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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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Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

(51)

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

(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01):  G01D 5/00
GO01D 11/00

2024 014

A

2024-05-22

V3] Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Saulétekio al. 11, 10223 Vilnius, LT

Donatas GURAUSKIS, LT

Dalius MAZEIKA, LT

Aivaras ALSYS, LT

Modulinis optinis kampo keitiklis

ISradimas priklauso preciziniy kampy matavimo jrenginiy sri€iai. Pristatomas modulinis optinis kampo
keitiklis, kaip ir visi atviro tipo keitikliai, susideda i$ dviejy pagrindiniy daliy: statoriaus (10) ir rotoriaus (20).
Statorius, kartu su jame jtvirtinta spausdintine elektronikos plokste (13), kurioje integruoti keletas optiniy
moduliuotos Sviesos jutikliy (13.1), stacionariai tvirtinami ant jrenginio, kurio besisukancios aSies postkis yra
matuojamas, korpuso. Savo ruoZtu rotorius, kurio sudétyje yra stiklinis limbas (22) su rastrine skalés struktara
(22.1), kuris naudojamas kaip kampo matas, yra montuojamas ant matuojamosios jrenginio aSies ir
technologinio proceso metu sukasi kartu su ja. | statoriaus korpusg (12) jsukamas specilizuotos formos
pozicionuojantis kreipiklis (14), kuriame suformuoto plonasienio Ziedo (14.3) iSorinis parabolés formos
pavirSius (14.4) kontaktuoja su kiigio formos atraminiu statoriaus korpuso pavirsiumi (12.2). Montavimo metu,
pozicionuojancio kreipiklio spyruokliuojantys segmentai (14.7) tolygiai elastiSkai deformuojasi, tokiu bddu
centruodami ir fiksuodami koncentri$kg rotoriaus padétj statoriaus atzvilgiu. Tai leidzia uztikrinti tikslig kampo
mato ir optiniy sensoriy tarpusavio padétj ir uztikrinti matavimo tikslumg. Tokia paprasta montavimo
procedira nereikalauja papildomy jrankiy ar specializuotos jrangos panaudojimo.

1 pav.

Apibrézties punktai: 3, bréziniai: 4.

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

(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01):  GO1N 27/00

2024 007

A

2024-03-04

V§] Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Saulétekio al. 11, 10223 Vilnius, LT

Vytautas BUCINSKAS, LT
Jaraté Jolanta PETRONIENE, LT
Andrius DZEDZICKIS, LT

Kompozitiniy medziagy sukaupto nuovargio nustatymo sistema ir blidas

ISradimas skirtas kompozitiniy ir polimeriniy detaliy sukaupto nuovargio lygiui (struktdros entropijai) stebéti ir
jvertinti, naudojant triboelektriniu efektu pagrjsto jutiklio (2) ar jy masyvo duomenis, kurie po to kaupiami ir
apdorojami mikroprocesoriuje (9) ar atskirame kompiuteryje (13). Duomeny kaupimo ir apdorojimo sistema

OB 2024/21, 2024-11-11 8
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turi mikroprocesoriy (11) su atminties jrenginiu (12), kuriame kaupiamas santykinis nuovargio jvertis, kaip
apkrovos sukeltos deformacijos integralinis parametras, atspindintis tiriamojo kompozitinio elemento
nuovargio lygj. Sis i§radimas nustato kompozitinés medziagos ar struktiros sukaupta nuovargio lygj pagal jo
sukauptg deformacijos energijg jutiklio ar jutikliy masyvo vietose, netiriant individualiai atsiradusiy medziagos
defekty. Tokiais defektais laikomi koncentruoti ar paskirstyti medziagos tdryje jtrikimai, formuojantys
nuovargio trokimy Zidinius. Sidlomas techninis sprendimas apima triboelektrinj jutiklj (2) ar jy masyva,
suformuojamg kompozito kine (1), o jy signalas perduodamas jungiamaisiais laidais mikroprocesoriui (9) ar
atskiram kompiuteriui (13). Jutiklio signalas — jutiklio jtampa priklauso nuo deformacijos poslinkiy sukaupto
kelio per tiriamajj laikotarpj. Si jtampa fiksuojama signalo normavimo-stiprinimo grandingje (7) ir kalibruotos
iSkrovos grandinéje (8) bei perduodama mikroprocesoriaus kompleksa (9), kuriame duomenys integruojami
ir saugomi tolimesniam naudojimui.

Pav. 1

Apibrézties punktai: 3, bréZiniai: 3.

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

(72)

(54)
(57)

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

2024 012

A

2024-04-11

Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Saulétekio al. 11, 10223 Vilnius, LT
Vytauto Didziojo universitetas, K. Donelaicio g. 58, 44248 Kaunas, LT
Piotr VASILJEV, LT

Dalius MAZEIKA, LT

Andrius CEPONIS, LT

Sergejus BORODINAS, LT

Regimantas BAREIKIS, LT

Artinas STRUCKAS, LT

Didelés galios pjezoelektriné sukamoiji pavara

ISradimas skirtas sukurti didelés galios pjezoelektring pavara, leidZiancig pasiekti didelj sukimo momenta,
greitj bei veikimo stabilumg esant dideléms apkrovoms. Pjezoelektriné pavara susideda i§ tampraus Ziedo
formos statoriaus (6), kuriame abipus Ziedo iSdéstyti trapeciniai dantys (7), kuriy horizontalioje simetrijos
aSyje suformuotos jpjovos (8), o tarp danty (7) iSdéstyti pjezoelektriniai elementai (9). Prie virSutiniy ir apatiniy
dvipusiy trapeciniy danty (7) paspyruokliuotai per standzius frikcinius elementus (10) prispausti disko formos
rotoriai (2), kurie sukami paveikiant pjezoelektrinius elementus (9) vienu ar dviem elektriniais harmoniniais
signalais, kuriy daZnis suderintas su tampraus Ziedo (6) iSilginiy virpesiy rezonansiniu daZniu. Zadinant
pavarg dviem harmoniniais signalais, jy faziy skirtumas turi biti /2. Zadinant vienu elektriniu signalu,
veikiama tik viena i$ pjezoelektriniy elementy grupiy (18, 19), o kita paliekama pasyvia. Pakeitus harmoninius
signalus | pjiklo ar staiakampio formos signala, o pjezoelektriniy pakety grupes (18, 19) apjungus j bendrg
grupe gaunamas inercinis pavaros veikimo principas.

OB 2024/21, 2024-11-11 9
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Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 5.

(51) Int. Cl. (2024.01): HO2N 2/00
(21) 2024 015
(13) A
(22) 2024-05-22
(71)  Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Saulétekio al. 11, 10223 Vilnius, LT
Vytauto Didziojo universitetas, K. Donelaicio g. 58, LT-44248 Kaunas, LT
(72) Piotr VASILJEV, LT
Dalius MAZEIKA, LT
Andrius CEPONIS, LT
Sergejus BORODINAS, LT
Regimantas BAREIKIS, LT
Artinas STRUCKAS, LT

(54) Pjezoelektrinis keitiklis didelés galios slenkamojo judesio pavaroms

(57) Isradimas skirtas sukurti didelés galios pjezoelektrinj keitiklj, leidziantj pasiekti didele slenkamojo judesio
jéga, greitj bei veikimo stabilumg esant dideléms apkrovoms. Pjezoelektrinis keitiklis susideda i§ tampraus
staCiakampio formos strypo (4), kurio centre sumontuotas dvipusis trapecinis dantis (6), o jo vertikalioje
simetrijos asyje suformuota jpjova (8). Ant tampraus sta¢iakampio formos strypo (4) virSutinés ir apatinés
plok§tumy sumontuotos pjezoelektrinés plokstelés (3). Prie dvipusio trapecinio danties (6) virSaniy,
paspyruokliuotai, per standzius frikcinius elementus (7) prispausti standds slankikliai (2), kuriy slenkamasis
judesys gaunamas paveikiant pjezoelektrines ploksteles (3) neharmoniniu elektriniu signalu, kurio daznis
lygus arba artimas tampraus staciakampio strypo (4) antros iSilginiy virpesiy modos rezonansiniam dazniui.
Siekiant gauti prieSingos krypties standziy slankikliy (2) slenkamajj judesj, elektrinio signalo fazé kei€iama j
prieSinga.
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2 pav.
Apibrézties punktai: 6, bréziniai: 4.
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Galandimo kampo kreiptuvas

1. Galandimo kampo kreiptuvas, apimantis pagrindg (3) kuriame sumontuotas laikiklis (2) strypiniam
galgstuvui, pasvirusiam vertikalios aSies atzvilgiu, laikyti, kur

minétas pasvirimo kampas i$§ anksto pasirinktas priklausomai nuo norimo galandimo kampo, o minétas
laikiklis (2) sukonfigiruotas taip, kad j jj jstatytas galgstuvas gali uzimti bent dvi pasvirusias padétis
vertikalios aSies atzvilgiu, besiskiriantis tuo, kad pagrindas (3) turi pakilimg (3) su vidine ertme
(3%), | kurig jstatytas ir ant aSies (1) pasukamai sumontuotas minétas laikiklis (2), o ant pakilimo (3°)
nuimamai pritvirtintas galandimo kampo reguliatorius (4) su galimybe keisti jo tvirtinimo padét; jj pasukant
ir turintis iS anksto pasirinktos formos ir ilgio angg (4°), per kurig praeina laikiklis (2) ir pasuktoje apie asj
(1) padétyje atsiremia j reguliatoriaus (4) angos (4°) krasta, taip uZfiksuojant pasirinktg galandimo kampg
ir uztikrinant stabily strypinio galgstuvo laikyma nustatytu kampu galandimo metu.

2. Kreiptuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kampo reguliatorius (4) yra disko pavidalo,
kurio centrinéje dalyje esanti anga (4) yra glodi pailgo pavidalo simetriné anga, o diskinis reguliatorius (4)
turi nuimamam tvirtinimui skirtg priemone, leidziancig diskinj reguliatoriy (4) tvirtinti prie pagrindo pakilimo
3' jvairiose jo pasuktose padétyse, taip pakeiCiant laikiklio (2) atsirémimo vietg j diskinio reguliatoriaus
angos (4°) krasta ir tuo paciu pakeiciant galastuvo galandimo kampa.

3. Kreiptuvas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad nuimamam tvirtinimui skirta priemoné apima
disko Sonuose ratu iSdéstytas skyles, o ant pagrindo pakilimo (3°) numatytus bent du kaistelius 3, kurie
tvirtinimo metu jsikiSa | atitinkanCias skyles (4"), esanCias prieSingose disko dalyse, uZfiksuojant
reguliatoriaus (4) pasirinktg padét;.

4. Kreiptuvas pagal 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad nuimamam tvirtinimui skirta priemoné apima
disko Sonuose padarytas lenktas pailgas iSpjovas (6), iSdéstytas viena pie$ kitg, ant pagrindo pakilimo bent
dvi sriegines skyles (7), iSdéstytas prieSingose pagrindo pakilimo (3‘) pusése ir bent du varztus (5), kurie
tvirtinimo metu praeina pro atitinkamas diske esancias iSpjovas (6) prieSingose disko dalyse ir jsisuka |
atitinkancias sriegines skyles (7) pagrindo pakilime (3), uzfiksuojant reguliatoriaus(4) pasirinktg padétj.

5. Kreiptuvas pagal bet kurj i§ 2—4 punkty, besiskiriantis tuo, kad reguliatoriuje (4) esanti glodi
pailgo pavidalo angg (4°) yra ovalo arba elipsés arba dviejy susikertanciy elipsiy, arba dviejy susikertanciy
ovaly, arba dviejy susikertanéiy apskritimy pavidalo.

6. Kreiptuvas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, besiskiriantis tuo, kad laikiklio (2) vidinés ertmés forma
sukonfigruota, pritaikant jstatyti skirtingy formy galandimo strypus.

ot

3

‘ . 4
1 0
1

3‘4/ O/ 3

Pav. 1
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Bldas ir sistema pasikartojantiems smugiams j konteineriy kampus aptikti naudojant krano kabikliy
mechanizmag
1. Pasikartojan¢iy mechaniniy smuagiy aptikimo bidas, kurj apima:
- surenka jutikliy siun¢iamus signalus,
besiskiriantis tuo, kad vykdo Sig operacija:
- naudodamas bent akcelerometrg ir giroskopa, registruoja tokius parametrus:
smugiy skaiiy, susijusj pagreitj, trimate padétj ir laiko Zymas.

2. Pasikartojanciy mechaniniy smagiy aptikimo bidas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jj
taip pat apima Sie etapai:

- iSsaugoja signalus atminties modulyje;

- siuncia signalus j centrinj procesoriy;

- vykdo signalus centriniu procesoriumi, naudodamas atminties komponente saugomas signaly
konvertavimo taisykles.

3. Pasikartojanciy mechaniniy smuagiy aptikimo blddas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
signaly konvertavimas apima Siuos etapus:

- filtruoja signalg;

- ieSko didziausiy filtruojamo signalo amplitudziy;

- nustato ir iSskiria potencialiy smugiy slenkstines ribas;

- atrenka tikrus smagius, sugrupuodamas potencialius smagius;

- nustato pasikartojancius tikrus smagius.

4. Pasikartojanc¢iy mechaniniy smagiy aptikimo bldas pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad
pasikartojanciy tikry smagiy nustatymas apima Siuos etapus:

- nustato, kuri vertikaliojo pagreicio pirminio smigio virpesiy amplitudé yra didziausia;

- nustato, kuri pasikartojanciy smugiy virpesiy amplitudé yra artimiausia pirminei;

- nustato, ar po pirminio smagio seka pakartotiniai smagiai;

- registruoja ir sugrupuoja visy filtruoto pagreicio signalo didziausiy virpesiy amplitudes j atskirus kiekvieno
virpesio periodus kaip laikinés sekos jvykius;

- nustato pirminj smagj kaip jvykj su didziausia virpesiy amplitude;

- atrenka potencialiy pakartotiniy smagiy, kuriy didziausios pagreicio virpesiy amplitudés virsija nustatytg
slenkstine ribg;

- aptinka potencialius antrinius smuagius ir iSsaugoja kaip pasikartojusj smagj, kurie atsiranda po pirminiy
smagiy.

5. Pasikartojanc¢iy mechaniniy smugiy aptikimo bilidas pagal 1-4 punktus, besiskiriantis tuo, kad
nustato judéjimo pradzig, trimate padétj ir pirminio prikabinimo fazés modelj pagal atminties komponente
saugomus ir procesoriaus vykdomus etapus, atsizvelgdamas j pagreicio signalo modeliy pobad;.

6. Pasikartojanciy mechaniniy smigiy aptikimo sistema pagal blado apibrézties 1-5 punktus, besiskir
ianti tuo, kad jg apima:

valdymo blokas, kurj apima:

- giroskopas, pritaikytas nurodyti standartine pritvirtintos jrangos darbine padétj trimatéje aplinkoje;

- akcelerometras, pritaikytas nurodyti konteinerio kryptimi judancio griebtuvo mechanizmo pagreicio vertes
nuo operacijos inicijavimo pradzios;

- atminties modulis, pritaikytas iSsaugoti susijusius pagreicius ir laiko Zzymas;

- centrinis procesorius, pritaikytas signalo konvertavimo etapams atlikti.

OB 2024/21, 2024-11-11 13



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

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

(73)
(54)
(57)

Int. Cl. (2024.01): F01K 25/00

7106

B

2024 010

2024-03-29

2024-10-10

Algimantas ROTMANAS, LT

Regimantas BAREIPV(IS, LT

Irmantas GEDZEVICIUS, LT

Mantas ROTMANAS, NL

Véj Vilniaus Gedimino technikos universitetas, Saulétekio al. 11, 10223 Vilnius, LT

Opozicinis Saltojo garo variklis ir jo veikimo bidas

1. Opozicinis Saltojo garo variklis, apimantis Silumine energijg absobuojantj kontiirg; pirmo SaltneSio
kompresoriy; pirmojo Saltnesio antrgjj Silumokaitj; pirmojo SaltneSio iSsiplétimo voztuva; antrojo SaltneSio
jpurskiamos frakcijos Silumokaitj; antrojo SaltneSio rezervuarg; antrojo SaltneSio kondensato voztuvus,
antrojo SaltneSio jpurSkimo | ertme prieS membrang cikliS8kai atsidarantj voztuva; antrojo $altneSio
kondensato iSleidimo-separavimo rezervuarg; antrojo S$altneSio skystos frakcijos jpurSkimo ertme;
membrang; alkdininj veleng su smagraciu; antrojo Saltnesio purkstuko voztuva; antrojo SaltnesSio purkstuko
siurblj,

besiskiriantis tuo, kad papildomai apima

membranos (11) talpinimo ir veikimo kamerg (11°), apimancig antrojo SaltneSio jpurSkimo pirmg ertme
(10(2)), esancig vienoje membranos (11) puséje, skirtg uzpildyti antrojo Saltnesio garais ir antrojo SaltneSio
jpurskimo antrg ertme (10(1)), skirta uZpildyti antrojo $altneSio garais, kur minétos pirma ertmé (10(1)) ir
antra ertmé (10(2)) yra viena nuo kitos sandariai, naudojant membrang (11), atskirtos ertmés,

antrajj purkstukg (14(2)), skirtg antrojo Saltnesio jpurSkimo j antrgjg ertme (10(2)),

antrojo purkstuko voztuva (13.2),

antrgjj cikliSkai atsidarantj voztuvg (14(2)).

2. Opozicinio Saltojo garo variklio pagal 1 punktg veikimo bidas, apimantis du darbo etapus su skirtingais
Saltnesiais vienas nuo kito atskirtuose konttruose, kur pirmas darbo etapas apima pirmo SaltneSio aplinkos
Silumos pernesima antrojo Saltnesio kaitinimui Silumokaityje, o antras darbo etapas apima antro SaltneSio
iSgarinima, kur antras Saltnesis, gary formoje, yra tiekiamas j ertmes (10(1)) ir (10(2)) membranos padéties
pakeitimui, kur membranos (11) padéties pasikeitimas suka alkininj veleng su smagraciu
besiskiriantis tuo, kad

antrasis SaltneSis absorbuoja pirmojo SaltneSio antrame Silumokaityje (3) pirmojo darbo etapo metu
koncentruotg Silumine energija,

antrojo Saltnesio garai kyla link pirmojo cikliSkai atsidarancio voztuvo (14(1)) ir atskirai link antrojo cikliskai
atsidarancio voztuvo (14(2)), kurie atsidaro cikliSkai, priklausomai nuo membranos (11) padéties
membranos kameroje (11°), kur

membranai (11) praéjus virSutine krastine padétj membranos kameroje (11°), antrasis cikliSkai atsidarantis
vozZtuvas (14(2)) atsidaro ir antrojo SaltneSio garas uzpildo antrgjg ertme (10(2)), esan¢ia membranos
kameroje (11) uz membranos (11), tuo paciu slegia membrang (11) ir atlieka mechaninj darba, kur
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pirmoje ertméje (10(1)), esancioje membranos kameroje (11°) prieS membrang (11), tuo pat metu vyksta
kondensacija, inspiruojama jpurskiant antrojo 3altnesio per pirmos ertmés (10(1)) purkstukg (15(1)),
membranai (11) pasiekus krastine apatine padétj membranos kameroje (11°), antrojo SaltneSio
kondensatas i§ pirmosios ertmés (10(1)) per kondensato voZtuvg (9) yra iSleidziamas | kondensato
surinkimo rezervuarg (8) ir ten antrasis 3altnesis yra iSseparuojamas, kur sunkesné frakcija eina j antrojo
SaltneSio, jpurSkiamos frakcijos Silumokaitj (5), lengvesné, ir lengviau iSgaruojanti, j antrojo SaltneSio
rezervuarg (6)

smagraciui (12) sukantis, ciklas, vykes 180 laipsniy veleno posikio virSutinéje membranos (11) dalyje,
membranos kameros (11°) antroje ertméje (10(2)), likusius 180 laipsniy kartojasi apatinéje dalyje,
membranos kameros (11°) pirmoje ertméje (10(1)),

atsidaro voztuvas (14(1)) ir garas uzpildo membranos kameros (11°) pirma ertme (10(1)), o tuo pat metu
virSutinéje dalyje, membranos kameros (11‘) antroje ertméje (10(2)) vyksta kondensacija, tokiu badu
mechaniné energija generuojama per visg smagracio (12) apsisukimg, 360" veleno posikio, membranai
(11) judant j virSutine krasting padét;j ir apatine krastine padétji membranos kameroje (11°).

3. Opozicinio Saltojo garo variklio veikimo bidas pagal 2 punkta,

besiskiriantis tuo, kad

skirtingose membranos (11) pusése sukuriamas didesnis slégiy skirtumas, nei slégiy skirtumas tarp
atmosferinio slégio ir besikondensuojancio antrojo Saltnesio slégio,

sukuriant mechanine energijg vieng membranos puse veikia antrojo SaltneSio gary slégis, didesnis uz
atmosferinj slég;.
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1. Pjezoelektriné pavara, susidedanti i§ statoriaus (2), kurj sudaro trys tarpusavyje sujungtos
pjezoelektrinés bimorfinés plokstelés (16) su cilindro formos atramomis (5), sferos formos rotoriaus (1) ir
statoriaus jtvirtinimo plokstelés (3) besiskirianti tuo, kad trys staiakampés pjezoelektrinés
bimorfinés plokstelés (16) tarpusavyje sujungtos per staiakampes atramas (6), kurios vidinéje statoriaus
(2) dalyje neiSardomai sujungtos tarpusavyje, o iSorinéje dalyje neiSardomai sujungtos su statoriaus
jtvirtinimo ziedu (9).

2. Pavara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad statiakampiy atramy (6) tvirtinimo vietos prie
staCiakampés pjezoelektrinés bimorfinés plokstelés (16) parenkamos taip, kad sutapty su staciakampiy
pjezoelektriniy bimorfiniy ploksteliy (16) pirmos lenkimo virpesiy mody mazginémis zonomis.

3. Pavara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad cilindro formos atramy (5) pozicijos parenkamos
taip, kad sutapty staciakampés pjezoelektrinés bimorfinés plokstelés (16) pirmos lenkimo deformacijy
modos poslinkiy pdpsniu ir su antros lenkimo deformacijy modos centrine mazgine linija.

4. Pavara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad sferos formos rotoriaus (1) sukamasis judesys
apie horizontaligsias sukimosi asis, kuriy kryptis sutampa su staCiakampés pjezoelektrinés bimorfinés
plokstelés (16) ilgajg simetrijos asimi, gaunamas paveikiant staiakampe pjezoelektrine bimorfine plokstele
(16) pjuklo formos elektriniu signalu, kurio daznis lygus arba artimas pirmos lenkimo deformacijy modos
rezonansiniam dazniui.

5. Pavara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad sferos formos rotoriaus (1) sukamasis judesys
apie vertikalig sukimosi asj gaunamas paveikiant visas staCiakampes pjezoelektrines bimorfines ploksteles
(16) dvejais pjiklo formos elektriniais signalais, kuriy daznis lygus arba artimas antros lenkimo
deformacijos modos rezonansiniam dazniui, o faziy skirtumas yra lygus .

6. Pavara pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad sferos formos rotoriaus (1) didelés skyros linijinis
poslinkis vertikalia kryptimi gaunamas paveikiant visas staciakampes pjezoelektrines bimorfines ploksteles
(16) nuolatinés sroves elektriniu signalu.

b)
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(54) Belaidzio rySio analités stebésenos aplinkoje valdymo sistemos, jrenginiai ir bladai

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 5.
(57) 1. RysSio badas analités stebésenos sistemoje (100), apimancioje ant kiino dedamg jrenginj (102) ir skaitymo

jrenginj (120-1, 120-2), kur bldas apima:

komandos gavimg (402) belaidziu blddu i§ skaitymo jrenginio, kur komandg gauna ant kiino dedamas
jrenginys;

bldas apima bent vieno pirmojo atsako perdavimg (406) belaidziu bddu skaitymo jrenginiui, remiantis
nustatymu, kad atsakymo j komandg duomenys néra parengti perdavimui prie§ atsakui numatyto laiko
termino pabaiga, kur bent vienas pirmasis atsakas apima fiktyvius duomenis;

ir bent vieno antrojo atsako perdavimg (408) belaidziu badu skaitymo jrenginiui, kur bent vienas antrasis
atsakas apima atsakymo j komanda duomenis.

2. Badas pagal 1 punkta, papildomai apimantis gautos komandos (404) apdorojimg, kai perduodamas (406)
bent vienas pirmasis atsakas skaitymo jrenginiui (120-1, 120-2).

3. Bidas pagal 2 punkta, kur gautos komandos (404) apdorojimas apima: atsakymo j komandg duomeny
generavima; ir atsakymo j komandg duomeny Sifravima.

4. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis antrojo atsako perdavimg skaitymo jrenginiui
(120-1, 120-2), jei yra nustatoma, kad atsakymo | komandg duomenys yra parengti perdavimui prie$
pasibaigiant numatytam atsako laiko terminui.

5. BOdas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis daugybés pirmuyjy atsaky perdavimy skaitymo
jrenginiui (120-1, 120-2), kur kiekvienas pirmasis atsakas apima fiktyvius duomenis, ir kur kiekvienas pirmasis
atsakas yra perduodamas prie$§ pasibaigiant numatytam atsako laiko terminui.

6. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur fiktyvis duomenys yra i$ anksto nustatytas kodas.

7. Bidas pagal bet kurj ankstesnj blidg, kur ant kiino dedamas jrenginys (102) apima pirmajj puslaidininkinj
jtaisg (301) ir antrgjj puslaidininkinj jtaisg (361), rySio bddu sujungtg su pirmuoju puslaidininkiniu jtaisu per
rySio sgsajg (320), kur budas papildomai apima:

uzklausos, prasancios atsakymo duomeny, iSsiuntimg per rySio sasajg iS pirmojo puslaidininkinio jtaiso j
antrgjj puslaidininkinj jtaisg;

atsakymo duomeny generavimg antruoju puslaidininkiniu jtaisu;

atsakymo duomeny iSsiuntimg per rySio sgsajg i$ antrojo puslaidininkinio jtaiso j pirmajj puslaidininkinj jtaisa,
pries perduodant bent vieng antrajj atsakg skaitymo jrenginiui (120-1, 120-2).
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8. Analités stebésenos sistemos ant kiino dedamas jrenginys (102), minétas ant kiino dedamas jrenginys
apima:

rySio grandinés schemg (341, 342), sukonfigdruotg taip, kad belaidziu bidu gauty komanda ir belaidziu rySiu
perduoty vieng ar daugiau atsakuy; ir kur ant kino dedamas jrenginys papildomai apima: procesoriaus schemag
(306), sukonfiglruotg taip, kad generuoty fiktyvius duomenis ir atsakymo j komandg duomenis, kur ant kiino
dedamas j renginys yra sukonfigdruotas taip, kad belaidziu badu perduoty bent vieng pirmajj atsaka, apimantj
fiktyvius duomenis ir bent vieng antrgjj atsaka, apimantj atsakymo j komanda duomenis.

9. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal 8 punkta, kur antkiino dedamas jrenginys yra sukonfiglruotas
taip, kad procesoriaus schema (306) apdoroja gautg komandg, kol rySio grandinés schema (341, 342)
perduoda bent vieng pirmajj atsaka.

10. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal 9 punkta, kur procesoriaus schema (306) yra sukonfiglruota
taip, kad Sifruoty atsakymo j komanda duomenis ir pateikty Sifruotus atsakymo duomenis rySio grandinés
schemai (341, 342).

11. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal bet kurj 8—10 punktg, kur procesoriaus schema (306) yra
sukonfigdruota taip, kad nustatyty ar atsakymo j komandg duomenys yra parengti perdavimui prie$ atsakui
numatyto laiko termino pabaigg.

12. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal bet kurj 8—11 punktg, kur procesoriaus schema (306) yra
sukonfigdruota taip, kad perduoty daugybe pirmuyjy atsaky, kur kiekvienas pirmasis atsakas apima fiktyvius
duomenis, ir kur kiekvienas pirmasis atsakas yra perduodamas prie$ atsakui numatyto laiko termino pabaiga.

13. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal bet kurj 8—12 punktg, kur fiktyvis duomenys yra: i$ anksto
nustatytas kodas, pazymetas véliavéle bent pirmojo atsako antrastéje, pseudoatsitiktiniai duomenys arba
sugeneruoti, remiantis fiktyviy duomeny algoritmu.

14. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal bet kurj 8-13 punktg, kur ant kiino dedamas jrenginys apima
pirmajj puslaidininkinj jtaisg (301) ir antragjj puslaidininkinj jtaisg (361), rySio badu sujungtg su pirmuoju
puslaidininkiniu jtaisu per rySio sgsaja (320), kur pirmoji procesoriaus schemos dalis yra iSdéstyta pirmajame
puslaidininkiniame jtaise ir antroji procesoriaus schemos dalis yra iSdéstyta antrajame puslaidininkiniame
jtaise, ir kur pirmasis puslaidininkinis jtaisas yra sugeneruotas taip, kad jis per rySio sasajg pateikty uzklausa,
prasanciag atsakymo j komandg duomeny, 5 antrajam puslaidininkiniui jtaisui.

15. Ant kiino dedamas jrenginys (102) pagal 14 punktg, kur antrasis puslaidininkinis jtaisas (361) yra
sukonfigdruotas taip, kad generuoty atsakymo duomenis ir pateikty atsakymo duomenis pirmajam
puslaidininkiniui jtaisui (301) per rySio sgsaja.
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Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 49.
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(57)

1. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5), apimanti:

ostomijos maiSelj (10), kurio iSoriné sienelé (12) apibrézia vidine surinkimo sritj;

iSorinéje sieneléje suformuotg jsiurbimo anga (14), skysciu sujungta su vidine surinkimo zona;

prie iSorinés sienelés (12) prijungtg iSleidimo korpusg (20, 120, 220), kurio iSleidimo anga yra pratesta ir yra
skyscio rySyje su vidine surinkimo vieta, o iSleidimo korpusas turi vieng i$ uzrakto (164, 464) ir fiksatoriaus
(124, 424);

uzdarymo jtaisg (40, 140, 240, 440, 540) pritaikytg nuimamam prijungimui prie i$leidimo angos korpuso; ir
adapterj (60, 160, 260), pritaikytg nuimamam sujungimui su iSleidimo angos korpusu, adapteris turi adapterio
anga (162, 262), einancig per jg ir kitg uzrakto ir fiksatoriaus dalj,

kur adapteris ir uzraktas yra pakaitomis sujungti su iSleidimo angos korpusu taip, kad pirmuoju atveju
adapteris yra sujungtas su iSleidimo angos korpusu dél fiksatoriaus ir uzrakto sgveikos, o antruoju atveju
uzraktas yra sujungtas su iSleidimo angos korpusu,

pasizymintis tuo, kad fiksatorius ir uzraktas yra sujungti sukimosi kryptimi uzblokuojant ir sudaro
mechaninj uzraktg, ribojantj adapterio judéjimg asine kryptimi iSleidimo angos korpuso atzvilgiu.

2. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 1 punkta, kuri taip pat apima lanksty elementa (150, 250,
350, 550), esantj tarp uzdarymo ir iSleidimo angos korpuso, sujungiantj uzdaryma su iSleidimo angos korpusu.

3. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 1 arba 2 punktg, kurioje uzdarymas apima kamstj (142,
242, 342), o antruoju atveju uzdarymas yra sujungtas su iSleidimo angos korpusu per kamsc¢io trintj su
iSleidimo angos korpusu iSleidimo angoje, kai kamstis yra pirmasis kamstis (242) ir jame yra pirmoji kamscio
anga (322), einanti per jj, ir uzdarymas taip pat apima antrajj kamstj (342), nuimamai sujungtg su pirmuoju
kams¢iu per trintj su pirmuoju kiStuku pirmojoje kam3c&io angoje, ir papildomai apima pirmajj lankstuyjj
elementg (250), besitesiantj tarp pirmojo kamscio ir iSleidimo angos korpuso, kad pirmasis kamstis baty
sujungtas su iSleidimo angos korpusu, ir antrgjj lankstyjj elementg (350), besitesiantj tarp antrojo kam&¢io ir
pirmojo kams&¢io, kad antrasis kamstis bty sujungtas su pirmuoju kams¢iu.

4. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal bet kurj i8 1-3 punkty, kur uzdarymas papildomai apima
ant adapterio esantj antrgjj fiksatoriy arba uzrakta.

5. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur iSleidimo angos korpusas
apima fiksatoriy, o adapteris apima uzraktg.

6. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 5 punktg, kurioje:

uzraktas iSsikiSa radialiai j iSore, tesiasi periferine kryptimi iSilgai iSleidimo angos perimetro ir turi pirmajj
pavirsiy (128); ir

uzraktas tesiasi aSine kryptimi, o jo laisvajame gale yra j vidy iSsikiSusi iS8kySa (168), pritaikyta pirmajam
pavirsiui uzfiksuoti.

7. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 6 punkta, kurioje pirmasis pavirSius apima dvi virSines
(130), nutolusias viena nuo kitos periferijos kryptimi, o j vidy iSsikiSusi iSkySa yra sukonfigdruota taip, kad
trukdyty judéti per virSiines, kai reikia nustatyti padétj tarp dviejy vir§tniy pirmoje padétyje.

8. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 5 punkta, kurioje:

uzraktas (424) yra jduba, apimanti pirmajg dalj (428), besitesiancig nuo iSleidimo angos korpuso asinio galo
(426), ir antragjg dalj (430), sujungta su pirmgja dalimi, besitesiancig periferine kryptimi iilgai iSleidimo angos
korpuso perimetro ir nutolusig nuo isleidimo ango korpuso asinio galo, ir iSkySg (436), suformuotg pirmojoje
arba antrojoje dalyje;

uzraktas (464) apima pagrindg (466), antgalj (468), prijungta prie pagrindo ir jpjovg (470), kur pirmoje
padétyje pagrindas yra priimamas pirmoje uzrakto dalyje, o antgalis — antroje uzrakto dalyje; ir

kur pirmoje padétyje jpjova ir iSkySa yra tarpusavyje sujungtos uzblokuojant kur antroji dalis nuo iSleidimo
angos korpuso a8inio galo yra atitraukta svirtimi (432), o adapteris papildomai apima griovelj, suformuota tarp
iSkySos ir asinio pavirSiaus, kur pirmoje padétyje griovelis (473) priima svirtj, kad sudaryty mechaninj uzraktg
ir apriboty adapterio judéjimg asine kryptimi iSleidimo angos korpuso atzvilgiu.

9. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 8 punktg, kurioje uzdarymas apima antrgjj uzraktag (444),
turintj:

antrgjj pagrindg (446) ir antrgjj antgalj (448), sujungtg su antruoju pagrindu, kur antroje padétyje antrasis
pagrindas yra priimamas | uzrakto pirmaja dalj, o antrasis antgalis yra priimamas j uzrakto antrajg dalj;
antrajg jpjova (450), kur antroji jpjova ir iSkySa sgveikauja uzblokuodamos viena kitg antroje padétyje; ir
antrajj griovelj (453), suformuotg tarp antrojo antgalio ir antrojo asinio pavirSiaus (452),

kur antroje padeétyje griovelis priima svirtj, kad sudaryty mechaninj uzraktg ir apriboty uzdarymo judéjima
aSine kryptimi iSleidimo angos korpuso atzvilgiu.
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10. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 5 punktg, kurioje:

uzrakto laisvajame gale yra kojelé (26); ir

uzraktas turi jdubg su joje suformuotu petimi (68),

kur kojelé yra jduboje ir sgveikauja su petimi jj uzblokuodama pirmoje padétyje, kad sudaryty mechaninj
uzraktg ir apriboty adapterio judéjimg asine kryptimi iSleidimo angos korpuso atzvilgiu.

11. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 10 punkta, kurioje uzdarymas papildomai apima antrajj
uzraktg (444) su antruoju jdubimu ir jame suformuotu antruoju petimi (48), kur kojelé yra antrajame jdubime
ir sgveikauja su petimi jj uzblokuodama antroje padétyje, kad sudaryty mechaninj uzraktg ir apriboty uzrakto
judéjimg aSine kryptimi iSleidimo angos korpuso atzvilgiu.

12. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal bet kurj i5 1-11 punkty, kurioje uzrakto ir fiksatoriaus
sukibimas tarpusavyje suteikia vartotojui vieng ar daugiau garsiniy ir lytéjimo grjiztamuyjy rysiy.

13. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 1 punkta, kurioje iSleidimo angos korpusas apima
iSlyginamajg briaung (28), adapteris apima adapterio iSlyginamajg briaung (68), o uzdarymas apima
uzdarymo iSlyginamajg briaung (50) taip, kad:

pirmoje padétyje iSlyginimo briauna ir adapterio iSlyginimo briauna yra sulygiuotos, kad duoty vaizdinj
griztamajj ry$j apie pirmajg padétj; ir

antrojoje bikléje iSlyginimo briauna ir uzdarymo iSlyginimo briauna yra sulygiuotos, kad duoty vaizdinj
griztamajj ry$j apie antrgjg padét;.

14. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal bet kurj i§ 1-13 punkty, papildomai apimanti uzdarymo
tvirtinimo sistemg, sukonfigtruotg laikyti uzdaryma vietoje, esancioje netoli iSleidimo angos korpuso, toliau
nuo iSleidimo angos, kur uzdarymo tvirtinimo sistema apima pirmajg tvirtinimo dalj (502) ir antrgjg tvirtinimo
dalj (504), kur pirmaji ir antroji tvirtinimo dalys yra sukonfiglruotos susijungti viena su kita ir tvirtai laikyti
uzdaryma toje vietoje.

