3902667 2024-01-24 3912497 2024-01-17
3903411 2024-01-24 3913022 2024-01-17
3903558 2024-01-17 3913286 2024-01-17
3903958 2024-01-24 3913568 2024-01-17
3904609 2024-01-17 3913836 2024-01-17
3904706 2024-01-10 3913977 2024-01-24
3904707 2024-01-17 3914027 2024-01-10
3904992 2024-01-10 3914031 2024-01-24
3905345 2024-01-24 3914318 2024-01-17
3905348 2024-01-24 3914762 2024-01-10
3905490 2024-01-17 3914885 2024-01-10
3905640 2024-01-24 3914964 2024-01-24
3906200 2024-01-24 3915000 2024-01-10
3906436 2024-01-24 3916066 2024-01-10
3906616 2024-01-24 3916112 2024-01-24
3906652 2024-01-24 3916597 2024-01-10
3906810 2024-01-24 3916854 2024-01-17
3907330 2024-01-17 3917015 2024-01-17
3907520 2024-01-17 3917017 2024-01-17
3907548 2024-01-10 3917198 2024-01-10
3907642 2024-01-10 3917201 2024-01-10
3907898 2024-01-24 3917434 2024-01-10
3908507 2024-01-24 3917446 2024-01-17
3908804 2024-01-24 3917550 2024-01-24
3909478 2024-01-17 3918397 2024-01-10
3909486 2024-01-17 3918641 2024-01-17
3909815 2024-01-10 3918693 2024-01-10
3909858 2024-01-17 3918906 2024-01-10
3910264 2024-01-17 3919388 2024-01-10
3910282 2024-01-17 3919595 2024-01-10
3910554 2024-01-10 3919744 2024-01-10
3910972 2024-01-17 3919749 2024-01-17
3910986 2024-01-17 3919936 2024-01-10
3911651 2024-01-10 3920678 2024-01-17
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3921188 2024-01-17 3927602 2024-01-10
3921216 2024-01-17 3927689 2024-01-24
3921692 2024-01-10 3927852 2024-01-24
3921724 2024-01-10 3927896 2024-01-24
3922125 2024-01-10 3927937 2024-01-24
3922818 2024-01-10 3927974 2024-01-24
3922871 2024-01-24 3928009 2024-01-10
3923132 2024-01-17 3928199 2024-01-24
3923315 2024-01-24 3928426 2024-01-17
3923764 2024-01-24 3928865 2024-01-24
3924447 2024-01-24 3929256 2024-01-24
3924701 2024-01-17 3929385 2024-01-10
3924714 2024-01-17 3929423 2024-01-10
3924798 2024-01-17 3929655 2024-01-17
3924849 2024-01-10 3929763 2024-01-17
3924961 2024-01-17 3930164 2024-01-24
3925392 2024-01-10 3930378 2024-01-24
3925479 2024-01-10 3930560 2024-01-17
3925490 2024-01-17 3930681 2024-01-24
3925583 2024-01-10 3931228 2024-01-17
3925644 2024-01-24 3931466 2024-01-24
3925659 2024-01-10 3931512 2024-01-10
3925686 2024-01-17 3931704 2024-01-24
3925823 2024-01-17 3931706 2024-01-17
3925899 2024-01-10 3931931 2024-01-10
3925919 2024-01-24 3932029 2024-01-10
3926113 2024-01-17 3933088 2024-01-17
3926305 2024-01-17 3933153 2024-01-17
3926368 2024-01-10 3933254 2024-01-24
3926398 2024-01-10 3933294 2024-01-17
3926917 2024-01-17 3933421 2024-01-17
3927008 2024-01-24 3933552 2024-01-10
3927078 2024-01-24 3933839 2024-01-10
3927407 2024-01-10 3933921 2024-01-10
3927442 2024-01-10 3934116 2024-01-17
3927527 2024-01-24 3934292 2024-01-17
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3934365 2024-01-17 3938949 2024-01-17
3934560 2024-01-24 3939023 2024-01-17
3934588 2024-01-24 3939424 2024-01-17
3934631 2024-01-24 3939826 2024-01-17
3934789 2024-01-24 3939842 2024-01-17
3934934 2024-01-10 3940152 2024-01-10
3934949 2024-01-17 3940263 2024-01-10
3935096 2024-01-10 3940337 2024-01-10
3935119 2024-01-24 3940593 2024-01-10
3935283 2024-01-10 3940638 2024-01-17
3935307 2024-01-10 3940736 2024-01-24
3935343 2024-01-17 3941134 2024-01-10
3935414 2024-01-10 3941172 2024-01-24
3935571 2024-01-24 3941328 2024-01-10
3935702 2024-01-24 3941356 2024-01-17
3935718 2024-01-17 3941706 2024-01-17
3935866 2024-01-17 3941733 2024-01-24
3935994 2024-01-10 3941767 2024-01-10
3936142 2024-01-17 3941803 2024-01-24
3936323 2024-01-10 3941856 2024-01-24
3936766 2024-01-17 3942106 2024-01-24
3936787 2024-01-10 3942225 2024-01-10
3936943 2024-01-10 3942363 2024-01-24
3937023 2024-01-10 3942437 2024-01-10
3937052 2024-01-17 3942491 2024-01-17
3937082 2024-01-10 3942554 2024-01-10
3937189 2024-01-24 3942678 2024-01-17
3937421 2024-01-10 3943177 2024-01-10
3937529 2024-01-10 3943347 2024-01-17
3937744 2024-01-17 3943366 2024-01-24
3938106 2024-01-17 3943508 2024-01-10
3938114 2024-01-10 3943526 2024-01-10
3938409 2024-01-24 3943548 2024-01-10
3938702 2024-01-17 3943735 2024-01-17
3938732 2024-01-17 3944000 2024-01-24
3938852 2024-01-24 3944090 2024-01-10
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3944091 2024-01-10 3950996 2024-01-10
3944101 2024-01-10 3951049 2024-01-10
3944482 2024-01-17 3951095 2024-01-10
3944995 2024-01-24 3951110 2024-01-10
3945392 2024-01-17 3951122 2024-01-17
3945424 2024-01-17 3951140 2024-01-10
3945700 2024-01-10 3951646 2024-01-10
3945750 2024-01-17 3951765 2024-01-24
3945884 2024-01-24 3951776 2024-01-10
3945916 2024-01-24 3951861 2024-01-10
3946774 2024-01-17 3952099 2024-01-24
3946834 2024-01-10 3952194 2024-01-17
3947064 2024-01-10 3952691 2024-01-10
3947237 2024-01-10 3953140 2024-01-17
3947315 2024-01-24 3953151 2024-01-24
3947512 2024-01-17 3953177 2024-01-10
3948029 2024-01-24 3953264 2024-01-24
3948887 2024-01-10 3953595 2024-01-17
3949287 2024-01-10 3953596 2024-01-17
3949450 2024-01-17 3953952 2024-01-17
3949525 2024-01-10 3954099 2024-01-10
3949540 2024-01-24 3954109 2024-01-24
3949575 2024-01-24 3954179 2024-01-17
3949672 2024-01-17 3954205 2024-01-10
3949717 2024-01-10 3954504 2024-01-17
3949915 2024-01-10 3954826 2024-01-17
3950250 2024-01-24 3954921 2024-01-17
3950392 2024-01-17 3954947 2024-01-17
3950453 2024-01-24 3955080 2024-01-17
3950477 2024-01-24 3955083 2024-01-17
3950600 2024-01-17 3955116 2024-01-10
3950618 2024-01-10 3955293 2024-01-17
3950775 2024-01-24 3955436 2024-01-17
3950905 2024-01-17 3955626 2024-01-17
3950994 2024-01-24 3955640 2024-01-10
3950995 2024-01-10 3955821 2024-01-10
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3956146 2024-01-17 3965408 2024-01-10
3956193 2024-01-17 3965510 2024-01-10
3956226 2024-01-17 3965537 2024-01-17
3956414 2024-01-17 3965834 2024-01-24
3956508 2024-01-10 3966024 2024-01-17
3956579 2024-01-10 3966144 2024-01-17
3956640 2024-01-17 3966662 2024-01-10
3956727 2024-01-10 3967195 2024-01-17
3957129 2024-01-24 3967381 2024-01-10
3957428 2024-01-10 3967408 2024-01-17
3957498 2024-01-17 3967603 2024-01-17
3957564 2024-01-10 3967695 2024-01-17
3957825 2024-01-17 3967876 2024-01-17
3958170 2024-01-17 3967939 2024-01-10
3958795 2024-01-17 3968113 2024-01-24
3959043 2024-01-10 3968222 2024-01-17
3959096 2024-01-17 3968315 2024-01-17
3959756 2024-01-24 3968401 2024-01-17
3960023 2024-01-17 3968688 2024-01-17
3960269 2024-01-10 3968859 2024-01-10
3960425 2024-01-10 3969261 2024-01-17
3960683 2024-01-24 3969752 2024-01-17
3960991 2024-01-17 3969799 2024-01-24
3961909 2024-01-10 3969926 2024-01-24
3962076 2024-01-10 3970650 2024-01-10
3962152 2024-01-17 3970959 2024-01-10
3962357 2024-01-17 3971006 2024-01-10
3962704 2024-01-17 3971708 2024-01-17
3963214 2024-01-10 3971831 2024-01-17
3963247 2024-01-10 3972377 2024-01-17
3963872 2024-01-17 3972451 2024-01-17
3964022 2024-01-24 3972520 2024-01-17
3964424 2024-01-17 3972886 2024-01-24
3964425 2024-01-10 3973020 2024-01-17
3964796 2024-01-17 3973236 2024-01-24
3964920 2024-01-17 3973447 2024-01-24
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3973613 2024-01-24 3977861 2024-01-24
3973720 2024-01-10 3978291 2024-01-17
3973809 2024-01-24 3978409 2024-01-17
3973987 2024-01-10 3978817 2024-01-10
3974083 2024-01-17 3978819 2024-01-10
3974219 2024-01-10 3978861 2024-01-17