15. Ostomijos surinkimo ir drenazo sistema (5) pagal 14 punkta, kurioje pirmaiji tvirtinimo dalis yra suformuota
kaip j rankeng panasi iSkySa, besitesianti nuo iSleidimo angos korpuso ir apibrézianti angg (506), pritaikyta
priimti antrajg tvirtinimo dalj, o antroiji tvirtinimo dalis yra suformuota kaip j skirtukg panasi iSkysa, besitesianti
nuo lanksciojo elemento (550) Soninio pavirSiaus, kur uzdarymo tvirtinimo sistema yra pritaikyta pritvirtinti
uzdaryma, jkiSant antrgjg tvirtinimo dalj j pirmosios tvirtinimo dalies anga.
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TMC278 vandeninés suspensijos

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti terapiSkai veiksmingg kiekj 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrilo, jo druskos, stereoizomero arba stereoizomery miSinio
mikro- arba nanodaleliy suspensijos formoje, kuri apima:

a) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrila, jo druskg, stereoizomerg
arba stereocizomery misinj mikro- arba nanodaleliy formoje, turintj prie jo pavirSiaus adsorbuotg pavirSiaus
modifikatoriy; ir
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b) farmaciSkai priimting vandeninj neSiklj, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillJamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilo veiklioji medziaga yra suspenduota;
skirta naudoti ZIV infekcijos gydymui, kai minéta kompozicija turi bati $virk§&iama j raumenis arba po oda.

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punkta, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilas kompozicijoje yra pagrindinés formos.

3. Kompozicija, skirta naudoti pagal 2 punkta, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillamino]benzonitrilas yra pagrindinés formos E izomeras.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kai pavirSiaus modifikatorius yra parinktas i$
poloksamery grupés, a-tokoferilo polietilenglikolio sukcinaty, polioksietileno sorbitano riebaly ragsciy esteriy
ir neigiamo kravio fosfolipidy drusky.

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kai pavirSiaus modifikatorius yra parinktas i$
Pluronic™ F108, Vitamin E TGPS, Tween™ 80 ir Lipoid™ EPG.

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kai pavirSiaus modifikatorius yra poloksameras.
7. Kompozicija, skirta naudoti pagal 6 punktg, kai pavir§iaus modifikatorius yra Pluronic™ F108.

8. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kai pavirSiaus modifikatorius yra polioksietileno
sorbitano riebaly ragsciy esteris.

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-
2-pirimidinilJamino]benzonitrilo vidutinis efektyvusis mikro- arba nanodaleliy dydis yra mazesnis nei mazdaug
50 ym, o ypa€ mazesnis nei mazdaug 200 nm.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo vidutinis efektyvusis mikro- arba nanodaleliy dydis yra
mazdaug 130 nm.

11. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo vidutinis efektyvusis mikro- arba nanodaleliy dydis yra
mazdaug nuo 130 nm iki mazesnio nei 1 000 nm.

12. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kai 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-
dimetilfenillJamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo vidutinis efektyvusis mikro- arba nanodaleliy dydis yra
mazdaug nuo 100 nm iki 200 nm.

13. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kai terapiSkai veiksmingas 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo kiekis apskaiiuojamas pagal 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillJamino]-2-pirimidinil]-amino]oenzonitrilo doze mazdaug nuo 5 mg/d. iki
mazdaug 50 mg/d.

14. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i5 1-3 punkty, kuri, remiantis bendru kompozicijos tariu, pagal
mase apima:

a) nuo 3 % iki 50 % (maseés ir tario santykio) arba nuo 10 % iki 40 % (masés ir tdrio santykio), arba nuo
10 % iki 30 % (masés ir tdrio santykio) 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-
pirimidinillJamino]benzonitrilo;

b) nuo 0,5 % iki 10 % arba nuo 0,5 % iki 2 % (maseés ir tdrio santykio) drékiklio;

c) nuo 0 % iki 10 % arba nuo 0 % iki 5 %, arba nuo 0 % iki 2 %, arba nuo 0 % iki 1 % vienos arba daugiau
buferiniy medziagy;

d) nuo 0 % iki 10 % arba nuo 0 % iki 6 % (masés ir tdrio santykio) izotonizuojancios medziagos;

e) nuo 0 % iki 2 % (masés ir tario santykio) konservanty; ir

f) injekcinj vandenj, tiek, kad gautysi 100 %.

15. Farmacinés kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj i§ 1-14 punkty, paruoSimo procesas, apimantis:
a) mikronizuotos formos 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
gavimg;

b) mikronizuotos formos 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillamino]benzonitrilo
pridéjima j skystg terpe, suformuojant premiksg / predispersija; ir

c) premikso veikimg mechaninémis priemonémis, esant malimo terpei, siekiant sumazinti vidutinj efektyvuyjj
daleliy dyd;.
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(51)

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

(73)

(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  A67K 9/00 (2006.01)
A61K 9/14 (2006.01)
A61K 31/7048 (2006.01)
A61P 9/14 (2006.01)
A61K 47/26 (2006.01)

3823588

T

19742363.5

2019-07-19

2021-05-26

2024-10-23

PCT/EP2019/069498

2019-07-19

WO 2020/016408

2020-01-23

1856769, 2018-07-20, FR

MARSAS, Stéphanie, FR

PEAN, Jean-Manuel, FR

Les Laboratoires Servier, 92284 Suresnes Cedex, FR

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Kramtomosios tabletés pavidalo farmaciné kompozicija su diosminu arba flavonoidine dalimi, kurios
sudétis apima diosming

Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija kramtomosios tabletés pavidalu, apimanti veiklioji medZiaga yra 1000 mg
mikronizuoto diosmino kaip veiklioji medziaga, besiskirianti tuo, kad:

- kompozicija apima bent vieng poliolj;

- kompozicija apima nuo 30 % iki 60 % pagal mase mikronizuoto diosmino, skaiciuojant nuo visos
kompozicijos masés.

2. Farmaciné kompozicija kramtomosios tabletés pavidalu, apimanti kaip veikligja medziagg 1000 mg
i8grynintg ir mikronizuotg flavonoidy frakcija, apimancios nuo 87 % iki 93 % diosmino ir iki mazdaug 10 %
kity flavonoidy, sudaryty i$ nuo 2,5 % iki 5,0 % hesperidino, nuo 0,9 % iki 2,8 % izorhofolino, nuo 0,9 % iki
2,8 % linarino ir maziau nei 1 % diosmetino, besiskirianti tuo, kad:

- flavonoidy frakcija gaunama i§ Rutaceae ekstrakto;

- kompozicija apima bent vieng poliolj;

- kompozicija apima nuo 30 % iki 60 % pagal mase iSvalytos ir mikronizuotos flavonoidy frakcijos, palyginti
su visa kompozicijos mase.

3. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1 arba 2 punkty, besiskirianti tuo, kad ji apima nuo 40 %
iki 70 % pagal mase polioliy, lyginant s visa kompozicijos mase.

4. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, besiskirianti tuo, kad bent vieno polioliomasés
ir veikliosios medziagos masés santykis yra grieztai mazesnis uz 2.

5. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, kurioje poliolis yra sorbitolis.
6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, apimanti poliol;j ir riSiklj.
7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, apimanti poliolj, riSiklj ir lubrikanta.

8. Farmacinés kompozicijos pagal bet kurj i§ 1-7 punkty gamybos bidas, besiskiriantis tuo, kad tai
yra drégnojo granuliavimo, sausojo granuliavimo arba tiesioginio suspaudimo budas.

9. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, skirta veny nepakankamumui ir hemorojaus
pablogéjimui gydyti.

(51)

Int.Cl. A61K 9/14 (2006.01)
A61K 9/16 (2006.01)
A61K 9/20 (2006.01)
AG61K 47/38 (2006.01)
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(11)
(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

A61P 35/00 (2006.01)
AG6G1K 31/4375 (2006.01)
CO7D 471/04 (2006.01)

4084779

T

20848921.1

2020-12-30

2022-11-09

2024-10-09

PCT/US2020/067560

2020-12-30

WO 2021/138485

2021-07-08

201962955062 P, 2019-12-30, US

201962955073 P, 2019-12-30, US

202062968695 P, 2020-01-31, US

202062968724 P, 2020-01-31, US

KAUFMAN, Michael, D., US

BONE, Scott, US

BLOOM, Corey, US

JORDAN, Fred, US

Deciphera Pharmaceuticals, LLC, Waltham, MA 02451, US
Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
1-(4-brom-5-(1-etil-7-(metilamino)-2-okso-1,2-dihidro-1,6-naftiridin-3-il) -2- fluorfenil)-3-fenilkarbamido
kompozicijos

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Kieta dispersija, apimanti junginj, vaizduojamg formule (1):

Formulé (1)

ir farmaciniu pozidriu priimting polimera, kuris yra hidroksipropilmetilceliuliozés acetato sukcinatas, kur kieta
dispersija apima vieng arba kelias anilinines medziagas, kuriy kiekvienos kiekis lygus arba mazesnis nei
mazdaug 3,0 maseés %, skaiciuojant nuo formulés (1) junginio kiekio, esancio kietoje dispersijoje.

2. Kieta dispersija pagal 1 punkta, kur viena arba kelios anilininés medziagos yra anilinas.

3. Kieta dispersija pagal 1 punktg, kur viena arba kelios anilininés medziagos yra junginys, vaizduojamas
formule (I1):

Formulé (I1)

ir jos kiekis dispersijoje yra mazesnis nei mazdaug 1 masés %, skai€iuojant nuo formulés (l) junginio viso
kiekio, esancio kietoje dispersijoje.

4. Kieta dispersija pagal bet kurj i 1-3 punktg, papildomai apimanti mazZiau nei 10 masés % junginio,
vaizduojamo formule (lll):

OB 2024/21, 2024-11-11 30



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61K 31/445

Formulé ()

skaiciuojant nuo formulés (1) junginio kiekio, esancio kietoje dispersijoje.

5. Farmaciné kompozicija, apimanti kietg dispersijg pagal bet kurj i$ 1-4 punktg ir vieng arba kelis farmaciniu
pozidriu priimtinus neSiklius, uzpildus arba skiediklius.

6. Kompozicija pagal 5 punkta, skirta naudoti ligos, parinktos i§ grupés, susidedancios i virSkinimo trakto
stromos naviky (GIST), virskinimo trakto stromos naviky su NF-1 trikumu, vir§kinimo trakto stromos naviky
su sukcinato dehidrogenazés (SDH) trkumu, KIT valdomy virskinimo trakto stromos naviky, PDGFRA
valdomy virSkinimo trakto stromos naviky, melanomos, Gmios mieloidinés leukemijos, seminomos arba
disgerminomos lytiniy Igsteliy naviky, mastocitozés, kamieniniy Igsteliy leukemijos, plaudiy
adenokarcinomos, Zvynuotyjy Igsteliy plaudiy vézio, glioblastomos, gliomos, astrocitomos, sarkomos,
piktybinés periferinio nervo apvalkalo sarkomos, intimos sarkomos, hipereozinofilinio sindromo, idiopatinio
hipereozinofilinio sindromo, létinés eozinofilinés leukemijos, su eozinofilija susijusios Gmios mieloidinés
leukemijos, limfoblastinés T-lgsteliy limfomos ir ne-smulkiujy Iasteliy plauciy vézio, gydymo bade pacientui,
kuriam to reikia, kur bldas apima terapiniu pozidriu efektyvaus kompozicijos kiekio jvedimg pacientui.

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal 6 punktg, kur liga yra virSkinimo trakto stromos navikai (GIST).

8 Kietos dispersijos pagal bet kurj i$ 1-4 punktg gavimo bidas, apimantis:

(a) sumaisyma formulés (l) junginio, tirpiklio, polimero ir vandens, kad gauty suspensija;

(b) pasirinktinai, suspensijos purtymg ir (arba) maiSyma, palaikant temperatiirg nuo mazdaug 10 iki mazdaug
25 °C;

(c) suspensijos kaitinimg, kad istirpty suspenduotos dalelés prie$ jvedant j purSkiamajj dziovintuvg; ir

(d) suspensijos dziovinimg purskiant, kad gauty purskiant iSdzZiovintg dispersija;

(e) purskiant iSdziovintos dziovinima; tokiu blidu gaunant kietg dispersija.

9. Budas pagal 8 punkta, kur kaitinimas apima suspensijos praleidimg per jmontuotg Silumokaitj.

10. Kieta dispersija, apimanti formulés (1) junginj,

Formulé (1)

gauta budu pagal 8 arba 9 punkts.

(51)

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

Int.Cl. A61K 9/127 (2006.01)
A61K 31/7068 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61K 9/10 (2006.01)

4129304

T

21781882.2
2021-04-02
2023-02-08
2024-09-18
PCT/JP2021/014285
2021-04-02
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(87)
(87)
(30)

(72)
(73)
(74)

(54)

(57)

WO 2021/201267

2021-10-07

202063004733 P, 2020-04-03, US

2020086495, 2020-05-18, JP

MATSUMOTO Takeshi, JP

KAKINUMA Chihaya, JP

MAKITA Keiko, JP

FUJIFILM Corporation, Tokyo 106-8620, JP

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

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Prie$navikinis agentas, skirtas panaudoti Zmogaus vézio gydymui, kur prieSnavikinis agentas apima:
liposoma, kurioje yra vidiné vandens faze; ir

vandeninj tirpala, disperguojantj liposoma, kuris sudaro iSorine vandens faze,

kur liposoma apima gemcitabing arba jo druska,

liposomg sudarancio lipido sudétyje yra maziausiai hidrintas sojy pupeliy fosfatidilcholinas, 1,2-distearoil-3-
fosfatidiletanolamino-polietileno glikolis ir cholesterolis,

liposomoje esancio gemcitabino arba jo druskos jvedama dozé yra nuo 40 mg/m? kiino pavirSiaus ploto iki
60 mg/m? kiino pavirSiaus ploto, skaiCiuojant pagal vieng gemcitabino jvedima, ir

prieSnavikinis agentas yra pakartotinai jvedamas daug karty pavieniu jvedimu kas tris savaites iki kas keturias
savaites.

2. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal 1 punkta,
kur vaisto forma yra skystas medicininis preparatas ir
gemcitabino arba jo druskos koncentracija yra nuo 0,01 mg/ml iki 10 mg/ml, skai€iuojant pagal gemcitabing.

3. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punkta,
kur vézys yra pazenges solidinis vézys.

4. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal 3 punktg, kur solidinis véZys yra maziausiai vienas,
pasirinktas i kasos vézio, gimdos vézio, apendikso vézio, kiauSidziy vézio, plauciy vézio, krities vézio,
tulzies lataky vézio, Slapimo pidslés vézio, storosios Zarnos veézio, skrandzio vézio arba ne Hodzkino
limfomos.

5. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty,
kur vidutinis liposomy daleliy skersmuo yra nuo 5 nm iki 100 nm.

6. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty,

kur, atsizvelgiant | maiSymo su visu lipidu, sudarancio liposoma, greitj, hidrinto sojy pupeliy fosfatidilcholino
maiSymo greitis yra nuo 50 masés % iki 90 masés %, 1,2-distearoil-3-fosfatidiletanolamino-polietileno glikolio
maiSymo greitis yra nuo 1 maseés % iki 50 masés %, ir cholesterolio maiSymo greitis yra nuo 1 masés % iki
20 masés %.

7. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty,
kur vartojimo bldas yra jvedimas j vena.

8. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-7 punkty,
kur prieSnavikinis agentas yra jvedamas infuzijos bddu nuo 15 minuciy iki 240 minuciy vienu jvedimu.

9. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti Zzmogaus véziui gydyti, kur prieSnavikinis agentas apima:
liposoma, kurioje yra vidiné vandens fazé; ir

vandeninj tirpala, disperguojantj liposoma, kuris sudaro iSorine vandens faze,

kur liposoma apima gemcitabing arba jo druska,

liposomg sudarancio lipido sudétyje yra maziausiai hidrintas sojy pupeliy fosfatidilcholinas, 1,2-distearoil-3-
fosfatidiletanolamino-polietileno glikolis ir cholesterolis, ir

kartojamas ciklas, kaip vienas 28 dieny ciklas, kurio metu 1-ajg dieng liposomoje esantis gemcitabino arba
jo druskos jvedamas kiekis sudaro doze nuo 40 mg/m? kiino pavirSiaus ploto iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto, skaiciuojant pagal vienkartinj gemcitabino jvedima, ir nuo 2-os dienos iki 27-tos dienos jvedimas yra
nutraukiamas.

10. PrieSnavikinis agentas, skirtas panaudoti Zmogaus véziui gydyti, kur prieSnavikinis agentas apima:
liposoma, kurioje yra vidiné vandens faze; ir

vandeninj tirpalg, disperguojantj liposoma, kuri sudaro iSorine vandens faze,

kur liposoma apima gemcitabing arba jo druska,
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liposomg sudarancio lipido sudétyje yra maziausiai hidrintas sojy pupeliy fosfatidilcholinas, 1,2-distearoil-3-
fosfatidiletanolamino-polietileno glikolis ir cholesterolis, ir

kartojamas ciklas, kaip vienas 21 dieny ciklas, kurio metu 1-ajg dieng liposomoje esantis gemcitabino arba
jo druskos jvedamas kiekis sudaro doze nuo 40 mg/m? kano pavirSiaus ploto iki 60 mg/m? kiino pavirSiaus
ploto, skai€iuojant pagal vienkartinj gemcitabino jvedima, ir nuo 2-os dienos iki 20-tos dienos jvedimas yra

nutraukiamas.
(51) Int. Cl. A61K 31/445 (2006.01)
AG61P 3/00 (2006.01)
(11) 3840753
(13) T

(96) 19703514.0

(96) 2019-01-16

(97) 2021-06-30

(97) 2024-07-24

(86) PCT/US2019/013761

(86) 2019-01-16

(87) WO 2020/040806

(87) 2020-02-27

(30) 201862719962 P, 2018-08-20, US

(72) BENJAMIN, Elfrida, US

(73) Amicus Therapeutics, Inc., Philadelphia, PA 19104, US

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

(54) Migalastatas skirtas naudoti Fabry ligos gydymo badui, pacientams turintiems GLA geno mutacijg
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

(57) 1. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti Fabry ligos gydymo badui pacientams, kuriems to reikia, badas

apima terapiSkai veiksmingos migalastato arba jo druskos dozés skyrimg pacientui, kai pacientas turi a-
galaktozidazés A mutacijg, pasirinktg i$ grupés, kurig sudaro: Y88S ir R392T.

2. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal 1 punktg, kai migalastatas arba jo druska skiriama kas
antrg diena.

3. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal 1 punktg, kai pacientui skiriama apie 100-150 mg
migalastato arba jo druskos laisvosios bazés ekvivalento kas antrg dieng.

4. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal 1 punktg, kai pacientui skiriama apie 123 mg migalastato
arba jo druskos laisvosios bazés ekvivalento kas antrg dieng.

5. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal 1 punkta, kai pacientui skiriama apie 123 mg migalastato
laisvosios bazés kas antrg dieng.

6. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal 1 punkta, kai pacientui skiriama apie 150 mg migalastato
hidrochlorido kas antrg dieng.

7. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1—6 punkty, kai migalastatas arba jo druska
vartojama per burng.

8. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kai migalastatas arba jo druska
vartojama injekcijos badu.

9. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kai migalastatas arba jo druska
sustiprina a-galaktozidazeés A aktyvuma.

10. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kai pacientas yra vyras.
11. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kai pacientas yra moteris.
12. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kai mutacija yra Y88S.

13. Migalastatas arba jo druska, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kai mutacija yra R392T.
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(51)

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

(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  A61K 31/506 (2006.01)
A61K 31/401 (2006.01)
A61K 38/05 (2006.01)
A61K 31/41 (2006.01)
A61P 9/12 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
A61K 31/4035 (2006.01)

4014976

T

21202979.7

2018-02-26

2022-06-22

2024-09-04

PCT/EP2017/054489, 2017-02-27, WO
PCT/EP2017/061487, 2017-05-12, WO

BOLLI, Martin, CH
BELLET, Marc, CH
CLOZEL, Martine, CH
IGLARZ, Marc, CH
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Aprocitentanas, skirtas panaudoti derinyje su valsartanu, gydant hipertenzijg ir su ja susijusias ligas
Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 0.

1. Junginys {5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamidas:

O\\//O Br
H,N" "~ ~NH
N Y
| P
N OH
o

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirtas panaudoti gydant 1—4 stadijy létine inksty ligg (CKD),
kaip apibrézta Inksty liga: globalus baigciy gerinimas (KDIGO) gairése, kur minétg CKD sukelia pirminé
hipertenzija, kur minétas junginys turi bati jvedamas kartu su angiotenzino receptoriy blokatoriumi (ARB),
kuris yra valsartanas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys {5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamidas arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punkta, kur minétas panaudojimas yra skirtas 3 stadijos
CKD gydymui, kur minétg SKL sukelia pirminé hipertenzija.

3. Junginys  {5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamidas,  skirtas
panaudoti pagal 1 arba 2 punkta. kur minétas junginys turi bati jvedamas tabletés pavidalu, kur minéta tableté
susideda i$ farmacinés kompozicijos, apimancios:

* junginj {5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamida, kurio bendras
kiekis yra nuo 5 iki 25 masés %, skaiCiuojant pagal bendrg farmacinés kompozicijos mase,

» mikrokristaling celiulioze, kurios bendras kiekis yra nuo 20 iki 30 masés %, skaiciuojant pagal bendrg
farmacinés kompozicijos mase,

« laktoz¢€, kurios bendras kiekis yra nuo 40 iki 65 masés %, skai€iuojant pagal bendrg farmacinés kompozicijos
mase,

+ hidroksipropilceliulioze, kurios bendras kiekis nuo 1 iki 3 masés %, skaiCiuojant pagal bendrg farmacinés
kompozicijos mase,

* kroskarmeliozés natrio druska, kurios bendras kiekis yra nuo 2 iki 8 masés %, skaiciuojant pagal bendrg
farmacinés kompozicijos mase, ir

* magnio stearatg, kurio bendras kiekis yra nuo 0,2 iki 2 masés %, skai€iuojant pagal bendrg farmacinés
kompozicijos mase;

kur bendras kietos farmacinés kompozicijos masés procentas yra lygus 100.

OB 2024/21, 2024-11-11 34



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61K 31/519

4.  Junginys  {5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamidas,  skirtas
panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur minétas junginys yra sukomponuotas taip, kad bty
vartojamas farmacine vienetine dozavimo forma, tinkama peroraliniam vartojimui nuo 10 iki 50 mg per dieng
{5-(4-brom-fenil)-6-[2-(5-brom-pirimidin-2-iloksi)-etoksi]-pirimidin-4-il}-sulfamido.
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Su mieloproliferacine neoplazma susijusios mielofibrozés ir anemijos gydymo bidai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti anemijos gydymo badui subjekte, sergandiame su

mieloproliferacine neoplazma susijusia mielofibroze, kur subjektas anksciau buvo gydytas ruksolitinibu, kur

bldas apima farmaciniu pozidriu veiksmingo ActRIIB signalo perdavimo inhibitoriaus kiekio skyrimg

subjektui, kur ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius yra sulietas baltymas, apimantis: (a) ActRIIB

ekstralgstelinio domeno fragmenta, kur fragmentas apima aminortgsciy seka SEQ ID Nr. 9; (b) jungtuka; ir
(c) IgG Fc.

2. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur gydymas sumazina arba
palengvina vieng arba daugiau su mieloproliferacine neoplazma susijusios mielofibrozés simptomy subjekte.

3. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal 2 punktg, kur simptomas yra vienas arba
daugiau i$ Siy: nuovargio, naktinio prakaitavimo, niezulio, diskomforto pilvo srityje, skausmo po Sonkauliais
kairéje puseéje, ankstyvo sotumo jausmo ar kauly skausmo.

4. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur subjektas vartojo
pastovig ruksolitinibo doze bent 112 dieny prieS pat ActRIIB signalo perdavimo inhibitoriaus skyrimag
subjektui.

5. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, kur su mieloproliferacine
neoplazma susijusi mielofibroze yra

(i) pirminé mielofibroze;

(ii) mielofibrozé po tikrosios policitemijos; arba

(iif) mielofibrozé po esencinés trombocitemijos.

6. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur subjektui:
(i) néra reikalingas reguliarus raudonujy kraujo kiineliy perpylimas; arba
(i) yra reikalingas reguliarus raudonujy kraujo kaineliy perpylimas.

7. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal 6 punktg, kur:

(i) subjektui néra reikalingas reguliarus raudonyjy kraujo kiineliy perpylimas, jei per 84 dienas iki ActRIIB
signalo perdavimo inhibitoriaus skyrimo subjektui, jam nebuvo perpiltas né vienas eritrocity vienetas; arba
(ii) subjektui yra reikalingas reguliarus raudonuyjy kraujo kineliy perpylimas, jei kas 28 dienas per ne
trumpesnj kaip 84 dieny laikotarpj iki ActRIIB signalo perdavimo inhibitoriaus skyrimo subjektui, vidutinis
raudonyjy kraujo kiineliy perpylimo daznis taikomas subjektui, buvo 2—4 raudonyjy kraujo kineliy vienetai.
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8. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, kur farmaciniu pozidriu
veiksmingas kiekis yra 0,33 mg/kg, 0,45 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,8 mg/kg, 1 mg/kg, 1,33 mg/kg. 1,75 mg/kg arba
2,0 mg/kg, pasirinktinai, kur farmaciniu pozidriu veiksmingas kiekis yra 1,0 mg/kg.

9. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, kur ActRIIB signalo
perdavimo inhibitorius yra skiriamas subjektui:

(i) kartg per 21 dieng, kartg per 28 dienas arba kartg per 48 dienas;

(i) j veng arba po oda; arba

(iii) po oda kartg per 21 dieng.

10. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur IgG yra IgG1.

11. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i 1-9 punkty, kur ActRIIB signalo
perdavimo inhibitorius yra

(i) polipeptidas, apimantis aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 11;

(i) polipeptidas, apimantis aminortigsciy seka, susidedancig i§ SEQ ID Nr. 11; arba

(iiif) polipeptidas, susidedantis i§ aminortigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 11.

12. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj iS 1-11 punkty, kur subjektas yra
Zmogus.

13. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, kur bidas apima 0,33
mg/kg, 0,45 mg/kg, 0,6 mg/kg, 0,8 mg/kg, 1 mg/kg, 1,33 mg/kg, 1,75 mg/kg arba 2,0 mg/kg ActRIIB signalo
perdavimo inhibitoriaus dozés skyrimg subjektui, kur ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius skiriamas
subjektui po oda kartg per 21 dieng, ir kur ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius:

(i) apima aminorags¢iy sekg SEQ ID Nr. 11;

(ii) apima aminoragsciy seka, susidedancig i§ aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 11; arba

(iii) susideda i$ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 11.

14. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-13 punkty, kur ActRIIB signalo
perdavimo inhibitorius yra suformuluotas su farmaciniu pozitriu priimtinu nesikliu kaip farmaciné kompozicija.

15. ActRIIB signalo perdavimo inhibitorius, skirtas naudoti pagal bet kurj i 1-14 punkty, kur fragmentas
susideda i§ aminortg$¢iy sekos SEQ ID Nr. 9.
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Mazy molekuliy TRAIL geno indukcija sveikomis ir vézinémis Igstelémis kaip prieSvézinis gydymas
Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 0.

1. Farmaciné sudétis, apimanti junginj NSC350625 arba farmaciniu poZiariu priimting jo druskg ir farmaciniu
poZiariu priimting nesiklj, skirta gydyti pacientg nuo CNS véZio, nesmulkialgstelinio plauciy vézZio arba
limfomos.

2. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur bidas yra CNS vézio, pasirinkto i§ grupés, kurig
sudaro gliomos, meningiomos, hipofizés adenomos, periferinio nervo apvalkalo navikai ir
oligodendrogliomos, gydymas.
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3. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur blidas dar apima antros gydomosios medziagos
skyrimg pacientui.

4. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 3 punktg, kur antrg gydomajg medziagg sudaro prieSvéziné
medziaga.

5. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 4 punktg, kur prieSvéziné medziaga yra mitozés inhibitorius.

6. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 4 punkta, kur prieSvéziné medziaga yra paklitakselis, docetakselis
arba jy junginys.

7. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 3 punkta, kur antrg gydomajg medziagg sudaro antiangiogeniné
medziaga.

8. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 7 punktg, kur prieSvéziné medziaga yra bevacizumabas.
9. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 1 punkta, kur sudétis yra skiriama vartoti per burna.

10. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 1 punkta, kur sudétis yra skiriama vartoti per tiesiajg zarng, nosj,
plaucius, epiddra, akis, ausis, intraarteriniu, intrakardiniu badu, leidZiant j smegeny skilvelius, odg, vena,
raumenj, pilvaplévés ertme, kauly Ciulpus, povoratinkline ertme, Slapimo pdsle, po oda, ant odos,
transderminiu, transmukoziniu, poliezuviniu, poZzandiniu bddu, per makstj ar kitu inhaliaciniu vartojimo badu.

11. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 1 punkta, blidas dar apimantis gydymo efektyvumo vertinimg, kur
gydymo efektyvumo vertinimas apima su TNF susijusio apoptoze sukeliancio ligando tyrimg biologiniame, i$
paciento paimtame méginyje.

12. Farmaciné sudétis, skirta naudoti pagal 11 punktg, kur biologinis méginys yra kraujo, serumo, plazmos
ar galvos ir stuburo smegeny skyscio méginys.
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PrieSvirusiniai agentai, skirti patologijy, kurias sukélé alfa- ir (arba) betakoronavirusai, profilaktikai arba
gydymui

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 0.

1. Hialurono ragsties esteriai ir sulfatiniai dariniai, pasirinkti i§ sulfatuotos hialurono ragsties, kurios vidutinis
sulfatavimo laipsnis, skaiciuojant vienam disacharido vienetui lygus 3 (HAS3), ir hialurono ragsties benzilo

esterio (HA), kurios vidutinis karboksilo esterifikacijos procentas yra 50 %, skirti panaudoti alfa- ir (arba) beta-
koronaviruso, pageidautina SARS-CoV-2 viruso sukeltos patologijos profilaktikai ir gydymui.

2. Hialurono ragsties esteriai ir sulfatiniai dariniai, skirti panaudoti pagal 1 punktg SARS-Co V-2 viruso
sukeltos patologijos pradinés stadijos gydymui.
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3. Hialurono rugsties esteriai ir sulfatiniai dariniai, skirti panaudoti pagal 1 arba 2 punkta, pagaminti i$
hialurono rugsties, kurios vidutiné molekuliné masé yra ribose nuo 150 iki 250 kDa.

4. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, apimancios hialurono
rigsties esterius ir sulfatinius darinius, pageidautina nosies purskaly, burnos ir ryklés purskaly farmacinés
formos arba purskiamujy tirpaly, tokiy kaip aerozoliai, suderinus su tinkamomis pagalbinémis medziagomis,
formos.

5. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal 1-4 punktus, apimancios HAS3 koncentracijos
intervale nuo 0,1 iki 10 masés %, skai€iuojant pagal bendrg kompozicijos mase (m/m), ir pageidautina nuo
2 % (m/m) iki 5 % (m/m), tiekiant su NaCl 0,9 % (m/m) arba PBS kaip purSkiama tirpalg.

6. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal vieng arba daugiau i$ 1-4 punkty, apimancios
HA benzilo esterj, kurio vidutinis karboksilo esterifikacijos procentas yra 50 % koncentracijos intervale nuo
0,1 iki 1 masés %; atsizvelgiant j bendrg kompozicijos svorj (m/m), ir pageidautina lygus 0,2 % m/m.

7. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal vieng arba daugiau i§ 1-4 ir 6 punkty,
apimancios HA benzilo esterj, kurio vidutinis karboksilo esterifikacijos procentas yra 50 %, suderinus su
karbomero/karbopolio pagalbine medziaga ir propileno glikoliu, galimai suderinus su kitomis pagalbinémis
medziagomis.

8. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal 7 punkta, kur karbomero/karbopolio
koncentracija svyruoja ribose nuo 0,5 % iki 1,5 % (m/m), ir propileno glikolio koncentracija svyruoja ribose
nuo 5 % iki 15 % m/m, galimai suderinus su kitomis pagalbinémis medZiagomis.

9. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal 7 punkta, kur karbomero/karbopolio
koncentracija yra 0,9 % m/m, ir propileno glikolio koncentracija lygi 10 % m/m.

10. Vietinés farmacinés kompozicijos, skirtos panaudoti pagal bet kurj i$ 1-4 arba 6-9 punkty, apimancios
HA benzilo esterj, kurio vidutinis karboksilo esterifikacijos procentas yra 50 %, kai koncentracija lygi
0,2 % m/m, suderinus su karbomero/karbopolio pagalbine medziaga, kurios koncentracija lygi 0,9 % m/m,
su propileno glikoliu, kurio koncentracija lygi 10 % m/m, ir suderinus su kitomis pagalbinémis medZiagomis.
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Ampreloksetinas, skirtas naudoti neurogeninés ortostatinés hipotenzijos gydymui

Apibrézties punktai: 22, bréZiniai: 0.
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(57) 1. Junginys, kurio formulé I

L

I

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti naudoti gydant Zmogy nuo neurogeninés ortostatinés
hipotenzijos; kur junginys skiriamas pacientui vieng kartg per dieng nuo 1 mg per parg iki 20 mg per para, ir
kur naudojimascharakterizuojamas: (a) padidéja paciento sistolinis kraujospidis sédimoje padétyje;
(b) pailgéja paciento stovéjimo laikas; arba (c) sumazéja paciento patiriamas galvos svaigimas arba sinkopé.

2. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino
hidrochloridas.

3. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino
kristaliné hidrochlorido druska, kuricharakteriz u ojam a rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
schema, apimandia difrakcijos smailes ties 26 vertémis 4,44+0,20, 10,22+0,20, 17,16£0,20 ir 21,78+0,20.

4. Junginys, skirtas naudoti pagal 3 punktg, kur 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino kristalinei
hidrochlorido druskai taippatcharakterizuojamatuo, kad ji turi vieng ar daugiau papildomy difrakcijos
smailiy ties 26 ertémis, pasirinktomis i§ 8,11+0,20, 13,18+0,20, 16,06+0,20, 18,38+0,20, 23,76+0,20,
26,32+0,20, 27,24+0,20, 29,60+0,20 ir 31,94+0,20.

5. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino
kristaliné hidrochlorido druska, charakterizuoja m a diferencinés skenuojancios kalorimetrijos kreive,
kurios lydymosi tasSkas yra 197+2 °C temperataroje.

6. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i8 1-5 punkty, kur pacientas serga daugiasistemine atrofija, pirminiu
autonominiu nepakankamumu arba Parkinsono liga.

7. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur pacientas serga daugybine sistemine atrofija.
8. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur junginio jvedamas kiekis yra 10 mg per parg.

9. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
paciento sistolinio kraujospidzio padidéjimu sédimoje padétyje.

10. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
padidéjusiu paciento stovéjimo laiku.

11. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
susilpnéjusiu paciento galvos svaigimo arba sinkopés potyriu.

12. Farmaciné kompozicija, apimanti farmaciniu pozidriu priimting nesiklj ir junginj, kurio formulé I:

IZ
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arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska, skirta naudoti gydant Zmogy nuo neurogeninés ortostatinés
hipotenzijos; kur kompozicija skiriama pacientui vieng kartg per dieng tam, kad baty gautas junginio kiekis
nuo 1 mg per parg iki 20 mg per para, ir kur naudojimascharakterizuojamas: (a) padidéja paciento
sistolinis kraujospidis sédimoje padétyje; (b) pailgéja paciento stovéjimo laikas; arba (c) sumazéja paciento
patiriamas galvos svaigimas arba sinkopé.

13.  Kompozicija, skita naudoti pagal 12 punktg, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-
trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino hidrochloridas.

14. Kompozicija, skirta naudoti pagal 12 punktg, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-
trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino kristaliné hidrochlorido druska, charakteriz u oja m a rentgeno
spinduliuotés milteliy difrakcijos schema, apimancia difrakcijos smailes ties 20 vertémis 4,44+0,20,
10,22+0,20, 17,16+0,20 ir 21,78+0,20.

15. Kompozicija, skirta naudoti pagal 14 punkta, kur 4-[2-(2,4,6-trifluorfenoksimetil)fenillpiperidino kristalinei
hidrochlorido druskai taippatcharakterizuojamatuo, kad ji turi vieng ar daugiau papildomy difrakcijos
smailiy ties 26 vertémis, pasirinktomis i§ 8,11+0,20, 13,18+0,20, 16,06+0,20, 18,38+0,20, 23,76+0,20,
26,32+0,20, 27,24+0,20, 29,60+0,20 ir 31,94+0,20.

16. Kompozicija, skirta naudoti pagal 12 punktg, kur junginys yra 4-[2-(2,4,6-
trifluorfenoksimetil)fenil]piperidino kristaliné hidrochlorido druska,charakteriz uoja m a diferencinés
skenuojancios kalorimetrijos kreive, kurios lydymosi taskas yra 197+2 °C temperatiroje.

17. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 12-16 punkty, kur pacientas serga daugiasistemine atrofija,
pirminiu autonominiu nepakankamumu arba Parkinsono liga.

18. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i 12-16 punkty, kur pacientas serga daugiasistemine atrofija.

19. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 12-18 punkty, kur kompozicija vartojama taip, kad per parg
baty gaunama 10 mg junginio.

20. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 12-18 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
padidéjusiu paciento sistoliniu kraujospidziu sédimoje padétyje.

21. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 12-18 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
padidéjusiu paciento stovéjimo laiku.

22. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 12-18 punkty, kur naudojimas charakterizuojamas
susilpnéjusiu paciento galvos svaigimo arba sinkopés potyriu.
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(57)

JOHNSTON, Lloyd, US

KISHIMOTO, Takashi K., US

CAUTREELS, Werner, US

SANDS, Earl, US

Cartesian Therapeutics, Inc., Gaithersburg, MD 20878, US

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

Pegilintos urikazés kompozicijos ir dozés

Apibrézties punktai: 19, bréZiniai: 0.

1. Kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius poli(D,L laktidg) (PLA) ir poli(D,L laktidg) -
poli(etilenglikolj) (PLA-PEG), ir apimanti rapamicing, ir kompozicija, apimanti pegsitikaze, skirtos naudoti
subjekto, turinio podagrg arba bikle, susijusig su podagra, hiperurikemijg arba padidintg Slapimo rigsties
kiekj serume, ir (arba) nepageidaujamas S$lapimo ragsties nuosédas, gydymo bdde, kur bidas apima
kompozicijy jvedimg subjektui kartu, ir kur kompozicija, apimanti pegsitikaze, jvedama doze 0,1 mg/kg,
0,2 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,8 mg/kg arba 1,2 mg/kg pegsitikazés su kiekvienu jvedimu, ir kur kompozicija,
apimanti sintetinius nanonesiklius, ir kompozicija, apimanti pegsitikaze, jvedamos kas ménesj bent tris
ménesius.

2. Kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius poli(D,L laktidg) (PLA) ir poli(D,L laktidg) -
poli(etilenglikolj) (PLA-PEG), ir apimanti rapamicing, ir kompozicija, apimanti pegsitikaze, skirtos naudoti
podagros paidméjimo prevencijos bude, kur blidas apima kompozicijy jvedimg subjektui kartu, ir kur
kompozicija, apimanti pegsitikaze, jvedama doze 0,1 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,8 mg/kg arba
1,2 mg/kg pegsitikazés su kiekvienu jvedimu, kur subjektui nejvedamas papildomas terapinis agentas
podagros paimeéjimo prevencijai vienu metu su kartu jvedamomis kompozicijomis, ir kur kompozicija,
apimanti sintetinius nanonesiklius, ir kompozicija, apimanti pegsitikaze, jvedamos kas ménesj bent tris
ménesius.

3. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal 1 arba 2 punkta, kur subjektas yra identifikuojamas kaip turéjes arba
tiketinai turésiantis podagros paiiméjimg nuo gydymo podagros vaistais, nejvedant kartu papildomo vaisto
podagros paimejimo prevencijai, ir (arba) kur subjektui nejvedami papildomi vaistai podagros paiméjimo
prevencijai vienu metu su kartu jvedamomis kompozicijomis.

4. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur jvedimas vienu metu subjektui vyksta
bent keturis kartus, bent penkis kartus, bent SeSis kartus, bent septynis kartus, bent astuonis kartus, bent
devynis kartus arba bent desimt karty.

5. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kompozicija, apimanti sintetinius
nanonesiklius, apimancius rapamicing, ir kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedamos kas ménesj bent
keturis ménesius, penkis ménesius, 3eSis ménesius, septynis ménesius, astuonis ménesius, devynis
meénesius, deSimt ménesiy arba daugiau.

6. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur:

i) kompozicija, apimanti sintetinius nanoneSiklius, apimancius rapamicing, jvedama doze 0,05-0,5 mg/kg
rapamicino su kiekvienu jvedimu;

ii) kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius rapamicing, jvedama doze 0,05 mg/kg, 0,08
mg/kg, 0,1 mg/kg, 0,125 mg/kg, 0,15 mg/kg, 0,2 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,3 mg/kg, 0,35 mg/kg, 0,4 mg/kg, 0,45
mg/kg arba 0,5 mg/kg rapamicino su kiekvienu jvedimu;

iii) kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius rapamicing, jvedama doze 0,55-6,5 mg/kg su
kiekvienu jvedimu, kur dozé yra iSreiksta sintetiniy nanonesikliy, apimanciy rapamicing, mg; arba

iv) kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius rapamicing, jvedama doze 0,55 mg/kg, 0,65
mg/kg, 0,7 mg/kg, 0,8 mg/kg, 0,9 mg/kg, 1,0 mg/kg, 1,1 mg/kg, 1,25 mg/kg, 1,5 mg/kg, 2,0 mg/kg, 2,5 mg/kg,
3,0 mg/kg, 3,5 mg/kg, 4,0 mg/kg, 4,5 mg/kg, 5,0 mg/kg, 5,5 mg/kg, 6,0 mg/kg arba 6,5 mg/kg su kiekvienu
jvedimu, kur dozé yra i8reikSta sintetiniy nanonesikliy, apimanciy rapamicing, mg.

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal 6 punkta, kur kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius
rapamicing, jvedama doze 0,1 mg/kg arba 0,15 mg/kg rapamicino su kiekvienu jvedimu.

8. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra
jvedama doze 0,2 mg/kg pegsitikazés su kiekvienu jvedimu.

9. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur:

i) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent vieng kartg po vieno arba keliy vykstanciy
kartu jvedimy be imunosupresanto ir (arba) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent
vieng karta po vieno arba keliy vykstandiy kartu jvedimy be sintetiniy nanoneSikliy, apimanciy
imunosupresanta;

ii) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent vieng kartg po vieno arba keliy vykstanciy
kartu jvedimy be imunosupresanto ir (arba) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent
vieng kartg po vieno arba keliy vykstanciy kartu jvedimy be sintetiniy nanoneSikliy, apimanciy
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imunosupresanta, kur kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent du kartus, bent tris
kartus, keturi, penkis arba daugiau karty po vieno arba keliy kartu vykstanciy jvedimy; arba

iii) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent vieng kartg po vieno arba keliy vykstanciy
kartu jvedimy be imunosupresanto ir (arba) kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama subjektui bent
vieng kartg po vieno arba keliy vykstanliy kartu jvedimy be sintetiniy nanoneSikliy, apimanciy
imunosupresanta, kur kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedama kas ménesj du ménesius po vieno arba
keliy vykstanciy kartu jvedimy.

10. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kompozicija, apimanti sintetinius
nanonesiklius, apimancius rapamicing, yra jvedama prie§ kompozicijg, apimancig pegsitikaze su kiekvienu
kartu vykstanciu jvedimu, ir (arba) kompozicija, apimanti sintetinius nanonesiklius, apimancius rapamicing, ir
kompozicija, apimanti pegsitikaze, yra jvedamos per valandg vieng nuo kitos su kiekvienu kartu vykstanciu
jvedimu.

11. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur subjektas turi Gmig podagra, létine
podagra létine podagrg su tofijja arba be jos; idiopatine podagrg; atsparia podagra; antrine podagra;
nepatikslintg podagra; podagra, susijusig su kardiovaskuline bikle, inksty bakle, plauciy bakle, neurologine
bakle, akiy bikle, dermatologine bikle arba kepeny bikle; arba yra turéjes podagros priepuolj arba podagros
paiméjima.

12. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal 11 punkta, kur subjektas turi 1étine atsparig podagra.

13. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur rapamicinas yra jkapsuliuotas j
sintetinius nanonesiklius.

14. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur:

i) daleliy dydzio pasiskirstymo vidurkis, gautas naudojant sintetiniy nanoneSikliy dinamine Sviesos sklaida,
yra diametras, didesnis nei 120 nm, geriau, didesnis nei 150 nm, geriau, didesnis nei 200 nm, geriau, didesnis
nei 250 nm; arba

i) daleliy dydzZio pasiskirstymo vidurkis, gautas naudojant sintetiniy nanoneSikliy dinamine Sviesos sklaida,
yra diametras, didesnis nei 120 nm, geriau, didesnis nei 150 nm, ir, kur diametras yra mazesnis nei 300 nm,
geriau, mazesnis nei 250 nm, geriau, mazesnis nei 200 nm.

15. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur rapamicino jkrova sintetiniuose
nanonesSikliuose yra 7-12 % arba 8-12 % pagal mase, geriau, kur rapamicino jkrova sintetiniuose
nanonesikliuose yra 7-10 % arba 8-10 % pagal mase arba rapamicino jkrova sintetiniuose nanonesikliuose
yra7 %, 8 %, 9 %, 10 %, 11 % arba 12 % pagal mase.

16. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kiekvienos kompozicijos kiekvienas
jvedimas yra intraveninis jvedimas, geriau, kur intraveninis jvedimas yra intraveniné infuzija.

17. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur:

i) blidas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedima subjektui;

ii) bldas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedimg subjektui, kur papildomas terapinis agentas
yra peroralinis terapinis agentas nuo podagros;

iii) bldas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedimg subjektui, kur papildomas terapinis agentas
jvedamas bent kartg po vieno arba keliy vienu metu vykstanciy jvedimy be imunosupresanto, arba kur
papildomas terapinis agentas jvedamas bent du kartus, bent tris kartus keturis kartus, penkis kartus arba
daugiau po vieno arba keliy vienu metu vykstan€iy jvedimy be sintetiniy nanonesikliy, apimanciy
imunosupresanta;

iv) bldas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedimg subjektui, kur papildomas terapinis agentas
yra peroralinis terapinis agentas nuo podagros, kur papildomas terapinis agentas jvedamas bent kartg po
vieno arba keliy vienu metu vykstanciy jvedimy be imunosupresanto, arba kur papildomas terapinis agentas
jvedamas bent karta, geriau, bent du kartus, bent tris kartus keturis kartus, penkis kartus arba daugiau po
vieno arba keliy vienu metu vykstanciy jvedimy be sintetiniy nanonesikliy, apimanciy imunosupresantg;

v) bldas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedimg subjektui, kur papildomas terapinis agentas
yra gydymas nuo podagros paiméjimo; arba

vi) blidas papildomai apima papildomo terapinio agento jvedima subjektui, kur papildomas terapinis agentas
yra gydymas nuo podagros padméjimo, ir kur gydymas nuo podagros paimeéjimo profilaktinis gydymas,
jvedamas vienu metu, bet prie§ kiekvienos pegsitikazés kompozicijos jvedimg, ir (arba) gydymas nuo
podagros patimejimo yra kolchicinu arba NVNU.

18. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur subjektas turi padidintg Slapimo ruagsties
kiekj serume, kuris yra = 6 mg/dl.

19. Kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kompozicija, apimanti sintetinius
nanonesiklius, apima polimerinius sintetinius nanonesiklius, apimancius PLA, PLA-PEG, ir jkapsuliuotg
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rapamicing; ir kur kompozicija, apimanti polimerinius sintetinius nanonesiklius, apimancius PLA, PLA-PEG,
ir jkapsuliuotg rapamicing yra jvedama doze 0,1 mg/kg arba 0,15 mg/kg rapamicino su kiekvienu jvedimu, ir
kompozicijos, apimancios pegsitikaze, dozé yra 0,2 mg/kg su kiekvienu jvedimu.
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(73)  Systimmune, Inc., Redmond, WA 98052, US
(74)  Vitalija BANAITIENE, 55, UAB TARPINE, A.P.Kavoliuko g. 24-152, LT-04328 Vilnius, LT
(54) Bispecifiniai tetravalentiniai antiklnai ir jy gamybos bei naudojimo bidai
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 0.
(57) 1. Bispecifinis tetravalentinis antikiinas, apimantis:
pirmajg 1gG1 sunkigjg grandine, jungtukg ir vienos grandinés Fv (scFv) domeno polipeptida, apimantj SEQ
ID Nr. 136;
antrajg IgG1 sunkigjg grandine, jungtuka ir scFv domeno polipeptidg, apimantj SEQ ID Nr. 136;
pirmajj kapa lengvosios grandinés polipeptida, apimantj SEQ ID Nr. 131; ir
antrajj kapa lengvosios grandinés polipeptida, apimantj SEQ ID Nr. 131;
kur pirmoji ir antroji IgG1 sunkiosios grandinés ir pirmoji ir antroji kapa lengvosios grandinés formuoja IgG
fragmentg su riSimosi specifiSkumu EGFR; ir
kur pirmasis ir antrasis scFv domenai kiekvienas turi risSimosi specifiSkumg HER3.
2. I1zoliuota nukleortgstis, koduojanti bispecifinj tetravalentinj antikiing pagal 1 punktg.
3. Raiskos vektorius, apimantis izoliuotg nukleortigstj pagal 2 punkta.
4. Lastele Seimininké, apimanti: izoliuotg nukleoriigstj pagal 2 punkta; arba
raisSkos vektoriy pagal 3 punkta, geriau kur Igstelé Seimininké yra prokariotiné Igstelé arba eukariotiné Igstelé.
5. Imunokonjugatas, apimantis antiking pagal 1 punktg ir citotoksinj agenta.
6. Farmaciné kompozicija, apimanti bispecifinj tetravalentinj antiking pagal 1 punktg ir farmaciniu pozidriu
priimting nesiklj.
7. Farmaciné kompozicija pagal 6 punktg, kuri papildomai apima radioizotopg, radionuklida, toksina, terapinj
agenta, chemoterapinj agentg arba jy kombinacija.
8. Farmaciné kompozicija, apimanti imunokonjugatg pagal 5 punktg ir farmaciniu poZidriu priimting nesiklj.
(51) Int.Cl. A61K 47/68 (2017.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
A61P 35/02 (2006.01)
(11) 3558390
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(13) T
(96) 17832077.6
(96) 2017-12-22
(97) 2019-10-30
(97) 2024-10-09
(86) PCT/EP2017/084431
(86) 2017-12-22
(87) WO 2018/115466
(87) 2018-06-28
(30) 16206849, 2016-12-23, EP
(72) HECHLER, Torsten, DE
KULKE, Michael, DE
LUTZ, Christian, DE
PAHL, Andreas, DE
MULLER, Christoph, DE
SIMON, Werner, DE
PALFI, Aniko, DE
(73) Heidelberg Pharma Research GmbH, 68526 Ladenburg, DE
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Amanitino ir antikiiny konjugatai
Apibrézties punktai: 5, bréZiniai: 0.
(57) 1. Konjugatas pagal 1 formule, apimantis: (a) amatoksing; (b) BCMA suri$ancig dalj, kuri apima: (I) antikino
J22.9-ISY sunkiosios grandinés, kurios seka SEQ ID Nr. 1, ir lengvosios grandinés, kurios seka SEQ ID Nr.
2, kintamus domenus; ir (ii) sunkiosios grandinés pastovigjg sritj, apimancig D265C mutacijg; ir
(c) proteaze skeliamg jungtukg, kur minéta BCMA suriSanti dalis yra prijungta prie minéto jungtuko per
antiklino sunkiosios grandinés 265 padétyje esancio cisteino liekanos tioline grupe, kur minétas amatoksinas
yrabesiskiriantistuo, kad apima: (i) 4-ajg aminorigstj su 6'-deoksi padétimi; (ii) 8-gjg aminorigstj su
S-deoksi padétimi.
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Formule |
2. Konjugatas pagal 1 punkta, kur BCMA suriSanti dalis apima sunkigjg grandine, kurios seka SEQ ID Nr. 1,
ir lengvaja grandine, kurios seka SEQ ID Nr. 2.
3. Konjugatas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur minéta BCMA suri$anti dalis yra IgG1.
4. Farmaciné kompozicija, apimanti konjugatg pagal bet kurj i$ 1-3 punkty.
5. Konjugatas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 4 punktg, skirti véziui gydyti
paciente, ypac kur vézys yra parinktas i$ grupés, kurig sudaro dauginé mieloma, difuziné dideliy B Igsteliy
limfoma (DDBLL) ir Iétiné limfocitiné leukemija (LLL), ypa¢ dauginé mieloma.
(51) Int.Cl. A61M 5/315 (2006.01)
(11) 3755403
(13) T
(96) 19709272.9
(96) 2019-02-20
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Vaisty leidimo priemoné su jutikliniu elementu

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 47.

1. Vaisty leidimo priemoné (720), apimanti:

priemonés korpusg (722) ir

dozeés nustatymo komponentg (704), sujungtg su priemoneés korpusu ir pasukamg jo atzvilgiu, atsizvelgiant j
nustatytos arba leidziamos dozés kiekj, kai minétas dozés nustatymo komponentas turi proksimalinj pavirSiy
(732);

besiskirianti tuo, kad priemoné papildomai apima:

ziedinj jutiklinj elementg (706), skirtg dozei aptikti, kai Ziedinis jutiklinis elementas (706) yra Ziedinis magnetas
ir yra ant minéto dozés nustatymo komponento (704) proksimalinio pavirSiaus (732), ir

laikiklj (708), aSine ir sukamaja kryptimis pritvirtintg prie minéto dozés nustatymo komponento ir turincio
proksimaling persidengiancig atrama (742), distaliai prigludusig prie minéto Ziedinio jutiklinio elemento (706)
proksimalinio pavirSiaus, esancio prieSais minéto dozés nustatymo komponento (704) proksimalinj pavirsiy
(732), kad Zziedinis jutiklinis elementas baty jstumtas tarp persidengiancios atramos ir minéto dozés
nustatymo komponento proksimalinio pavirSiaus, o laikiklis asine ir sukamaja kryptimis pritvirtinty minéta
ziedinj jutiklinj elementg prie minéto dozés nustatymo komponento.

2. Vaisty leidimo priemoné pagal 1 punktg, kurioje laikiklis (708) pritvirtintas prie minéto dozés nustatymo
komponento (704) distalinéje minéto ziedinio jutiklinio elemento (706) vietoje.

3. Vaisty leidimo priemoné pagal 1 punktg, kurioje laikiklis (708) apima daug kojeliy (752), distaliniu badu
besitesianciy nuo minétos atramos (742), o dozés nustatymo komponentas apima junge (704), kurioje yra
asinés jpjovos, skirtos priimti dalj minéty kojeliy, kad bity galima sukamuoju blGdu sujungti laikiklj su junge.

4. Vaisty leidimo priemoné pagal 1 punktg, kurioje minétas ziedinis jutiklinis elementas (706) prie dozés
nustatymo komponento (704) pritvirtintas laikikliu be Klijy.

5. Vaisty leidimo priemoné pagal 1 punkta, apimanti dozavimo mygtukg (712), sujungtg su priemonés
korpuso (722) galu, ir spyruokle (710), esancig tarp dozavimo mygtuko ir dozés nustatymo komponento (704),
kad laikiklis (708) baty atitrauktas nuo dozavimo mygtuko.

6. Vaisty leidimo priemoné pagal 5 punktg, apimanti dozés nustatymo sistemg, sujungtg su dozavimo
mygtuku.

7. Vaisty leidimo priemoné pagal 6 punkta, kurioje dozés nustatymo sistema apima daug jutikliy, nustatanciy
zZiedinio jutiklinio elemento judéjima.
8. Vaisty leidimo priemoné pagal 7 punkta, kurioje dozés nustatymo sistema yra modulyje, kuris nuimamai
pritvirtintas prie dozavimo mygtuko.

9. Vaisty leidimo priemoné pagal 8 punkta, kurios modulyje yra daug rankeny, skirty dozavimo mygtuko
Soninei sienelei uzfiksuoti.

10. Vaisty leidimo priemoné pagal 9 punktg, kurioje dozés nustatymo sistema integruota j dozavimo
mygtuka (712).

11. Vaisty leidimo priemoné pagal 1 punkta, kurioje laikiklis (708) turi vamzdinj korpusg (750), kurio dydis
toks, kad tilpty j Ziedinj jutiklinj elementg (706).

12. Vaisty leidimo priemoné pagal 11 punkta, kurioje vamzdinis korpusas (750) turi radialine briaung (771),
esancig distaliai nuo proksimalinés persidengiancios atramos.
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13. Vaisty leidimo priemoneé pagal bet kurj i$ 1, 2 ir 4-12 punkty, kurioje minétas dozés nustatymo elementas
apima junge.

14. Vaisty leidimo priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kurioje priemonés korpusg sudaro kaseté ir
joje esantis vaistas.

15. Ziedinio jutiklinio elemento (706), skirto dozei nustatyti, prijungimo prie vaisty leidimo priemonés (720)
dozés nustatymo komponento (704) badas, kai minétas Ziedinis jutiklinis elementas (706) yra Ziedinis
magnetas, o minétas dozés nustatymo komponentas turi proksimalinj pavirsiy (732), kai metodas apima:
laikiklio (708) ir Ziedinio jutiklinio elemento (706) pateikima; laikiklj, apimantj vamzdinj korpusg (750), kurio
dydis pritaikytas zZiediniam jutikliniam elementui, proksimaline briaung (742), kuri radialiai iSsikiSa uz
vamzdinio korpuso, ir daug jungiamujy kojeliy (752), kurios distaliai nuo minéto vamzdinio korpuso i$siki$a i$
proksimalinés briaunos;

Ziedinio jutiklinio elemento (706) sujungimag su minéto laikiklio vamzdinio korpuso (750) virSutine dalimi ir jo
salytj su proksimalinés briaunos (742) apatine dalimi; ir

laikiklio (708) su Ziediniu jutikliniu elementu (706) sujungimg su dozés nustatymo komponentu (704), kad
proksimaliné briauna (742) priglusty prie Ziedinio jutiklinio elemento proksimalinio pavirSiaus, o Ziedinis
jutiklinis elementas jsiterpty tarp proksimalinés briaunos (742) ir dozatoriaus komponento proksimalinio
pavirSiaus (732), sujungdamas laikiklio ir dozatoriaus komponento jungiamasias kojeles (752), kad laikiklis
su ziediniu jutikliniu elementu bity sukamuoju biadu uzfiksuotas prie dozés nustatymo komponento.
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Imunogeniniai arginazés peptidai

Apibrézties punktai: 11, bréZiniai: 2.

1. Zmogaus arginazés baltymo, turingio sekg SEQ ID Nr. 1 (arginazé 1) arba SEQ ID Nr. 60 (arginazé 2),
iSskirtas imunogeninio polipeptido fragmentas, kur fragmentas yra iki 55 aminortgs¢iy ilgio ir kuris apima

arba susideda i$ sekos, turin€ios bent 8, 9, 10, 20, 30, 40 arba 50 nuosekliy aminortgsciy pagal bet kurig i$
seky SEQ ID Nr. 52 arba SEQ ID Nr. 58.

2. Polipeptido fragmentas pagal 1 punkta, kuris apima aminortgs¢iy seka pagal bet kurig sekg iS SEQ ID Nr.
Nr. 52, 50, 51, 37, 35, 35, 34, 9, 53, 54, 2-33 arba 38-49.

3. Polipeptido fragmentas pagal 1 arba 2 punktg, kuris apima bent 8, 9, 10, 15 arba visas 20 nuosekliy
aminortgsciy i$ bet kurios i§ seky SEQ ID Nr. Nr. 37, 36, 34 arba 35, kur, pasirinktinai, cisteinas sekoje SEQ
ID Nr. 34 yra pakeistas konservatyviu pakaitu.

4. Nukleorugstis, koduojanti polipeptido fragmentg pagal bet kurj ankstesnj punktg.
5. Vektorius, apimantis nukleortigstj pagal 4 punkta.

6. Kompozicija, apimanti polipeptido fragmenta pagal bet kurj i$ 1-3 punktg, arba nukleoriigstj pagal 4 punkta,
arba vektoriy pagal 5 punktg ir farmaciniu poZzidriu priimting skiediklj arba neSiklj ir, pasirinktinai, adjuvanta.
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7. Kompozicija pagal 6 punkta, kur adjuvantas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ adjuvanty bakterijy
DNR pagrindu, adjuvanty aliejaus / pavirSinio aktyvumo medziagos pagrindu, adjuvanty viruso dsRNR
pagrindu, imidazochinoliny ir Montanido ISA adjuvanto.

8. ISskirtas polipeptido fragmentas pagal bet kurj i§ 1-3 punktg arba nukleortgstis pagal 4 punktg, arba
vektorius pagal 5 punktg, arba kompozicija pagal 6 arba 7 punkta, skirti naudoti kaip vaistas.

9. I8skirtas polipeptido fragmentas pagal bet kurj i§ 1-3 punktg arba nukleortgstis pagal 4 punktg, arba
vektorius pagal 5 punkta, arba kompozicija pagal 6 arba 7 punkta, skirti naudoti ligos arba buklés, bent i$
dalies charakterizuojamos netinkama arba per didele arginazés imunine sistemg slopinancia funkcija,
gydymo arba prevencijos bude, ir (arba) kur minéta liga arba baklé yra vézys.

10. ISskirtas polipeptido fragmentas, nukleoriigstis, vektorius arba kompozicija, skirti naudoti pagal 9 punkta,
kur liga arba biklé yra vézys ir, pasirinktinai, kur bidas papildomai apima vienalaikj arba nuosekly jvedima
papildomos vézio terapijos, tokios, kaip citokiny terapija, T Igsteliy terapija, NK terapija, imuninés sistemos
kontrolinio tasko inhibitorius (pvz., antikinas), chemoterapija, radioterapija, imunostimuliuojancios
medziagos, geny terapija ir dendritinés Igstelés.

11. ISskirtas polipeptido fragmentas, nukleortgstis, vektorius arba kompozicija, skirti naudoti pagal 10 punkta,
kur papildoma vézio terapija yra vienas arba keli i§ aktimido, azacitidino, azatioprino, bleomicino,
karboplatinos, kapecitabino, cisplatinos, chlorambucilo, ciklofosfamido, citarabino, daunorubicino,
docetakselio, doksifluridino, doksorubicino, epirubicino, etopozido, fludarabino, fluorouracilo, gemcitabino,
hidroksikarbamido, idarubicino, irinotekano, lenalidomido, Leukovorino, mechloretamino, melfalano,
mercaptopurino, metotreksato, mitoksantrono, nivolumabo, oksaliplatinos, paklitakselio, pembrolizumabo,
pemetreksedo, revlimido, temozolomido, teniposido, tioguanino, valrubicino, vinblastino, vinkristino,
vindezino ir vinorelbino.
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7-chlor-2- (4-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)-2,4-dimetil-N-((6-metil-4-(metiltio)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)metil)benzo[d][1,3]dioksol-5-karboksamido kristalinés formos
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Junginio kristaliné forma 1, kurio struktariné formulé yra
O

mf
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kur kristaliné formacharakterizuojam a bent trimis rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i$ 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°,
22,2°ir 22,5°.

2. Kristaliné forma 1 pagal 1 punkta, kur kristaliné formacharakterizuojam abentketuriomis rentgeno
spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i$
10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° ir 22,5°.

3. Kristaliné forma 1 pagal 1 arba 2 punkta, kur kristaliné formacharakterizuojam a bent penkiomis
rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote,
pasirinktomis i$ 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° ir 22,5°.

4. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur kristaliné formacharakterizuojam a bent
SeSiomis rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1
spinduliuote, pasirinktomis i$ 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° ir 22,5°.

5. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i$§ 1-4 punkty, kur kristaliné formacharakteriz uojam arentgeno
spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i8
10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8°, 22,2° ir 22,5°.

6. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur kristaliné formacharakteriz uojam arentgeno
spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i$
10,0°, 10,2°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°, 22,5° ir 23,8".

7. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur kristaliné formacharakterizuojam arentgeno
spinduliuotés milteliy difrakcijos smailémis ties 20 kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i$
10,0°, 10,2°, 11,0°, 11,4°, 11,8°, 12,3°, 12,7°, 13,3°, 14,9°, 15,3°, 16,1°, 17,4°, 20,2°, 20,8°, 21,3°, 22,2°,
22,5°ir 23,8°

8. Kristaliné forma 1 pagal 1 punktg, kur kristaliné formacharakterizuojamarentgeno spinduliuotés
milteliy difrakcijos smailémis ties 2@ kampais, naudojant Cu Ka1 spinduliuote, pasirinktomis i§ 14,9°, 20,2°
ir 20,8°, arba pasirinktomis i§ 10,0°, 14,9°, 20,2° ir 20,8°, arba pasirinktomis i§ 10,0°, 14,9°, 20,2°, 20,8° ir
22,2°, arba pasirinktomis i$ 10,0°, 13,3°, 14,9°, 20,2°, 20,8° ir 22,2°.

9. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, kur kristaliné forma yra bevandené.

10. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, kur kristaliné forma 1 yra bent 90 masés % vienos
kristalinés formos arba bent 95 masés % vienos kristalinés formos.

11. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i§ 1-10 punkty, kur junginio cheminis grynumas yra bent 90%, ne
mazesnis kaip 95% arba ne mazesnis kaip 99% masés.

12. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i§ 1-11 punkty, kur junginio struktdriné formulé yra tokia:

(O NG

13. Farmaciné kompozicija, apimanti kristaline formg 1 pagal bet kurj i§ 1-12 punkty ir farmaciskai priimting
nesiklj arba skiediklj.

14. Kristaliné forma 1 pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 13 punkta, skirtos
naudoti gydant ligg arba sutrikima, susijusj su lgsteliy proliferacija.

15. Kristaliné forma 1, skirta naudoti, arba farmaciné kompozicija, skirta naudoti, pagal 14 punktg, kur liga
yra vézys.

(51)
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Antiktnai prie§ CD154 ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 24, bréziniai: 0.

1. I8skirtas antikGinas, kuris ri8asi prie CD154, apimantis humanizuotg kintamg domeng, kur kintamas
domenas apima sunkiosios grandinés kintama sritj (VH) ir lengvosios grandinés kintama sritj (L), ir kur VH
yra funkciSkai susietas su Zmogaus Fc sritimi, gauta i$ 1gG4 ir apimancia S228P ir L235A aminortgSc¢iy
modifikacijas; kur VH apima

(a) sunkiosios grandinés CDR1, kurios aminoriig&¢iy seka yra SEQ ID Nr. 57,

(b) sunkiosios grandinés CDR2, kurios aminoriig$¢iy seka yra SEQ ID Nr. 58, ir

(c) sunkiosios grandinés CDR3, kurios aminortgsciy seka yra SEQ ID Nr. 59; ir

kur VL apima

(a) lengvosios grandinés CDR1, kurios aminoriig$¢iy seka yra SEQ ID Nr. 60,

(b) lengvosios grandinés CDR2, kurios aminoriig$¢iy seka yra SEQ ID Nr. 61, ir

(c) lengvosios grandinés CDR3, kurios aminoriigsciy seka yra SEQ ID Nr. 62.

2. Antiktnas pagal 1 punkta, kur Fc sritis apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 23 arba 42.

3. Antiktnas pagal 1 arba 2 punktg, kur sunkioji grandiné apima pastovig sritj, apimancig aminorag$ciy sekg
SEQ ID Nr. 95 arba 109.

4. Antikiinas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur VH apima aminortgsciy seka SEQ ID Nr. 64.
5. Antiktnas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur VL apima aminoriigS¢iy sekg SEQ ID Nr. 66.

6. Antiknas pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur sunkioji grandiné apima aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 151
arba 165.

7. AntikGnas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur lengvoji grandiné apima aminoragsciy sekg SEQ ID Nr. 196.

8. Antikiinas pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, kur lengvoji grandiné apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 196, o
sunkioji grandiné apima aminorig$¢iy sekg SEQ ID Nr. 151 arba 165.

9. I18skirta nukleorigsties molekulé, koduojanti antikino prie§ CD154 pagal bet kurj i$ 1-8 punkty lengvajag ir
sunkigjg grandine.

10. Pirmoji iSskirta nukleoriigsties molekulé ir antroji iSskirta nukleortigsties molekulé, kur pirmoji iSskirta ir
antroji nukleoragsties molekulés koduoja, atitinkamai, sunkiajg ir lengvajg antikino pries CD154 pagal bet
kurj i$ 1-8 punkty grandine.

11. Vektorius, apimantis iSskirtg nukleortigSties molekule pagal 9 punkta.

12. Pirmasis vektorius ir antrasis vektorius, kur pirmasis vektorius apima pirmajg iSskirta nukleortgsties
molekule pagal 10 punkta, o antrasis vektorius apima antrajg iSskirta nukleortigsties molekule pagal 10 punkta.

13. Transformuota Igstelé, apimanti iSskirtg nukleortigsties molekule pagal 9 punktg, pirmaja ir antrgjg iSskirtg
nukleortigsties molekule pagal 10 punktg, vektoriy pagal 11 punktg arba pirmajj ir antrgjj vektorius pagal
12 punkta.

14. Farmaciné kompozicija, apimanti antiking prie§ CD154 pagal bet kurj i§ 1-8 punkty ir farmaciniu pozidriu
priimting nesiklj.
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15. AntikQinas pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, skirti naudoti imuninio
atsako slopinimui subjekte.

16. Antiknas arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 15 punktg, kur subjektui buvo arba bus atlikta
Igsteles, audinio arba organo transplantacija.

17. Antiklinas pagal bet kurj i 1-8 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, skirti naudoti
transplantato atmetimo gydymui arba prevencijai subjekte.

18. Antikiinas arba kompozicija, skirti naudoti pagal 17 punktg, kur transplantato atmetimas yra Gmus arba
létinis alogeninio transplantato arba ksenotransplanto atmetimas recipiente.

19. AntikGinas arba kompozicija, skirti naudoti pagal 18 punktg, kur bldas skatina ilgalaikj persodintos
Igstelés, audinio arba organo transplantato iSgyvenimag, kur minétas ilgalaikis transplantato iSgyvenimas yra
parinktas i$ grupés, susidedancios is:

(a) bent 6 ménesiy po transplantacijos;

(b) bent 1 mety po transplantacijos; ir

(c) bent 5 mety po transplantacijos.

20. AntikGinas arba kompozicija, skirti naudoti pagal bet kurj i$ 17-19 punkty, kur transplantato atmetimas yra
susijes su hematopoetiniy Igsteliy arba kauly Ciulpy transplantacija, alogenine kasos saleliy lasteliy
transplantacija, transplantato prie$ Seimininkga liga arba solidinio organo transplantacija, pasirinkta i$ grupés,
kuri apima Sirdies transplantacijg, inksty transplantacijg, kepeny transplantacijg, plauciy transplantacija,
kasos transplantacija, inksty ir kasos transplantacijg, Sirdies ir plauciy transplantacija, inksty ir Sirdies
transplantacijg, inksty, Sirdies ir kasos transplantacijg, Sirdies ir kepeny transplantacijg, Sirdies, kepeny ir
inksty transplantacijg, Sirdies, plauciy ir inksty transplantacijg, Sirdies, plauciy ir kepeny transplantacija,
plauciy ir inksty transplantacijg, plauciy ir kepeny transplantacijg, kepeny, Zarnyno ir kasos transplantacija,
Zarnyno ir kasos transplantacijg, kepeny, inksty, Zarnyno ir kasos transplantacija, ir inksty bei Zzarnyno
transplantacija.

21. Antikinas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 14 punkta, skirti naudoti
indukuoti hematopoetinj chimerizmg transplantato recipiente, transplantuojant j recipientg hematopoetines
kamienines lgsteles.

22. Antiklinas pagal bet kurj i§ 1-8 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 14 punktg, skirti naudoti
centrinés tolerancijos indukcijai transplantato recipiente, transplantuojant | recipientg hematopoetines
kamienines Igsteles ir donorinj audinj, kur hematopoetinés kamieninés Igstelés gamina imunines Igsteles,
kurios yra tolerantiSkos donoriniam audiniui.

23. Antiktnas arba kompozicija, skirti naudoti pagal 17 punktg, kur transplantatas yra ksenotransplantatas.

24. AntikGinas arba kompozicija, skirti naudoti pagal 23 apibréZties punkta, kur ksenotransplantato atmetimas
yra susijes su solidinio organo transplantacija, pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ Sirdies transplantacijos,
inksty transplantacijos, kepeny transplantacijos, plauciy transplantacijos, kasos transplantacijos, inksty ir
kasos transplantacijos, Sirdies ir plauciy transplantacijos, inksty ir Sirdies transplantacijos, inksty, Sirdies ir
kasos transplantacijos, Sirdies ir kepeny transplantacijos, Sirdies, kepeny ir inksty transplantacijos, Sirdies,
plauciy ir inksty transplantacijos, Sirdies, plauciy ir kepeny transplantacijos, plauciy ir inksty transplantacijos,
plauCiy ir kepeny transplantacijos, kepeny, Zarnyno ir kasos transplantacijos, Zarnyno ir kasos
transplantacijos, kepenuy, inksty, Zarnyno ir kasos transplantacijos ir inksty bei Zarnyno transplantacijos.
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(30) 100469, 2017-10-09, LU
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(64) SOz ir CO2 pasalinimas i$ dujy
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.
(57) 1. Dujy, kuriose yra SOz, COz2 ir O2, apdorojimo / valymo procesas, apimantis Siuos veiksmus:
a. Dujy salytj su aktyvuotos anglies katalizatoriumi, kur SOz yra paver€iamas j SOs / H2SO4 ant aktyvuotos
anglies katalizatoriaus, SO3 / H2SO4 nuplovima nuo aktyvuotos anglies katalizatoriaus, kad blty gautas sieros
rugsties tirpalas ir dujos be SOz;
b. dujy be SO2 salytj su vandeniniu amoniako tirpalu, kur CO2 yra pakei€iamas, kad baty gautos dujos be
SOz ir CO2, kuriose yra amoniako;
c. dujy be SOz ir COgz, kuriose yra amoniako, salytj su a etape gautu sieros rugsties tirpalu ant kito aktyvuotos
anglies katalizatoriaus, kad susidaryty tirpalas, kuriame yra amonio sulfato ir apdoroty, Svariy dujy, kur a
etape gautas sieros rugsties tirpalas yra supilamas ant kito aktyvuotos anglies katalizatoriaus virSaus.
2. Procesas pagal 1 punktg, kur aktyvuotos anglies katalizatorius ir (arba) kitas aktyvuotos anglies
katalizatorius yra aktyvuotos anglies katalizatoriaus ir uzpildo misinys.
3. Procesas pagal 2 punktg, kur miSinyje néra jokiy kity kietyjy sudedamuyjy daliy, iSskyrus aktyvuotos anglies
katalizatoriy arba uzpilda.
4. Procesas pagal bet kurj i$§ 2 ar 3 punkty, kur uzpildas yra pasirenkamas i$ keraminiy, metaliniy, plastikiniy
uzpildy ar jy misiniy.
5. Procesas pagal bet kurj i§ 2-4 punkty, kur uzpildas yra balno, Ziedo, rutulio, veleno, prizmés formos arba
netaisyklingos formos.
6. Procesas pagal bet kurj i§ 2-5 punkty, kur aktyvuotos anglies katalizatoriaus ir uzpildo miSinys yra
fiksuotame sluoksnyije.
7. Procesas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur a etape aktyvuotos anglies katalizatorius arba aktyvuotos
anglies katalizatoriaus ir uzpildo misSinys yra plaunamas vandeniu arba vandeniniu tirpalu nuo 5 l/val./m?
aktyvuotos anglies katalizatoriaus iki 100 I/val/m? aktyvuotos anglies katalizatoriaus.
8. Procesas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur aktyvuotos anglies katalizatorius arba aktyvuotos anglies
katalizatoriaus ir uzpildo miSinys plaunamas pertraukiamai purSkiant vandenj arba vandeninj tirpalg
prieSprieSiniu dujy srautu.
9. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur dujos, kuriose yra CO2, SOz ir Oz, yra gamtinés dujos,
sintetinés dujos, iSmetamosios dujos, susidarancios deginant anglies ir vandenilio turintj kura, pavyzdziui,
anglj, naftg ir gamtines dujas, cheminiy procesy ir (arba) metalurginiy procesy metu.
10. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur dujy, kurios sgveikauja su aktyvuotos anglies
katalizatoriumi arba aktyvuotos anglies katalizatoriaus ir uzpildo misiniu, temperatdra yra nuo 10 iki 150°C.
11. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur SOz kiekis dujose yra nuo 50 iki 5000 ppm.
12. Procesas pagal bet kurj iS5 ankstesniy punkty, kur CO2 kiekis dujy padavime yra nuo 2 iki 20 tario %,
O2 kiekis jleidziamose dujose yra nuo 5 iki 20 tdrio %, ir (arba) H2SO4 kiekis H2SOx4 tirpale yra nuo 5 iki
50 tdrio %.
13. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur b etape vandeninis amoniako tirpalas apima amoniaka,
karbamidg arba jy misinj.
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ISmetimo sistema

Apibrézties punktai: 8, brézZiniai: 30.