3974273 2024-01-17 3979022 2024-01-24
3974280 2024-01-10 3979057 2024-01-17
3974367 2024-01-17 3979078 2024-01-17
3974454 2024-01-10 3979281 2024-01-10
3974459 2024-01-17 3979506 2024-01-17
3974505 2024-01-10 3979636 2024-01-24
3974585 2024-01-17 3980235 2024-01-24
3974918 2024-01-17 3980258 2024-01-17
3975173 2024-01-17 3980302 2024-01-10
3975228 2024-01-10 3980314 2024-01-10
3975251 2024-01-24 3980668 2024-01-24
3975252 2024-01-10 3980729 2024-01-17
3975384 2024-01-17 3980770 2024-01-24
3975505 2024-01-17 3981107 2024-01-10
3975591 2024-01-10 3981129 2024-01-17
3975796 2024-01-10 3981373 2024-01-24
3975836 2024-01-24 3981455 2024-01-17
3975866 2024-01-10 3981647 2024-01-10
3975909 2024-01-10 3982037 2024-01-10
3976133 2024-01-24 3982089 2024-01-10
3976269 2024-01-10 3982555 2024-01-10
3976411 2024-01-24 3982705 2024-01-17
3976705 2024-01-10 3982744 2024-01-17
3976837 2024-01-17 3983260 2024-01-17
3976926 2024-01-10 3983592 2024-01-10
3977048 2024-01-24 3983641 2024-01-10
3977085 2024-01-17 3983761 2024-01-24
3977288 2024-01-10 3983771 2024-01-10
3977631 2024-01-24 3983797 2024-01-24
3977723 2024-01-10 3984150 2024-01-17
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3984153 2024-01-17 3996332 2024-01-10
3984205 2024-01-17 3996455 2024-01-17
3984567 2024-01-17 3996889 2024-01-10
3985018 2024-01-10 3997545 2024-01-24
3985338 2024-01-17 3998145 2024-01-24
3985494 2024-01-17 3998544 2024-01-24
3985672 2024-01-24 3998580 2024-01-10
3986627 2024-01-10 3998631 2024-01-24
3986862 2024-01-24 3998765 2024-01-10
3986902 2024-01-24 3998802 2024-01-10
3987158 2024-01-17 3998963 2024-01-10
3987389 2024-01-24 3999152 2024-01-24
3987457 2024-01-10 3999285 2024-01-24
3987821 2024-01-17 3999778 2024-01-17
3988138 2024-01-17 4000195 2024-01-10
3988184 2024-01-10 4000378 2024-01-10
3988479 2024-01-10 4000460 2024-01-17
3988641 2024-01-17 4000502 2024-01-10
3988753 2024-01-17 4000646 2024-01-10
3988803 2024-01-17 4000722 2024-01-10
3989767 2024-01-17 4000883 2024-01-10
3990985 2024-01-17 4000884 2024-01-10
3991757 2024-01-10 4000885 2024-01-10
3991830 2024-01-17 4000896 2024-01-10
3992479 2024-01-17 4000897 2024-01-10
3992599 2024-01-17 4000898 2024-01-10
3993178 2024-01-24 4001078 2024-01-17
3993366 2024-01-24 4001287 2024-01-17
3993733 2024-01-17 4001339 2024-01-24
3994444 2024-01-24 4001604 2024-01-17
3994545 2024-01-17 4001681 2024-01-17
3994731 2024-01-17 4001696 2024-01-17
3995251 2024-01-17 4001794 2024-01-17
3995497 2024-01-10 4001802 2024-01-17
3995591 2024-01-10 4001864 2024-01-10
3995594 2024-01-10 4001992 2024-01-24
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4002082 2024-01-10 4011750 2024-01-17
4003264 2024-01-10 4011804 2024-01-10
4003631 2024-01-17 4012210 2024-01-10
4004256 2024-01-17 4012222 2024-01-10
4004431 2024-01-17 4012665 2024-01-10
4004470 2024-01-17 4012682 2024-01-17
4004550 2024-01-10 4012877 2024-01-17
4005186 2024-01-10 4012932 2024-01-24
4005351 2024-01-24 4013819 2024-01-24
4005409 2024-01-10 4014210 2024-01-24
4005501 2024-01-24 4014299 2024-01-24
4005545 2024-01-17 4014359 2024-01-17
4005811 2024-01-10 4014633 2024-01-17
4005892 2024-01-17 4014753 2024-01-24
4005917 2024-01-24 4014886 2024-01-10
4006039 2024-01-10 4015486 2024-01-17
4006226 2024-01-10 4015787 2024-01-24
4006407 2024-01-17 4015820 2024-01-10
4006510 2024-01-10 4015962 2024-01-17
4006644 2024-01-10 4015963 2024-01-17
4006853 2024-01-10 4016487 2024-01-10
4007466 2024-01-24 4017844 2024-01-24
4007648 2024-01-10 4017925 2024-01-24
4007830 2024-01-24 4018102 2024-01-17
4008206 2024-01-10 4018641 2024-01-24
4008433 2024-01-24 4018706 2024-01-24
4008535 2024-01-10 4019138 2024-01-24
4008855 2024-01-17 4019353 2024-01-10
4008949 2024-01-10 4019866 2024-01-17
4009074 2024-01-10 4020237 2024-01-17
4009145 2024-01-10 4020373 2024-01-24
4010555 2024-01-10 4020636 2024-01-24
4010887 2024-01-17 4020780 2024-01-24
4010940 2024-01-24 4020857 2024-01-24
4011399 2024-01-17 4021124 2024-01-10
4011427 2024-01-17 4021391 2024-01-17
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4021509 2024-01-10 4030066 2024-01-17
4021621 2024-01-24 4030301 2024-01-17
4021704 2024-01-10 4030537 2024-01-10
4022130 2024-01-10 4030749 2024-01-17
4022192 2024-01-24 4031207 2024-01-10
4022216 2024-01-17 4031427 2024-01-24
4022409 2024-01-24 4031519 2024-01-10
4022459 2024-01-10 4031608 2024-01-24
4022689 2024-01-24 4031700 2024-01-10
4023539 2024-01-24 4031801 2024-01-17
4023788 2024-01-17 4031945 2024-01-17
4024352 2024-01-24 4032033 2024-01-17
4024832 2024-01-10 4032207 2024-01-17
4025185 2024-01-17 4032504 2024-01-24
4025369 2024-01-24 4032599 2024-01-17
4025521 2024-01-10 4033303 2024-01-24
4025828 2024-01-17 4033661 2024-01-24
4025840 2024-01-17 4033662 2024-01-10
4025937 2024-01-10 4033664 2024-01-10
4026127 2024-01-24 4034605 2024-01-17
4026297 2024-01-17 4035070 2024-01-17
4026490 2024-01-10 4035273 2024-01-17
4026717 2024-01-24 4035452 2024-01-17
4026870 2024-01-10 4035788 2024-01-17
4026980 2024-01-10 4035828 2024-01-24
4027346 2024-01-10 4035956 2024-01-10
4027540 2024-01-24 4035958 2024-01-17
4027738 2024-01-24 4036292 2024-01-17
4027878 2024-01-24 4036400 2024-01-10
4027885 2024-01-24 4037113 2024-01-10
4027916 2024-01-10 4037202 2024-01-10
4027936 2024-01-24 4037347 2024-01-10
4028289 2024-01-24 4037867 2024-01-17
4029355 2024-01-10 4038215 2024-01-17
4029748 2024-01-10 4038230 2024-01-10
4029877 2024-01-17 4038644 2024-01-24
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4039259 2024-01-24 4051371 2024-01-24
4039399 2024-01-24 4051825 2024-01-17
4040435 2024-01-17 4051917 2024-01-24
4040644 2024-01-10 4052499 2024-01-10
4041578 2024-01-24 4052963 2024-01-10
4041653 2024-01-10 4052992 2024-01-17
4042085 2024-01-24 4052995 2024-01-10
4042111 2024-01-17 4053242 2024-01-24
4042397 2024-01-10 4053412 2024-01-17
4042529 2024-01-17 4053673 2024-01-17
4042839 2024-01-10 4054145 2024-01-10
4043348 2024-01-17 4054156 2024-01-17
4043977 2024-01-17 4054509 2024-01-17
4044187 2024-01-24 4054839 2024-01-17
4044218 2024-01-17 4054932 2024-01-10
4044434 2024-01-10 4055357 2024-01-10
4044882 2024-01-17 4055375 2024-01-17
4045597 2024-01-24 4055726 2024-01-17
4045745 2024-01-17 4055794 2024-01-10
4046881 2024-01-24 4056025 2024-01-24
4047725 2024-01-10 4056368 2024-01-10
4047764 2024-01-10 4056882 2024-01-24
4047841 2024-01-24 4057455 2024-01-10
4047983 2024-01-10 4057501 2024-01-10
4048452 2024-01-17 4058624 2024-01-10
4048846 2024-01-10 4058703 2024-01-17
4049130 2024-01-10 4058921 2024-01-10
4049873 2024-01-24 4059206 2024-01-10
4049942 2024-01-17 4059286 2024-01-10
4049945 2024-01-17 4059334 2024-01-10
4050382 2024-01-10 4059337 2024-01-24
4050711 2024-01-17 4059373 2024-01-10
4050754 2024-01-24 4059611 2024-01-10
4050902 2024-01-24 4059795 2024-01-10
4051051 2024-01-10 4059867 2024-01-24
4051078 2024-01-10 4059947 2024-01-10
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4060017 2024-01-17 4066165 2024-01-17
4060152 2024-01-24 4066423 2024-01-10
4060184 2024-01-10 4066450 2024-01-10
4060187 2024-01-24 4066479 2024-01-17
4060580 2024-01-24 4066622 2024-01-24
4061099 2024-01-10 4066676 2024-01-10
4061231 2024-01-10 4066813 2024-01-24
4061568 2024-01-17 4067026 2024-01-10
4061613 2024-01-17 4067110 2024-01-17
4061629 2024-01-10 4067114 2024-01-24
4061674 2024-01-10 4067178 2024-01-17
4062095 2024-01-10 4067660 2024-01-17
4062231 2024-01-24 4067685 2024-01-24
4062472 2024-01-17 4067869 2024-01-10
4062922 2024-01-10 4068279 2024-01-10
4063070 2024-01-10 4068721 2024-01-17
4063101 2024-01-24 4069199 2024-01-17
4063124 2024-01-10 4069329 2024-01-10
4063225 2024-01-10 4069532 2024-01-17
4063267 2024-01-10 4069534 2024-01-17
4063290 2024-01-10 4069551 2024-01-10
4063779 2024-01-10 4069582 2024-01-10
4063921 2024-01-24 4069624 2024-01-24
4064116 2024-01-17 4069774 2024-01-17
4064819 2024-01-10 4070223 2024-01-10
4065113 2024-01-10 4070373 2024-01-17
4065286 2024-01-10 4070383 2024-01-24
4065304 2024-01-24 4071082 2024-01-10
4065309 2024-01-10 4071258 2024-01-17
4065390 2024-01-24 4071368 2024-01-10
4065394 2024-01-24 4071373 2024-01-10
4065681 2024-01-10 4071592 2024-01-10
4065784 2024-01-10 4071928 2024-01-24
4065813 2024-01-17 4072532 2024-01-24
4065945 2024-01-10 4072916 2024-01-17
4066119 2024-01-10 4072921 2024-01-17
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4072935 2024-01-24 4082727 2024-01-24
4073337 2024-01-17 4083320 2024-01-24
4073632 2024-01-24 4083336 2024-01-17
4073787 2024-01-10 4085790 2024-01-10
4073933 2024-01-10 4086058 2024-01-10
4074383 2024-01-24 4087313 2024-01-10
4074395 2024-01-24 4087802 2024-01-17
4074478 2024-01-24 4088008 2024-01-24
4074512 2024-01-10 4088967 2024-01-24
4074528 2024-01-24 4089010 2024-01-17
4074622 2024-01-10 4089381 2024-01-24
4074855 2024-01-17 4090566 2024-01-17
4075256 2024-01-24 4091636 2024-01-10
4075651 2024-01-10 4092192 2024-01-10
4076270 2024-01-17 4092818 2024-01-10
4076330 2024-01-17 4092822 2024-01-24
4076447 2024-01-17 4092989 2024-01-17
4076922 2024-01-17 4093235 2024-01-17
4077086 2024-01-17 4093237 2024-01-17
4077371 2024-01-10 4093262 2024-01-10
4078010 2024-01-10 4093295 2024-01-24
4078575 2024-01-17 4093641 2024-01-10
4078668 2024-01-10 4093650 2024-01-17
4079538 2024-01-24 4095063 2024-01-10
4079564 2024-01-24 4095797 2024-01-24
4080019 2024-01-10 4095902 2024-01-10
4080053 2024-01-24 4096381 2024-01-10
4080102 2024-01-24 4096386 2024-01-10
4080129 2024-01-17 4096523 2024-01-24
4080848 2024-01-17 4096628 2024-01-24
4081429 2024-01-10 4096909 2024-01-24
4081463 2024-01-17 4096970 2024-01-24
4082068 2024-01-24 4097093 2024-01-24
4082352 2024-01-24 4097302 2024-01-24
4082391 2024-01-10 4097334 2024-01-10
4082603 2024-01-10 4097393 2024-01-24
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4097429 2024-01-10 4102764 2024-01-17
4097430 2024-01-10 4103013 2024-01-10
4097441 2024-01-10 4103028 2024-01-24
4098135 2024-01-24 4103339 2024-01-17
4098319 2024-01-10 4103410 2024-01-17
4098461 2024-01-10 4103435 2024-01-10
4098484 2024-01-24 4103456 2024-01-24
4098492 2024-01-24 4103569 2024-01-24
4098522 2024-01-10 4103624 2024-01-10
4098603 2024-01-10 4103847 2024-01-24
4098869 2024-01-10 4103983 2024-01-24
4098966 2024-01-24 4106121 2024-01-24
4098979 2024-01-24 4106375 2024-01-10
4099047 2024-01-10 4107049 2024-01-10
4099152 2024-01-24 4107059 2024-01-24
4099153 2024-01-24 4107494 2024-01-24
4099215 2024-01-10 4107501 2024-01-10
4099282 2024-01-17 4107764 2024-01-10
4099288 2024-01-24 4108115 2024-01-24
4099611 2024-01-10 4108151 2024-01-10
4099659 2024-01-17 4108267 2024-01-10
4099851 2024-01-10 4108417 2024-01-24
4100086 2024-01-10 4108627 2024-01-10
4100152 2024-01-10 4109053 2024-01-24
4100295 2024-01-10 4109197 2024-01-17
4100352 2024-01-10 4109451 2024-01-10
4100359 2024-01-10 4109690 2024-01-24
4100489 2024-01-10 4109810 2024-01-17
4100646 2024-01-10 4111003 2024-01-17
4100721 2024-01-10 4112497 2024-01-24
4101317 2024-01-24 4112851 2024-01-17
4101704 2024-01-10 4112863 2024-01-10
4102154 2024-01-17 4112972 2024-01-10
4102237 2024-01-24 4113302 2024-01-24
4102238 2024-01-24 4113851 2024-01-24
4102329 2024-01-24 4114148 2024-01-17
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4114638 2024-01-24 4126751 2024-01-24
4114666 2024-01-10 4127500 2024-01-24
4114691 2024-01-24 4127515 2024-01-10
4114714 2024-01-24 4127736 2024-01-10
4114892 2024-01-10 4127737 2024-01-10
4115061 2024-01-10 4127995 2024-01-10
4115491 2024-01-10 4128219 2024-01-10
4115853 2024-01-24 4128352 2024-01-17
4116114 2024-01-24 4129738 2024-01-24
4116572 2024-01-10 4129861 2024-01-17
4117002 2024-01-24 4132686 2024-01-10
4117029 2024-01-24 4132793 2024-01-10
4117488 2024-01-24 4132916 2024-01-24
4118153 2024-01-24 4132917 2024-01-24
4118283 2024-01-10 4133039 2024-01-24
4118697 2024-01-24 4133152 2024-01-24
4119766 2024-01-17 4133590 2024-01-24
4119840 2024-01-10 4134250 2024-01-24
4119930 2024-01-17 4134471 2024-01-17
4119955 2024-01-17 4135083 2024-01-17
4120874 2024-01-10 4135582 2024-01-10
4120876 2024-01-10 4135808 2024-01-24
4121501 2024-01-24 4136381 2024-01-10
4122122 2024-01-24 4136541 2024-01-24
4122593 2024-01-24 4136693 2024-01-24
4122659 2024-01-10 4137009 2024-01-17
4122740 2024-01-10 4137026 2024-01-17
4124488 2024-01-17 4137097 2024-01-10
4124545 2024-01-24 4138205 2024-01-17
4124718 2024-01-24 4139084 2024-01-10
4124819 2024-01-24 4139129 2024-01-24
4124884 2024-01-17 4139224 2024-01-10
4125582 2024-01-24 4140161 2024-01-10
4126376 2024-01-10 4140863 2024-01-24
4126580 2024-01-24 4141866 2024-01-17
4126743 2024-01-10 4142501 2024-01-24
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4143419 2024-01-24 4168183 2024-01-24
4143588 2024-01-24 4168867 2024-01-10
4143937 2024-01-24 4170339 2024-01-17
4144282 2024-01-17 4171329 2024-01-24
4146076 2024-01-24 4171386 2024-01-24
4146756 2024-01-24 4172513 2024-01-10
4148038 2024-01-10 4172554 2024-01-10
4148173 2024-01-17 4173943 2024-01-24
4148209 2024-01-24 4174321 2024-01-17
4148274 2024-01-17 4175922 2024-01-24
4148286 2024-01-24 4176619 2024-01-24
4150159 2024-01-24 4176779 2024-01-17
4150225 2024-01-17 4177595 2024-01-17
4150692 2024-01-24 4177598 2024-01-24
4151334 2024-01-24 4178129 2024-01-10
4154973 2024-01-17 4178130 2024-01-10
4154997 2024-01-24 4178132 2024-01-10
4155211 2024-01-17 4178394 2024-01-10
4155216 2024-01-10 4180325 2024-01-24
4155416 2024-01-10 4180622 2024-01-24
4155724 2024-01-17 4181861 2024-01-24
4155802 2024-01-24 4182499 2024-01-10
4157706 2024-01-10 4183682 2024-01-10
4158226 2024-01-10 4183933 2024-01-24
4159604 2024-01-10 4185461 2024-01-24
4161001 2024-01-24 4187231 2024-01-24
4161816 2024-01-24 4188377 2024-01-17
4164955 2024-01-10 4191024 2024-01-24
4165832 2024-01-24 4191065 2024-01-17
4165865 2024-01-10 4197091 2024-01-17
4166058 2024-01-24 4197739 2024-01-17
4166948 2024-01-17 4198199 2024-01-10
4167176 2024-01-24 4198437 2024-01-24
4167267 2024-01-17 4200085 2024-01-10
4167402 2024-01-17 4200161 2024-01-24
4167875 2024-01-10 4201492 2024-01-17
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LT-EUROPOS PATENTAI MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11) Pripazinimo negaliojangiu
EPT paskelbimo numeris data
4203749 2024-01-10
4205349 2024-01-10
4206422 2024-01-17
4208309 2024-01-10
4208639 2024-01-17
4208975 2024-01-24
4215157 2024-01-24
4215702 2024-01-10
4215751 2024-01-17
4218003 2024-01-10
4229490 2024-01-17
4232171 2024-01-24
4239336 2024-01-10
4242523 2024-01-10
4242525 2024-01-24
4242526 2024-01-10
4244456 2024-01-24
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LT-EUROPOS PATENTAI ND9D Papildomos apsaugos liudijimai