1. Katalizatorius (400; 602), apimantis:

iSorinj apvalkalg (402; 614), ribojamg jleidimo angos (406; 616) ir iSleidimo angos (408; 618);
maziausiai vieng Sildytuvg (415, 417; 624), jrengtg iSoriniame apvalkale, kuris yra sukonfiglruotas |
katalizatoriy patenkancioms toksiSkoms dujoms ir kietosioms daleléms kaitinti bei Siy dujy ir kietyjy daleliy
kiekiui sumazinti prie$ joms iSeinant i$ katalizatoriaus;

antrgjj apvalkalg (403; 612), nutolusj nuo iSorinio apvalkalo; ir

daugetg magnety (407; 632), iSdéstyty tarp iSorinio apvalkalo ir antrojo apvalkalo.

2. Katalizatorius (400; 602) pagal 1 punktg, kuriame Sildytuvas (415, 417; 624) yra daugetas Sildytuvy.

3. Katalizatorius (400; 602) pagal 2 punktg, kuriame daugetas Sildytuvy yra iSdéstyti iSoriniame apvalkale
(402; 614), kai pirmasis Sildytuvas yra prie jleidimo, o antrasis prie iSleidimo angos.

4. Katalizatorius (400; 602) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, papildomai apimantis ardymo plokstele,
esancig Salia maziausiai vieno Sildytuvo (415, 417; 624).

5. Katalizatorius (400; 602) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, papildomai apimantis filtrg (410; 626, 628),
jrengta iSoriniame apvalkale tarp jleidimo angos (406; 616) ir iSleidimo angos (408; 618), kuris yra padengtas
ir apipurkStas maziausiai vienu i$ tauriyjy metaly, kad baty lengviau palaikyti katalizatoriaus vidaus
temperatirg.

6. Katalizatorius (400; 602) pagal 5 punkta, kuriame filtras (410; 626, 628) yra korio formos.

7. Katalizatorius (400; 602) pagal bet kurj ankstesnj punktg, kuriame magnetai (407; 632) yra
elektromagnetai.

8. ISmetimo sistema, apimanti katalizatoriy (400; 602) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty.
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Spausdinimo masina ir spausdinimo sistema su trafarety détuve spausdinimui ant ploks¢€io pagrindo
Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 3.

1. Spausdinimo masina (1), skirta spausdinti ant ploks¢io pagrindo, tiksliau — elektroniniy plok§¢€iy, apimanti:
spausdinimo stalg (4), kuris tesiasi horizontaliojoje plokS&tumoje ir ant kurio galima padéti bent vieng
spausdinamg pagrindg; bent vieng spausdinimo jrenginj, priskirtg spausdinimo stalui (4), kur spausdinimo
jrenginys apima trafareto laikiklj (12) kei¢iamajam spausdinimo trafaretui (22, 23) laikyti ir grandymo jtaisg
(7), priskirtg trafareto laikikliui (12), kur naudojant grandymo jtaisg (7), spausdinimo medzZiaga gali bati
uztepama ant spausdinamo pagrindo per spausdinimo trafaretg (22, 23), ir trafarety détuve (18), priskirta
grandymo jtaisui (7) grandymo jtaiso (7) bent vienam trafaretui (22, 23) laikyti, kur trafarety détuve (18) apima
korpusa (19) su bent dviem stal€iais (20, 21), kurie i8déstyti lygiagreciai vienas kitam ir kiekvienas i$ jy
pritaikytas vienam spausdinimo trafaretui (22, 23) laikyti, besiskirianti tuo, kad korpusas (19)
pritaikytas laisvai sukiotis tarp pirmosios galinés padéties, kurioje stalCiai (20, 21) nukreipti lygiagreciai
horizontaliajai plokStumai, ir antrosios galinés padéties, kurioje stalCiai nukreipti kampu j horizontaligjg
plok§tuma, tiksliau — statmenai jai.

2. Spausdinimo masina pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad korpusas (19) nukreiptas iS esmés
statmenai stalCiams (20, 21) antrojoje galinéje padétyje.

3. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskirianti tuo, kad korpusas (19)
sumontuotas taip, jog jo aukstj baty galima reguliuoti bent pirmojoje galinéje padétyje.

4. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskirianti jtaisu (30), kuris pritaikytas
spausdinimo trafaretui (22, 23) jstatyti j vieng i$ stalCiy (20, 21) ir jam iStraukti i$ stalCiy (20, 21).

5. Spausdinimo masina pagal 4 punkta, besiskirianti tuo, kad jtaisas (30) apima magnetiSkai valdomg
sugriebimo jtaisa.

6. Spausdinimo masina pagal 4 arba 5 punktg, besiskirianti tuo, kad jtaisas (30) yra atskirtas nuo
grandymo jtaiso (7).

7. Spausdinimo masina pagal 4 arba 5 punktg, besiskirianti tuo, kad jtaisas (30) yra suformuotas
grandymo jtaisu (7).

8. Spausdinimo masina pagal bet kurj i§ 4-6 punkty, besiskirianti tuo, kad jtaisas (30) suformuotas
kameros jtaisu (14), kuris juda iSilgai spausdinimo stalo (4).

9. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punkta, besiskirianti rému (2), ant kurio iSdéstyti
spausdinimo stalas (4), grandymo jtaisas (7) ir trafarety déeklas (18).

10. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad korpusas (19)
sumontuotas ant rémo (2) taip, jog jo aukstj bdty galima reguliuoti.

11. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad korpusas (19)
sumontuotas ant rémo (2), naudojant tiesisSkai slanky lankstg (26).

12. Spausdinimo maSina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad korpusui (18) priskirta
bent viena valdoma pavara (31) trafarety détuvei (18) stumdyti ir (arba) sukioti.

13. Spausdinimo masina pagal 12 punktg, besiskirianti tuo, kad pavara (31) yra elektriné, hidrauliné
arba pneumatiné.

14. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad trafarety détuvé (18)
pritaikyta skirtingo dydzio spausdinimo trafaretams (22, 23) laikyti.

15. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad atitinkamas stalCius
(20, 21) pritaikytas atitinkamiems spausdinimo trafaretams (22, 23) laikyti ir grandymo jtaisas, tiksliau —
grandymo peilis (36), priskirtas atitinkamam spausdinimo trafaretui.
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16. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad trafarety détuvé (18)
laikoma ant rémo (2) taip, jog ja baty galima keisti.

17. Spausdinimo masina pagal bet kurj ankstesnj punktg, besiskirianti tuo, kad trafarety détuvé (18)
apima priemone trafaretams iSstumti i$ vieno i$ stalCiy ir (arba) jtraukti j jj.

18. Spausdinimo sistema, skirta spausdinti ant ploksciy pavirSiy, apimanti: spausdinimo masing (1) pagal bet
kurj i 1-17 punkty ir bent vieng spausdinimo trafaretg (22, 23), pritaikytg laikyti trafarety détuves (18)
viename i$ stalCiy (20, 21).

19. Spausdinimo sistema pagal 18 punktg, besiskirianti tuo, kad spausdinimo trafaretas (22, 23)
pritaikytas grandymo jtaisui, tiksliau — grandymo peiliui (36), laikyti ir tuo, kad atitinkamas stal€ius (20, 21)
pritaikytas spausdinimo trafaretui (22, 23) kartu su grandymo jtaisu laikyti.
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Blokiné sandéliavimo sistema
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 9.
1. Blokiné sandéliavimo sistema (1), turinti maziausiai vieng konteineriy pri€mimo vietg (2), krovimo vieta (4),
esancCig po konteineriy priémimo vieta (2) sunkio jégos kryptimi, ir maziausiai vieng krovimo transporto
priemone (5), kuri gali bti perkeliama krovimo vietoje (4) j padétj, esancig po konteineriy priémimo vieta (2),
ir turinti kélimo jrenginj su valdikliu, besiskirianti tuo, kad virSutiniame konteineriy pri€mimo vietos
(2) gale sunkio jégos kryptimi yra jrengtas konteineriy aptikimo jtaisas (10), o konteineriy aptikimo jtaisas (10)
sagveikauja su valdikliu, kuris nutraukia kélimo jrenginio kélimo judesj, jei konteineriy aptikimo jtaisas (10)
aptinka judantj konteinerj (3).

2. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad konteineriy aptikimo jtaisas
(10) turi rankeng (11), kuri iSsikiSa j konteineriy priémimo vietg (2) skersai sunkio jégos krypciai.

3. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 1 arba 2 punkta, be siskirianti tuo, kad konteineriy aptikimo jtaisas
(10) yra sujungtas su signalizavimo jtaisu (16, 17), o krovimo transporto priemoné (5) turi imtuva (20), sujungta
su valdikliu, kuris aptinka signalg i$ signalizavimo jtaiso (16, 17) bent jau tada, kai krovimo transporto priemoné
(5) yra po krovimo vieta (2).

4. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 3 punktg, besiskirianti tuo, kad konteineriy aptikimo jtaisas
(10) yra mechaniskai sujungtas su signalizavimo jtaisu (16, 17).

5. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 3 arba 4 punktg, besiskirianti tuo, kad signalizavimo jtaisas turi
signalinj elementg (16), kurj konteineriy aptikimo jtaisas (10) judina sunkio jégos kryptimi.

6. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 5 punktg, besiskirianti tuo, kad tarp konteineriy priémimo
vietos (2) ir krovimo vietos (4) jrengtas laikantysis rémas (15), o signalizavimo jtaisas (16, 17) yra
nukreipiamas j laikantjjj réma (15) sunkio jégos kryptimi.

7. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 5 arba 6 punktg, besiskirianti tuo, kad krovimo transporto priemoné
(5) nustato, ar signalinis elementas (16) yra i$ anksto nustatytoje srityje sunkio jeégos kryptimi.

8. Blokiné sandéliavimo sistema pagal vieng i§ 5—7 punkty, besiskirianti tuo, kad imtuvas (20)
suformuotas kaip optinis imtuvas.

9. Blokiné sandéliavimo sistema pagal vieng i$ 5-8 punkty, besiskirianti tuo, kad krovimo transporto
priemonéje (5) yra Sviesos siystuvas (18), o signalinis elementas (16) suformuotas kaip reflektorius.
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10. Blokiné sandéliavimo sistema pagal vieng i$ 1-9 punkty, be siskirianti tuo, kad maziausiai viename
konteineriy priémimo vietos (2) kampe jrengtas stovas (9), o konteineriy aptikimo jtaisas (10) jrengtas
virSutiniame stovo (9) gale sunkio jégos kryptimi.

11. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 10 ir vieng i§ 3-9 punkty, besiskirianti tuo, kad per stova (9)
eina konteineriy aptikimo jtaiso (10) ir signalizavimo jtaiso (16, 17) jungtis.

12. Blokiné sandéliavimo sistema pagal 11 punktg, besiskirianti tuo, kad jungtis suformuota kaip
kabelis (14) arba strypas.

13. Blokiné sandéliavimo sistema pagal vieng i§ 10-12 punkty, besiskirianti tuo, kad stovas (9)
jrengtas bent viename maziausiai vienos tolesnés konteineriy priémimo vietos kampe, o konteineriy aptikimo
jtaisas (10) taip pat veikia kartu su tolesne konteineriy priémimo vieta.

14. Blokiné sandéliavimo sistema pagal vieng i$ 10-13 punkty, besiskirianti tuo, kad stovas (9) turi
profilj su maziausiai vienu bégiu, suformuotu kampu (21), kuris veikia kaip konteinerio (3), esancio konteineriy
priémimo vietoje (2), kreipiklis, o konteineriy aptikimo jtaisas (10) iSsikiSa j bégio kampg (21).

15. Blokinés sandéliavimo sistemos, turin¢ios maziausiai vieng konteineriy priémimo vietg (2), krovimo vietg
(4), esancig po konteineriy priémimo vieta (2) sunkio jégos kryptimi, ir maziausiai vieng krovimo transporto
priemone (5), kuri gali biti perkeliama krovimo vietoje (4) j padétj, esancig po konteineriy priémimo vieta (2),
ir turinti kélimo jrenginj su valdikliu, eksploatavimo bidas, kuriuo konteineriai i§ apacios sandéliuojami
konteineriy priemimo vietoje (2), naudojant krovimo transporto priemone (5), besiskiriantis tuo, kad
konteineriy priémimo vietos (2) virSuje sunkio jégos kryptimi konteineriy aptikimo jtaisu (10) nustatomas
konteinerio (3) judéjimas ir kélimo jtaiso judesys nutraukiamas, jei konteineris juda pro konteineriy aptikimo
jtaisg (10).
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Akumuliatorinis keltuvas

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 5.

1. Akumuliatorinis keltuvas, apimantis kébulg (1), apimant;j dvi pailgas atramas (1,1), pavaros bloka, prijungtg
prie grazulo arba vairaracio arba valdymo vairasvirtés, besiskiriantis tuo, kad jis papildomai apima
bent dvi lygiagrec€ias Sakiy poras, kur maziausiai viena Sakiy pora (3,1) yra pakeliama ir judri lygiagrediai
kébului (1) naudojant kélimo sistemg ir iSilginio judéjimo mechanizma, o kitos 3akiy poros (3,2) yra talpinamos
ant pailgy kébulo (1) atramy (1,1) ir yra montuojamos ant kryZminio tipo mechanizmy, susidedanciy i$ dviejy
statmeny mechanizmy: kélimo mechanizmo ir statmeno kébului tiesinés eigos mechanizmo, leidZiant jy
pakélima, atitraukiama ir iStraukimg, o pailgintos kébulo (1) atramos (1,1) talpina Sonininius atraminius
ratus (6).

2. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima tris lygiagre€ias Sakiy
poras, i$ kuriy viena Sakiy pora (3,1) — viduriné — pakeliama ir judri lygiagreciai kébului (1) kélimo sistemos ir
iSilginés eigos mechanizmo priemonémis, o kitos dvi poros Sakiy (3,2) yra talpinamos ant pailgy kébulo (1)
atramy (1,1) ir yra sumontuotos ant kryZminio tipo mechanizmy, leidZianCiy jas pakelti, atitraukti ir iStraukti
kébului (1) statmena kryptimi, o pailgos kébulo (1) atramos talpina Soninius atraminius ratus (6).

3. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima tris lygiagre€ias Sakiy
poras, i$ kuriy viena Sakiy pora (3,1) — viduriné — yra sujungta su pailgu kébulu (1) per kélimo mechanizma,
o kitos Sakiy poros (3,2) yra patalpintos ant iSilginiy bégiy ir turi skersinio tipo mechanizmus, skirtus Sakiy
kélimui ir skersinei eigai kébulo (1) atzvilgiu, be to, iSilginiai kreiptuvai yra jmontuoti j kébulo atramas (1,1),
kurios talpina Soninius atraminius ratus (6).
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4. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis apima tris poras Sakiy, i$ kuriy
viena $akiy pora (3,1) — viduriné — yra pakabinta ant iSilginio konvejerio per skersinio tipo mechanizmag, tuo
tarpu kitos dvi Sakiy poros (3,2) yra sujungtos su keltuvo kébulu (1) kryZmino tipo mechanizmo priemone,
leidziant jas pakelti, atitraukti ir iStraukti, paremiant ant atraminiy raty (6).

5. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Sakiy jtraukimo ir iStraukimo
pavara per kryzminio tipo mechanizmus yra numatyta kaip hidraulinis, elektrinis arba pneumatinis cilindras,
jimontuotas j slinkimo mechanizma.

6. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad kiekvienos Sakiy poros pavara
yra nepriklausoma nuo kity Sakiy pory pavaros.

7. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Sakiy (3,2) su skersine eiga ir
Sakiy (3,1) su iSilgine eiga pavaros valdymas yra automatizuotas.

8. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad $akiy pora (3,1) su iSilgine eiga
yra pakabinta ant riedéjimo kreiptuvo ir yra varoma trosy sistema, esandia keltuvo kébule (1).

9. Akumuliatorinis keltuvas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad Sakiy (3,1) iSilginés eigos
mechanizmo pavaros sistema yra hidrauliné, elektriné arba pneumatiné.
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Darbiniy mas$iny keliamoiji sistema
Apibrézties punktai: 6, bréziniai: 4.
1. Darbiniy masiny (2) keliamoji sistema, apimanti:
krovinine platforma (1);
judama keliamaja stréle (21), ant kurios sumontuota minéta platforma (1);
bent vieng pavaros jrenginj (24, 25, 26) minétai strélei (21) judinti;
bent vieng apsaugine priemone (41, 42), kurig gali dévéti operatorius, pritaikyta jam saugiai tvirtinti prie
platformos (1);
tikrinimo priemone (5), pritaikytg aptikti, ar operatorius dévi minétg apsaugine priemone (41, 42); ir
apdorojimo priemone (3), pritaikytg leisti arba neleisti naudoti minétg pavaros jrenginj (24, 5, 26) priklausomai
nuo tikrinimo priemonés (5) atliekamo patikrinimo rezultato;
kur minéta tikrinimo priemoné (5), priklausomai nuo patikrinimo rezultato, yra pritaikyta perduoti pirmajam
tikrinimo signalui, kurj apdoroja apdorojimo priemoné (3), leidZianti arba neleidzianti naudoti pavaros jrenginj
(24, 25, 26), atsizvelgiant j tikrinimo signalg,
besiskirianti tuo, kad platforma (1) apima apatinj pavirSiy (10) ir daugybe Soniniy sieneliy (11, 12, 13,
14), i$ kuriy bent viena Soniné sienelé (11) gali judéti tarp statmenos padéties, apibréziancios platformos (1)
jprastinio naudojimo pirmajg konfigdracijg, ir nuleidimo padéties, apibréziancios platformos (1) specialaus
naudojimo antrajg konfiglracijg, kur sistema papildomai apima $oninj jutiklj (6), pritaikytg minétos judamos
Soninés sienelés (11) padéciai aptikti ir antrajam tikrinimo signalui generuoti priklausomai nuo aptiktos
padéties;
kur minéta apdorojimo priemoné (3) pritaikyta leisti arba neleisti naudoti minétg pavaros jrenginj (24, 25, 26)
priklausomai nuo pirmojo ir antrojo tikrinimo signalo.

2. Sistema pagal ankstesnj punktg, kur apsauginé priemoné (41, 42) yra dirzas (41), lynu (42) prijungtas prie
platformos (1).

3. Sistema pagal ankstesnj punktg, kur tikrinimo priemoné apima elektros grandine (5), kuri paprastai bina
atvira ir kuri gali bati uzdaroma uzsidéjus apsaugine priemone (41, 42) — tada generuojamas elektrinis
tikrinimo signalas.
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4. Sistema pagal ankstesnj punktg, kur minéta grandiné (5) apima dvi atS8akas (51, 52), kurios iSdéstytos ant
dirzo (41) ir laisvuosiuose galuose apima atitinkamus kontaktus, kuriuos sujungia operatorius, tuo paciu
uzdarydamas grandine.

5. Sistema pagal 1 arba 2 punkta, kur tikrinimo priemoné, apima bent vieng jutiklj, kuris yra ant apsauginés
priemonés (41, 42), pritaikytg aptikti, ar pastaroji yra dévima, ir tada generuoti minétg tikrinimo signala.

6. Sistema pagal 2 punkta, kur dirZzo (41) minéto lyno (42) ilgis yra toks, kad operatorius negaléty jo dévéti
bldamas arti judamosios sienelés laisvojo iSorinio krasto (11) arba uz jo riby nuleidimo padétyje.
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Kultdros pagrindas metanizacijos badui
Apibrézties punktai: 6, bréZiniai: 4.
1. Metanizacijos jrenginio paruoSimo bidas, apimantis Siuos zingsnius:
- zaliyjy atlieky surinkimas,
- zaliyjy atlieky kompostavimas,
- kompostavimo etapo zaliyjy atlieky sijojimas, sijojimas yra atliekama tarp 30 ir 80 mm dydzio, siekiant
pasalinti smulkias zaliyjy atlieky daleles,
- zaliyjy atlieky iS sijojimas etapo jterpimas j minétg metanizacijos jrenginj, kad bity suformuotas struktarinis
jpakavimas, kur minétas struktdrinis jpakavimas yra kultdros substratas (1), sudarytas i$ daugiau nei 50 %

medienos elementy (2), kuriy bent vienas matmuo yra didesnis nei 80 mm, minéto kultlros substrato (1)
poringumas yra didesnis nei 50%.

2. Metanizacijos jrenginio paruoSimo budas pagal ankstesnj punktg, apimantis smulkinimo etapg po
surinkimo etapo ir prie$ sijojimo etapg, kai smulkinimas yra létas smulkinimas, kad buty pasiekta, kad
daugumos smulkinty elementy didziausias matmuo bty mazesnis nei metras.

3. Skysty nuoteky su struktiriniu jpakavimu metanizacijos bidas, apimantis:
metanizacijos jrenginio paruosima bidu pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkty, tada
- skysty nuoteky metanizacijos etapg minétame metanizacijos jrenginyje.

4. Skysty nuoteky su struktdriniu jpakavimu metanizacijos bidas pagal ankstesnj punktg, apimantis i$ eilés
Siuos etapus:

kultdros substrato (1) jterpimg j metanizacijos tunelj (3a) prie$ srove,

- skysty nuoteky siuntimg j metanizacijos tunelj (3a) pries$ srove,

- kultdros substrato (1) jterpimg j metanizacijos tunelj (3b) pasroviui,

- prie$ srove esancio metanizacijos tunelio (3a) iSéjime iSvalyty nuoteky siuntimg j metanizacijos tunelj (3b)
pasroviui.

5. Skysty nuoteky su struktidriniu jpakavimu metanizacijos bidas pagal ankstesnj punkta, kur dalis, apimanti
nuo 30 % iki 60 % nuoteky, i8valyty pasroviui esancio metanizacijos tunelio (3b) iSéjime, yra siun€iama atgal
kaip jvestis j metanizacijos tunelj (3a) prie$ srove.

6. Kultdros substrato (1), gautu tokiu bldu, skysty nuoteky su struktdriniu jpakavimu metanizacijos bido
panaudojimas:
- zaliyjy atlieky surinkimas,
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- zaliyjy atlieky kompostavimas,

- kompostavimo etapo zaliyjy atlieky sijojimas, sijojimas yra atliekama tarp 30 ir 80 mm dydzio, siekiant

pasalinti smulkias Zaliyjy atlieky daleles,

- zaliyjy atlieky iS sijojimas etapo jterpimas j minétg metanizacijos jrenginj, kad bity suformuotas struktarinis
ipakavimas, kur minétas struktdrinis jpakavimas yra kultdros substratas (1), sudarytas i$ daugiau nei 50 %
medienos elementy (2), kuriy bent vienas matmuo yra didesnis nei 80 mm, minéto kulttros substrato (1)

poringumas yra didesnis nei 50 %, ir

minétas metanizacijos bildas vyksta metanizacijos jrenginyje ir apima mineto metanizacijos jrenginio
paruo$imo etapa, kuriame kultlros substratas (1) yra jterpiamas j minétg metanizacijos jrenginj taip, kad

susidaryty struktdrinis jpakavimas.
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Transgliutaminaziy inhibitoriai
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Bendrosios formulés junginys (l):

)L H /L\ 0

RN N R®

kur

L yra -L'-L2-;

L" yra -CHz-, -CH2CH2-, -CH2CH2CHa-, -CH2CO-, arba -CH2CH2CO-;

L2 yra jungtis, -NRV'-, -NRN'CHa-, -NRN'CH2CH>-, arba -NRN'CH(CHz)-;
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, , , , arba

kur nepakeistos biciklinés liekanos gali bati pakeistos nuo 1 iki 5 pakaity R® - R' ir RN ; ir geriau nuo 1 iki 3
pakaity R"" - R"3;

R® yra biciklo[1.1.1]pentilas,  biciklo[2.1.1]heksilas,  biciklo[2.2.1]heptilas,  biciklo[3.1.1]heptilas,
biciklo[2.2.2]oktilas, biciklo[3.2.1]oktilas, biciklo[3.2.2]nonilas, biciklo[3.3.2]decilas, biciklo[3.3.3]Jundecilas, 4-
homoizotvistilas, adamantilas, diamantilas, arba heksametilenetetraminilas ir auks¢iau minétos liekanos
pasirinktinai apima vieng ar daugiau C=C dvigubas jungtis ir (arba) yra pasirinktinai pakeistos viena arba
keliomis i§ R?, R, R, RY, ir Re; R?, RP, R¢, RY, ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -
OH, -CHjs, -CH2CHs, -CH2CH2CHs, -CH(CHas)2, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -COCH3, -COCH2CHs, -CO2H, -
CO2CH3, -CO2C2Hs, -CONH2, -CONHCHs, -CON(CHs)2, -CONHC2Hs, -CH2CO2H, -CH2CO2CHs, -
CH2C02C2Hs, -CH2CONH2, -CH2CONHCH3, -CH2CON(CHs)2, -CH2CONHC2Hs, -NHCOCHS3, -NHCOC:2Hs, -
NHCOCF3, -NHCOCH2CF3, -NHSO2CH3s, -NHSO2C2Hs, -NHSO2CHF2, -NHSO2CF3, arba -NHSO2CH2CF3;
R* yra -NR®R7;

R® yra -CH2CHg; ir R7 yra -H;

R8, R% R0, R" R'2, R, ir R' nepriklausomai vienas nuo kito yra -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -CN, -NO2, -CHj3, -
C2Hs, -C3Hz, -CH(CHs3)z2, -C4Ho, -CH2-CH(CHj3)2, -CH(CH3s)-C2Hs, -C(CHs)s, -ciklo-C3sHs, -CH2-ciklo-CsHs, -CH2F,
-CHF2, -CF3, -CH2CI, -CH2Br, -CHal, -CH2-CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2ClI, -CH2-CH2Br, -CH2-CHal, -
CH20H, -OCHjs, -OC2Hs, -OC3Hz7, -OCH(CHa)2, -OC(CHs)s, -OC4Ho, -OCHF2, -OCF3, ~OCH2CF3, -OC2Fs,
—0OCH20CH3, -O-ciklo-C3Hs, -OCH2-ciklo-CsHs, -O-C2Has-ciklo-CsHs, -CHO, -COCHs, -COCF3, -COC:2Hs, -
COCsH7, -COCH(CHs3)2, -COC(CHs)s, -COOH, -COOCHs;, -COOC:Hs, -COOC3H7, -COOCH(CHzs)2, -
COOC(CHBs)s, -O0C-CHs, -O0C-CF3, -O0OC-C2Hs, -O0C-C3H7, -OOC-CH(CHa)2, -OOC-C(CHs)3, -NH2, -
NHCHs, -NHC2Hs, -NHC3H7, -NHCH(CHz3)2, -NHC(CHas)3, -N(CHs)z2, -N(C2Hs)2, -N(C3H7)2, -N[CH(CHa)2)2, -
N[C(CHs3)3]2, -NHCOCHs3, -NHCOCF3, -NHCOC2Hs, -NHCOC3H7, -NHCOCH(CHs)2, -NHCOC(CHs3)s, -CONHz,
-CONHCH3s, -CONHC2Hs, -CONHC3Hz7, -CONHCH(CHas)2, -CONH-ciklo-C3Hs, -CONHC(CHzs)s, -CON(CHs3)g, -
CON(C2Hs)2, -CON(C3H7)2, -CON[CH(CHs3)2]2, -CON[C(CH3)3]2, -SO2NH2, -SO2NHCH3s, -SO2NHC2Hs, -
SO2NHC3H7, -SO2NHCH(CHas)2, -SO2NH-ciklo-C3Hs, -SO2NHC(CHs)s, -SO2N(CHs)2, -SO2N(C2Hs)2,
SO2N(CsH7)2, -SO2N[CH(CHB3)2]2, -SO2N[C(CHs)3]2, -NHSO2CHs, -NHSO2CF3, -NHSO2C2Hs, -NHSO2C3Hy, -
NHSO2CH(CHj3)2, -NHSO2C(CHs3)s, -CH=CHz, -CH2-CH=CHa, -C(CH3)=CH2, -CH=CH-CHas, -C=CH, -C=C-CHjs,
-CH2-C=CH, -Ph, -O-Ph, -O-CH2-Ph,

[ ST s
7 - g L NN _r . B
-7 \/f , &/O’
| § y
Nw { '"E NN N N --N N
L\/O, o, o NS NS , arba S ﬁ\;
arba R®ir R® arba R® ir R0 gali kartu suformuoti vieng i§ sekandiy penkianariy arba $esianariy Ziedy:
H 0 .
N O D T T R R
-~.> ‘) «,_</) ~ \“O R~ \\/; ‘\% ‘\éN \\N/
,’N\ ,’”‘\-\‘“N //N\
“ ~_ = . N
N, N~ | arba =N
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RN yra -H, -CHs, -C2Hs, -CaHy7, -CH(CH3)2, -C4Hg, -CH2-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2Hs, -C(CHz)s, -ciklo-CsHs, -ciklo-
Ca4Hyz, -ciklo-CsHg, -CH2-ciklo-C3Hs, -CHo-ciklo-CsH7, -CH2-ciklo-CsHg, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2Cl, -CH2Br, -
CHal, -CH2-CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2ClI, -CH2-CH2Br, -CH2-CHal, -CH2-CH=CH>, -CH>-C=CH, -
CHO, -COCHjs, -COC2Hs, -COC3sHz7, -COCH(CHs)2, -COC(CHa)s, -CO-ciklo-C3Hs, -CO-ciklo-CsHz7, -CO-ciklo-
CsHg, -COOCHs3, -COOC2Hs, -COOC3H7, -COOCH(CHs)2, -COOC(CHzs)3, -COOCH2Ph, -SO2CHs, -SO2CFs3, -
S02C2Hs, -S0O2C3H7, -SO2CH(CH3)2, -SO2-ciklo-CsHs, arba -SO2C(CHa)s;

RN yra -H, -CHs, arba -CH2CH3;

arba diastereomeras, enantiomeras, diastereomery misinys, enantiomery misinys, racematas, solvatas,
hidratas, arba farmaciniu pozidriu priimtina jy druska.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur

R2 yra
RN
|
-._O0__Rre RUI_O RE - S RE RU_S. g8 -._N RE
Wil Vol Vol S alie ¥
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- R - R -- S 8
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va LTI N MR
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=
=
=z
=
=
i
=z

N I h W A "
N-N VN N— ’

kur nepakeistos biciklinés liekanos gali biti pakeistos nuo 1 iki 5 pakaity R® - R™ ir RN,
ir geriau nuo 1 iki 3 pakaity R - R"3
ir pakaitai R® - R™ ir RN turi tokias reikdmes, kaip apibréZta 1 punkte.
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3. Junginys pagal 1 punkta, kur
R2 yra
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s e SN S R
=N 8 -N ~N -0 -N
N R N o N arba O

irR8, R, R0, R", R'2, R™3, R™, ir RN turi tokias reikdmes, kaip apibrézta 1 punkte.
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4. Junginys pagal 1 punktg, kur

R1
O H 0] 0
)J\ N Lo
RN S

(0] Pz
kur
L yra -L'-L2-;
L" yra -CH2CO-,

L2 yra -NRN'- ir R® yra 1-adamantilas; arba

L2 yra -NRN'CHa-, ir R® yra 2-biciklo[3.1.1]heptilas,

ir auk$ciau minétos 1-adamantilo ir 2-biciklo[3.1.1]heptilo liekanos pasirinktinai apima vieng ar daugiau C=C
dvigubas jungtis ir (arba) yra pasirinktinai pakeistos viena arba keliomis i§ R?, R?, R¢, RY, ir R®;
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\ RN

! R'2 R12 R12
R1O / _ N ‘ /\lR13 \\\ \Aﬁ 13 \/\\l 13
\ <13 g N e
' N ’\ /\f) /\,J
RN R14 14 14
R13 R ) RN RN 5
' NJVRM ' I N_ R® © $
[)_ R10 //'T'\\ R R g N
N
E ® S R
AT R® N ’ %T /
— R ‘-/-‘ 10 N —~/-\ 10 ) f N )
( =
o RT S N=RT N""ge sN
R® R®
S - N -~
< ST N R o
NN NN o N N-C | arba o-N -
R® yra -CoHs;

ir R8, R%, R0, R"" R'2, R'3 R™, R2 RP, R° RY Re, RNir RN turi tokias reikSmes, kaip apibrézta 1 punkte arba
yra diastereomeras, enantiomeras, diastereomery misinys, enantiomery misinys, racematas, solvatas,
hidratas, arba farmaciniu poziariu priimtina jy druska.

5. Junginys pagal 1 arba 4 punktg pavaizduotas formule (ll):

)
O N/\
H
0 (11
H
)L N L2
27 °N N ~R3
N

kur

L2 yra -NRN'-, ir R® yra 1-adamantilas; arba

L2 yra -NRN'CH2-, ir R3 yra 2-biciklo[3.1.1]heptilas,

ir auks$ciau minétos 1-adamantilo ir 2-biciklo[3.1.1]heptilo liekanos pasirinktinai apima vieng ar daugiau C=C
dvigubas jungtis ir (arba) yra pasirinktinai pakeistos viena arba keliomis i§ R?, R°, R°, RY, ir R®;

R? yra
N
R RN R™
RN 11 N . _N 8
- R = - R .
\YLPG\[ \& ?/ arba Y\—[\/]?/ ;
R10 g N R10

E

R?, R, RS, RY, ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra -H, -F, -Cl, -Br, -CN, -OH, -CHs, -CH2CHs, -
CH2CH2CHs, -CH(CHs)2, -CHF2, -CF3, -CH2CF3, -COCH3s, -COCH2CHs, -CO2H, -CO2CHs, -CO2C2Hs, -
CONHgz, -CONHCHj3, -CON(CHj3)2, -CONHC2Hs, -CH2CO2H, -CH2C0O2CH3, -CH2C02C2Hs, -CH2CONHz2, -
CH2CONHCH3, -CH2CON(CH3)2, -CH2CONHC:2Hs, -NHCOCH;3, -NHCOC:2Hs, -NHCOCF3, -NHCOCH2CFs3, -
NHSO2CH3s, -NHSO2C2Hs, -NHSO2CHF2, -NHSO2CF3, arba -NHSO2CH2CF3;

RN yra -H, -CHs, -C2Hs, -C3H7, -CH(CH3)2, -C4Hg, -CH2-CH(CH?3)2, -CH(CH?3)-C2Hs, -C(CHa)s, -ciklo-C3Hs, -ciklo-
Ca4Hyz, -ciklo-CsHg, -CH2-ciklo-C3Hs, -CHo-ciklo-CsH7, -CH2-ciklo-CsHg, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CH2Cl, -CH2Br, -
CHal, -CH2-CH2F, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2ClI, -CH2-CH2Br, -CH2-CHal, -CH2-CH=CH>, -CH>-C=CH, -
CHO, -COCHjs, -COC2Hs, -COC3Hz7, -COCH(CHs3)2, -COC(CHBa)s, -CO-ciklo-C3Hs, -CO-ciklo-CsH7, -CO-ciklo-
CsHg, -COOCHs3, -COOC:2Hs, -COOC3H7, -COOCH(CHa)2, -COOC(CHas)3, -COOCH:2Ph, -SO2CHs, -SO2CFs3, -
S02C2Hs, -SO2C3H7, -SO2CH(CH3)2, arba -SO2C(CHs)s;

RN yra -H, -CHs, arba -CH2CHs3;

R8, R, ir R nepriklausomai vienas nuo kito yra -H, -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -CN, -NO2, -CHs, -C2Hs, -C3Hyz, -
CH(CHa)z, -CaHo, -CHa-CH(CHa)z, -CH(CHs)-C2Hs, ~ciklo-CaHs, ~-CHz-ciklo-CaHs, ~CH2F, -CHF2, -CFs, -CHzCl, -
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CH2Br, -CHal, -CH2-CHzF, -CH2-CHF2, -CH2-CF3, -CH2-CH2Cl, -CH2-CH:2Br, -CH2-CHz2l, -OCHs, -OC2Hs, -OC3Hz,
-OCH(CHs)2, -OC(CHj3)3, -OC4Hg, -OCHF2, -OCF3, —-OCH2CF3, -OC2Fs5, —-OCH20CH3, -O-ciklo-C3Hs, -OCH2-
ciklo-CsHs, -O-C2H4-ciklo-CsHs, -CH=CH2, -CH2-CH=CHa, -C(CH3)=CHz2, -CH=CH-CHa, -C=CH, -C=C-CHjs, -
CH2>-C=CH, arba -Ph,

arba yra diastereomeras, enantiomeras, diastereomery misinys, enantiomery misinys, racematas, solvatas,
hidratas, arba farmaciniu poziriu priimtina jy druska

6. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys turi bet kurig vieng i$ (ll-a) - (lI-1), (lI-b1) - (1I-b2), ir (lll-a) - (llI-I)
formule:

dR RE
H
O @] @]
H R?
M NH )L N NH\/@
RN /\ﬂ’ TN T R
0] = O
(I-a) (I1-b)
@]
H
i i (o
H Ra Ra
)L N NH_ .. NH
N N TR “rf
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N L2 R® N L2
2 N N 2 N N
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(I-e) (11-f)
@] @] Rd
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e}
H o N/\\
H
N i N Q Ho ¢ H
N R g N N
o 1o /j’( @ [ F ﬁlw @
0] L o]
R‘IO
R12
(H1-i) (1))
O
0
O N/\ o
H NS
o H
N NH W T Ho§ H
N N N N N N
L /\Q/ Lot © ﬁ/ﬁ( @
= le)
R1U
R13 12
(111-k) (111-1)

kurL', L%, R?, R8 R0, R" R'2 R, R™ RN, R? RP, Re, RYir R® turi tokias reikdmes, kaip apibrézta 1 punkte.

7. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1 - 5 punkty, kur R® yra

arba

OB 2024/21, 2024-11-11 75



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

CO07D 213/75

N

8. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1 - 7 punkty, kur R? yra

| N . N
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\\L/TNOZ \\“\/\j/cozH o Ny \| “ \\|N\ NN
P P | D . [j '1
N , N , G" | = N’N, N LN ,
o R - S
\ , , O , Cl , Br ,
L \ ) )
o o , , ,
C@ N
N
§ . S _{\
) B T % Nx__ 7N
ﬁ@, C@_ @Q | ﬁ@, Gy <A
j ) OH
' - ,O -
N/J\S , H - HN ’ \N ’ N P
r - D o
No i NN carba N” N

9. Junginys pagal 1 punkta, parinktas i$ grupés, susidedancios is:

7 CZT

Junginys | Pavadinimas

I-1: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(1-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(1-metil-
1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-2: (S)-N1-etil-5-(1H-imidazol-4-karboksamido)-N6-(1-(2-(1-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-2-oksoheksandiamidas,

I-3: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(1-adamantil(metil)Jamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il )-5-(1-
metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-4: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
i)-5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

I-5: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il )-5-(1-
metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-6: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-trifluormetiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

I-7: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-hidroksiadamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-
5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-8: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-fluoradamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-
(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-9: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-chloradamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-
(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-10: (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-bromadamantan-1-amino)-2-oksoetil )-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-
(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,
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1-11:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-metiladamantan-3-karboksilato-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

-12:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(4,4-difluoradamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
i)-5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-13:

(S)-N1-(1-(2-(((1S,2R,5S)-6,6-dimetilbiciklo[3.1.1]heptan-2-il)metilamino)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas,

1-14:

(S)-N1-(1-(2-(((1R,2R,5R)-6,6-dimetilbiciklo[3.1.1]heptan-2-il)metilamino)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas,

I-15:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

I-16:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il )-5-(1-
metil-1H-imidazol-2-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-17:

(S)-2-(1,4-dimetil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-
2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-18:

(S)-N1-etil-5-(1-izobutil-1H-imidazol-4-karboksamido)-N6-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-oksoheksandiamidas,

1-19:

(S)-2-(1-ciklopentil-1H-imidazol-4-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3-etiladamantan-1-
amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-20:

(S)-2-(1-ciklobutil-1H-imidazol-4-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3-etiladamantan-1-amino)-
2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-21:

(S)-2-(1,4-dimetil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-
amino)-2-oksoetilas)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-22:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
i)-5-(1-metil-1H-imidazol-4-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-23:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
i)-5-(1-metil-1H-imidazol-2-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-24:

(S)-2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-
amino)-2-oksoetilas)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-25:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3-metiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-
(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-26:

(S)-2-(2-chlor-1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N 1-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-
1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-27:

(S)-2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3-metiladamantan-1-
amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-28:

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3,5,7-trimetil-1-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
i)-5-(1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-29:

(S)-2-(2-chlor-1-metil-1H-imidazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(3,5,7-trimetil-1-
adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-30

(S)-2-(benzofuran-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-31

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(3-
metilbenzofuran-2-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-32

(S)-2-(3-chlorbenzofuran-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-2-
okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-33

(S)-2-(4-brombenzofuran-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-34

(S)-2-(benzo[b]tiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-35

(S)-N1-etil-5-(7-fluorbenzo[b]tiofen-2-karboksamido)-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-oksoheksandiamidas,

1-36

(S)-2-(4,5-difluor-1H-indol-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-
2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-37

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(3-metil-
1H-indol-2-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-38

(S)-2-(1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-39

(S)-2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-40

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(4-metil-
2-(trifluormetil)tiazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,
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1-41

(S)-2-(4-brom-2-(trifluormetil)tiazol-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-42

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(4-metil-
2-feniltiazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-43

(S)-2-(5-brom-3-metiltiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-
2-0kso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

I-44

(S)-2-(3,5-dibromotiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-45

(S)-2-(5-brom-3-metilfuran-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-
2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-46

(S)-2-(2,5-dichlortiofen-3-karboksamido)-N6-etil-N 1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-47

(S)-2-(2,5-dibromiofen-3-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-48

(S)-2-(2,5-dichlortiazol-4-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-49

(S)-2-(2,5-dimetilfuran-3-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-50

(S)-2-(4-bromiazol-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-51

(S)-2-(4-bromiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-52

(S)-2-(4-brom-5-chlorotiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-53

(S)-2-(4,5-dibromiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-54

(S)-2-(4,5-dichlortiofen-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-
okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

I-55

(S)-2-((S)-1-acetilpirolidin-2-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-
2-0kso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

I-56

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

I-57

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-okso-5-
(2H-tetrazol-5-karboksamido)heksandiamidas,

1-58

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-hidroksiadamantan-2-amino)-2-ksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-
2-0kso-5-(pirazin-2-karboksamido)heksandiamidas,

1-59

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-fluoradamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
okso-5-((S)-pirolidin-3-karboksamido)heksandiamidas,

1-60

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-chloradamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
okso-5-((S)-piperidin-2-karboksamido)heksandiamidas,

1-61

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-bromadamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
okso-5-((R)-piperidin-3-karboksamido)heksandiamidas,

1-62

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-metiladamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-
((R)-morfolin-3-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-63

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-karbonitrileadamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)-2-0kso-5-((3S,4R)-chinuklidin-3-karboksamido)heksandiamidas,

1-64

(S)-metil 3-(6-(etilamino)-1-(1-(2-(metil-2-aminoadamantan-2-karboksilatas)-2-oksoetil )-2-
okso-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-1,5,6-trioksoheksan-2-ilkarbamoil)-5-nitrobenzoatas,

I-65

(S)-N1-(1-(2-(1-adamantilmetilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(5-
nitronikotinamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-66

5-((2S)-1-(1-(2-1-adamantilmetilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-6-
(etilamino)-1,5,6-trioksoheksan-2-ilkarbamoil)nikotino rigstis,

I-67

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantil(metil)Jamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il )-5-(6-
metilimidazo[2,1-b]tiazol-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-68

(S)-N1-(1-(2-((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)-N6-etil-2-(3-metilbenzofuran-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-69

(S)-N1-etil-5-(3-metilbenzofuran-2-karboksamido)-2-okso-N6-(2-okso-1-(2-okso-2-
((1R,2S,4R)-1),7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)etil)-1,2-dihidropiridin-3-
iheksandiamidas,

I-70

(S)-N1-(1-(2-((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)-N6-etil-2-(3-metilbenzofuran-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,
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1-71 (S)-N1-(1-(2-((1s,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
il)-N6-etil-2-(izonikotinamido)-5-oksoheksandiamidas,

172 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[2.2.1]heptan-7-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
5-0kso-2-(piridazin-4-karboksamido)heksandiamidas,

173 (S)-N1-(1-(2-((1R,2R ,4R)-biciklo[2.2.1]hept-5-en-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-okso-2-(piridazin-3-karboksamido)heksandiamidas,

174 (2S)-N1-(1-(2-(biciklo[2.2.2]oktan-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
5-okso-2-(2H-1,2,3-triazol-4-karboksamido)heksandiamidas,
(S)-N1-etil-5-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-karboksamido)-2-oksoN6-(2-okso-1-(2-okso-2-

I-75 ((MR,2R,4R)-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)etil)-1,2-dihidropiridin-3-
illheksandiamidas,
(S)-N1-etil-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-3-karboksamido)-2-oksoN6-(2-okso-1-(2-okso-2-

I-76 ((1R,2R,3R,5S)-2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]heptan-3-ilamino)etil)-1,2-dihidropiridin-3-
iNheksandiamidas,

177 (S)-2-(benzofuran-3-karboksamido)-N6-etil-5-okso-N1-(2-okso-1-(2-okso-2-((1S,2S,3S,5R)-
2,6,6-trimetilbiciklo[3.1.1]heptan-3-ilamino)etil)-1,2-dihidropiridin-3-il)heksandiamidas,

178 (S)-2-(benzo[b]tiofen-3-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(4-homoizotvistan-3-amino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

179 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(diamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(1-
metil)-1H-pirazol-4-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-80 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(diamantan-4-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-(1-metil-
1H-pirazol-3-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-81 (S)-N1-(1-(1-adamantilmetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(1-metil-1H-pirazol-5-
karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-82 (S)-N1-(1-((3-hidroksi-1-adamantil)metil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(4-ciklopropil-1,2,3-
tiadiazol-5-karboksamido)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-83 (S)-N1-(1-((3-brom-1-adamantil)metil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-okso-2-(1,2,5-
tiadiazol-3-karboksamido)heksandiamidas,

-84 (S)-N1-(1-(2-adamantilmetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(4-(hidroksimetil)-1,2,3-
tiadiazolas-5-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

-85 (S)-2-(4-tret-butil-1H-pirol-3-karboksamido)-N1-(1-(2-(1-adamantilamino)etil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-86 (S)-2-(4-ciano-1-metil-1H-pirol-2-karboksamido)-N1-(1-(1-adamantilamino)propil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-87 (S)-N1-(1-(3-(2-adamantilamino)-3-oksopropil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-2-(5-
metoksioksazol-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-88 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
2-(3-metilbenzofuran-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-89 (S)-2-(2-acetiloksazol-4-karboksamido)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-
2-0kso-1,2 -dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-90 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[2.1.1]heksan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
2-(2-izopropiloksazol-5-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-91 (2S)-N1-(1-(2-(biciklo[3.2.1]oktan-8-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(3,5-
dimetilizoksazol-4-karboksamido)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-92 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-karboksi-2-aminoadamantanas)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-
3-il)-5-(4-metilpirimidin-5-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-93 (5S)-N1-etil-N6-(1-(2-(4-aminoadamantan-N,N-dimetil-1-karboksamid)-2-oksoetil)-2-okso-
1,2-dihidropiridin-3-il)-2-okso-5-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-karboksamido)heksandiamidas,

1-94 (S)-2-((S)-1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan-2-karboksamido)-N6-etil-N 1-(1-(2-(2-adamantilamino)-
2-oksoetilas)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1-95 (S)-N1-etil-5-(1H-indol-3-karboksamido)-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil )-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-oksoheksandiamidas,

1-96 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-adamantilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il )-5-(6-
metilimidazo[2,1-b]tiazol-3-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

1-97 (S)-2-(benzo[d]tiazol-2-karboksamido)-N1-(1-(2-((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)-
2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,
(S)-N1-(1-(2-((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-

1-98
3-il)-N6-etil-2-(imidazo[2, 1-b]tiazol-6-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

-N1-(1-(2- ,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan-2-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-

1-99 (S)-N1-(1-(2-((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]nh 2-ilamino)-2-ok il)-2-okso-1,2-dihidropiridi
3-il)-N6-etil-2-(4-hidroksi-6-(trifluormetoksi)chinolin-3-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1100 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-
(cinolinas-3-karboksamido)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,
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(S)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-

-101 2-(3-etilbenzofuran-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

11102 (S)—N1.-(1 -(2_-(bicik|o[1 A .1]pent§n-1 -ilamino)-2-oksgetiI_)-2-okso-1 ,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
2-(1-etil-1H-indol-2-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1-103 (S)-N1-(1 -(2-(bicik'lo.["l .1.1]pentan-1 -i!amino)-2-oksoeti|)—2-ok§o-1 ,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
2-(2-metil-1,8-naftiridin-3-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1104 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[2.1.1]heksan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-

5-okso-2-(1,2,3,4-tetrahidrochinolin-6-karboksamido)heksandiamidas,

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(2-karboksi-2-amino-5-(trifluormetil)Jadamantan)-2-oksoetil )-2-okso-1,2-
1-105 dihidropiridin-3-il)-2-okso-5-(3-okso-1,2,3,4-tetrahidroizochinolin-6-
karboksamido)heksandiamidas,

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(5-etiladamantan-2-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-5-

-106 (1,6-naftiridin-2-karboksamido)-2-oksoheksandiamidas,

11107 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[2.1.1]heksan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
2-(2,6-naftiridin-1-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

11108 (S)-2-(4-amino-1,2,5-oksadiazol-3-karboksamido)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-
oksoetilas)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1-109 (S)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-(6-
(dimetilamino)benzofuran-2-karboksamido)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

11110 (S)-2-(2-acetamidotiazol-5-karboksamido)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2 -dihidropiridin-3-il)-N6-etil-5-oksoheksandiamidas,

1111 (S)-N4-(1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-
ilamino)-6-(etilamino)-1,5,6-trioksoheksan-2-il)-1H-pirol-2,4-dikarboksamidas,

1-112 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(1-acetilamino-4-aminoadamantanas)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-
dihidropiridin-3-il)-2-okso-5-(5-sulfamoilfuran-3-karboksamido)heksandiamidas,

11113 (S)-2-(benzofuran-5-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(1-acetilamino-4-aminoadamantanas)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

1114 (S)-2-(benzofuran-6-karboksamido)-N6-etil-N1-(1-(2-(4-aminoadamantan-1-karboksamidas)-

2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridinas-3-il)-5-oksoheksandiamidas,

(S)-N1-etil-N6-(1-(2-(4-aminoadamantan-1-karboksamid)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-
1-115 dihidropiridin-3-il)-5-(3-(1-metilciklopropil)-1,2,4-oksadiazol-5-karboksamido)-2-
oksoheksandiamidas,

(S)-N1-(1-(2-(biciklo[1.1.1]pentan-1-ilamino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-

-116 2-(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas,

1117 (S)-N1-(1 -(2-(bici_k|o_[1 .1.1]pentan-1 -ilamino)-2-oksc_3eti|)—2-okso-1 ,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
5-okso-2-(1,2,3-tiadiazol-4-karboksamido)heksandiamidas,

1-118 (S)-N1-(1 -(2-(bici'klo'[1 .1.1]pentan-1 -ilamino)-2-oksqeti|)-2-okso-1 ,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
5-0kso-2-(1,2,4-tiadiazol-5-karboksamido)heksandiamidas,

11119 (S)-N1-(1 -(2-(bici_k|o_[1 .1.1]pentan-1 -ilamino)-2-oksc_3eti|)—2-okso-1 ,2-dihidropiridin-3-il)-N6-etil-
5-okso-2-(1,3,4-tiadiazol-2-karboksamido)heksandiamidas,

11120 (S)-N1 .-etil-5-(4-formil-.1 ,.2,3-ti_a_di_azol_-5-karboksamido)-_NG-.(1 -(2-(2-adamantilamino)-2-
oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)-2-oksoheksandiamidas,

1121 (S)-N1-etil-N6-(1-(2-(3,5-dimetiladamantan-1-amino)-2-oksoetil)-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-

i)-5-(nikotinamido)-2-oksoheksandiamidas

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i$ 1 — 9 punkty, apimanti junginj kaip aktyvy ingredientg kartu
su maziausiai vienu farmaciniu pozidriu priimtinu neSikliu, uzpildu ir (arba) skiedikliu.

11. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 9 punkty, skirtas naudoti medicinoje.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 9 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 10 punktg, skirti naudoti
autoimuniniy ir uzdegiminiy ligy, kraujagysliy ligy, fibroziniy ligy, kepeny ligy, cholestaziniy kepeny ligy,
vézio, neurodegeneraciniy ligy, akiy ligy ir odos sutrikimy gydymui ir profilaktikai.

13. Junginys arba farmaciné kompozicija pagal 12 punktg, skirti naudoti, kur

autoimuninés ir uzdegiminés ligos apima iSsétine skleroze, celiakijg, Diuringo—Broko ligg (puslelinis
dermatitas), glitimo ataksijg, glitimo neuropatijg, diabeta, reumatoidinis artrita, Greivso ligg, uzdegimine
zarnyno liga, sistemine raudonajg vilklige, psoriaze ir gingivitg;

kraujagysliy ligos apima ateroskleroze, tromboze, kraujagysliy standuma; kur fibrozinés ligos paveikia
plaucius, inkstus, kepenis, odg arba zarnas, tokios kaip cistiné fibrozé, inksty fibrozé ir diabetiné nefropatija,
zarnyno fibrozé, idiopatiné plauciy fibrozé, kepeny fibrozé;
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kepeny ligos apima alkoholinj hepatitg, alkoholinj steatohepatitg, nealkoholinj steatohepatitg, nealkoholine
suriebéjusig kepeny liga, kepeny ciroze, autoimuninj hepatitg arba kepeny uzdegima;

cholestazinés kepeny ligos apima pirminj tulzies cholangitg ir pirminj sklerozuojantj cholangitg; kur vézys
apima glioblastoma, melanoma, kasos vézj, inksty Igsteliy karcinoma, meningioma ir krities vézj,
neurodegeneracinés ligos apima Parkinsono ligg, Hantingtono ligg arba Alzheimerio liga,

akiy ligos apima glaukoma, katarakta, geltonosios démés degeneracijg arba uveita; ir

odos sutrikimai apima spuogus, psoriaze, randus ir odos senéjima.

14. Junginys arba farmaciné kompozicija pagal vieng 12 arba 13 punktg skirti naudoti celiakijos gydymui arba
profilaktikai.

15. (Ia) formulés junginio pagal 1 punktg gavimo bildas, apimantis:
1A etapas: junginio 4a paruo$imas

AcO RS

Iz

PG%N OH
H
o 43;

2A etapas: 4a junginio su 5 junginiu sujungimo reakcijos atlikimas

junginio 6a gavimas

AcO R®

3 H
PG? N L.

Iz

@] P 63'

3A etapas: amino apsauginés grupés PG? pasalinimas, junginio 7a gavimui

o}
AcO RS
N
H
HoN | N~ "R®
O = 7a;

0
AcO R®
C N,
H
0 o]
H
N L.
REJ\H N R®
O - 93
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5A etapas: junginio 9a oksidacijos reakcijos atlikimas formulés (la) junginio gavimui

0
6
0 R
H
o 0
H
RZJKN N Lo
Ho g |
= (la);

kur L, R?, R3, ir R® turi tas pacias reikdmes, kaip apibrézta 1 punkte, ir PG® yra amino apsauginé grupé.

(51)

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

(72)

(73)
(74)

(54)

(57)
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CO07D 401/12 (2006.01)
CO7D 405/12 (2006.01)
CO7D 409/12 (2006.01)
CO7D 413/12 (2006.01)
CO7D 417/12 (2006.01)
CO7D 453/02 (2006.01)
C07D 513/04 (2006.01)
A61K 31/443 (2006.01)
A61P 37/02 (2006.01)
CO7D 471/04 (2006.01)

4192814

T

227414885

2022-06-30

2023-06-14

2024-08-07

PCT/EP2022/068217

2022-06-30

WO 2023/275337

2023-01-05

21182956, 2021-06-30, EP

21183316, 2021-07-01, EP
202163217783 P, 2021-07-02, US
PCT/EP2021/086674, 2021-12-17, WO
PCT/EP2022/065435, 2022-06-07, WO
PASTERNACK, Ralf, DE

BUCHOLD, Christian, DE

HILS, Martin, DE

STIELER, Martin, DE

GERLACH, Uwe, DE

Zedira GmbH, 64293 Darmstadt, DE

Marija LENKUTIENE, 6, Patentiniy paslaugy centras, UAB, Jono Basanavigiaus g. 11/1, LT-03108 Vilnius,

LT

Transgliutaminazés inhibitoriai
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 0.
1. Bendrosios formulés junginys (I):

R2 H | N R3

kur

L yra -L'- arba —L'-L2—; pageidautina —L"-L%—;

L" yra —-CH2—, -CH2CH2—, -CH2CH2CH2—, —CH2CO-, arba —CH2CH2CO-;
L2 yra jungtis, -NRN'—, -NRN'CH2—, -NRN'CH2CH2—, arba —~NRN'CH(CHa3)—;
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kur nepakeistos biciklinés liekanos gali biti pakeistos nuo 1 iki 5 pakaity R? — R ir RN;

ir geriau nuo 1 iki 3 pakaity R — R'3;

R3 yra biciklo[1.1.1]pentilas,  biciklo[2.1.1]nheksilas,  biciklo[2.2.1]heptilas,  biciklo[3.1.1]heptilas,
biciklo[2.2.2]oktilas, biciklo[3.2.1]oktilas, biciklo[3.2.2]nonilas, biciklo[3.3.2]decilas, biciklo[3.3.3]Jundecilas, 4—
homoizotvistilas, adamantilas, diamantilas, heksametilentetraminilas ir auksSéiau minétos liekanos
pasirinktinai apima vieng ar daugiau C=C dvigubas jungtis ir (arba) yra pasirinktinai pakeistos viena arba
keliomis i R2, R?, R¢, RY, ir Re;

R?, RP, R¢, RY, ir R® nepriklausomai vienas nuo kito yra —H, —F, —CI, —Br, —CN, —OH, —CH3s, —CH2CH3s, —
CH2CH2CHs, —CH(CHs3)2, —CHF2, —CF3, —-CH2CF3, -COCH3s, —-COCH2CH3, —CO2H, —CO2CH3, —CO2C2Hs, —
CONH2, —.CONHCH3, —CON(CH3)2, -CONHC2Hs, —CH2CO2H, —CH2C02CH3, —CH2C02C2Hs5, —CH2CONH2,
—CH2CONHCHs, —CH2CON(CHs)2, —CH2CONHCzHs, —-NHCOCHs;, —-NHCOC:Hs, —-NHCOCFs;, -
NHCOCH:2CF3, -NHSO2CH3, -NHSO2C2Hs, -NHSO2CHF2, -NHSO2CF3, arba -NHSO2CH2CFs3;

R* yra -NR®R7;

R® ir R” nepriklausomai vienas nuo kito yra —H, —CHs, —CH2CH2CH3, —CH(CH3)2, —CH2CH2CH2CH3, —
CH2CH2CH2CH2CHs, —CH2CH(CHs)2, —C(CH3)3, —CH2CH=CH2, —CH2CH=CH(CH3s), —-CH2CH=C(CHzs)2, —
CH2CH=CHCH2CH3, —ciklo—C3Hs, —ciklo—CsH7, —ciklo—CsHo, —ciklo—CsH11, —CH2—ciklo—C3Hs, —CH2—ciklo—
C4H7, —CH2—ciklo—CsHg, —CH2>—ciklo—CeH11, —Ph, —CH>—Ph, —-CH20CH3, —-CH2>0OCH2CH3, —CH2CH20OCH3, —
CH2CH20CH2CH3, —CH2CH2NHCHa, arba —CH2CH2N(CHs)2, arba —NRPR7 yra —(C2Hs)2,

N "NQ’ “Na, arba "ND;
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R8, RY, R0, R", R'2, R'3 ir R™ nepriklausomai vienas nuo kito yra—H, —F, —Cl, —Br, —I, —OH, —-CN, —NO,
—CHs, -C2Hs, -CsH7, —CH(CHas)2, —C4Hs, —CH2>—CH(CH3)2, —CH(CHz)-C2Hs, —C(CH3)3, —ciklo—C3Hs,
—CH2—ciklo-C3Hs, —CH20H, —-CH2F, —CHF2, —CF3, —CH2Cl, —CH2Br, —CHal, —CH2>—CH2F, —CH2>-CHF,
—CH2—CF3, —CH2—-CH2Cl, —CH2—CH2Br, —-CH>-CHal, —OCHs, —OC2Hs, —OC3H7, —OCH(CH3)2, —OC(CHs)s, —
OC4Ho, —OCHF2, —OCF3, —-OCH2CF3, —OC2F5, —-OCH20CH3, —O—ciklo—C3Hs, —OCH2>—ciklo—C3Hs, —O—C2Ha4—
ciklo—C3Hs, —-CHO, —-COCHzs, —-COCF3, -COC2Hs, —COC3H7, -COCH(CH3)2, -COC(CHz3)3, -COOH, —COOCH3,
—COO0C2Hs, —CO0C3H7, —COOCH(CHaz)2, —COOC(CHaz)3, —-OOC-CH3, —-OOC-CF3, —OOC-C2Hs, —O0OC-
CsH7, -OOC—CH(CHas)2, -OOC—C(CHs)3, —~NH2, -NHCH3, -NHC2Hs5, -NHC3H7, -NHCH(CH3)2, -NHC(CHa)3, —
N(CHa)2, —N(C2Hs)2, —N(C3H7)2, —N[CH(CHa3)2]2, —N[C(CHBa)3]2, —-NHCOCH3, —NHCOCF3, —-NHCOC:2Hs, —
NHCOC3H7, —NHCOCH(CHs)2, —NHCOC(CHs)s, —CONH2, —CONHCH3, —CONHC2Hs, —CONHC3H7, —
CONHCH(CH3)2, —CONH-ciklo—C3Hs, —CONHC(CHz)3, —CON(CHs)2, —CON(C2Hs)2, —CON(CsH7)2, —
CON[CH(CHs3)2]2, —CON[C(CHs3)3]2, —SO2NH2, —SO2NHCH3, —SO2NHC2Hs5, ~SO2NHC3H7, ~SO2NHCH(CHz)2,
—SO2NH-ciklo—CsHs, —SO2NHC(CHas)3, —SO2N(CH3)2, —SO2N(C2Hs)2, —SO2N(C3H7)2, —SO2N[CH(CHa)2]2, —
SO2N[C(CH3)3]2, —NHSO2CH3, -NHSO02CF3, —-NHSO2C2Hs, —NHSO2C3H7, —NHSO2CH(CHz), -
NHSO2C(CHj3)3, -CH=CH2, -CH2-CH=CH>, ~C(CH3)=CH2, -CH=CH-CH3, -C=CH, -C=C-CH3s, -CH2-C=CH,
—Ph, -O-Ph, -O-CH2>-Ph,

/ s N N N
------ Q) €9 0y -0 D L
%! NQ! \\)1 N\/j H L H L \/01
| i A
N
B I P N S v N2
\/O , KO:l ) KOj , N\___/NH , N\__fN , arba N\_/N_\ :

arba R®ir R® arba R® ir R0 gali kartu suformuoti vieng i§ sekandiy penkianariy arba $esianariy Ziedy:

H . .0 ) N ) ) PN
- .0 _-N - ] 27 2T - T“\‘N - ,j
SR I RO RRES RGBS I e

,'Nj ,’/‘\\\‘N (,N\
NP

N7 , arba ‘“fN;
arba R'2ir R' arba R ir R gali kartu suformuoti vieng i§ sekanciy penkianariy arba $esianariy ziedy:

.0 .0

/’O ’ ’
I T I ol e S I

-0, - ", H [arba | ;

RN yra —H, —CHs, —C2Hs, —C3H7, —CH(CH3)2, —CsHg, —-CH2~CH(CHz3)2, ~-CH(CH3)-C2Hs, —C(CHa)s, —ciklo—C3sHs,
—ciklo—C4H7, —ciklo—-CsHg, —CH2—ciklo—C3sHs, —CHz>—ciklo—CsH7, —CH2—ciklo—CsHg, —CH2F, —CHF2, —CF3,
—CH2CI, —CH2Br, —CHal, —-CH>-CH2F, —CH>-CHF2, —CH>-CF3, —CH>—CH2CI, —CH>-CH2Br, —CH2>-CHol,
—CH2-CH=CH2, -CH>-C=CH, -CHO, -COCHs;, —-COC2Hs, —COCsH7, —COCH(CHzs);, —COC(CHj3)s,
—CO-ciklo—C3sHs, -CO—ciklo—C4H7, -CO—ciklo—CsHg, -COOCH3, -COOC2Hs, —-COOC3H7, -COOCH(CHa)z, —
COOC(CHs)3, -COOCHzPh, —S0O2CH3, —SO2CF3, —S0O2C2Hs5, —SO2C3H7, —SO2CH(CHa)2, —SO2—ciklo—CsHs,
arba —SO2C(CHa)3;

RN' yra —H, —CHs, arba —CH2CHs;

arba diastereomeras, enantiomeras, diastereomery misinys, enantiomery misinys, racematas, solvatas,
hidratas, arba farmaciniu pozidriu priimtina jy druska.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur R? yra
1 1

RN

|
- @] 8 R 0 8 . S 8 R S 3 .. _N 8
~ R R - R R R
| I G W W v
R0 'Re . RY R0 Re 7 R R10  Ro
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RN RN
I |
R N, - N\ R1‘I (@] 1 0
. - R 8
Vol VI ¥ ¥l el
‘ / RY 9 R10 /N

’ Rg R1D \\ R10 R ;
10
__O_ g8 ) ) RY RE W R RIS 1 S o8
e v
R0 N"re NTL N e R0 /SN
N
. Il? EN RIN aN
- 8 -
i‘&D/R &r!\] RH \N:N N;ND/R‘IO R'™. g/ ‘N_‘R “(H\N
Ri0 R0 /N N N NN
R12 R12 R12 12 N R12
R ___ﬂl B A R13 A N A
< °N- T T ' ' | o
\;:N’ K?\ém N\RM K|\|\||;l14 K|\|\R14 K|\|\R14
R12 R12 RlN R12 RN
O34 S~ N—4 N R
_ | _R13 L | _R13 _ | _R13 /ﬁ 13
2 //J Y ;\,J __<\ | -
X 14 X 14 14 \
R10 R R10 R R10 N 14
13
g 12 /R12 . LRM lN ﬁN Rg
e Npis I S 13 N N_ Ro N>
g &\4 m/[/)—s R 1= FR®
14 , R4 R N R R“}, 1
RN 8 8
|\'|7R9 RQ RQ S~ R ) R
N R0 N-|-/< 10 N-|~/ 10 N\\ | N7 g ’
A < —R < N=R \ \
0 L SN RE &N NN
S R8
N\ h ; S . ) . . Nx p . N . 0
> RO~ ] N7 R~ R T --4]@
R8 N-N o-N N-O o-N
N o S S
2§ ) pie
’ . N N _
- -~ - - -
N ¢ ' N s
N—{ N N N N—
S SN~ g/s S~ N

OB 2024/21, 2024-11-11 90



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO07D 213/75

Ne S
L5
S~ N

A/
\

s

/

! z_r’f
N\ /
\

/

Z—
\
z

I
P

=—
N
=

OB 2024/21, 2024-11-11

N

/
=z

A\

=

s
H
.

"<\,ny

0

TN

s-N-7

-0

91



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 213/75
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kaip apibrézta 1 punkte.

kur nepakeistos biciklinés liekanos gali biti pakeistos nuo 1 iki 5 pakaity R® — R™ ir RV; ir geriau nuo 1 iki 3

pakaity R"" — R'3 ir pakaitai R® — R ir RN turi tokias reikSmes,
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3. Junginys pagal 1 punkta, kur R? yra

1

QRS U QRS U URB,
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R1D ‘\ R10 N
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7 NH o s Ne s
I 8! ~<I1J <O

\\| N
N__~ ,
N\‘N/ , |/ ~, N__ = /N’
L

arba

kur nepakeistos biciklinés liekanos gali biiti pakeistos nuo 1 iki 5 pakaity R® — R™ ir RN; ir geriau nuo 1 iki 3
pakaity R"" — R"3 ir pakaitai R® — R™ ir RN turi tokias reikSmes, kaip apibrézta 1 punkte.

4. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys turi formule (Ib)

o)
o _R®
N
R?
I
R2” N N DR
H o ‘/
(Iby

kur

L yra —L'- arba —L'-L?—; pageidautina —L'-L2—;

L" yra —-CH2—, -CH2CH2—, -CH2CH2CH2—, —CH2CO-, arba —CH2CH2CO-;
L2 yra jungtis, -NRN'—, -NRN'CH>—, -NRN'CH2CH2—, arba -NRN'CH(CH3)—;

R2 yra
RN
|
.. O 8 rRi? O 8 .. S 8 R11 _S 8 .. _N 8
- R R - R R R
el Vailin vl Vullin Vg
R1O Rg , e Rg , R10 Rg , e Rg , R10 RY ,
RN RN FI,{N EN
|
RU_N_ g8 r11 N RrR11 _N_ . N, R11 O B
N - R R®
\ / \ U w R
/ / / \ d \ I?/
. RY R0\ . R R0 Re R10 K
o R10 R10 . o " s
- 8 . 8 R R - 1.8 8
R -
T oﬁ o oS L aWa
N= N
R‘IO RB .. RB R1[] ,
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R3~</N\;T"
O-—N .

R® yra biciklo[1.1.1]pentilas,  biciklo[2.1.1]neksilas,  biciklo[2.2.1]heptilas,  biciklo[3.1.1]heptilas,
biciklo[2.2.2]oktilas, biciklo[3.2.1]oktilas, biciklo[3.2.2]nonilas, biciklo[3.3.2]decilas, biciklo[3.3.3]Jundecilas, 4—
homoizotvistilas, adamantilas, diamantilas, heksametilentetraminilas, ir aukS$¢iau minétos liekanos
pasirinktinai turi vieng ar daugiau dviguby C=C junggiy ir (arba) yra pakeistos viena ar daugiau R?, R°, R,
R, ir Re;

R?, RP, R¢, RY, ir R® nepriklausomai viena nuo kitos yra —H, —F, —CI, —Br, —CN, —OH, —CH3s, —CH2CH3s, —
CH2CH2CHs, —CH(CHs3)2, —CHF2, —CF3, —CH2CF3, —-COCH3s, —-COCH2CH3, —CO2H, —CO2CH3, —CO2C2Hs, —
CONHz2, —=CONHCHj3, —CON(CH3)2, -CONHC2Hs, —CH2CO2H, —CH2C02CH3, —CH2C02C2Hs5, —CH2CONH2,
—CH2CONHCH3s, —CH2CON(CH3)2, —CH2CONHC2Hs, —-NHCOCHs;, -NHCOC:2Hs, —-NHCOCF3, —
NHCOCH2CF3, -=NHSO2CH3, -NHSO2C2Hs, -NHSO2CHF2, -NHSO2CF3, arba -=NHSO2CH2CF3;

R* yra -NR®R7;

R® ir R” nepriklausomai viena nuo kitos yra —H, —CHs, —CH2CH2CH3, —CH(CH3)2, ~CH2CH2CH2CHa3, —
CH2CH2CH2CH2CH3, —CH2CH(CHs)2, —C(CHa3)3, —CH2CH=CH2, —-CH2CH=CH(CH3), -CH2CH=C(CHa3)2, —
CH2CH=CHCH2CH3, —ciklo—C3sHs, —ciklo—C4H7, —ciklo—CsHo, —ciklo—CsH11, —CH2—ciklo—C3Hs, —CH2—ciklo—
C4H7, —CH2—ciklo—CsHg, —CH2—ciklo—CeH11, —Ph, —-CH2>—Ph, -CH20CH3, —-CH20CH2CH3, —-CH2CH20CH3, —
CH2CH20CH2CH3, —CH2CH2NHCH3, —CH2CH2N(CH3)2, arba —NRPR7 yra —N(C2Hs)2,
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“Nj, “Ni>, NQ, arba "ND_

RN yra —H, —CHs, —C2Hs, —~C3H7, —CH(CH3)2, —CsHg, —-CH2~CH(CHz3)2, ~-CH(CH3)-C2Hs, —C(CHa)s, —ciklo—C3Hs,
—ciklo—C4H7, —ciklo—CsHg, —CH2—ciklo—C3Hs, —CH2F, —CHF2, —CF3, —CH2CI, —CH2Br, —CH2l, —CH>—CH2F,
—CH2>-CHF2, —CH>-CF3, —CH2>-CH2Cl, -CH>-CH2Br, —CH>-CH2l, -CH>-CH=CH>, —-CH>—C=CH, —CHO, -
COCHj3, —COC2Hs, —-COC3H7, -COCH(CHa)2, -COC(CHj3)3, -COOCHS3, -COOC2Hs, —-COOC3Hy,

—COOCH(CHs)2, -COOC(CHzs)3, -COOCH2Ph, —SO2CHj3s, —SO2CF3, —S0O2C2Hs5, —S0O2C3H7, —SO2CH(CHj3)2,
arba —SO2C(CHa)s;

RN yra —H, —CHs, arba —CH2CHs;

ir R® — R turi tokias reikdmes, kaip apibrézta formuléje (1);

arba diastereomeras, enantiomeras, diastereomery misinys, enantiomery misinys, racematas, solvatas,
hidratas arba farmaciniu pozidriu priimtina druska.

5. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1 — 4 punkty, kur

L" yra —CH2—, arba —CH2CO—;

L2 yra jungtis, -NRN'—, -NRN'CH>—, arba -NRN'CH(CH3)~;

R® yra biciklo[1.1.1]pentilas,  biciklo[2.1.1]neksilas,  biciklo[2.2.1]heptilas,  biciklo[3.1.1]heptilas,
biciklo[2.2.2]oktilas, 4—homoizotvistilas, adamantilas, arba diamantilas, ir auks€iau minétos liekanos
pasirinktinai turi vieng ar daugiau dviguby C=C junggiy ir (arba) yra pakeistos viena ar daugiau i§ R?, R®, R®,
RY, ir Re;

ir R2, R, R°, RY, Re ir RN" turi tas pacias reik8mes, kaip apibréZta 1 punkte.

6. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur

R? yra
R10
. O rs RU_O gps - S Rrs RU_S_ Rgs - | R®
[
RO o | K R , R0 'Re 1 ,/ RY , N R8, N= R
RN RN
' R10 R _S_ . Ri11 _S g .S R8 =~ r{l RS T hll
“egliln VAl vl oy U eulig
N RS , R10 N 1 L N , R10 , R10 , R10 ,
R R R E
10 N N 3 3
RN N’NYR“) RNRY N v T N 7 N
N N TN T gRt g R
/f N ” (( N:M R14 NR14
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ir R — R ir RN turi reikSmes, kaip apibrézta punkte 1 arba 2.

7. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 6 punkty, kur junginys turi bet kurig vieng i$ (IV-a) — (IV-o) ir (V-a) —

(V—d) formule:
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JU N L2
2 N N
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N R
Tt b
2 N N
R H | /\(
0 = (0]
(IV—g)
o}
o) _R® Ra
o} " 0 R
[
NS L2 i
2 N N
R H VT e
0] = 0]
(IV=i)
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0
et
H
igﬁ I Ej z
R? H ON\G/IL \d/\ﬂ/l-

(IV=k) (IV-)

o) o)
L NH L’
NH N
< O” MO TS
(IV—m (IV-n)

1 Kgﬁ 2 Ei@ﬂ

(V—b) (V=c)
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@] N”RG
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H
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12 NTYR
R:‘C\ @] l = 0]
R‘IB
(V—d)

ir R?, R3, R, R8 R?®, R0, R" R'2, R'3 Ra RP, Re, RYir L? turi tas pacias reikdmes, kaip apibrézta 1 punkte.

8. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 7 punkty, kur
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ir

R® yra —H, —CH3, —CH(CH3)2, -CH2CH2CH3, —-CH2CH=CH>, -CH2CH2CH2CH3s, —CH2CH(CH3)2, —C(CH3)3, —
CH2CH2CH2CH2CH3s, —ciklo—C3Hs, —ciklo—CsHg, —ciklo—CeH11 arba —CH2—ciklo—C3Hs.

9. Junginys pagal 1 punkta, parinktas i$ grupés, susidedancios is:

Junginys | Pavadinimas

11-2: (S)-2—(benzofuran—2—karboksiamido)-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-3: (S)-N1-(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—
metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11-4: (S)—2—(3—chlorbenzofuran—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-5: (S)-2—(4—brombenzofuran—2—-karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-6: (S)—2—(4—brombenzofuran—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

I1-7: (S)—2—(benzo[b]tiofen—2—karboksamido)-N1-(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil}-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-8: (S)—-2—(5—brombenzo[b]tiofen—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-9: (S)-2—(1H-indol-2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—
1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-10: (S)-2—(4,5—difluor—1H-indol-2—karboksamido }-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-11: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(3—metil-1H-indol-2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-12: (S)—2—(1H-benzo[d]imidazol-2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-13: (S)-2—(2,3—dihidro—1H-inden—2—karboksamido)-N1-(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-14: (S)- —(2—brom—4-metiltiazol-5—karboksamido)-N1—-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas
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11-15:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(4—metil-2—(trifluormetiltiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

II-16:

(S)—2—(4—brom—2—(trifluormetil)tiazol-5—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—
2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-17:

(S)-2—(2,4—dichlortiazol-5—karboksamido)}-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—-2-oksoetil)—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-18:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(2—
metoksi—4—metiltiazol-5—karboksamido)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-19:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(4—metil-2—feniltiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-20:

(S)-2—(2,4—dimetiltiazol-5—karboksamido)-N1—-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil )—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-21:

(S)—2—(5—brom-3—metiltiofen—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-22:

(S)-2—(3,5—dibromtiofen—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-23:

(S)-2—(5—bromtiofen—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-24:

(S)—2—(5—chlorotiofen—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-25:

(S)-2—(5—brom—-3—-metilfuran—2—karboksamido)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-26:

(S)-2—(5—chlorfuran—2—karboksamido)}-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-27:

(S)—2—(5—chlorotiofen—3—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-28:

(S)-2—(2,5—dichlortiofen—3—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-29:

(S)-2—(2,5—dibromtiofen—3—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-30:

(S)—2—(5—bromtiofen—3—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-31:

(S)-2—(2—chlor-5—metiltiazol-4—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-32:

(S)-2—(2,5—dichlortiazol-4—karboksamido)}-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—-2-oksoetil)}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-33:

(S)-2—(2,5—dibromtiazol-4—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil )—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-34:

(S)-2—(2—brom-5-metiltiazol-4—karboksamido)-N1—-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-35:

(S)-2—(2—bromtiazol-4—karboksamido)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-36:

(S)—2—(2—chlortiazol-4—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-37:

(S)-2—(2,5—dimetilfuran—3—karboksamido)}-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—-oksoetil)}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-38:

(S)—2—(4,5—dimetiltiazol-2—karboksamido}-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil -
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-39:

(S)—-2—(4—bromtiazol-2—karboksamido)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-40:

(S)—2—(4—bromtiofen—2—karboksamido)-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-41:

(S)-2—(4—brom-3—-metiltiofen—2—karboksamido)-N1—-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-42:

(S)—2—(3—bromtiofen—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-43:

(S)—2—(3—chlor—-4—metiltiofen—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-44:

(S)—-2—(4—brom-5—chlorotiofen—2—karboksamido)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-45:

(S)—2—-(4,5—dibromtiofen—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil )—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas
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11-46: (S)—2—(4,5—dibrom—3—metoksitiofen—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—
2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-47: (S)-2—(4—bromfuran—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-48: (S)-2—(4,5—dibromfuran—2—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil)—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-49: (S)-2—(4,5—dichlortiofen—2—karboksamido)-N1—(1—-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-50: (S)—2—((S)—1-acetilpirolidin—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-51: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—metil-1H-1,2,3—triazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-52: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(2H—tetrazol-5—karboksamido)heksandiamidas

11-53: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(pirazin—2—karboksamido)heksandiamidas

11-54: (S)-N1-(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil—2—((S)—1-metilpirolidin—2—karboksamido)—5—oksoheksandiamidas

11-55: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—((S)—pirolidin—3—karboksamido)heksandiamidas

11-56: (S)-2—((2S,4S)—4—brompirolidin—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-58: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—((S)—piperidin—2—karboksamido)heksandiamidas

11-59: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—((R)—piperidin—3—karboksamido)heksandiamidas

11-60: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—((R)—-morfolin—3—karboksamido)-5—-oksoheksandiamidas

11-61: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(chinuklidin—3—karboksamido)heksandiamidas

11-62: (S)—metil 3—(1-(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—-oksoetil)-2—okso—-1,2—dihidropiridin—3—
ilamino)-6—(metilamino)—1,5,6—trioksoheksan—2—ilkarbamoil)-5—nitrobenzoatas

11-63: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(5—nitronikotinamido)-5—oksoheksandiamidas

11-64: (S)-5—(1-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—-oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—ilamino)—
6—(metilamino)—1,5,6-trioksoheksan—2—ilkarbamoil)nikotino ragstis

11-65: (S)-metil 5-(1—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
ilamino)-6—(metilamino)-1,5,6—trioksoheksan—2—ilkarbamoil)nikotinatas

11-66: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(6—metilimidazo[2,1-b]tiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-67: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantil(metil)Jamino)—2—oksoetil -2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)—
N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-68: (S)-N1-(1-(2—(5-hidroksiadamantan—2—amino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11-69: (S)-N1-(1-(2—(5-fluoradamantan—2—amino)—-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-70: (S)-N1-(1—(2—(5—chloradamantan—2—amino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-71: (S)-N1-(1-(2—(5-bromadamantan—2—amino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-72: (S)-N1—-(1—(2—(5—metiladamantan—2—amino)—-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-73: (S)-N1-(1-(2—(2—karbonitriladamantan—2—amino)—-2—oksoetil -2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas

11-74: (S)-N1-(1-(2—(2—metiladamantan—2—karboksilat—2—amino)-2—oksoetil)-2—okso-1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas

11-87: (S)-N1-(1-(2—(1—adamantilmetilamino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il )—
N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-88: (S)-N1-(1-(2—(1—(1—adamantil)etanamino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-90: (S)-N1-(1-(2—((1R,2S,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil -2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas
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11-92:

(S)-N1—metil-5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido }-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
okso—2—((1S,2S,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)-1,2—dihidropiridin—
3—il)heksandiamidas

11-94:

(S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil }-2—okso-1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas

11-95:

(S)-N1-(1—(2—(biciklo[2.2.1]heptan—1—ilamino)-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11-96:

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[2.2.1]heptan—7—ilamino)}-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-97:

(S)-N1-(1-(2—(biciklo[2.2.1]hept—5—en—2—ilamino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-
oksoheksandiamidas

11-98:

(2S)-N1—(1—(2—(biciklo[2.2.2]oktan—2—ilamino)—-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-99:

(S)-N1-metil-5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
okso—2—((1R,2R,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil}-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas

11-100:

(S)-N1—metil-5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido }-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
okso—2—((1R,2R,3R,58))-2,6,6—trimetilbiciklo[3.1.1]heptan—3—ilamino)etil)-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas

1I-101:

(S)-N1-metil-5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
okso—2—((1S,2S,3S,5R))-2,6,6—trimetilbiciklo[3.1.1]heptan—3—ilamino)etil)-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas

11-103:

(S)-N1-(1-(2—(4—homoizotvistan—3—amino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-104:

(S)-N1-(1-(2—(diamantan—1—amino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1I-105:

(S)-N1-(1-(2—(diamantan—4—amino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11-107:

(S)-N1-(1-(1—adamantilmetil)}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il )-N6—metil—-2—(3—
metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-108:

(2S)-N1—(1—((3—hidroksi—1—adamantil)metil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il }-N6—metil—
2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—-oksoheksandiamidas

11-109:

(2S)-N1—(1—((3—brom—1—-adamantil)metil)}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il )-N6—metil-2—
(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1I-110:

(S)-N1—-(1-(2—adamantilmetil)}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il }-N6—metil—-2—(3—
metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1-111:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(nikotinamido)-5—oksoheksandiamidas

l-112:

(S)—2—(izonikotinamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-113:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(piridazin—4—karboksamido)heksandiamidas

1-114:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(piridazin—3—karboksamido)heksandiamidas

1I-115:

(S)-N1—ciklopropil-N6—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-2—oksoheksandiamidas

II-116:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(3—
metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—okso—N6—pentilheksandiamidas

1-117:

(S)-N1-alil-N6—(1-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)—
5—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)—2—oksoheksandiamidas

11-118:

(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(3—
metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1-119:

(S)-N1-alil-56—(benzofuran—2—karboksamido)-N6—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—oksoheksandiamidas

11-120:

(S)—2—(benzofuran—2—karboksamido)-N6-izopropil-N1-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

1-121:

(S)-2—(benzofuran—2—karboksamido)-N6—ciklopropil-N 1—(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

1-122:

(S)—2—(benzofuran—2—karboksamido)—-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil)—2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—okso—N6—fenilheksandiamidas

11-123:

(S)-2—(benzofuran—2—karboksamido)-N6-benzil-N1—-(1—(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

OB 2024/21, 2024-11-11

104



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 405/14

11-124: (S)—2—(benzofuran—2—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil)—2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

11-125: (S)-2—(2,5—dichlortiofen—3—karboksamido)-N1—(1—-(2—(2—adamantilamino)—2—oksoetil}—
2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

11-126: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(4—
metil-2—(trifluormetil)tiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-127: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(1—
metil-1H-1,2,3—triazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-128: (2S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il}-2—(2,5—dichlortiofen—3—karboksamido }-N6—metil-5—
oksoheksandiamidas

11-129: (2S)-N1—(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—-1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(4—metil-2—(trifluormetil tiazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

11-130: (2S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(1-metil-1H-1,2,3—triazol-5-karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

11-131: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(2H-1,2,3—triazol-4—karboksamido)heksandiamidas

11-132: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoethil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(1H-1,2,3—triazol-4—karboksamido)heksanediamidas

11-133: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—metil-1H-1,2,3—triazol-4—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-134: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(1H-1,2,4—triazol-3—karboksamido)heksandiamidas

11-135: (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—metil-1H-1,2,4—triazol-3—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-136: (S)—-2—(benzofuran—3—-karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)}-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-137: (S)—2—(benzo[b]tiofen—3—karboksamido)-N1—(1-(2—(2—adamantilamino)—-2—oksoetil }-2—
okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—

11-138 metil-2—(1—metil-1H—pirazol-3—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11139 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—metil-1H—pirazol-4—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11-140 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—metil-1H—pirazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

=141 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(4—metil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

=142 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-5—okso—2—(1,2,5-tiadiazol-3—karboksamido)heksandiamidas

=143 (S)—2—(4—jodo—1—metil-1H—pirazol-5-karboksamido)}-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

144 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(1—
metil-1H—pirazol-5-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

1145 (S)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(4—
metil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1146 (S)-2—(benzofuran—2—karboksamido)-N1-(1—(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—
ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il}-5—oksoheksandiamidas

=147 (S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino }-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)}-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1148 (S)-2—(benzofuran—2—karboksamido)-N1-(1—(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—
ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il}-5—oksoheksandiamidas

11149 (S)-N1-(1-(2—((1S,2R ,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)}-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

11=150 (S)—-2—(benzofuran—2—karboksamido)-5-okso—N1-(2—okso—1—(2—okso—-2—((1R,2S,4R)—

1,7, 7-trimetilbiciklo)[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil}-1,2—dihidropiridin—3—il)heksandiamidas
(S)—2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5—okso—N1—(2—okso—1—(2—okso—2—

11-151 ((1R,2S,4R)-1,7,7)-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil}-1,2—dihidropiridin—3—
il)heksandiamido
(S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil -2—okso—1,2—
11-152 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(4—metil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas
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(S)-N1-(1-(2—((1R,2R,4S)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino }-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
11-153 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(1-metil-1H-pirazol-5—-karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil -2—okso—-1,2—
1I-154 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(4—metil-2—(trifluormetil tiazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil -2—okso—-1,2—
11-155 dihidropiridin—3-il}-2—(2,5—dichlortiofen—3—karboksamido)-N6—metil-5—
oksoheksandiamidas

(S)-N1-(1-(2—((1S,2R ,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino }-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
11-156 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(4—metil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil -2—okso—1,2—
1I-157 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(1-metil-1H-1,2,3—triazol-5-karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

(S)-N1-(1-(2—((1S,2R ,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino }-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
11-158 dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(1—-metil-1H—pirazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas
(S)-N1—metil-5—(4—metil-2—(trifluormetil)tiazol-5—karboksamido)-2—okso—N6—(2—okso—
11-159 1-(2—okso—2—((1R,2S,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas
(S)-2—(2,5—dichlortiofen—3—karboksamido)-N6—metil-5—okso—N1—(2—okso—1—(2—okso—
1I-160 2—((1R,2S,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)-1,2—dihidropiridin—3—
illheksandiamidas

(S)-N1-metil-5—(4—metil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido }-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
11-161 okso—2—((1R,2S,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)—1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas
(S)-N1-metil-5—(1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-karboksamido)-2—okso—N6—(2—okso—1—
11-162 (2—okso—2—((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas
(S)-N1-metil-5—(1—-metil-1H—pirazol-5—karboksamido)-2—okso—N6—(2—okso—1—(2—
11-163 okso—2—((1R,2S,4R)-1,7,7—trimetilbiciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)etil)-1,2—
dihidropiridin—3—il)heksandiamidas
(2S)—2—(4—tret—butil-1H—pirol-3—karboksamido)-N6-metil-N1—-(1—(2—(1—

li-164 adamantilamino)etil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

11165 (2S)-2—(4—ciano—1-metil-1H—pirol-2—karboksamido)-N6—metil-N1—(1—(3—(1-
adamantilamino)propil)—2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas

11-166 (S)-N1-(1-(3—(2—adamantilamino)-3—oksopropil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il}-2—
(5—metoksioksazol—2—karboksamido)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1167 (S)-N1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11-168 (S)—2—(2—acetiloksazol-4—karboksamido)-N1—(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

=169 (S)-N1—-(1—(2—(biciklo[2.1.1]heksan—1—ilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(3—metilbenzofuran—2—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

11170 (S)-N1—-(1-(2—(biciklo[2.1.1]heksan—1—ilamino)—2—oksoetil -2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-2—(2—izopropiloksazol-5-karboksamido)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

=171 (2S)-2—(benzofuran—2—karboksamido)}-N1—(1-(2—(biciklo[3.2.1]oktan—8—ilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridinas—3-il)-N6—metil-5-oksoheksandiamidas

=172 (2S)-N1—(1—(2—(biciklo[3.2.1]oktan—8—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-2—(3,5—dimetilizoksazol-4—karboksamido)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

=173 (S)-N1-(1-(2—(5—karboksi—2—aminoadamantan)—2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—

3—il)-N6—metil-2—(4—metilpirimidin—5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas
(2S)-N1—(1—(2—(4—aminoadamantan—N,N—dimetil-1—karboksamidas)-2—oksoetil)—2—
11-174 okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—okso—2—(1,2,3,4—tetrahidronaftalen—2—
karboksamido)heksandiamidas
(S)-2—((S)-1,4—diazabiciklo[2.2.2]oktan—2—karboksamido)}-N6—tret—-butil-N1-(1-(2—(2—
adamantilamino)—2-)oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-5—oksoheksandiamidas
(S)-N1—tret—butil-5—(1H-indol-3—karboksamido)-N6—(1—(2—(2—adamantilamino)—-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridinas—3—il)-2—oksoheksandiamidas
(S)-N1-tret—butil-N6—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—oksoetil)-2—okso-1,2—

=177 dihidropiridin—3-il)-5—(6—metilimidazo[2,1-b]tiazol-3—-karboksamido)-2—
oksoheksandiamidas
(S)—2—(benzo[d]tiazol-2—karboksamido)-N1—(1-(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—
11-178 ilamino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—ciklopentil-5—
oksoheksandiamidas

=175

1-176
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=179

(S)-N1-(1-(2—((1S,2R ,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il}-N6—ciklopentil-2—(imidazo[2,1-b]tiazol-6—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

1-180

(S)-N1-(1-(2—((1S,2R,4R)-biciklo[2.2.1]heptan—2—ilamino)-2—oksoetil }-2—okso—-1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—ciklopentil-2—(4—hidroksi—6—(trifluormetoksi)chinolin—3—
karboksamido)—5—oksoheksandiamidas

1181

(S)-N1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3-il)-2—(cinolinas—3—karboksamido)-N6—cikloheksil-5—oksoheksandiamidas

11-182

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—cikloheksil-2—(3—etilbenzofuran—2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1-183

(S)-N1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—cikloheksil-2—(1—etil-1H-indol-2—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

I-184

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)—2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—cikloheksil-2—(2—metil-1,8—naftiridin—3—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

1-185

(S)-N1—-(1—(2—(biciklo[2.1.1]heksan—1—ilamino)-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-5-okso—2—(1,2,3,4—tetrahidrochinolin—6—karboksamido)heksandiamidas

1-186

(S)-N1—-(1-(2—(2—karboksi—2—amino—5—(trifluormetil)adamantan)—2—oksoetil -2—okso—
1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—okso—2—(3—okso—1,2,3,4—tetrahidroizochinolin—6—
karboksamido)heksandiamidas

1-187

(S)-N1—-(1-(2—(5—etiladamantan—2—amino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)—
N6—metil-2—(1,6—naftiridin—2—karboksamido)-5—-oksoheksandiamidas

1-188

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[2.1.1]heksan—1-ilamino)—2—oksoetil -2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(2,6—naftiridin—1-karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

1-189

(S)-2—(4—amino-1,2,5—-oksadiazol-3—karboksamido)-N1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—
ilamino)-2—oksoetilas)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—
oksoheksandiamidas

1-190

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-2—(6—(dimetilamino)benzofuran—2—karboksamido)-N6—metil-5—
oksoheksandiamidas

1-191

(S)—2—(2—acetamidotiazol-5—karboksamido)-N1—(1—-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—
ilamino)—2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-192

(S)-N4—(1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)-2—oksoetil }-2—okso-1,2—
dihidropiridin—3—ilamino)—-6—(metilamino)-1,5,6—trioksoheksan—2—il)-1H-pirol-2,4—
dikarboksamidas

1-193

(S)-N1-(1-(2—(1-acetilamino—4—aminoadamantan )-2—oksoetil)-2—okso—1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—okso—2—(5—sulfamoilfuran—-3—
karboksamido)heksandiamidas

1-194

(S)-2—(benzofuran—-5-karboksamido)-N1—(1—(2—(1—acetilamino—4—aminoadamantan)—
2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-195

(S)—2—(benzofuran—6—karboksamido)-N1—(1—-(2—(4—aminoadamantan—1-karboksamid)—
2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-196

(S)-N1—-(1-(2—(4—aminoadamantan—1-karboksamidas)—-2—oksoetil}-2—okso—-1,2—
dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(3—(1—metilciklopropil)-1,2,4—oksadiazol-5-
karboksamido)-5-oksoheksandiamidas

1-197

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(5—metil-1,2,4—oksadiazol-3—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas

1-198

(S)-N1-(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)-2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-5-okso—2—(1,2,3-tiadiazol-4—karboksamido)heksandiamidas

1-199

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-5—okso—2—(1,2,4—tiadiazol-5—karboksamido)heksandiamidas

11-200

S)-N1—(1—(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—
il)-N6—metil-5—okso—-2—(1,3,4—tiadiazol-2—karboksamido)heksandiamidas

11-201

(S)-N1—-(1-(2—(biciklo[1.1.1]pentan—1—ilamino)}-2—oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-2—(4—ciklopropil-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-N6—-metil-5—
oksoheksandiamidas

11-202

(S)-2—(4—ciklopropil-1,2,3-tiadiazol-5—karboksamido)-N1-(1-(2—(2—adamantilamino)—
2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)}-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-203

(S)—2—(4—izopropil-1,2,3-tiadiazol-5—karboksamido)-N1—-(1-(2—(2—adamantilamino)—2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

1-204

(S)-2—(4—etil-1,2,3-tiadiazol-5—karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas

11-205

(S)—2—(4—formil-1,2,3—tiadiazol-5-karboksamido)-N1—(1—(2—(2—adamantilamino)-2—
oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—oksoheksandiamidas
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(S)—2—(4—(hidroksimetil)—-1,2,3—tiadiazol-5—karboksamido)-N1-(1—-(2—(2—

11-206 adamantilamino)—-2—-oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-5—
oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(1—adamantilamino)}-2—oksoetil}-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—
metil-2—(1—-metil-1H-imidazol-5—karboksamido)-5-oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(((1S,2R,5S)-6,6—dimetilbiciklo[3.1.1]heptan—2—il)metilamino)—2—

11-208 oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-N6—metil-2—(1—metil-1H-imidazol-2—
karboksamido)-5-oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(((1R,2R,5R)-6,6—dimetilbiciklo[3.1.1]heptan—2—il)metilamino)-2—

11-209 oksoetil)-2—okso—1,2—dihidropiridin—3—il)-2—(1H-imidazol-4—karboksamido)-N6—metil—
5—oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(3,5—dimetiladamantan—1-amino)—2—oksoetil }-2—okso—1,2—dihidropiridin—
3—il)-N6—metil-2—(1—metil-1H-imidazol-5—karboksamido)-5—oksoheksandiamidas
(S)-N1-(1-(2—(3,5,7—trimetil-1-adamantilamino)-2—oksoetil)-2—okso—1,2—

11-211 dihidropiridin—3—il}-N6—metil-2—(1-metil-1H-imidazol-5—karboksamido)-5—
oksoheksandiamidas

11-207

1-210

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jy druskos.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i$ 1 — 9 punkty, apimanti junginj kaip aktyvy ingredientg kartu
su maziausiai vienu farmaciniu pozidriu priimtinu nesikliu, uzpildu ir (arba) skiedikliu.

11. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 9 punkty, skirtas naudoti medicinoje.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1 — 9 punkty arba farmaciné kompozicija pagal 10 punktg, skirti naudoti
autoimuniniy ir uzdegiminiy ligy, kraujagysliy ligy, fibroziniy ligy, kepeny ligy, cholestaziniy kepeny ligu,
vézio, neurodegeneraciniy ligy, akiy ligy ir odos sutrikimy gydymui ir profilaktikai.

13. Junginys arba farmaciné kompozicija pagal 12 punktg, skirti naudoti, kur

autoimuninés ir uzdegiminés ligos apima iSsétine skleroze, celiakijg, Diuringo—Broko ligg (paslelinis
dermatitas), glitimo ataksijg, glitimo neuropatijg, diabeta, reumatoidinis artrita, Greivso ligg, uzdegimine
zarnyno liga, sistemine raudonajg vilklige, psoriaze ir gingivita; kur kraujagysliy ligos apima ateroskleroze,
tromboze, kraujagysliy standuma; kur fibrozinés ligos paveikia plaucius, inkstus, kepenis, odg arba Zarnas,
tokios kaip cistiné fibrozé, inksty fibroze ir diabetiné nefropatija, zarnyno fibrozé, idiopatiné plauciy fibroze,
kepeny fibrozé; kur kepeny ligos apima alkoholinj hepatitg, alkoholinj steatohepatita, nealkoholinj
steatohepatitg, nealkoholinge suriebéjusig kepeny liga, kepeny ciroze, autoimuninj hepatitg arba kepeny
uzdegima; kur cholestazinés kepeny ligos apima pirminj tulzies cholangitg ir pirminj sklerozuojantj cholangita;
kur vézys apima glioblastomg, melanoma, kasos vézj, inksty Igsteliy karcinoma, meningiomg ir kraties vézj,
kur neurodegeneracinés ligos apima Parkinsono liga, Hantingtono ligg arba Alzheimerio liga, kur akiy ligos
apima glaukomg, kataraktg, geltonosios démés degeneracijg arba uveita; ir kur odos sutrikimai apima
spuogus, psoriaze, randus ir odos senéjima.

14. Junginys arba farmaciné kompozicija pagal vieng 12 arba 13 punktg skirti naudoti celiakijos gydymui arba
profilaktikai.

15. (Ib) formulés junginio pagal 1 arba 4 punktg gavimo bidas, apimantis:
1B etapas: junginio 4b paruoSimas

0
AcO RS
C N,
RT
PG%N OH
H
© 4b;

2B etapas: 4b junginio su 5 junginiu sujungimo reakcijos atlikimas

o
H,N | -

7 5
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junginio 6b gavimui

O
RS
AcO N
RT
0
3
F’G\H N | N’L“R3
°© & 6b;

3B etapas: amino apsauginés grupés PG3 pasalinimas, junginio 7b gavimui

o)
6
AcO N,R
R?
O
HoN N | N’L‘R3
°© ~ 7b;

4B etapas: 7b junginio sujungimo reakcija su karboksiragstimi (R>~CO2H 8) atlikimas, junginio 9b gavimui

0
A _R®
cO N
o) 'I‘?o
H
L
RZJLH N Snte
°© & 9b;

° & (Ib);

kur L, R?, R3, R®ir R7 turi tas padias reikSmes, kaip apibrézta 1 punkte, ir PG® yra amino apsauginé grupé

(51) Int.Cl. CO7D 405/14 (2006.01)
CO7D 403/04 (2006.01)
CO7D 405/12 (2006.01)
A61P 25/00 (2006.01)
A61P 27/00 (2006.01)
A61K 31/497 (2006.01)
(11) 3867247

(13 T
(96) 19790048.3
(96) 2019-10-16
(97) 2021-08-25
(97) 2024-07-24
(86) PCT/GB2019/052937
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(86)
(87)
(87)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

2019-10-16

WO 2020/079422
2020-04-23

18200626, 2018-10-16, EP

ALVARO, Giuseppe, GB
MARASCO, Agostino, GB

Autifony Therapeutics Limited, Hertfordshire SG1 2FX, GB

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

Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (I):

O, N
= 0
Ri S |
e N N NH
(8] R3
O
Ra (1)

kur:

R1 yra H arba metilas;

R2ir Rsabu yra metilas arba Rzir Rs kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro
spirociklopropilo Ziedg;

R4 yra metilas arba etilas;

Rs yra H arba metilas;

arba R4 ir Rs, kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro Cs-C4 spirokarbociklila;

arba yra jo druska ir/arba solvatas ir/arba darinys, kuriy formulé (Z)

kur minétasis (Z) formulés darinys yra funkcionalizuotas hidantoino antriniame azote atome grupe L, kaip
parodyta Zemiau:

ir kur L yra parinkta iS:
OH)O- «M*, kur M* yra farmaciniu pozidriu priimtinas vienvalentis priesjonis,
O)2 « 2M*,
O")2 *D?*, kur D?* yra farmaciniu poZidriu priimtinas dvivalentis priesjonis,
H(R*)-PO(OH)O «M*, kur R* yra vandenilis arba C1-3 alkilas,
-CH(R*)-PO(O)2 * 2M*,
f) -CH(RX)-PO(O")2 <D?*,
g) -SOz*M*,
h) -CH(RX)-SO3*M"*, ir
i) -CO-CH2CH2-CO2M".

b PO
-PO
-C

,-\,-\,\,\

a)-P
) -
) -
)
)

c
d
e

2. Pastarojo druska ir/arba solvatas ir/arba darinys, kuriy formulé (Z), pagal 1 punkta, kur druska ir/arba
solvatas ir/arba darinys, kuriy formulé (Z), yra farmaciniu poziariu priimtina jo druska ir/arba solvatas ir/arba
darinys, kuriy formulé (Z).

3. Farmaciniu pozidriu priimtina druska pagal 2 punkta.
4. Farmaciniu pozidriu priimtinas solvatas pagal 2 punktg.

5. Junginys pagal 1 punktg.
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6. Junginys, jo farmaciniu poZidriu priimtina druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i$ 2-5 punktuy,
kur R1 yra H.

7. Junginys, jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i$ 2-5 punkty,
kur R1 yra metilas.

8. Junginys, jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i$ 2-7 punktuy,
kur Rz ir Rs yra spirociklopropilas.

9. Junginys, jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i$ 2-8 punkty,
kur R4 yra etilas, o Rs yra H.

10. Junginys, jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas pagal bet kurj i$ 2-5 punkty, parinktas i$
grupés, susidedancios is:
5,5-dimetil-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-ilJimidazolidin-2,4-diono;
3-[5-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-il]-5,5-dimetil-imidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-etil-5-metil-3-(5-spiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-iloksipirazin-2-il)imidazolidin-2,4-diono;
5,5-dimetil-3-(5-spiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-iloksipirazin-2-ilJimidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-¢til-5-metil-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3, 1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-illimidazolidin-2,4-
diono;

(5R)-3-[5-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-il]-5-etil-5-metilimidazolidin-2,4-diono;
5,5-dimetil-3-[5-[(3,3,7-trimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-ilJimidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-etil-5-metil-3-[5-[(3,3,7-trimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-illimidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-¢til-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3, 1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-ilJimidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-¢etil-3-(5-spiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-iloksipirazin-2-il)imidazolidin-2,4-diono;
(5R)-3-[5-[(3,3-dimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-il]-5-etil-imidazolidin-2,4-diono;
(5R)-5-etil-3-[5-[(3,3, 7-trimetil-2H-benzofuran-4-il)oksi]pirazin-2-ilJimidazolidin-2,4-diono;
7-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-il]-5,7-diazaspiro[3.4]oktan-6,8-diono;
6-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-il]-4,6-diazaspiro[2.4]heptan-5,7-diono;
ir

(5S)-5-etil-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-ilimidazolidin-2,4-diono
arba jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas.

11. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra:
(5R)-5-¢til-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3, 1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-illimidazolidin-2,4-dionas

12. Farmaciniu pozidriu priimtina druska pagal 2 punkta, kuri yra farmaciniu pozidriu priimtina druska:
(5R)-5-¢til-3-[5-(7-metilspiro[2H-benzofuran-3, 1’-ciklopropan]-4-il)oksipirazin-2-illimidazolidin-2,4-diono

&Q

O

T

/"' z

13. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra:
(5R)-5-¢til-3-(5-spiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-iloksipirazin-2-il)imidazolidin-2,4-dionas
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14. Farmaciniu pozidriu priimtina druska pagal 2 punkta, kuri yra farmaciniu pozidriu priimtina druska:
(5R)-5-¢til-3-(5-spiro[2H-benzofuran-3,1’-ciklopropan]-4-iloksipirazin-2-il)imidazolidin-2,4-diono

15. Junginys, jo farmaciniu pozidriu priimtina druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i§ 2-14
punkty, skirti naudoti kaip vaistg.

16. Junginys, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ir/arba solvatas ir/arba darinys pagal bet kurj i$ 2-14
punkty, skirti naudoti ligos arba sutrikimo, parinkto i$ grupés, susidedancios i$ klausos sutrikimy, Sizofrenijos,
depresijos ir nuotaikos sutrikimy, bipolinio sutrikimo, piktnaudziavimo priklausomybe sukelian¢iomis
medziagomis sutrikimy, nerimo sutrikimy, miego sutrikimy, hiperakuzijos ir garsumo suvokimo sutrikimy,
Menjero ligos, kiino pusiausvyros ir vidinés ausies sutrikimy, impulsy kontrolés sutrikimo, asmenybés
sutrikimy, démesio stokos/hiperaktyvumo sutrikimo, autizmo spektro sutrikimy, valgymo sutrikimy, pazinimo
sutrikimo, ataksijos, skausmo, tokio kaip, neuropatinis skausmas, uzdegimo sukelto skausmo ir jvairaus
pobiidzio skausmy, Levi kiineliy demencijos ir Parkinsono ligos profilaktikai arba gydymui.

17. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj, farmaciniu pozidriu priimting jo druska ir/arba solvatg pagal bet
kurj i$ 2-14 punkty ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj arba pagalbine medziaga.

18. Junginys, kurio formulé (I1)

o N
=
gl
Rz \N X
3 (1),

kur R1, Rz ir Rs yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte, X yra halogenas, toks kaip Br; arba
junginys, kurio formulé (XVI):

o N
=
e
Rz ™\ NH.
; (XV1),

kur R1, Rz ir Rs yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte, X yra halogenas, toks kaip Br; arba
junginys, kurio formulé (IV):
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Y. N
" | o
N
N N
NH
of
R
e T (IV)

kur R4 ir Rs yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte, Y yra halogenas, toks kaip Cl.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int. Cl.  CO7D 471/04 (2006.01)
A61P 9/00 (2006.01)
A61K 31/4745 (2006.01)

3873904

T

19817827.9

2019-10-28

2021-09-08

2024-07-10

PCT/US2019/058297

2019-10-28

WO 2020/092208

2020-05-07

201862752278 P, 2018-10-29, US
GRILLO, Mark, US

KANE, Brian, US

OSLOB, Johan, US

ZHONG, Min, US

THOMPSON, Fabienne, FR

MyoKardia, Inc., Brisbane CA 94005, US
Otilija KLIMAITIENE, 35, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Tetrahidropiranu (THP) pakeisti biciklinio pirimidindiono junginiai
Apibrézties punktai: 34, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur

indeksas n yra 1 arba 2;

kiekvienas R' yra narys, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ fluoro, chloro, pasirinktinai pakeisto C1-C4
alkilo, pasirinktinai pakeisto C1-C4 halogenalkilo, pasirinktinai pakeisto C1-C4 alkoksilo, pasirinktinai pakeisto
C1-C4 halogenalkoksilo ir pasirinktinai pakeisto C2-C4 alkinilo; kur maziausiai vienas i§ R' yra fluoras; ir
vienas i§ R? ir R? yra fluoras, ir kitas i§ R?2 ir R? yra H.

2. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé yra:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur

indeksas n yra 1 arba 2;

kiekvienas R' yra narys, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ fluoro, chloro, C1-C4 alkilo, C1-Ca
halogenalkilo, C1-C4 alkoksilo, C1-C4 halogenalkoksilo ir Co-C4 alkinilo; kur maziausiai vienas i§ R' yra fluoras;
ir

vienas i§ R% ir R? yra fluoras, ir kitas i R?2 ir R% yra H.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, kur R?@ yra fluoras, ir R% yra
H, arba kur R?@ yra H, ir R% yra fluoras.

4. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu poZzidriu priimtina jo druska kur:
a) R? yra fluoras, ir n yra 1; arba

b) R?2 yra fluoras, ir n yra 2; arba

¢) R?® yra fluoras, ir n yra 1; arba

d) R? yra fluoras, ir n yra 2.

5. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska, kur n yra 1.

6. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kurio formulé yra:

N

(a),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur indeksas n yra 1; ir

R yra narys, nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedangios i$ fluoro, chloro, pasirinktinai pakeisto C1-
C4 alkilo, pasirinktinai pakeisto C1-Cs halogenalkilo, pasirinktinai pakeisto C+1-C4 alkoksilo, pasirinktinai
pakeisto C1-C4 halogenalkoksilo ir pasirinktinai pakeisto C2-C4 alkinilo; ir

vienas i§ R? ir R? yra fluoras, ir kitas i§ R?2 ir R?° yra H.

7. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska kur n yra 1, ir kurio formulé yra:

(b)
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

8. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska, kur n yra 2, vienas R’ yra
fluoras, ir kitas gali bdti pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ fluoro, pasirinktinai pakeisto C1-C4 alkilo,
pasirinktinai pakeisto C1.4 alkoksilo ir pasirinktinai pakeisto C2-C4 alkinilo.

9. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur n yra 2, ir kurio formulé yra:

dc)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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10. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kurio formulé yra:

1d).

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R' gali bati pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ fluoro,
pasirinktinai pakeisto C1-Ca alkilo, pasirinktinai pakeisto C1-C4 alkoksilo ir pasirinktinai pakeisto C2-Ca4 alkinilo.

11. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 6 arba 10 punkty, kur R yra hidroksialkilas; pageidautina kur R yra
hidroksimetilas.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-4, 8 arba 9 punkty, kur vienas R' yra fluoras, ir kitas R' yra
hidroksialkilas; pageidautina kur vienas R' yra fluoras, ir kitas R yra hidroksimetilas.

13. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, pasirinktas i$ grupés, susidedancios:

N7 N0
H H
1,
F
|N
H
ir 3C N~ N0
H H
F

arba farmaciniu pozidriu priimtina druska bet kurio i§ pirmiau iSvardyty.

14. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kurio formulé yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; arba
junginys pagal 1 arba 2 punktg, kurio formulé yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; arba
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junginys pagal 1 arba 2 punktg, kurio formulé yra:

N N O HO N N O
H H H H
F arba F

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; arba
junginys pagal 1 arba 2 punkta, kurio formulé yra:

R |

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; arba
junginys pagal 1 arba 2 punktg, kurio formulé yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

15. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kurio formulé yra:

H;C

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

16. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kurio formulé yra:

1,0
F oy
N NAO
H H
F

17. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty, arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska pasirinktinai, ir farmaciniu pozidriu priimtina pagalbiné medziaga.
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18. Farmaciné kompozicija pagal 17 punktg, kur:
a) junginio formulé la:

(la);

arba
b) junginio formulé Ib:

(Ib);
arba
¢) junginio formulé Ic:

(Ic);
arba
d) junginio formulé Id:

(Id).

19. Farmaciné kompozicija pagal 17 punkta, kur junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

HaC P
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3
F. | N
HO N N/&O
H H
F

20. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
taikant ligos arba sutrikimo, pasirinkto i§ grupés, susidedancios i$ Sirdies nepakankamumo su i§saugota
iSstimimo frakcija, iSeminés Sirdies ligos, krtinés anginos ir ribojancios kardiomiopatijos, gydymo biddg, kur
bldas apima junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punktg arba farmaciniu poziariu priimtinos jo druskos
veiksmingo kiekio jvedimg subjektui, kuriam to reikia.

21. (6S,7S)-6-fluor-7-(2-fluor-5-metilfenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido [2,3-d]pirimidin-
2,4(1H,3H)-diono polimorfo forma 1,charakterizuojam amaziausiai vienu is:

a. rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos schema, turin€ia dvi arba daugiau smailiy, iSreikSty 2-teta + 0,2°
laipsniais ir pasirinkty i$ 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3, 20,4, 21,2, 22,5, 23,2, 25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5,
32,9, 34,3, 35,5 ir 38,8 laipsniy;

b. DSC termograma su endotermomis ties mazdaug 226,05 °C, ties mazdaug 302,47 °C ir ties mazdaug
310,13 °C; arba

c. rentgeno kristaly struktdra i§ esmés tokia pacia kaip 4 paveiksle.

22. Polimorfas pagal 21 punkta:

a)charakterizuojam as rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos schema, turinCia tris arba daugiau
smailiy, iSreiksty 2-teta £ 0,2° laipsniais ir pasirinkty i$ 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3, 20,4, 212, 22,5, 232,
25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5, 32,9, 34,3, 35,5 ir 38,8 laipsniy; arba

b)charakterizuojam a s rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos schema, turincia keturias arba
daugiau smailiy, iSreiksty 2-teta + 0,2° laipsniais ir pasirinkty i$ 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3, 20,4, 212,
22,5, 232, 25,5, 26,4, 28,2, 29,5, 31,5, 32,9, 34,3, 35,5 ir 38,8 laipsniy; arba

c)charakterizuojam a s rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcija, turinCia smailes, iSreikStas 2-teta
+ 0,2° laipsniais kiekviename i$ 11,3, 12,4 ir 13,3 laipsniy; arba

d)charakterizuojam a srentgeno spinduliuotés milteliy difrakcija, turin€ia smailes, iSreikStas 2-teta
+ 0,2° laipsniais kiekviename i$ 11,3, 12,4, 13,3, 16,5, 17,3, 19,3, 20,4 ir 29,5 laipsniy; arba
e)charakterizuojamaslydymosi pradzia ties mazdaug 221,51 °C, mazdaug 299,53 °C ir mazdaug
308,81 °C; arba

f) kur polimorfo rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos schema yra i§ esmés tokia pat kaip 1A paveiksle.

23. Polimorfas pagal bet kurj vieng i$ 21 arba 22 punkty, kur formos 1 polimorfas i§ esmés neturi kity (6S,7S)-
6-fluor-7-(2-fluor-5-metilfenil)-3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5,6,7,8-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
diono formy.

24. Farmaciné kompozicija, apimanti polimorfg pagal bet kurj vieng i§ 21-23 punkty ir farmaciniu pozidriu
priimting pagalbine medziags.

25. Kompozicija pagal 24 punktg, kur formos 1 polimorfo kiekio santykis su kity formy kiekiy suma yra lygus
arba didesnis uz:

a) 80:20;

b) 90:10;

c) 95:5;

d) 97:3;

e) 98:2; arba

f) 99:1.

26. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska; polimorfas pagal
bet kurj vieng i§ 21-23 punkty; arba farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i$§ 24 arba 25 punkty, skirti
panaudoti taikant hipertrofinés kardiomiopatijos (HCM) arba Sirdies sutrikimo, turinio HCM patofiziologinj
pozymj, gydymo badag, kur bidas apima veiksmingo kiekio junginio pagal bet kurj vieng i$ 1-16 punkty arba
farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos, polimorfo pagal bet kurj vieng i§ 21-23 punkty arba farmacinés
kompozicijos pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty jvedimg subjektui, kuriam to reikia.

27. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas pagal

bet kurj vieng i 21-23 punkty arba farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty, skirti
panaudoti taikant ligos arba sutrikimo,charakterizuojam o kairiojo skilvelio hipertrofija dél tdrio arba
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slegio perkrovos, gydymo bidg, kur minéta liga arba sutrikimas pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ létinio
mitralinio nepakankamumo, Iétinés aortos stenozeés ir Iétinés sistemines hipertenzijos; kartu su terapija, skirta
pakoreguoti arba susSvelninti pirmine tdrio arba slégio perkrovos priezastj, jskaitant vozZtuvo
koregavima/pakeitimg arba veiksmingg antihipertenzine terapija, kur blidas apima veiksmingo kiekio junginio
pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, polimorfo pagal bet kurj
vieng i§ 21-23 punkty arba farmacinés kompozicijos pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty jvedima
subjektui, kuriam to reikia.

28. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas pagal
bet kurj vieng i§ 21-23 punkty arba farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty, skirti
panaudoti taikant hipertrofinés kardiomiopatijos (HCM) arba Sirdies sutrikimo, turin€io patofiziologinj pozym|,
susijusj su HCM, gydymo buda, kur badas apima veiksmingo kiekio junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-16
punkty arba farmaciniu poziariu priimtinos jo druskos, polimorfo pagal bet kurj vieng i§ 21-23 punkty arba
farmacinés kompozicijos pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty jvedimg subjektui, kuriam to reikia,
suderinus su terapijos bddais, kurie sulétina Sirdies nepakankamumo progresavimg, sumazindami
neurohormonine Sirdies stimuliacijg ir stengiasi uzkirsti kelig Sirdies remodeliavimui, su terapijos bidais, kurie
gerina Sirdies veiklg, skatindami Sirdies susitraukima; ir (arba) su terapijos badais, kurie mazina Sirdies
prieSkravj arba pokravj.

29. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, farmaciné
kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 17-19 punkty, polimorfas pagal bet kurj vieng i§ 21-23 punkty arba
farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty, skirti panaudoti taikant Sirdies ligos arba
sutrikimo gydymo buda, kur budas apima veiksmingo kiekio junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, farmacinés kompozicijos pagal 17-19 punktus, polimorfo pagal bet
kurj vieng i$ 21-23 punkty arba farmacinés kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 24 arba 25 punkty jvedimg
subjektui, kuriam to reikia, kur Sirdies liga arba sutrikimas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i8:

a) diastolinés disfunkcijos, hipertrofinés kardiomiopatijos, nHCM, oHCM, Sirdies nepakankamumo, HFpEF,
HFmREF, voztuvy ligos, aortos stenozeés, kairiojo skilvelio hipertrofijos, ribojancios kardiomiopatijos,
uzdegiminés kardiomiopatijos, Loeflerio endokardito, endomiokardinés fibrozés, infiltracinés fibrozés,
hemochromatozés, Fabri ligos, glikogeno kaupimo ligos, jgimtos Sirdies ligos, Falio tetralogijos, kairiojo
skilvelio hipertrofijos, kriitinés anginos, atsparios kratinés anginos ir Chagas liga; arba

b) nHCM, oHCM, HFpEF, HFmREF, aortos stenozés, Loeflerio endokardito, endomiokardo fibrozés,
infiltracinés kardiomiopatijos, hemochromatozés, Fabri ligos, glikogeno kaupimo ligos, Falio tetralogijos,
kritinés anginos, atsparios kratinés anginos ir Cagaso ligos.

30. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba farmaciné kompozicija, skirti
panaudoti pagal 29 punktg, kur junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba
farmaciné kompozicija:

a) yra jvedami kaip monoterapija; arba

b) yra jvedami kaip komkompleksinis gydymas, kur jvedamas papildomas terapinis agentas.

31. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba farmaciné kompozicija, skirti
panaudoti pagal 30 punktg, kur papildomas terapinis agentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ beta
adrenerginio blokatoriaus (beta adrenoblokatoriaus), renino-angiotenzino-aldosterono sistemos. RAAS)
inhibitoriaus, angiotenzino receptoriy neprilizino inhibitoriaus (ARNI), mineralokortikoidy receptoriy
antagonisto (MRA), cholesterolio kiekj mazinancio vaisto, neutralios endopeptidazés inhibitoriaus (NEPi),
teigiamo inotropinio agento, kalio, magnio, proproteino konvertazés subtilzino keksino 9 tipo (PCSK9)
inhibitoriaus, kraujagysles pleciancio vaisto, diuretiko, vaisto nuo aritmijos, antikoagulianto, antitrombinio
agento, antitrombocitinio agento, natrio ir gliukozés kotransporterio 2 inhibitoriaus (SGLTZ2) arba bet kokio jy
derinio.

32. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba farmaciné kompozicija, skirti
panaudoti pagal 31 punkta:

a) kur angiotenzino Il receptoriy blokatorius (ARB) yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ A-81988, A-
81282, BIBR-363, BIBS39, BIBS-222, BMS-180560, BMS-184698, kandesartano, kandesartano cileksetilo,
CGP-38560A, CGP-48369, CGP-49870, CGP-63170, CI-996, CV-11194, DA-2079, DE-3489, DMP-811,
DuP-167, DuP-532, E-4177, elisartan, EMD-66397, EMD-73495, eprosartan, EXP-063, EXP-929, EXP-3174,
EXP-6155, EXP-6803, EXP-7711, EXP-9270, FK-739, GA-0056, HN-65021, HR-720, ICI-D6888, ICI-D7155,
ICI-D8731, irbesartano, izoteolino, KRI-1177, KT3-671, KW-3433, losartan, LR-B/057, L-158809, L-158978,
L-159282, L-159874, L-161177, L-162154, L-163017, L-159689, L-162234, L-162441, L-163007, LR-B/081,
LR B087, LY-285434, LY-302289, LY-315995, LY-235656, LY-301875, ME-3221, olmesartano, PD-150304,
PD-123177, PD-123319, RG-13647, RWJ-38970, RWJ-46458, saralasino acetato, S-8307, S-8308, SC-
52458, saprisartano, saralazino, sarmezino, SL-91.0102, tasosartano, telmisartano, UP-269-6, U-96849, U-
97018, UP-275-22, WAY-126227, WK-1492.2K, YM-31472,WK-1360, X-6803, valsartan, XH-148, XR-510,
YM-358, ZD-6888, ZD-7155, ZD-8731 ir zolasartano;

b) kur ARNI yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios iS sakubitrilo, valsartano arba sakubitrilo ir valsartano
derinio (sakubitrilas/valsartanas); arba

c) kur SGLT2 yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ empaglifozino, dapagliflozino ir sotagliflozino.
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33. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba farmaciné kompozicija, skirti
panaudoti pagal 30 punkta, kur papildomas terapinis agentas pagerina subjekto Sirdies ir kraujagysliy bukle.

34. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, polimorfas arba farmaciné kompozicija, skirti
panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 30, 31 ir 33 punkty, kur papildomas terapinis agentas yra pasirinktas i§
grupeés, susidedancios i§ beta blokatoriaus, diuretiko, angiotenzing konvertuojanéio fermento (ACE)
inhibitoriaus, kalcio kanaly blokatoriaus, angiotenzino Il receptoriy blokatoriaus, mineralokortikoidy receptoriy
antagonisto, ARNI, RAAS inhibitoriaus, vaisto nuo aritmijos ir SGLT2 inhibitoriaus.
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Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. (I) formulés junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska,

R6Rs .

kur: R1yra H, F, Cl, Br arba C1-3 alkilas;

Rz ir Rs kiekvienas nepriklausomai yra H arba C1-3 alkilas, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba
3 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais i$ F, Cl, Brir I; arba Rz ir Rs kartu su prie jy prijungtu anglies atomu
sudaro ciklopentilg, cikloheksilg arba piperidinila, kur ciklopentilas, cikloheksilas ir piperidinilas pasirinktinai
yra pakeisti 1, 2 arba 3 Ra;

kiekvienas Ra nepriklausomai yra H, F, Cl, Br arba C13 alkilas;

R4 yra H, F, Cl, Br arba C1-3 alkilas;Rs ir Re kiekvienas nepriklausomai yra H, F, CI, Br, | arba C1.3 alkilas;

Ry7 yra pirolidinilas, kur pirolidinilas yra pasirinktinai pakeistas 1, 2 arba 3 Ry;
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kiekvienas R» nepriklausomai yra H, F, Cl, Br, | arba C1.3 alkilas, kur C1-3 alkilas yra pasirinktinai pakeistas 1,
2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai pasirinktais i$ F, Cl, Brir |;
nyra 1 arba 2.

2. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punkta, kur kiekvienas Ra yra nepriklausomai
H, F, Cl, Br, -CHz arba -CH2CHs.

3. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur Rz ir R3 kiekvienas nepriklausomai
yra H, -CHs arba -CH2CHs; arba kur Rz ir Rs kartu su prie jy prijungtu anglies atomu sudaro

ke O O
R, R R

a arba a

pageidautina, kad Rz ir Rs kartu su prie jy prijungtu anglies atomu sudaryty
O s O
2 F > 2
RGNS
F 2

H arba \

4. Junginys arba jo farmaciniu pozidriu priimtina druska pagal 1 arba 3 punktg, kurio struktdrinis vienetas
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F H arba \

5. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginio struktlra yra pateikta
kaip bet kuri i$ struktdriniy formuliy nuo (I-1) iki (I-4):

| =X
N NH
O
Ry zRa

NN A
N I A NH
\ ] N
Ry o] R,
OO R4
RB R5 Ra R

kur R1, R4, Rs, Re, R7, Ra ir n yra kaip apibrézta 1 punkte.

6. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punkta, kur kiekvienas Ro yra nepriklausomai
H, F, Cl, Br, |,

7. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i$ 1, 5 ir 6 punkty, kur R7 yra

arba
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kur
HN
O, O
Ir

yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 Ry. pageidautina, kad Rz baty

Rp Ry Rb\N
B0
arba :

labiau pageidautina, kad Rz bty

F
F N
, , arba )

8. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 arba 5 punktg, kur R4 yra H arba -CHa.

9. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 5 punktg, kur junginio struktlra yra pateikta
kaip bet kuri i§ struktariniy formuliy nuo (1-5) iki (1-9):

A/O O
R N M R N \
DJO 1-7), DQCI Ra (1-8)

kur R1, Rs, Rs, Ra ir Rb yra kaip apibréZta 5 punkte.

10. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1, 5 arba 9 punkta, kur R1 yra H, F, Cl arba
H
H-l-
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11. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1, 5 arba 9 punktg, kur Rs ir Re kiekvienas
nepriklausomai yra H arba

H
H-LH

12. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé pateikta toliau, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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HN 15

arba -~

16

N

13. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i$ 1-12 punkty, kur farmaciniu pozidriu

priimtina druska yra hidrochloridas arba trifluoracetatas.

14. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i$ 1-12 punkty, skirtas naudoti kaip

vaistas kaip MNK1/2 inhibitorius.

15. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, skirtas naudoti kaip
vaistas storosios zarnos véziui gydyti.

(51) Int.Cl. CO7D 487/14
CO7D 498/14
A61K 31/4985
A61K 31/5025
A61P 31/16

(11) 3759113

(13 T

(96) 197135726
(96) 2019-02-26

(97) 2021-01-06

(97) 2024-09-11

(86) PCT/IB2019/051549
(86) 2019-02-26

(87) WO 2019/166950
(87) 2019-09-06

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

(30) 201862636378 P, 2018-02-28, US

(72) DAUPHINAIS, Maxime, US
JAIN, Rama, US
KOESTER, Dennis Christofer, US
MANNING, James R., US
MARX, Vanessa, US
POON, Daniel, US
WAN, Lifeng, US
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WANG, Xiaojing Michael, US
YIFRU, Aregahegn, US
ZHAO, Qian, US
(73) Novartis AG, 4056 Basel, CH
(74)  Otilijia KLIMAITIENE, 35, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
(54)  10-(di(fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-pirolo[1',2":4,5] pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-diono
dariniai ir susije junginiai kaip ortomiksoviruso replikacijos inhibitoriai, skirti gripo gydymui
Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 0.
(57) 1. Junginys, kurio formulé pasirinkta is:
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kur G yra H arba grupé, pasirinkta i R° -C(O)R?, -C(O)-OR?, -C(R®),-O-C(0)R?, -C(R®),-O-C(0)-OR?,
-P(=0)(OR?)2, -(CR®)2-O-P(=0)(ORO)z2, -C(O)-N(R?)2 ir -C(R®)2-O-C(O)N(R?)2,

kur kiekvienas R° yra nepriklausomai H arba grupé, pasirinkta i§ C1-Cs alkilo, fenilo, piridilo, C3-C~ cikloalkilo
ir 3-6 nariy heterociklinio ziedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti i§ N, O ir S kaip
ziedo nariy; ir kiekvienas R° kuris néra H, yra pasirinktinai pakeistas viena arba dvejomis grupémis,
pasirinktomis i$ halogeno, CN, -OH, amino, C14 alkilo, COOR, fenilo, C14 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo, C14
halogenalkoksilo, ir 3-6 nariy heterociklinio Ziedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti
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iS N, Oir S kaip zZiedo nariy, ir pasirinktinai pakeisty viena arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i$ halogeno,
CN,-OH, okso grupés, amino, C1-4 alkilo, fenilo, C1.4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo ir C1.4 halogenalkoksilo;

ir kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinkta i§ H ir C1.4 alkilo

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys, kurio formulé pasirinkta is:

oG O oG O 0G O

kur G yra grupé, pasirinkta i§ -C(O)R?, -C(0)-OR?, -C(R®)2-O-C(O)R?, -C(R®)2-O-C(0)-OR?, -P(=0)(OR?)., -
(CRE )2-O-P(=0)(OR?)2, -C(0)-N(RO)2 ir -C(R®)2-O-C(O)N(R?)2,

kur kiekvienas R° yra nepriklausomai H arba grupé, pasirinkta i§ C1-Cs alkilo, fenilo, piridilo, C3-C7 cikloalkilo
ir 3-6 nariy heterociklinio Ziedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti iS N, O ir S kaip
Ziedo nariy; ir kiekvienas R®, kuris néra H, yra pasirinktinai pakeistas viena arba dvejomis grupémis,
pasirinktomis i$ halogeno, CN, -OH, amino, C14 alkilo, COOR, fenilo, C14 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo, C14
halogenalkoksilo ir 3-6 nariy heterociklinio zZiedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti
iS N, Oir S kaip ziedo nariy, ir pasirinktinai pakeisty viena arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i$ halogeno,
CN,-OH, okso grupés, amino, C1-4 alkilo, fenilo, C1.4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo ir C1.4 halogenalkoksilo;

ir kiekvienas R€ yra nepriklausomai pasirinktas i$ H ir C1.4 alkilo;

arba kur G yra R? kur R® yra pasirinktas i§ C1-Ce alkilo, fenilo, piridilo, Cs-C7 cikloalkilo ir 3-6 nariy
heterociklinio ziedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti i§ N, O ir S kaip Ziedo nariy; ir
R° yra pasirinktinai pakeistas viena arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i§ halogeno, CN, -OH, amino, Cs-
4 alkilo, COOR, fenilo, C1-4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo, C1-4 halogenalkoksilo ir 3-6 nariy heterociklinio ziedo,
kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti i§ N, O ir S kaip Ziedo nariy, ir pasirinktinai pakeisto
viena arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i§ halogeno, CN,-OH, okso grupés, amino, C1-4 alkilo, fenilo, C1-
4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo ir C1-4 halogenalkoksilo; ir kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ H ir
C1-4 alkilo;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

3. Junginys pagal 1 punkta, kur G yra H, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal 1 punktg, kur G yra pasirinktas i§ R°, -C(O)R°, -C(0O)-OR?, -C(R®)2-O-C(0O)R?, -C(R®).-O-
C(0)-OR?, -C(0)-N(R?) ir -C(R®)2-O-C(O)N(R?)2, kur kiekvienas R yra nepriklausomai H arba C+-Cs alkilas,
kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i halogeno, CN, -OH, amino,
C1-4 alkilo, fenilo, C1-4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo, C1-4 halogenalkoksilo ir 3-6 nariy heterociklinio Ziedo, kurio
sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti i§ N, O ir S kaip ziedo nariy;

pasirinktinai kur G yra pasirinktas i§ R?, -C(O)R?, -C(0)-OR?, -C(R®)2-O-C(O)R? ir -C(R®)2-0-C(0)-OR?, kur
kiekvienas R° yra nepriklausomai H arba grupé, pasirinkta i§ C1-C4 alkilo, ir kiekvienas R® yra H arba C+1-C4
alkilas;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

5. Junginys pagal 2 punktg, kur

G yra pasirinktas i§ -C(O)R?, -C(0)-OR?, -C(R®)2-O-C(O)R?, -C(R®)2-O-C(0)-OR?,-C(0O)-N(R?)2 ir -C(R®)2-O-
C(O)N(R?)2, kur kiekvienas R° yra nepriklausomai H arba C1-C4 alkilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena
arba dvejomis grupémis, pasirinktomis i§ halogeno, CN, -OH, amino, C14 alkilo, fenilo, C1.4 alkoksilo, C1-4
halogenalkilo, C1-4 halogenalkoksilo ir 3-6 nariy heterociklinio Ziedo, kurio sudétyje yra vienas arba du
heteroatomai, pasirinkti i§ N, O ir S kaip ziedo nariy;

pasirinktinai kur G yra pasirinktas i§ -C(O)R?, -C(0)-OR?, -C(R®)2-O-C(O)R? ir -C(R®)2-O-C(0O)-OR?, kur
kiekvienas R° yra nepriklausomai H arba grupé, pasirinkta i§ C1-C4 alkilo, ir kiekvienas R® yra H arba C+1-C4
alkilas; arba

kur G yra R° kur R° yra C1-Cs alkilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas viena arba dvejomis grupémis,
pasirinktomis i5 halogeno, CN, -OH, amino, C+.4 alkilo, fenilo, C1.4 alkoksilo, C1.4 halogenalkilo, C1.4
halogenalkoksilo ir 3-6 nariy heterociklinio zZiedo, kurio sudétyje yra vienas arba du heteroatomai, pasirinkti
iS N, O ir S kaip ziedo nariy;

pasirinktinai kur R° yra C1-C4 alkilas;

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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6. Junginys pagal 1, 2, 4 arba 5 punktg, kur G yra pasirinktas i§ -C(O)R°, -C(0)-OR?,-CH2-O-C(O)R ir -CH2-

0O-C(0)-0ORO, kur kiekvienas R° yra C+-C4 alkilas; arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska.

7. Junginys pagal vieng i$ 1, 2, 4, 5 arba 6 punkty, kur G yra pasirinktas is:
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A

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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8. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kuris yra pasirinktas is:

Pavyzdzio Nr.

Struktdra

Pavadinimas

1

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(3-
(trifluormetil)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,108)-10-((R)-(4-fluorfenil)(4-
(trifluormetil)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
(trifluormetil)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(3-
(trifluormetoksi)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,10S)-10-((R)-(4-fluorfenil)(4-
(trifluormetoksi)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(2-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas
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(9aR,10S)-10-((R)-(4-fluorfenil)(4-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(2-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(3-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

10

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(m-tolil)metil)-4-
hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

11

(9aR,10S)-10-((R)-(3,4-difluor-2-metilfenil)(3-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

12

(9aR,10S)-10-((R)-(2-fluor-3-metilfenil )(3-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas
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13

O

(9aR,10S)-10-(bis(3-fluorfenil)metil)-8,8-difluor-
4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

14

(10aR,11S)-11-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
4-hidroksi-7,8,10a,11-tetrahidro-10H-
piridazino[1’,6":4,5]pirazino[2,1-c][1,4]oksazin-
3,5-dionas

15

(9aR,10S)-10-((R)-(3-fluor-2-metilfenil )(3-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

16

(9aR,10S)-4-hidroksi-10-((R)-fenil(2,3,6-
trifluorfenil)metil)-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

17

(9aR,10S)-10-((R)-(2-fluor-3-metilfenil)(o-
tolil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

18

(9aR,10S)-10-((R)-(3-fluor-2-metilfenil )(4-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas
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19 OH O (9aR,108)-10-((R)-(3-fluor-2-
0 metilfenil)(fenil)metil)-4-(11-oksidanil)-8,9,9a,10-
X N tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
~ _N . b]piridazin-3,5-dionas
Nr /s, 1
F
20 OH O (9aR,10S)-10-((R)-(4-fluorfenil)(3-
0 (trifluormetil)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
AN N tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
~ _N . b]piridazin-3,5-dionas
N, /s, 1
BORA®
CF;
21 OH O (9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(4-
0 (trifluormetil)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
X N tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
~ _N, . b]piridazin-3,5-dionas
N/ ,. I
JopoN
22 OH O (9aR,108)-10-((R)-(4-fluorfenil)(3-
') (trifluormetoksi)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
N N/> tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas
\NtNl,, 1y ]p
POR®
OCF,
23 OH O (9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(4-
0 (trifluormetoksi)fenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
X N tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
~ _N . b]piridazin-3,5-dionas
Nz 7 1y
F | I OCF5
24 OH O (9aR,108)-10-((R)-(4-fluorfenil)(3-
0 metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
AN N tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
. b]piridazin-3,5-dionas
- ’, ry
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25

(9aR,10S)-10-((R)-(4-fluorfenil)(2-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

26

(9aR,10S)-10-((S)-(4-fluorfenil)(4-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

27

(9aR,10S)-10-((S)-(2,3-difluorfenil)(3,4-
difluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

28

(9aR,10S)-10-((S)-(2,3-difluorfenil)(2-
fluorfenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

29

(9aR,10S)-10-((S)-(2,3-difluorfenil)(3-
metoksifenil)metil)-4-hidroksi-8,9,9a,10-
tetrahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-3,5-dionas

30

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo metilo karbonatas
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31

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
izobutiratas

32

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo izobutiratas

33

1-(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(fenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)etilo metilo karbonatas

34

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
izopropilo karbonatas

35

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
dimetilkarbamatas
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36

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
iloksi)metilo 4-metilpiperazin-1-karboksilatas

37

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo L-valinatas

38

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
4-metoksi-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

39

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo  3-
metoksi-3-metilbutanoatas

40

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo  2-
metoksi-2-metilpropanoatas
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41

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
iloksi)metilo 2-metoksi-2-metilpropanoatas

42

metilo 2-((((((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(fenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metoksi)karbonil)oksi)-2-
metilpropanoatas

43

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
4-((5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metoksi)-
8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

44

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo  4-
metilpiperazin-1-karboksilatas
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45

(((9aR,10S)-10-((R)-(3,4-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo metilkarbonatas

46

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo (2-metoksietil)karbonatas

47

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
etil(metil)karbamatas

48

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
piperidin-1-karboksilatas

49

tret-butilo ((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(fenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il) karbonatas
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50

O
MeO\/\OJ\

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo  (2-
metoksietil) karbonatas

51

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo etilo karbonatas

52

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
iloksi)metilo izopropilo karbonatas

53

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo etilo
karbonatas

54

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
metilo karbonatas
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55

tret-butilo ((((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(fenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metil) karbonatas

56

1-(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(fenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)etilo etilo karbonatas

57

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
ioksi)metilo dimetilkarbamatas

58

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
acetatas

59

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
propionatas
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60

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo 3-
metilbutanoatas

61

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo 3-
metoksipropanoatas

62

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
pivalatas

63

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo pivalatas

64

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo 3-metoksipropanoatas
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65

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-il[1,4 -
bipiperidin]-1’- karboksilatas

66

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
morfolin-4-karboksilatas

67

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo dietilkarbamatas

68

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil -
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
iloksi)metilo etil(metil)karbamatas
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69

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
benzoatas

70

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
metilo ftalatas

71 SN

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
dietilkarbamatas

72

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo 3-metilbutanoatas
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73

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo 2-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetatas

74

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
(tetrahidro-2H-piran-4-il)karbonatas

75

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-ilo
tetrahidro-2H-piran-4-karboksilatas

76

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
ilYoksi)metilo acetatas

77

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo propionatas
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78

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
ilYoksi)metilo morfolin-4-karboksilatas

79

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(fenil)metil)-
3,5-dioks0-3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metilo [1,4’-bipiperidin]-1’-karboksilatas

80

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-4-((5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-
il)metoksi)-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

81 ~

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-4-metoksi-8,9,9a,10-tetrahidro-
7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas
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82

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo metilkarbonatas

83

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo acetatas

84

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo izobutiratas

85

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metildimetilkarbamatas

86

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo (2-metoksietil)
karbonatas
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(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo dimetilkarbamatas

88 (9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo izopropilo karbonatas

89 (((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(4-

fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-il)oksi)metilo izopropilo karbonatas

F
X
O
O

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-ilo 2-metoksi-2-metilpropanoatas
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9 tret-butilo ((((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(4-fluorfenil)metil)-3,5-diokso-
3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
ilYoksi)metil) karbonatas

92 0 (((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
P PN fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-il)oksi)metilo etilo karbonatas

93 O (9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
M fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
@) 0] heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo 3-metilbutanoatas

94 (((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(4-
)l\ ~ fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
(@] heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-il)oksi)metilo acetatas

95 \O (((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
)\ fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
o heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
k b]piridazin-4-il)oksi)metilo metilo karbonatas
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96

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo dimetilkarbamatas

97

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo (2-metoksietil)karbonatas

98

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo piperidin-1-karboksilatas

99 /O\/\O

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo (2-metoksietil)
karbonatas
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N

(9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-ilo 4-metilpiperazin-1-karboksilatas

101

(((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo dimetilkarbamatas

102

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo [1,4’-bipiperidin]-1’-
karboksilatas

103

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo izopropilo karbonatas
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104 metilo 2-((((((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-
difluorfenil)(3-fluorfenil)metil)-3,5-diokso-
3,5,8,9,9a,10-heksahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-4-
il)oksi)metoksi)karbonil)oksi)-2-
metilpropanoatas

105 0 (9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
)J\ fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
O O heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-ilo acetatas

F
106 0 (9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
\)J\ fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-ilo propionatas

fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo izobutiratas

107 I (9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-

fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
o) heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
k b]piridazin-4-il)oksi)metilo izobutiratas

108 I (((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
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109

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo pivalatas

110

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo 3-metilbutanoatas

111

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo pivalatas

112

(9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2’:4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-ilo 3-metoksipropanoatas

113

(((9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-
b]piridazin-4-il)oksi)metilo 3-
metoksipropanoatas
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114 (((9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-il)oksi)metilo acetatas

115 (9aR,10S)-10-((R)-(2,3-difluorfenil )(3-
fluorfenil)metil)-3,5-diokso-3,5,8,9,9a,10-
heksahidro-7H-pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-

b]piridazin-4-ilo metilo karbonatas

F F

116 (9aR,108)-10-((R)-(2,3-difluorfenil)(3-
fluorfenil)metil)-4-((5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-
ilmetoksi)-8,9,9a,10-tetrahidro-7H-
pirolo[1’,2":4,5]pirazino[1,2-b]piridazin-3,5-
dionas

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druska ir vieng arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny nesikliy.

10. Derinys, apimantis terapiskai veiksmingg kiekj junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-8 punkty arba farmaciniu
pozilriu priimting jo druska ir vieng arba daugiau terapiskai aktyviy bendry agenty.

11. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
kaip vaista.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, skirti panaudoti
gripo gydymui.

(51) Int.Cl. CO7F 9/53 (2006.01)
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 33/42 (2006.01)
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MENG, Qinghua, CN

LIN, Xichen, CN

ZHANG, Haizhen, CN

XING, Weigiang, CN

LEI, Hui, CN

JENNINGS, Andrew, US

Gasherbrum Bio, Inc., South San Francisco, CA 94080, US
Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Heterocikliniai GLP-1 agonistai

Apibrézties punktai: 42, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (1):

R1

L2
Q1 L -0)>
Ll
., aIQ4

Formulé (1)

arba farmaciniu pozZidriu priimtina jo druska arba solvatas, kur:

Q', @2, Q3%, Q*ir Q° yra apibrézti pagal (AA) arba (BB) toliau:

(AA)

Q' ir Q% yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedangios i§ N, CH ir CR®;

Q?, Q% ir Q* yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i N, CH, CR® ir CR®8, su sglyga, kad
maziausiai vienas i Q2, Q% ir Q* yra CR®5;

kiekviena -- yra vienguba arba dviguba jungtis, su sglyga, kad Ziedas, jskaitant Q3-Q5, yra aromatinis;

(BB)

Q' yra jungtis;

Q?, Q%, Q*ir Q® yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedangios i$ O, S, N, NH, NR¢, CH, CR® ir CR®B,
su sglyga, kad maziausiai vienas i§ Q?, Q3, Q*ir Q5 yra CR®;

kiekviena - - - - yra vienguba arba dviguba jungtis, su saglyga, kad Ziedas, jskaitant Q3-Q°®, yra aromatinis;
R®B yra P(=0)R?R®, kur R? ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i grupés, susidedangios i§ C1- alkilo, kuris yra
pasirinktinai pakeistas 1-6 pakaitais, kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios
i5 C1.6 alkoksilo, Cs.6 cikloalkilo ir halogeno; Cs-s cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-3 pakaity, kuriy
kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1.3 alkilo ir halogeno; ir Ce-10 arilo,
pasirinktinai pakeisto nuo 1 iki 3 nepriklausomai pasirinkty C1-3 alkily; arba
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R? ir R, paémus kartu su fosforo atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas, suformuoja Ziedg, kuriame yra
5-8 Ziedo atomy, kur nuo 0-2 ziedo atomy (papildomai prie fosforo, prijungto prie R? ir R?) yra heteroatomai,
kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ O, S ir N, kur Ziedas yra
pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty C1-s alkily;

kiekvienas R yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ (a) halogeno; (b) ciano grupés; (c)
OH; (d) -NR°RY; (e) C(=O)NR°RY; (f) S(=0)0-2R®; (g) C1-6 alkilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-6 nepriklausomai
parinkty Rf grupiy; (h) C1.6 alkoksilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-6 pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai
pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, halogeno ir C16 alkoksilo; (i) 3-12 nariy heterociklilo,
pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau pakaity, kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés,
susidedancios i§ C1-s alkilo ir C(=0)(C1- alkil); (j) Ce-10 arilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-3 nepriklausomai
parinkty C(=0)(C1-6 alkil); ir (k) 5-10 nariy heteroarilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-6 nepriklausomai parinkty
R9 grupiy;

arba R® pora ant gretimy anglies atomy, paémus kartu su atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,
suformuoja Ziedg, kuriame yra 5-8 Ziedo atomuy, kur nuo 0-2 Ziedo atomy yra heteroatomai, kuriy kiekvienas
yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ O, N ir S, kur minétas Ziedas pasirinktinai yra
pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai parinkty R" grupiy;

L? yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$

aa 0 676\ o
(0]
QA TR W .
/\N N-L N 7/ N” SN l—N
- A R A

2 2 2 2

kur aa rei$kia prijungimo taska prie Ziedo, kuriame yra Q'-Q5;

n1 yra sveikas skai€ius nuo 1 iki 3;

L2A yra jungtis arba C1-10 alkilenas;

R'a yra pasirinktas i§ grupés, susidedangcios i§ H, C1 alkilo ir C(=0)(C1-6 alkil);

kiekvienas i§ R ir R'c yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ H ir C1- alkilo;

Ziedas A yra Ce-10 arilas, Cs.7 cikloalkilas, 5-7 nariy heterociklilas arba 5-10 nariy heteroarilas, kuriy kiekvienas
yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-5 pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i$ halogeno, C1.s alkilo, C1.6 halogenalkilo ir C1.6 alkoksilo;

R', R? ir R® kiekvienas yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedangios i§ H ir C1 alkilo, kuris yra
pasirinktinai pakeistas 1-6 pakaitais, kuriy kiekvienas yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios
i$ halogeno, -OH ir C1.6 alkoksilo;

L' yra pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ -C(=0)-, -CHz-, -CH(C1-6 alkil)- ir - S(=0)2,

ziedas B yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$

R4 R5 R4 R5 R4 R5
4 0 A
p N
bo N R® b NTONTOR bo N A
L3 R? L3 L3 R
RSa + R8a + Rga +
a’ L*R? R8b L*-R® R ir R0 L4-R?

kur bb reiskia prijungimo taskg prie L;

R*, RS, R8ir R7 yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ H, halogeno ir C1.6 alkilo;

L3 yra jungtis arba C1.3 alkilenas;

L* yra jungtis arba C1.5 alkilenas;

R®2 ir R® yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susidedandios i§ H ir C1.6 alkilo pasirinktinai pakeisto vienu
arba daugiau nepriklausomai pasirinkty i$ grupés, susidedangcios i§ halogeno ir Cs.15 cikloalkilo; arba R® ir
R8b paémus kartu su anglies atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas, suformuoja Cs-15 cikloalkilo Zieda,
kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai parinkty C1.6 alkilais, kur C1.6 alkilas yra pasirinktinai
pakeistas nuo 1-6 nepriklausomai parinkty R’ grupiy;

R yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ C(=0)OH, C(=0)(OC1.s alkil), C(=O)NR%R®%®, (I1X-1), (1X-2), (IX-

3) ir (IX-4):
N\ Rrod ~ N\ 9% >
E - ’NR9c (I) NR \c.l'a NR LN’N RYf
WX, © (X2, © (IX-3) ir R¥ (IX-4);
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R yra H arba C1- alkilas;

R® yra H, C1 alkilas, C(=0)(C1-s alkil), S(O)o-2(C1-6 alkil) arba ciano grupe;

R, R, R%, R ir R% kiekvienas yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ H; C1.s alkilo,
pasirinktinai pakeisto nuo 1-6 nepriklausomai parinkty halogenais ir C1-s alkoksilais; ir C(=0)(C1-s alkil);
ziedas C yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$§ 3-12 nariy heterociklilo; Cs.15 cikloalkilo; ir 5-10 nariy
heteroarilo, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 R®%;

kiekvienas R yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i halogeno, Ci.6 alkilo, C1.6
halogenalkilo, C1.6 alkoksilo ir NR°RY;

arba R®@ pora ties tuo paciu arba skirtingu Ziedo atomu, paémus kartu su ziedo atomu (-ais), prie kuriy
kiekvienas yra prijungtas, sudaro karbociklinj Ziedg, kuriame yra nuo 3-8 Ziedo atomuy;

kiekvienas R® ir RY yra nepriklausomai pasirinkti i$ grupés, susidedandios i§ H, C1.s alkilo, C(=O)(C1-6 alkil),
C(=0)(Cs-s cikloalkil), C(=0)O(C1-s alkil), S(O)1-2(C1-6 alkil) ir S(O)1-2(Cs-6 cikloalkil), kur C1-6 alkilas, C(=O)(Ca-
6 alkil), C(=0)(Cs- cikloalkil), C(=0)O(C1-s alkil), S(O)1-2(C1-6 alkil) ir S(O)1-2(Cs-6 cikloalkil) kiekvienas yra
pasirinktinai pakeistas nuo 1-6 pakaity, nepriklausomai pasirinkty i§ grupés, susidedancios i$ - OH, halogeno
ir C1-6 alkoksilo;

Re yra H, C1.6 alkilas arba C1.6 halogenalkilas;

kiekvienas R yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ halogeno, -OH, NR°RY, Ci.
alkoksilo, C1-6 halogenalkoksilo ir 3-12 nariy heterociklilo, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-4 pakaity,
kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ -OH, Cis alkilo ir 3-12 nariy
heterociklilo;

kiekvienas R9 yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ C1.s alkilo, C1.6 alkoksilo, NR°RY ir
nuo 3 iki 12 nariy heterociklilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau pakaity, kuriy kiekvienas
nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ C1.6 alkilo ir C(=0)C1.6 alkilo; ir

kiekvienas R" yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ halogeno, ciano grupés, C1.6 alkilo,
C1-6 halogenalkilo, -OH, NHz2, NH(C1-3 alkil), N(C1-3 alkil)2, C1-3 alkoksilo ir C1-3 halogenalkoksilo.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur Q', Q?, Q3, Q* ir Q° yra tokie, kaip apibrézta pagal (AA).