ParaiSkos papildomos apsaugos
liudijimui gauti, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(68) 2620450

(21) PA 2023 522

(22) 2023-08-09

(71)  Pfizer Products Inc., Eastern Point Road, Groton, CT 06340, US

(54) Anti-CTLA-4 antikiiny kompozicijos

(93) EU/M/22/1712, 2023-02-20

(95) Tremelimumabas
PraSymo pratesti papildomos apsaugos liudijimo galiojimo terming padavimo data
2024-04-24

(68) 2841445

(21) PA 2024 511

(22) 2024-04-17

(71) Reata Pharmaceuticals Holdings, LLC, 5320 Legacy Drive, Plano, Texas 75024, US

(54) Bardoksolonmetilo 2,2-difluorpropionamido dariniai, polimorfinés formos ir jy panaudojimo badai

(93) EU/1/23/1786, 2024-02-09

(95) Omaveloksolonas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska
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LT-EUROPOS PATENTAI ND9D Papildomos apsaugos liudijimai

Papildomos apsaugos
liudijimai, paskelbti

pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(9%)

(24)
(73)
(74)
(54)

C 2340828

2030-11-23

PA 2021 502

2021-01-14

2340828

EU/1/15/1058, 2015-11-19

Sakubitrilas/valsartanas, kaip sakubitrilo valsartano natrio druskos kompleksas, t.y. [((S)-N-valeril-N-{[2'-
(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il]-metil}-valinas)((2R,4S)-5-bifenil-4-il-4-(3-karboksi-propionilamino)-2-metil-
pentano rugsties etilo esteris)Na3 - x H20, kur xyra 0 - 3

2026-11-09

Novartis Pharma AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

Jurga PETNIUNAITE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai*, LT-03163 Vilnius, LT
Angiotenzino receptoriy antagonisto ir NEP inhibitoriaus farmaciniai deriniai

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2021-02-10
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LT-ISRADIMAI ND9D Papildomos apsaugos liudijimai

Sprendimai neisduoti papildomos
apsaugos liudijimo, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(68) 2604620
(21) PA 2016 046
(22) 2016-12-21
(71) Gilead Pharmasset LLC, c/o Gilead Sciences, Inc. 333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404, US
(54) Modifikuoti fluorinty nukleozidy analogai
(93) EU/1/13/894, 2014-01-16
(95) (2'R)-2'-deoksi-2'-fluor-2'-C-metiluridino-5'-trifosfatas
Sprendimo nei$duoti papildomos apsaugos liudijimo priémimo data
2024-01-12
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

SISTEMINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(61) (11) (61) (11)

A01K 67/027 3251503 AG1F 5/44 3544554
A01K 67/0275 3251503 AG1F 5/44 3544554
A01K2217/052 3251503 AG1F 5/44 4188289
A01K2267/01 3251503 AG1F 5/441 4233808
AO1N 37/50 3957177 AG1F 5/441 4233808
AO1N 43/30 3957177 AG1F 5/443 3451982
AO1TN 43/40 3957177 AG1F 5/445 3451982
AO1N 43/54 3957177 AG1F 5/445 3451982
AO1TN 43/56 3957177 AG1F 5/445 4188289
AO1TN 43/88 3957177 AG1F 5/445 4188289
AO1N 43/653 3957177 AG1F 5/448 3451982
AO1TN 43/653 3957177 AG1F 5/448 3451982
AO1N 43/713 3957177 AG1F 5/4404 3451982
AO1N 47/18 3957177 AG1F 5/4404 4188289
AO1P 3/00 3957177 AG1F 5/4405 3544554
AO01P 3/00 3957177 AG1F 5/4407 3544554
A23J 3/14 3975743 A61F2230/0052 4035631
A23J 3/14 3975743 AG1F2250/0003 4035631
A23J 3/22 3975743 AG1F2250/0069 4035631
A23J 3/26 3975743 AG1K 31/44 3630112
A23J 3/26 3975743 AG1K 31/44 3630112
A23J 3/227 3975743 AG1K 31/167 3784210
A23L 33/185 3975743 AG1K 31/167 3784210
A23L 33/185 3975743 ABG1K 31/175 3658539
A23L 7/10 3975743 AG1K 31/353 4106745
A23L 7/10 3975743 ABG1K 31/353 4106745
A23P 30/25 3975743 ABG1K 31/355 4106745
A23P 30/25 3975743 AG1K 31/355 4106745
A24F 40/20 3979854 AG1K 31/395 3630112
A24F 40/20 3979854 AG1K 31/395 3630112
A24F 40/40 3979854 AG1K 31/407 4003998
A24F 40/40 3979854 AG1K 31/416 4076662
AG1TF 2/24 4035631 AG1K 31/425 4076662
AG1F 2/2418 4035631 AG1K 31/437 3873903

OB 2024/09, 2024-05-10 314



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

AG1K 31/437 4076662 ABG1K 31/5386 3517538
AG1K 31/437 3517538 ABG1K 31/5575 3445331
AG1K 31/437 3517538 AG1K 31/5575 3445331
AG1K 31/437 3805233 AG1K 31/7088 3646876
AG1K 31/438 4003998 AG1K 31/7088 3646876
AG1K 31/444 3517538 AG1K 31/7125 3646876
AG1K 31/444 3517538 ABG1K 31/7125 3646876
AG1K 31/444 4003998 A61K 35/00 3560953
AG1K 31/496 3517538 AG1K 35/17 3532607
AG1K 31/496 3517538 AG1K 35/17 3532607
AG1K 31/497 4003998 AG1K 35/76 3645551
AG1K 31/502 4076662 AG1K 38/00 3572091
AG1K 31/506 4076662 AG1K 38/22 3572091
AG1K 31/506 3517538 AG1K 38/1774 3560953
AG1K 31/506 3517538 AG1K 38/2221 3572091
AG1K 31/517 4076662 A61K 39/00 3429618
ABG1K 31/519 4159204 AG1K 39/0011 3429618
AG1K 31/519 4159204 A61K 39/001113 3560953
AG1K 31/519 4159205 AG1K 39/3955 3429618
AG1K 31/538 4076662 ABG1K 45/06 3630112
AG1K 31/554 3784210 A61K 45/06 3630112
AG1K 31/554 3784210 AG1K 47/10 3784210
AG1K 31/4422 3784210 AG1K 47/10 3784210
AG1K 31/4422 3784210 A61K 47/14 3784210
AG1K 31/4439 4076662 AG1K 47/14 3784210
AG1K 31/4709 3517538 AG1K 47/34 3445331
AG1K 31/4709 3517538 AG1K 47/34 3445331
AG1K 31/4709 4203919 AG1K 47/38 3784210
AG1K 31/4709 4203919 AG1K 47/38 3784210
ABG1K 31/4725 3517538 AG1K 47/60 3572091
ABG1K 31/4725 3517538 AG1K 47/60 3572091
AG1K 31/5377 3445331 A61K 48/00 4017871
AG1K 31/5377 3445331 AG1K 48/00 3645551
AG1K 31/5377 3517538 AG1K 48/005 4017871
AG1K 31/5377 3517538 AG1K 48/0075 4017871
ABG1K 31/5386 3517538 AG1K 9/00 4106745
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

AG1K 9/00 3445331 AG1P 11/00 3805233
AG1K 9/00 3784210 AG1P 11/00 3805233
A61K 9/06 3784210 AG1P 11/02 3805233
AG1K 9/06 3784210 AG1P 11/04 3805233
A61K 9/20 4159204 AG1P 11/06 3805233
A61K 9/20 4159205 A61P 13/10 3805233
AG1K 9/28 4159204 AG1P 13/10 3805233
A61K 9/28 4159205 AG1P 13/12 3572091
AG1K 9/0031 3784210 AG1P 13/12 3658539
AG1K 9/0034 4106745 AG1P 13/12 3805233
AG1K 9/48 4106745 AG61P 15/00 3572091
AG1K 9/0048 3445331 AG1P 15/00 3805233
A61K 9/48 4203919 AG61P 15/00 3805233
AG1K 9/107 4203919 AG1P 15/02 4106745
AG1K 9/107 4203919 AG1P 15/02 4106745
A61K 9/1075 4203919 AG1P 15/12 3572091
AG1K 9/2018 4159204 AG1P 15/14 3805233
AG1K 9/2018 4159205 AG1P 17/00 3572091
AG1K 9/4816 4106745 AG1P 17/00 3658539
ABG1K 9/4825 4203919 AG1P 17/00 3805233
AG1K 9/4866 4203919 AG1P 17/00 3805233
AG1K2039/505 3560953 AG1P 17/02 3572091
AG1K2039/505 3429618 AG1P 17/02 3572091
A61K2039/545 3429618 AG1P 17/04 3805233
AG1P 1/00 3658539 AG1P 17/06 3805233
AG1P 1/02 3805233 AG1P 17/14 3805233
AG1P 1/02 3805233 AG1P 19/00 3805233
AG1P 1/04 3805233 AG1P 19/00 3805233
AG1P 1/16 3517538 AG1P 19/02 3572091
AG1P 1/16 3517538 AG1P 19/02 3805233
AG1P 1/16 3805233 AG1P 19/04 3572091
AG1P 1/18 3805233 AG1P 19/08 3572091
AG1P 11/00 3572091 AG1P 19/08 3658539
A61P 11/00 3658539 AG1P 21/00 3658539
A61P 11/00 4003998 A61P 21/00 3464306
AG1P 11/00 4003998 AG1P 21/00 3464306
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LT-EUROPOS PATENTAI

Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

AG1P 21/00
AG1P 21/00
AG1P 21/04
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/02
AG1P 25/04
AG1P 25/06
AG1P 25/16
AG1P 25/16
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 25/28
AG1P 27/00
AG1P 27/02
AG1P 27/02
AG1P 27/06
AG1P 27/12
AG1P 27/14
AG1P 27/16
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 3/06

AG1P 3/06
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3805233
3805233
3805233
3656758
3572091
3658539
3805233
3805233
3656758
3805233
3805233
3517538
3517538
3656758
3572091
3572091
3517538
3517538
3658539
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
4003998
4003998
3805233
3805233
3805233
3805233
3517538
3517538
3805233
3572091
3517538

(61)

(11)

AG1P 3/06

AG1P 3/06

AG1P 3/10

AG1P 3/10

AG1P 3/10

AG1P 3/10

AG1P 31/00
A61P 31/00
AG1P 31/00
AG1P 31/00
AG1P 31/04
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
A61P 35/00
A61P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 37/02
AG1P 37/02
AG1P 37/02
AG1P 37/08
AG1P 43/00

3517538
3805233
3656758
3572091
3517538
3517538
3572091
3572091
3805233
3805233
3572091
4159204
4159204
4159205
3873903
3873903
4076662
4076662
3532607
3560953
3646876
3646876
3658539
3429618
3805233
3805233
3630112
3630112
3646876
3646876
3805233
3572091
3805233
3805233
3805233
3656758
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

AG1P 43/00 3572091 B65D 5/02 4153496
AG1P 5/00 3805233 B65D 5/28 4153496
AG1P 5/00 3805233 B65D 5/42 4153496
AG1P 7/00 3646876 B65D 5/44 4153496
AG1P 7/00 3805233 B65D 5/54 4153496
AG1P 7/00 3805233 B65D 5/0227 4153496
AG1P 7/02 3805233 B65D 5/445 4153496
AG1P 7/06 3646876 B65D 5/5435 4153496
AG1P 7/06 3646876 B65D 5/5445 4153496
AG1P 7/06 3805233 B65D 90/58 3935351
A61P 7/10 4203919 B66F 9/14 3683184
AG1P 9/00 3572091 B66F 9/065 3683184
AG1P 9/00 3572091 B66F 9/065 3683184
AG1P 9/00 3805233 B66F 9/142 3683184
AG1P 9/00 3805233 C05C 9/00 3851427
AG1P 9/04 3572091 C05C 9/00 3851427
AG1P 9/08 3572091 C05G 3/90 3851427
A61P 9/10 3572091 C05G 3/90 3851427
A61P 9/10 3572091 C05G 5/20 3851427
AG1P 9/10 3517538 C05G 5/20 3851427
A61P 9/10 3517538 C05G 5/30 3851427
AG1P 9/10 3805233 C05G 5/30 3851427
AG1P 9/12 3572091 C07C 233/18 3656758
AG1P 9/12 3805233 C07C 233/18 3656758
BO1D 15/38 3272764 C07C 381/10 3658539
BO1D 15/3809 3272764 C07C 381/10 3658539
BO1F 33/84 3935351 C07C2601/02 3658539
BO1F 33/84 3935351 C07C2601/14 3656758
B26D 7/01 4096885 C07C2603/10 3658539
B26D 7/06 4096885 C07C2603/12 3658539
B26D 7/018 4096885 C07D 205/04 3658539
B26D 7/20 4096885 C07D 205/04 3658539
B26D 7/20 4096885 C07D 207/04 3658539
B26D 7/0625 4096885 C07D 207/04 3658539
B62D 55/247 3625115 C07D 207/10 3658539
B62D 55/247 3625115 C07D 207/10 3658539
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C07D 213/30 3656758 C07D 413/14 4076662
C07D 213/30 3656758 C07D 413/14 4076662
CO07D 213/71 3658539 CO07D 417/12 3658539
C07D 213/71 3658539 C07D 417/12 3658539
CO07D 217/22 3658539 CO07D 417/14 4076662
CO07D 217/22 3658539 CO07D 417/14 4076662
C07D 231/18 3658539 C07D 471/04 4159204
C07D 231/18 3658539 CO07D 471/04 4159205
C07D 231/56 3658539 C07D 471/04 3873903
C07D 231/56 3658539 C07D 471/04 3873903
CO07D 263/46 3658539 CO07D 471/04 4076662
C07D 263/46 3658539 C07D 471/04 4076662
C07D 265/30 3658539 CO07D 471/04 3517538
C07D 265/30 3658539 C07D 471/04 3517538
C07D 277/36 3658539 C07D 471/08 4003998
CO07D 277/36 3658539 C07D 471/08 4003998
C07D 307/64 3658539 C07D 471/10 4003998
C07D 307/64 3658539 C07D 471/10 4003998
C07D 319/08 3656758 CO07D 487/04 4076662
C07D 319/08 3656758 C07D 487/04 4076662
CO07D 333/34 3658539 CO07D 487/04 4003998
C07D 333/34 3658539 C07D 487/04 4003998
C07D 401/12 4003998 C07D 487/08 4003998
C07D 401/12 4003998 C07D 487/08 4003998
C07D 401/14 4076662 C07D 487/10 4003998
CO07D 401/14 4076662 CO07D 487/10 4003998
CO07D 401/14 4003998 CO07D 498/04 3805233
C07D 401/14 4003998 C07D 498/04 3805233
C07D 403/04 4076662 CO07D 498/10 3994134
C07D 403/04 4076662 C07D 513/04 3805233
C07D 403/04 3994134 C07D 513/04 3805233
C07D 403/04 3994134 C07D 513/10 3994134
C07D 403/14 4076662 C07D 513/10 3994134
CO07D 403/14 4076662 C07D 519/00 3873903
CO07D 405/14 4076662 C07D 519/00 3873903
C07D 405/14 4076662 C07D 519/00 3517538
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(51) (11) (51) (11)

C07D 519/00 3517538 C07K 16/06 3604324
C07D 519/00 3805233 C07K 16/18 3645551
C07D 519/00 3805233 CO7K 16/18 3645551
CO7F 9/6558 3464306 C07K 16/18 3251503
CO7F 9/6561 3464306 CO7K 16/28 3560953
CO7F 9/65583 3464306 CO7K 16/28 3645551
CO7F 9/65616 3464306 C07K 16/30 3560953
CO7H 15/203 3656758 CO7K 16/46 3251503
CO07H 15/207 3656758 C07K 16/065 3604324
C07H 21/04 3572091 C07K 16/2803 3560953
CO07K 1/04 3572091 CO7K 16/2809 3645551
CO07K 1/18 3604324 C0O7K 16/2818 3429618
CO07K 1/18 3604324 CO7K 16/2851 3645551
CO7K 1/22 3272764 CO7K 16/2869 3645551
CO7K 1/22 3272764 CO7K 16/2878 3429618
CO7K 1/22 3497117 CO7K 17/08 3572091
CO7K 1/22 3497117 C07K2317/24 3251503
CO7K 1/34 3604324 CO07K2317/31 3560953
CO7K 1/34 3604324 CO07K2317/31 3645551
CO7K 1/36 3604324 C07K2317/75 3429618
CO7K 1/36 3604324 CO07K2317/76 3429618
C07K 14/005 3645551 C07K2317/622 3560953
CO7K 14/015 3645551 C07K2317/622 3645551
CO7K 14/31 3497117 C07K2319/00 3645551
CO7K 14/31 3497117 C07K2319/03 3560953
CO7K 14/47 4017871 C07K2319/10 3429618
CO7K 14/64 3572091 C07K2319/40 3429618
CO7K 14/64 3572091 C07K2319/41 3645551
CO7K 14/705 3560953 C08G 63/60 3947519
CO7K 14/4716 4017871 C08G 63/64 3947519
C07K 14/7051 3560953 C08G 63/91 3947519
CO7K 14/70521 3560953 C08G 63/181 3947519
C07K 16/00 3272764 C08G 63/181 3947519
CO7K 16/00 3272764 C08G 63/183 3947519
CO7K 16/00 3251503 C08G 63/199 3947519
C07K 16/00 3251503 C08G 64/06 3947519
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Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

C08G 64/18
C09K 5/04

CO9K 5/045
C09K2205/126
C10M 171/00
C10M 171/008
C10M2201/022
C10M2201/063
C10M2203/04
C10M2207/06
C10M2207/023
C10M2207/026
C10N2020/101
C10N2030/10
C10N2040/30
C12N 1/19

C12N 1/21

C12N 15/35
C12N 15/85
C12N 15/86
C12N 15/86
C12N 15/86
C12N 15/625
C12N 15/864
C12N 5/10

C12N 5/0636
C12N 5/0636
C12N 5/0783
C12N 5/0783
C12N2510/02
C12N2510/02
C12N2750/14122
C12N2750/14143
C12N2750/14143
C12N2750/14145
C12N2810/50
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3947519
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
3572091
3572091
3645551
3251503
4017871
4017871
3645551
3429618
3645551
3645551
3532607
3560953
3532607
3560953
3560953
3251503
3645551
4017871
3645551
3645551
3645551

(61)

(11)

C12N2830/008
C12P 21/02
C12Q 1/6804
C12Q 1/6804
E02B 3/12
E02B 3/127
EO04F 13/08
EO4F 13/0805
EO4F 13/0833
GO1F 13/00
GO1F 13/001
GO1F 13/006
GO1F 23/284
GO1F 23/284
G01S 13/08
GO01S 13/08
GO02F2203/54
G21B 1/05
G21B 1/11
G21B 1/11
G21B 1/057
G21F 1/08
G21F 1/08
G21F 1/12
G21F 1/125
HO1F 27/363
HO1F 6/06
HO1F 6/06
HO1L 31/0224
HO1L 31/0745
HO1L 31/0745

HO1L 31/022441

HO01S 3/067
HO1S 3/0085
HO1S 3/06758
HO4N 19/11

4017871
3572091
3668994
3668994
3555373
3555373
3495583
3495583
3495583
3935351
3935351
3935351
4182646
4182646
4182646
4182646
3895261
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4147277
4147277
4147277
4147277
3895261
3895261
3895261

3591970
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11)

HO4N 19/11 3591970
HO4N 19/46 3591970
HO4N 19/46 3591970
HO4N 19/61 3843394
HO4N 19/61 3843394
HO4N 19/86 3843394
HO4N 19/86 3843394
HO4N 19/105 3591970
HO4N 19/105 3591970
HO4N 19/117 3843394
HO4N 19/117 3843394
HO4N 19/124 3843394
HO4N 19/157 3591970
HO4N 19/157 3591970
HO4N 19/176 3591970
HO4N 19/176 3591970
HO4N 19/503 3591970
HO4N 19/503 3591970
HO4N 19/593 3591970
HO4N 19/593 3591970
Y02A 50/30 3572091
Y02A 50/30 3517538
Y02E 10/50 4147277
YO2E 10/547 4147277
YO2E 30/10 4078623
YO02P 70/50 4147277
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(61)
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3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3251503
3272764
3272764
3272764
3272764
3272764
3272764
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3429618
3445331
3445331
3445331
3445331
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A01K 67/027
C07K 16/00
CO7K 16/18
CO7K 16/46
C12N 15/85
A01K2217/052
A01K2267/01
CO07K2317/24
C12N2510/02
A01K 67/0275
C07K 16/00
CO7K 1/22
CO7K 16/00
BO1D 15/38
CO7K 16/00
CO7K 1/22
BO1D 15/3809
A61K 39/00
AG1K 39/0011
AG1K 39/3955
C0O7K 16/2818
CO7K 16/2878
AG1K2039/505
ABG1K2039/545
CO07K2317/75
C07K2317/76
C07K2319/10
C07K2319/40
A61P 35/00
C12N 15/625
AG1K 9/00
AG1K 31/5575
ABG1K 47/34
AG1K 31/5377

(51)

3445331
3445331
3445331
3445331
3451982
3451982
3451982
3451982
3451982
3451982
3464306
3464306
3464306
3464306
3464306
3464306
3495583
3495583
3495583
3497117
3497117
3497117
3497117
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538

AB1K 47/34
AG1K 31/5377
A61K 31/5575
AG1K 9/0048
AG1F 5/445
AG1F 5/448
AG1F 5/445
AG1F 5/448
AG1F 5/4404
AG1F 5/443
CO7F 9/6558
CO7F 9/6561
A61P 21/00
CO7F 9/65583
CO7F 9/65616
AG1P 21/00
EO4F 13/08
EO4F 13/0805
EO4F 13/0833
CO7K 14/31
C07K 1/22
CO7K 1/22
CO7K 14/31
CO7D 471/04
AB1K 31/437
AG1K 31/444
A61K 31/4709
AG1K 31/4725
A61K 31/496
AG1K 31/506
AB1K 31/5377
A61K 31/5386
AG1P 1/16
AG1P 3/04
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

(51)

3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3517538
3532607
3532607
3532607
3532607
3532607
3544554
3544554
3544554
3544554
3555373
3555373
3560953
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AG1P 3/06
AG1P 3/10
A61P 9/10
AG1P 25/16
AG1P 25/28
C07D 519/00
AG1K 31/437
AG1K 31/444
AG1K 31/4709
ABG1K 31/4725
AG1K 31/496
AG1K 31/506
AG1K 31/5377
A61K 31/5386
C07D 519/00
AG1P 1/16
AG1P 3/06
AG1P 3/04
A61P 9/10
AG1P 25/16
AG1P 25/28
A61P 3/10
C07D 471/04
Y02A 50/30
C12N 5/0783
AG1K 35/17
C12N 5/0636
AG1K 35/17
AG1P 35/00
AG1F 5/44
AG1F 5/44
AG1F 5/4405
AG1F 5/4407
E02B 3/12
E02B 3/127
CO7K 14/705

3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3560953
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091

CO7K 16/28
C07K 16/30
C12N 5/0783
C12N 5/0636
C12N2510/02
CO7K 14/7051
C07K 16/2803
AB61K2039/505
CO7K2317/31
C07K2317/622
C07K2319/03
A61K 35/00
CO07K 14/70521
AG1K 38/1774
AG1P 35/00
A61K 39/001113
AB1K 38/22
CO7K 14/64
CO7K 17/08
CO7H 21/04
C0O7K 1/04
C12N 1/19
C12P 21/02
C12N 1/21
A61P 9/00
AG1P 9/10
A61P 31/00
AG1P 17/02
AG1P 25/28
A61K 47/60
AG1K 38/00
CO7K 14/64
AB1K 38/2221
AG1K 47/60
A61P 11/00
AG1P 13/12
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3572091
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3591970
3604324
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AG61P 15/00
AG1P 15/12
AG1P 17/00
AG1P 17/02
AG1P 19/02
AG1P 19/04
AG1P 19/08
AG1P 25/00
AG1P 25/28
AG1P 31/00
AG1P 31/04
AG1P 3/06
AG1P 37/02
AG1P 43/00
AG1P 9/00
AG1P 9/04
AG1P 9/08
AG1P 9/10
AG1P 9/12
AG1P 3/10
Y02A 50/30
HO4N 19/105
HO4N 19/11
HO4N 19/157
HO4N 19/176
HO4N 19/46
HO4N 19/503
HO4N 19/593
HO4N 19/503
HO4N 19/176
HO4N 19/46
HO4N 19/593
HO4N 19/11
HO4N 19/157
HO4N 19/105
CO07K 1/18

(51)

3604324
3604324
3604324
3604324
3604324
3604324
3604324
3625115
3625115
3630112
3630112
3630112
3630112
3630112
3630112
3630112
3630112
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551
3645551

CO7K 1/34
C07K 1/36
CO7K 16/06
CO7K 1/18
CO7K 1/34
CO7K 1/36
C07K 16/065
B62D 55/247
B62D 55/247
AG1K 31/44
AB1K 31/395
A61K 45/06
AG1P 35/00
AB1K 45/06
AG1K 31/395
AG1K 31/44
AG1P 35/00
C07K 14/015
C12N 15/35
C12N 15/864
AG1K 35/76
A61K 48/00
C12N 5/10
CO7K 16/18
CO7K 16/28
C07K 16/18
CO7K 16/2809
C07K 16/2851
C07K 16/2869
CO7K 14/005
C12N 15/86
CO7K2317/31
CO07K2317/622
C07K2319/00
C07K2319/41
C12N2750/14122
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LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3645551
3645551
3645551
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3646876
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3656758
3658539
3658539
3658539
3658539
3658539
3658539
3658539
3658539
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(51)

C12N2750/14143 3658539
C12N2750/14145 3658539
C12N2810/50 3658539
A61K 31/7088 3658539
ABG1K 31/7125 3658539
A61P 35/00 3658539
AG1P 35/02 3658539
AG1P 7/00 3658539
AG1P 7/06 3658539
AG1K 31/7088 3658539
AG1K 31/7125 3658539
AG1P 7/06 3658539
AG1P 35/00 3658539
AG1P 35/02 3658539
C07C 233/18 3658539
C07D 213/30 3658539
C07D 319/08 3658539
CO7H 15/207 3658539
CO7H 15/203 3658539
C07C 233/18 3658539
C07D 213/30 3658539
C07D 319/08 3658539
C07C2601/14 3658539
AG1P 25/00 3658539
AG1P 25/02 3658539
AG1P 25/28 3658539
AG1P 43/00 3658539
AG1P 3/10 3658539
C07D 213/71 3658539
AG1K 31/175 3658539
C07D 217/22 3658539
C07D 231/18 3658539
C07D 231/56 3658539
C07D 333/34 3668994
CO07D 417/12 3668994
C07C 381/10 3683184

CO07D 263/46
C07D 205/04
C07D 207/04
C07D 265/30
C07D 207/10
CO7D 277/36
C07D 307/64
C07D 213/71
CO7D 217/22
C07D 231/18
CO07D 231/56
CO07D 333/34
C07D 417/12
C07C 381/10
C07D 263/46
C07D 205/04
C07D 207/04
C07D 265/30
C07D 207/10
C07D 277/36
C07D 307/64
C07C2601/02
C07C2603/10
C07C2603/12
A61P 1/00
AG1P 25/00
A61P 11/00
AG1P 27/00
AG1P 21/00
AG1P 35/00
AG1P 17/00
AG1P 13/12
AG1P 19/08
C12Q 1/6804
C12Q 1/6804
B66F 9/065
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LT-EUROPOS PATENTAI Numeriné patenty rodyklé

(11) (61) (11) (51)

3683184 B66F 9/14 3805233 AG1P 29/00
3683184 B66F 9/142 3805233 AG1P 31/00
3683184 B66F 9/065 3805233 AG1P 35/00
3784210 A61K 9/00 3805233 A61P 37/02
3784210 AG1K 9/06 3805233 C07D 498/04
3784210 A61K 47/10 3805233 C07D 519/00
3784210 AG1K 47/14 3805233 C07D 513/04
3784210 AG1K 47/38 3805233 AG1P 1/02
3784210 AG1K 31/167 3805233 A61P 1/04
3784210 ABG1K 31/4422 3805233 AG1P 1/16
3784210 AG1K 31/554 3805233 A61P 1/18
3784210 AG61K 9/0031 3805233 A61P 11/00
3784210 AG1K 9/06 3805233 AG1P 11/02
3784210 AG1K 31/167 3805233 AG1P 11/04
3784210 ABG1K 31/4422 3805233 AG1P 11/06
3784210 AG1K 31/554 3805233 A61P 13/10
3784210 A61K 47/10 3805233 AG1P 13/12
3784210 AG1K 47/14 3805233 AG1P 15/00
3784210 AG1K 47/38 3805233 AG1P 15/14
3805233 C07D 498/04 3805233 AG1P 17/00
3805233 C07D 513/04 3805233 AG1P 17/04
3805233 C07D 519/00 3805233 AG1P 17/06
3805233 AG1K 31/437 3805233 AG1P 17/14
3805233 AG1P 1/02 3805233 A61P 19/00
3805233 AG1P 3/00 3805233 A61P 19/02
3805233 AG1P 5/00 3805233 AG1P 21/00
3805233 AG1P 7/00 3805233 AG1P 21/04
3805233 AG1P 9/00 3805233 AG1P 25/00
3805233 AG1P 11/00 3805233 AG1P 25/04
3805233 A61P 13/10 3805233 AG1P 25/06
3805233 AG1P 15/00 3805233 AG1P 27/02
3805233 A61P 17/00 3805233 AG1P 27/06
3805233 AG1P 19/00 3805233 AB1P 27/12
3805233 AG1P 21/00 3805233 AG1P 27/14
3805233 AG1P 25/00 3805233 AG1P 27/16
3805233 AG1P 27/02 3805233 AG1P 29/00
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Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3805233
3843394
3843394
3843394
3843394
3843394
3843394
3843394
3851427
3851427
3851427
3851427
3851427
3851427
3851427
3851427
3873903
3873903
3873903
3873903
3873903
3873903
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AG1P 3/00
AG1P 3/04
A61P 31/00
A61P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 3/06
AG1P 37/02
AG1P 37/08
AG1P 5/00
AG1P 7/00
AG1P 7/02
AG1P 7/06
AG1P 9/00
A61P 9/10
AG1P 9/12
HO4N 19/117
HO4N 19/61
HO4N 19/86
HO4N 19/61
HO4N 19/117
HO4N 19/124
HO4N 19/86
C05C 9/00
C05G 3/90
C05G 5/20
C05G 5/30
C05C 9/00
C05G 3/90
C05G 5/20
C05G 5/30
C07D 471/04
C07D 519/00
AG1K 31/437
AG1P 35/00
CO07D 471/04
C07D 519/00

(51)

3873903
3895261
3895261
3895261
3895261
3935351
3935351
3935351
3935351
3935351
3935351
3947519
3947519
3947519
3947519
3947519
3947519
3947519
3947519
3947519
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3957177
3975743
3975743
3975743
3975743

A61P 35/00
HO1S 3/067
G02F2203/54
HO1S 3/0085
HO1S 3/06758
GO1F 13/00
B65D 90/58
BO1F 33/84
GO1F 13/006
GO1F 13/001
BO1F 33/84
C08G 63/181
C08G 63/60
C08G 63/91
C08G 63/181
C08G 63/64
C08G 63/183
C08G 64/18
C08G 64/06
C08G 63/199
AO1N 43/653
AO1N 47/18
AO01P 3/00
AO1TN 43/54
AO1N 43/56
AO1N 43/40
AO1N 43/30
AO1N 43/88
AO1TN 43/713
AO1N 37/50
AO1N 43/653
AO01P 3/00
A23J 3/22
A23J 3/26
A23J 3/14
A23L 7/10
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Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

(11)

3975743
3975743
3975743
3975743
3975743
3975743
3975743
3975743
3979854
3979854
3979854
3979854
3994134
3994134
3994134
3994134
3994134
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
4003998
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A23L 33/185
A23P 30/25
A23J 3/14
A23L 7/10
A23L 33/185
A23P 30/25
A23J 3/227
A23J 3/26
A24F 40/20
A24F 40/40
A24F 40/20
A24F 40/40
C07D 403/04
CO07D 498/10
C07D 513/10
C07D 403/04
C07D 513/10
C07D 487/10
C07D 487/08
C07D 487/04
C07D 471/10
CO07D 471/08
C07D 401/14
C07D 401/12
AG1K 31/497
AG1K 31/444
AG1K 31/438
AG1K 31/407
AG1P 11/00
AG1P 29/00
C07D 487/10
CO07D 487/04
CO07D 471/10
C07D 401/14
A61P 11/00
AG1P 29/00

(51)

4003998
4003998
4003998
4017871
4017871
4017871
4017871
4017871
4017871
4017871
4017871
4017871
4035631
4035631
4035631
4035631
4035631
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662

CO07D 487/08
C07D 471/08
CO07D 401/12
C12N 15/86
CO7K 14/47
A61K 48/00
CO7K 14/4716
ABG1K 48/005

C12N2750/14143

C12N 15/86
C12N2830/008
A61K 48/0075
AG1F 2/24

A61F2230/0052
AB61F2250/0069
A61F2250/0003

AG1F 2/2418
AG1P 35/00
CO07D 401/14
C07D 403/04
C07D 403/14
CO07D 405/14
C07D 413/14
CO7D 41714
CO7D 471/04
C07D 487/04
A61K 31/416
AG1K 31/4439
AG1K 31/506
AB1K 31/437
AG1K 31/502
A61K 31/517
A61K 31/538
AG1K 31/425
AG1P 35/00
C07D 401/14
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(11)

(61)

(11)

4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4076662
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4078623
4096885
4096885
4096885
4096885
4096885
4096885
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4106745
4147277
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C07D 403/04
C07D 403/14
CO07D 405/14
CO07D 413/14
C07D 417/14
CO07D 471/04
C07D 487/04
G21F 1/08
G21F 1/12
G21B 1/11
G21B 1/05
HO1F 6/06
G21F 1/125
HO1F 6/06
HO1F 27/363
G21B 1/11
G21B 1/057
G21F 1/08
YO02E 30/10
B26D 7/01
B26D 7/06
B26D 7/20
B26D 7/018
B26D 7/20
B26D 7/0625
ABG1K 31/353
AG1P 15/02
ABG1K 31/355
ABG1K 9/48
A61K 9/00
ABG1K 31/355
AG1K 31/353
AG1P 15/02
AG1K 9/0034
AG1K 9/4816
HO1L 31/0224

(51)

4147277
4147277
4147277
4147277
4147277
4147277
4153496
4153496
4153496
4153496
4153496
4153496
4153496
4153496
4153496
4159204
4159204
4159204
4159204
4159204
4159204
4159204
4159204
4159205
4159205
4159205
4159205
4159205
4159205
4182646
4182646
4182646
4182646
4188289
4188289
4188289

HO1L 31/0745

HO1L 31/022441

HO1L 31/0745
YO02E 10/50
YO2E 10/547
YO02P 70/50
B65D 5/28
B65D 5/42
B65D 5/44
B65D 5/54
B65D 5/02
B65D 5/445
B65D 5/0227
B65D 5/5445
B65D 5/5435
A61K 9/28
A61K 9/20
AG1K 31/519
A61P 35/00
AG1K 9/2018
ABG1K 31/519
CO7D 471/04
AG1P 35/00
A61K 9/28
A61K 9/20
AG1K 9/2018
A61K 31/519
C07D 471/04
AG1P 35/00
GO1F 23/284
G01S 13/08
GO1F 23/284
G01S 13/08
AG1F 5/44
ABG1F 5/445
AG1F 5/4404
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(11)

(61)

4188289
4203919
4203919
4203919
4203919
4203919
4203919
4203919
4203919
4203919
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4206298
4233808
4233808
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AG1F 5/445
AG1K 9/107
A61K 9/48
AG1K 31/4709
AG1P 7/10
A61K 9/1075
AG1K 9/107
ABG1K 9/4825
AG1K 9/4866
AG1K 31/4709
CO9K 5/04
C10M 171/00
CO9K 5/045
C09K2205/126
C10M 171/008
C10M2201/022
C10M2201/063
C10M2203/04
C10M2207/023
C10M2207/026
C10M2207/06
C10N2020/101
C10N2030/10
C10N2040/30
AG1F 5/441
AG1F 5/441
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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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