3. Junginys pagal 2 punkta, kur

(i) Q% yra CR®; ir kiekvienas i§ Q', Q?, Q* ir Q° yra nepriklausomai CH arba CR®; pasirinktinai kur kiekvienas
i3 Q' Q3 Q*ir Q% yra CH;

arba pasirinktinai kur vienas i§ Q', Q%, Q* ir Q% yra CR®, ir kiekvienas likes i§ Q', Q%, Q* ir Q% yra CH;
pavyzdziui, kur Q* yra CR®; ir Q', Q? ir Q° yra CH;

arba pasirinktinai kur du i§ Q', Q2, Q* ir Q% yra nepriklausomai pasirinkti CR®; ir kiekvienas likes i§ Q', Q?,
Q% ir Q® yra CH; arba

(i) Q3 yra CR®8; vienas i Q', Q?, Q* ir Q® yra N; ir kiekvienas likes i§ Q', Q?, Q* ir Q° yra nepriklausomai CH
arba CR®;

pasirinktinai, kur Q* yra N; ir (arba) pasirinktinai, kur Q', Q2 ir Q% yra CH; arba

(iii) Q3 yra CR®; ir

fragmentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$

RQA
RQA
QA QA
R R ROB a5
RQB RQB RQB
RQA RQA
ROA ROA ROA
@ e C
, N ir \_7/ ;
arba

(iv) Q* yra CR®8; ir kiekvienas i§ Q', Q?, Q3 ir Q® yra nepriklausomai CH arba CR¥;
pasirinktinai, kur kiekvienas i Q', Q?, Q3 ir Q® yra CH;
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arba pasirinktinai, kur vienas i§ Q', Q%, Q% ir Q% yra CR®; ir kiekvienas likes i§ Q', Q2, Q2 ir Q° yra CH,
pavyzdziui, kur Q5 yra CR®; ir Q', Q2 ir Q3 yra CH;

arba pasirinktinai, kur du i§ Q', Q2, Q3 ir Q® yra nepriklausomai pasirinkti CR®; ir kiekvienas likes i Q', Q?,
Q3 ir Q% yra CH;

pavyzdziui, kur Q2 ir Q3 yra nepriklausomai pasirinkti CR®; ir Q' ir Q% yra CH; arba

(v) Q* yra CR®B; vienas i$ Q', Q2, Q% ir Q% yra N; ir kiekvienas likes i§ Q', Q?, Q3 ir Q° yra nepriklausomai CH
arba CR®:; arba

(vi) Q* yra CR®B; ir

fragmentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$

RQB
ROB RoA RQB ROB
ROA N=—

4. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur R® yra P(=0)R?R®, kur

(i) R? ir RP yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedandios i§ C1-s alkilo ir Ca-s cikloalkilo; arba
(i) R? ir R® yra nepriklausomai C1.3 alkilas;

pasirinktinai, kur R? ir RP yra tokie patys, arba kur R? ir R? yra skirtingi.

5. Junginys pagal bet kurio vieno i§ 1-4 punkty (i) dalj arba junginys pagal 4 punkto (ii) dalj, kur R? ir R® yra
tokie patys, kur R yra P(=0)Mez; arba

kur R® yra P(=0)Ety; arba

kur R® yra P(=0)iPr».

6. Junginys pagal bet kurio vieno i§ 1-4 punkty (i) dalj arba junginys pagal 4 punkto (i) dalj, kur R? ir RP yra
skirtingi, kur R yra P(=0)(Me)(tBu).

7. Junginys pagal bet kurio vieno i§ 1-4 punkty (i) dalj, kur R®8 yra P(=0)R@R®, kur R? ir R kiekvienas yra
nepriklausomai Cs-s cikloalkilas; ir (arba)
kur R®8 yra

8. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-3 punkty, kur

(i) R®8 yra P(=0)R®RP, kur R? ir R, paémus kartu su fosforo atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,
suformuoja Ziedg, kuriame yra nuo 5-8 Ziedo atomy, kur nuo 0-2 Ziedo atomy (papildomai prie fosforo,
prijungto prie R2 ir RP) yra heteroatomai, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios
i O, Sir N, kur Ziedas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty C+.6 alkily; ir (arba)

(i) R® yra P(=0)R®R®, kur R? ir R, paémus kartu su fosforo atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,
suformuoja Ziedg, kuriame yra nuo 5-6 Ziedo atomy, kur nuo 0-1 Ziedo atomo papildomai prie fosforo,
prijungto prie R? ir RP) yra heteroatomas, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ O, S ir N, kur Ziedas yra
pasirinktinai pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai pasirinkty C1.6 alkily; ir (arba)

(i) R yra
o]
B
()

LQ
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kur L@ yra jungtis, CHz, O, S, NH arba N(C1.6 alkil); ir (arba)

(iv) R yra
(o]
S

&

9. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-8 punkty, kur vienu atveju R yra:

(i) halogenas; pasirinktinai kur vienu atveju R yra -F; arba

(ii) OH; arba

(ii) NR°RY; pasirinktinai kur vienu atveju R yra

(a) NH(C+1-3 alkil); arba

(b) NHz; arba

(c) N(C1-3 alkil)2; arba

(d) pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ NHC(=0)(C1-s alkil), NHC(=0)(Cs-6 cikloalkil), NHC(=0)O(C1-6
alkil), NHS(O)1-2(C1-6 alkil) ir NHS(O)1-2(Cs- cikloalkil); pasirinktinai, kur vienu atveju R® yra NHC(=0)(Ci1-3
alkil), NHC(=0)(Cs-s cikloalkil) arba NHS(O)2(C1-3 alkil); arba

(iv) 5-6 nariy heterociklilas, pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau pakaity, kuriy kiekvienas
nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ C1-6 alkilo ir C(=0)(C1-6 alkil); pasirinktinai kur vienu
atveju R® yra morfolinilas; arba

(v) C16 alkoksilas, pasirinktinai pakeistas nuo 1-6 pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§
grupés, susidedancios i$ hidroksilo, halogeno ir C1.6 alkoksilo; arba

(vi) C1-6 alkoksilas, pasirinktinai pakeistas nuo 1-6 nepriklausomai pasirinkty halogenu;

pasirinktinai, kur R yra -Ome, -OCF3 arba -OCHF2; arba

(vii) C1-6 alkilas, pasirinktinai pakeistas nuo 1-6 nepriklausomai pasirinkty R’; arba

(viii) C1-3 alkilas arba C1-3 alkilas, pakeistas nuo 1-6 nepriklausomai pasirinkty halogenuy, pasirinktinai, kur R®
yra metilas, -CF3 arba -CHF2.

=0

10. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-9 punkty, kur L2 yra

O

PN
A

11. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-10 punkty, kur Ziedas A yra

(i) Ce-10 arilas arba 5-10 nariy heteroarilas, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-4 pakaity, kuriy
kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ halogeno, C1.6 alkilo, C1.6 halogenalkilo ir
C1-6 alkoksilo; arba

(ii) fenilas arba piridilas, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas nuo 2-4 pakaity, kuriy kiekvienas
nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ halogeno, C1.s alkilo, C16 halogenalkilo ir C16
alkoksilo; arba

(iii) fenilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 2-4 pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$
grupés, susidedancios i$ halogeno ir C1.6 alkilo; arba

(iv) piridilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 2-4 pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$
grupés, susidedancios i$ halogeno ir C1.6 alkilo; arba

v)
RAA

RAB
RAC

2
kur RM, RAB jr RAC yra nepriklausomai halogenas arba C1- alkilas.
12. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-11 punkty, kur
(i) R"ir R? yra H; ir R® yra C1.6 alkilas; pasirinktinai, kur R® yra metilas; ir (arba)

(i) L' yra C(=0O); ir (arba)
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(iii) Ziedas B yra

R4 Rs
7/
bb ,N R
L3 R’
8
R a)\L4_R9

ir (arba)

(iv) R*, R®ir R kiekvienas yra H; ir (arba)
(v) R” yra H; ir (arba)

(vi) abu i§ L3 ir L* yra jungtys.

13. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-12 punkty, kur R ir R8, paémus kartu su anglies atomu, prie kurio
kiekvienas yra prijungtas, suformuoja:

(i) Cs-s cikloalkilo zieda, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai pasirinkty C+-6 alkily, kur C1-
6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty Rf; arba

(i) Cs-5 cikloalkilo ziedg, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai pasirinkty C1.6 alkily, kur C1-
6 alkilas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty Rf; arba

(iii) Cs-4 cikloalkilo zieda, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai pasirinkty C1-6 alkily; arba

(iv)

’% C1_3a|k:|j§\arba ,8\
arba
v)

)

14. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-13 punkty, kur R® yra

—

N
| NR®d
o)

x

o (IX-2).

15. Junginys pagal bet kurio vieno i§ 1-12 punkty (v) dalj, kur L3-C(R82R8b)-L4-R® fragmentas yra:
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16. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 14-15 punkty, kur R% yra H.

17. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-16 punkty, kur Ziedas C yra

(i) 3-12 nariy heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty R®?; arba
(ii) 4-8 nariy heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty R®?; arba
(i) 5-6 nariy heterociklilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty R?; arba
(iv) tetrahidropiranilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nepriklausomai nuo 1-3 R®?; arba

(v) pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$

O
RCa
ACFRCQ
£ ir o ;

arba
(vi) morfolinilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 nepriklausomai pasirinkty R®?; arba
(vii)
RCa
Oj C
[ "

N

arba

(viii) Ca-10 cikloalkilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 R®?; arba
(ix) Cs-s cikloalkilas, kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1-3 R®?; arba

(x)
RCa RCa

18. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-17 punkty, kur kiekvienas R yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés,
susidedancios i$ halogeno ir C1-6 alkilo.

19. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys, kurio formulé (I), yra junginys, kurio formulé (1A):

R1
N R?
VAR
@N
— N
[N RB O
N
Q5
/ \\Q4
Rb'F|’=O
Ra
Formulé (1A)

kur Q* ir Q® yra nepriklausomai pasirinkti i§ grupés, susidedancios i§ N, CH ir CR®;
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba solvatas;
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pasirinktinai kur

(i) kiekvienas i§ Q% ir Q% yra CH; arba

(i) Q* yra CR®, ir Q® yra CH; arba

(iii) @* yra N; ir Q° yra CR® arba CH, pasirinktinai, kur Q® yra CH; arba
(iv) Q* yra CR®; ir Q% yra CR™,

20. Junginys pagal 19 punkta, kur

(i) R? ir R® kiekvienas yra metilas; arba

(i) R? ir R® kiekvienas yra etilas; arba

(iii) R? ir R° kiekvienas yra izopropilas; arba

(iv) R@ yra metilas; ir R® yra tret-butilas; arba

(v) R2ir R® yra nepriklausomai pasirinktas Cs.s cikloalkilas; arba
(vi) R@ ir RP abu yra ciklopropilai.

21. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 19-20 punkty, kur

(i) kiekvienas R® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ halogeno; ciano grupés; OH; NR°R¢; C+.6 alkilo,
pasirinktinai pakeisto nuo 1-6 nepriklausomai pasirinkty R’; Ci alkoksilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-6
pakaity, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, halogeno ir C1s
alkoksilo; ir 3-12 nariy heterociklilo, pasirinktinai pakeisto vienu arba daugiau pakaity, kuriy kiekvienas
nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedandios i$ C1.s alkilo ir C(=0)(C1- alkil); arba

(i) kiekvienas R® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ -F, OH, NH2 NHMe, NHEt, NHiPr, N(Me)2,
NHC(=0)(ciklopropil), NHS(O)2Me, metilo, CF3, CHF2, OMe, OCF3, OCHF: ir morfolinilo; arba

(i) R® pora ant gretimy anglies atomy, paémus kartu su atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,
suformuoja Ziedg, kuriame yra nuo 5-6 Ziedo atomy, kur nuo 1-2 Ziedo atomy yra heteroatomai, kuriy
kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ O, N ir S, kur minétas Ziedas yra
pasirinktinai pakeistas nuo 1-2 nepriklausomai pasirinkty R" grupiy; arba

(iv) R® pora ant gretimy anglies atomy, paémus kartu su atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,

suformuoja:
N
N
N
H -
2
arba
(v) R® pora ant gretimy anglies atomy, paémus kartu su atomu, prie kurio kiekvienas yra prijungtas,
suformuoja:
N
| °N
’
N
Rh

22. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys, kurio formulé (1), yra junginys, kurio formulé (ID):

RCh RCP
AC (0]
R R1 R5
RAB N RZ R4
N T
N R3 (0] R7
[ >'=° N<g
N 7
N= o
RQA R9d
RQC
Rb.F;:O
Ra
Formule (ID)
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba solvatas, kur:

RA, RAB jr RAC yra nepriklausomai halogenas arba C1.6 alkilas;

RQC yra H arba halogenas; ir

kiekvienas R®® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ H ir RC?; pasirinktinai kur
(i) R'ir R? yra H; ir (arba)

(i) R® yra C1.3 alkilas; pasirinktinai

kur R3 yra metilas; ir (arba)

(iii) R*, R%, R8 ir R” yra H; ir (arba)

(iv) R% yra H; ir (arba)

(v) R ir RAC yra nepriklausomai C1¢ alkilas; pasirinktinai

kur RM ir RAC yra metilas; ir (arba)

(vi) RAB yra halogenas; pasirinktinai kur R*8 yra -F; ir (arba)

(vii) kiekvienas RC? yra H arba metilas, pasirinktinai kur kiekvienas R yra H.

23. Junginys pagal 22 punkta, kur

(i) R? ir R® yra nepriklausomai C1-3 alkilas; arba

(i) R? ir R® yra metilas; arba

(iii) R? ir R° yra etilas; arba

(iv) R2 ir RP yra izopropilas; arba

(v) R2 yra metilas; ir R? yra tret-butilas; arba

(vi) R2 ir RP yra nepriklausomai Cs- cikloalkilas; arba
(vii) R? ir R® kiekvienas yra ciklopropilas.

24. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 22-23 punkty, kur
(i) R® yra NR°RY; pasirinktinai kur R yra NH(C1.3 alkil); ir (arba)
(i) R yra H.

25. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 22-24 punkty, kur junginys yra junginys, kurio formulé (S, S, S)-(ID)

RCbh. RCP
RAC R 1
RAB ’N\ R2 R4
RAA ==\ (SN RE

N R3 O R7
[ >=0 S)f  Ne<g
N “ iyl
w <N
7\

(S)
9d
X/ R* R
RQC

0o

P=0
Ra

Formul¢ (S, §, $)-(ID)

RP*

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R® yra C1.3 alkilas.

26. Junginys pagal bet kurj vieng i 1-25 punkty, kur junginys, kurio formulé |, yra pasirinktas i§ grupés,
susidedancios i$ junginiy:

OB 2024/21, 2024-11-11 169



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

0]

OB 2024/21, 2024-11-11 170



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

CO7F 9/53

)

o

OB 2024/21, 2024-11-11

171



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

0

3
\
N
H
——P__
I
o}
Cotl N
\ N F
(o] | N o
© Y
H “
N\_N NH,
-
]
o]
o}

OB 2024/21, 2024-11-11 172



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

o]

OB 2024/21, 2024-11-11 173



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 174



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai

CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11

175



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53
o)
N
-
\ N F
o=< 0
N o} N
H Ty
NUNV'
p
]
lo)
o)
N
-\
o \ \ N F
o=< T‘ N N 0
N ° Y
" <\/N
T
]
P/w
K/N\
o)
OB 2024/21, 2024-11-11 176



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 177



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

OB 2024/21, 2024-11-11 178



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 179



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 180



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

0]

OB 2024/21, 2024-11-11 181



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

FG4D Paskelbti patentai

CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11

182



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53
O
\ /N‘N F
O-N N N
04N»”"E O = N\(O
H Q\/N
.,
/0
O
/N\
oo | N N F
O’(N»n,, o) é N\(O
H Q\/N
L,
/o
o)
/N\
| N F
O- N N ' =
H Q\/N
s = ]
X /
N S0
0
/N\
N F
O \ NROPES
N _
04 »/,,. 0 = N\’//O
<
(s). N
F)/
AN
NH 7 O
OB 2024/21, 2024-11-11 183



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

Qo@w:{%

I’:,

HO
\P\
I
0]
%N:?UWOQ ~ %
/,, 'e)
Py
g /0

OB 2024/21, 2024-11-11 184



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

0

OB 2024/21, 2024-11-11 185



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 186



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

o

+
)

o)

OB 2024/21, 2024-11-11 187



CO7F 9/53

FG4D Paskelbti patentai

LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK

188

OB 2024/21, 2024-11-11



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 189



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

OB 2024/21, 2024-11-11 190



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

OB 2024/21, 2024-11-11 191



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

OB 2024/21, 2024-11-11 192



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

0

OB 2024/21, 2024-11-11 193



CO7F 9/53

FG4D Paskelbti patentai

LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK
O

X

194

OB 2024/21, 2024-11-11



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 9/53

O

arba

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba solvatas.

27. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

28. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:
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29. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

30. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

(6]

31. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

32. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

33. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

Q

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

34. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:
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35. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

36. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra:

37. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-36 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druskg, arba solvatg ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziagg.

38. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-36 punkty, arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba solvatas,
arba farmaciné kompozicija pagal 37 punktg, skirti panaudoti taikant 2 tipo cukrinio diabeto gydymo bida
pacientui, kuriam to reikia, kur bidas apima jvedima pacientui terapiskai veiksmingo kiekio junginio pagal bet
kurj vieng i 1-36 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtinos jo druskos, arba solvato, arba farmacinés
kompozicijos pagal 37 punkta.
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39. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti panaudoti pagal
38 punktg, kur junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-36 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba
solvatas, arba farmaciné kompozicija pagal 37 punktg yra jvedami per burna.

40. Junginys pagal bet kurj i§ 1-36 punkty arba farmaciniu poziriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 37 punktg, skirti panaudoti taikant insulino lygio arba gliukozés lygio moduliavimo bidg
pacientui, kuriam reikia tokio moduliavimo, kur bidas apima junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-36 punkty arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, arba solvato, arba farmacinés kompozicijos pagal 37 punktg
veiksmingo kiekio jvedimg pacientui.

41. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-36 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 37 punkta, skirti panaudoti taikant su GLP-1 susijusios ligos, sutrikimo arba bklés gydymo
bldg, kur budas apima junginio pagal bet kurj vieng i§ 1-36 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo
druskos, arba solvato, arba farmacinés kompozicijos pagal 37 punktg veiksmingo kiekio jvedimg pacientui,
kuriam to reikia,

kur liga, sutrikimas arba biklé yra pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$ 1 tipo cukrinio diabeto, 2 tipo cukrinio
diabeto, ankstyvo 2 tipo cukrinio diabeto, idiopatinio 1 tipo cukrinio diabeto (1b tipo), jaunystéje prasidéjusio
netipinio diabeto (YOAD), suaugusiy zmoniy tipo jauny Zmoniy diabeto (MODY), latentinio autoimuninio
suaugusiyjy diabeto (LADA), nutukimo, svorio padidéjimo vartojant kitus vaistus, idiopatinés intrakranijinés
hipertenzijos, Volframo sindromo, podagros, per didelio potraukio cukrui, hipertrigliceridemijos, dislipidemijos,
su netinkama mityba susijusiy diabeto formy, gestacinio diabeto, inksty ligos, adipocity disfunkcijos, miego
apnéjos, visceraliniy riebaly kaupimosi, valgymo sutrikimy, Sirdies ir kraujagysliy ligos, stazinio Sirdies
nepakankamumo, miokardo infarkto, kairiojo skilvelio hipertrofijos, periferiniy arterijy ligos, insulto,
hemoraginio insulto, iSeminio insulto, trumpalaikiy iSeminiy priepuoliy, aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy
ligos, trauminio galvos smegeny pazeidimo, periferiniy kraujagysliy ligos, endotelio disfunkcijos, sumazéjusio
kraujagysliy elastingumo, kraujagysliy restenozés, trombozés, hipertenzijos, plauciy hipertenzijos,
restenozeés po angioplastikos, protarpinio Slubavimo, hiperglikemijos, po valgio atsirandancios lipemijos,
metabolinés acidozés, ketozeés, hiperinsulinemijos, sutrikusios gliukozés apykaitos, atsparumo insulinui,
kepeny atsparumo insulinui, alkoholio vartojimo sutrikimo, létinio inksty nepakankamumo, metabolinio
sindromo, sindromo X, metimo rakyti, prieSmenstruacinio sindromo, krdtinés anginos, diabetinés nefropatijos,
sutrikusios gliukozés tolerancijos, diabetinés neuropatijos, diabetinés retinopatijos, geltonosios démés
degeneracijos, kataraktos, glomerulosklerozés, artrito, osteoporozés, priklausomybés gydymo,
priklausomybés nuo kokaino, bipolinio sutrikimo/ didziojo depresinio sutrikimo, odos ir jungiamojo audinio
sutrikimy, pédy iSopéjimo, psoriazés, pirminés polidipsijos, nealkoholinio steatohepatito (NASH),
nealkoholinés suriebéjusiy kepeny ligos (NAFLD), opinio kolito, uzdegiminés zarnyno ligos, kolito, dirgliosios
Zarnos sindromo, Krono ligos, trumpos zarnos sindromo, Parkinsono ligos, Alzheimerio ligos, sutrikusio
pazinimo, Sizofrenijos, policistiniy kiausidziy sindromo (PCOS) arba bet kokio jy derinio;

pasirinktinai, kur liga, sutrikimas arba baklé yra pasirinkta i$ grupés, susidedangios i$ 2 tipo cukrinio diabeto,
anksti prasidéjusio 2 tipo cukrinio diabeto, nutukimo, svorio padidéjimo dél kity medzZiagy vartojimo,
podagros, per didelio potraukio cukrui, hipertrigliceridemijos, dislipidemijos, gestacinio diabeto, visceraliniy
riebaly kaupimosi, valgymo sutrikimy, Sirdies ir kraujagysliy ligos, stazinio Sirdies nepakankamumo, miokardo
infarkto, kairiojo skilvelio hipertrofijos, periferiniy arterijy ligos, insulto, hemoraginio insulto, iSeminio insulto,
trumpalaikiy iSeminiy priepuoliy, aterosklerozinés Sirdies ir kraujagysliy ligos, hiperglikemijos, po valgio
atsirandancios lipemijos, metabolinés acidozés, ketozés, hiperinsulinemijos, sutrikusios gliukozés apykaitos,
atsparumo insulinui, kepeny atsparumo insulinui, alkoholio vartojimo sutrikimo, Iétinio inksty
nepakankamumo, metabolinio sindromo, sindromo X, metimo rikyti, prieSmenstruacinio sindromo, kritinés
anginos, diabetinés nefropatijos, sutrikusios gliukozés tolerancijos, diabetinés neuropatijos, diabetinés
retinopatijos, bipolinio sutrikimo/ didZiojo depresinio sutrikimo, odos ir jungiamojo audinio sutrikimy, pédy
iSopéjimo, psoriazés, pirminés polidipsijos, nealkoholinio steatohepatito (NASH), trumposios Zarnos
sindromo, Parkinsono ligos, policistiniy kiausidziy sindromo (PCOS), idiopatinés intrakranijinés hipertenzijos,
Volframo sindromo arba bet kokio jy derinio;

pasirinktinai, kur liga, sutrikimas arba biklé apima 2 tipo cukrinj diabetg, anksti prasidéjusj 2 tipo cukrinj
diabetg, nutukimg, svorio padidéjimg vartojant kitus vaistus, podagra, per didelj poreikj cukrui,
hipertrigliceridemijg, dislipidemija, gestacinj diabetg, adipocity disfunkcija, visceraliniy riebaly kaupimasi,
miokardo infarkta, periferiniy arterijy liga, insultg, praeinancius iSemijos priepuolius, hiperglikemijg, po valgio
atsirandancig lipemijg, metaboline acidoze, ketoze, hiperinsulinemija, sutrikusj gliukozés metabolizma,
atsparuma insulinui, kepeny atsparumg insulinui, Iétinj inksty nepakankamuma, X sindroma, kratinés anging,
diabetine nefropatijg, sutrikusig gliukozés tolerancija, diabetine neuropatija, diabetine retinopatijg, odos ir
jungiamojo audinio sutrikimus, pédy opas, idiopatine intrakranijine hipertenzijg, Volframo sindromg arba bet
kokj jy derin;.

42. Junginys pagal bet kurj vieng i$§ 1-36 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné
kompozicija pagal 37 punktg, skirti panaudoti taikant nutukimo gydymo bidag, kur blidas apima junginio pagal
bet kurj vieng i8 1-36 punkty arba farmaciniu poZzidriu priimtinos jo druskos, arba solvato, arba farmacinés
kompozicijos pagal 37 punktg veiksmingo kiekio jvedimg pacientui, kuriam to reikia.
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Mutaves vezikulinio stomatito viruso glikoproteinas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Izoliuotas nenatdralios kilmés baltymas, apimantis aminortgs¢iy seka, kaip numatyta SEQ ID Nr. 1, kuri
yra VSV Indiana padermés ektodomeno aminorigsciy seka,
kur aminortgstis, esanti 47 padétyje arba 354 padétyje, arba ir 47, ir 354 padétyse (minéta numeracija
pradedama nuo pirmosios aminortgsties padéties SEQ ID Nr. 1 sekoje), yra pakeista aminortgstimi, kuri
skiriasi nuo minétoje SEQ ID Nr. 1 sekoje toje padétyje nurodytos aminoragsties,
arba bet kuris homologinis baltymas, iSvestas i§ minéto baltymo, kaip numatyta SEQ ID Nr. 1, pakeiciant,
pridedant arba panaikinant bent vieng aminoragstj, su salyga, kad iSvestinis baltymas iSlaiko maziausiai 70
% identiSkumo su aminorags¢iy seka, kaip numatyta SEQ ID Nr. 1, ir minétas iSvestinis baltymas ilaiko
gebeéjimg suzadinti membrany sinteze ir iSlaiko gebéjimg sgveikauti su MTL membrany receptoriumi,
kur minéto homologinio baltymo aminordgstis, esanti minétos sekos SEQ ID Nr.1 padétyje, lygiavertéje
padéciai 47 arba padéciai 354, arba ir 47, ir 354 padétims, yra pakeista aminortgstimi, kuri skiriasi nuo
aminorutgsties, nurodytos toje SEQ ID Nr. 1 sekos padétyje,
minétas izoliuotas nenatdralios kilmés baltymas iSlaiko gebéjimg suzadinti membrany sinteze ir negali
sgveikauti su MTL membrany receptoriumi.

2. lzoliuotas nenatdralios kilmés baltymas pagal 1 punkta, kur minétas baltymas apima vieng i$ Siy
aminorags¢iy seky:

- SEQ ID Nr. 15-20;

- SEQ ID Nr. 21-26;

- SEQ ID Nr. 45-50; ir

- SEQ ID Nr. 51-56.

3. Izoliuotas nenatdralios kilmés baltymas pagal 1 arba 2 punktg, kur aminoriigstis, esanti 47 padétyje arba
354 padétyje, arba ir 47, ir 354 padétyse, yra pakeista bet kuria aminortgstimi, iSskyrus K arba R, ypac A, G,
F arba Q, pageidautina A arba Q.

4. lzoliuotas nenataralios kilmés baltymas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, toliau apimantis aminoragsties 8
padétyje ir (arba) 209 padétyje pakeitimg bet kuria aminoriigstimi, kuri skiriasi nuo aminoriigsties, nurodytos
toje sekos SEQ ID Nr. 1 padétyje arba lygiavertéje padétyje minétame homologiniame baltyme:

kur aminorigstis, esanti 8 padétyje, pageidautina, yra pakeista bet kuria aminortgstimi, iSskyrus H arba Q,
arba, ir

kur aminoragstis, esanti 209 padétyje, pageidautina, yra pakeista bet kuria aminortgstimi, iSskyrus Y arba H.

5. Izoliuotas nenatdralios kilmés baltymas pagal bet kurj i§ 1 — 6 punkty, kur minétas baltymas apima vieng
i$ Siy aminortgsciy seky SEQ ID Nr. 57—-84 ir 127-147.

6. Izoliuotas nenatdralios kilmés baltymas pagal bet kurj i§ 1 — 5 punkty, toliau apimantis peptido jterpima
tarp aminoragsciy padétyse:

nuo 192 iki 202, arba

nuo 240 iki 257, arba

nuo 347 iki 353, arba
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nuo 364 iki 366, arba

nuo 376 iki 379, arba

351 ir 352; arba

1 padétyje;

minétas peptidas yra kiles i$ peptido, kuris skiriasi nuo baltymo, kaip numatyta SEQ ID Nr. 1.

7. lzoliuotas nenatdralios kilmés baltymas pagal 6 punkta, kur minétas peptidas yra lastelinio receptoriaus
ligandas, pageidautina, nanokinas, pavyzdziui, anti-HER2 nanokinas, anti-MUC18 nanokinas arba anti-PD-1
nanokinas.

8. Nukleortgsties molekulé, koduojanti izoliuotg nenatiralios kilmés baltyma, pagal bet kurj i$ 1-7 punkty.

9. Rekombinantinis virusas, ekspresuojantis izoliuotg nenatdralios kilmés baltyma, pagal bet kurj i§ 1-7
punkty.

10. Rekombinantinis virusas, apimantis nukleortgsties molekule, pagal 8 punktg.

11. Eukarioting lastelé, turinti arba ekspresuojanti nenattiralios kilmés baltyma, pagal bet kurj i 1 — 7 punkty, arba
turinti nukleortgsties molekule pagal 8 punktg, arba uzkrésta virusu, pagal 9 arba 10 punkta.

12. Struktdra, apimanti bent vieng i$ toliau nurodyty:
baltyma pagal bet kurj i$ 1 — 7 punkty; arba
nukleoriigsties molekule, pagal 8 punktg, arba
virusg pagal 9 arba 10 punktg; arba

eukariotine Igstele pagal 11 punkta;

skirta naudoti kaip vaistas.

13. Struktdra pagal 12 punkta, skirta naudoti vézio gydymui.

14. Baltymo pagal bet kurj i$ 1 -7 punkty naudojimas in vitro, siekiant nukreipti lipidine membrang j konkrety
taikinj, pavyzdziui, Igstele, ypa€ j naikinting Igstele, pavyzdziui, véZine Igstele, kur minétas baltymas yra
jsitvirtines minétoje lipidinéje membranoje.

15. Baltymas pagal bet kurj i$ 1 — 7 punkty, skirtas naudoti vézio gydymui.
kur minétas baltymas yra jsitvirtines lipidinéje membranoje ir nukreipia minétg lipidine membrang j konkrety
taikinj, pavyzdziui, Igstele, ypac j naikinting Igstele, pavyzdziui, vézine Igstele.
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Patobulintos serumo albumino riSamosios medziagos

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. Aminorig$c¢iy seka, kuri yra yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, galintis prisijungti prie Zmogaus
serumo albumino, turinéio:

- CDR1 pagal Abm, kuris yra aminorigs¢iy seka GSNISSYVMG (SEQ ID Nr. 11) arba GSTISSYVMG (SEQ
ID Nr. 12);
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ir

- CDR2 pagal Abm, kuris yra aminorig$¢iy seka AISRSGGYTY (SEQ ID Nr. 13); ir

- CDR3 pagal Abm, kuris yra aminorigsciy seka GRYSAWYSQSYEYDY (SEQ ID Nr. 14),
kur aminoriigs¢iy seka yra VHH arba humanizuota VHH.

2. Aminorig&c¢iy seka pagal 1 punkta, kuri turi:

- sekos tapatumo laipsnj, sutampantj su seka SEQ ID Nr. 18 ir (arba) 19, kai néra atsizvelgiama j CDR ir jokj
C-galinj plétinj, kuriy gali bati, nustatant sekos tapatumo laipsnj, kuris yra bent 85 %, pageidautina, bent 90 %,
dar labiau pageidautina, bent 95 %;

ir (arba) turi:

- ne daugiau kaip 7, pageidautina, ne daugiau kaip 5, pavyzdziui, 3, 2 arba 1 skirtumg tarp aminoragsciy,
neatsizvelgiant | CDR ir jokj C-galinj plétinj, kuriy gali biti, sekoje SEQ ID Nr. 18 ir (arba) 19.

3. Aminoragsc¢iy seka pagal bet kurj i$ 1 - 2 punkty, kurioje yra, palyginti su seka SEQ ID Nr. 18, viena ar
daugiau mutacijy, sumazinancéiy jau esamy antikiny prijungimg, kad po mutacijos bdty viena i$ tolesniy
aminortgsciy liekany pagal Kabat numeracija: 11L, 11K, 11V, 14A, 14P, 41A, 41L, 41P, 418, 41T, 42E, 42G,
87A, 87T, 89A, 89L, 89T, 108L, 110K, 110Q, 112K ir (arba) 112Q; arba bet koks tinkamas tokiy pakaitaly
derinys, pavyzdziui, 11V kartu su 89L arba 89T; 11V kartu su 110K arba 110Q; arba 11V kartu su 89L ir 110K
arba 110Q.

4. Aminoragsciy seka pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kuri yra VHH ir apima, palyginti su seka SEQ ID Nr. 18,
vieng arba daugiau humanizuojanciy pakaitaly, tai yra Q108L arba A14P, arba tinkamas jy derinys.

5. Aminoragsciy seka pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kuri yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, galintis
prisijungti prie Zmogaus serumo albumino, ir parinkta i§ sekos SEQ ID Nr. 18-59.

6. Baltymas, polipeptidai ar kitas konstruktas arba junginys, apimantis bent vieng aminorag$ciy sekg pagal
bet kurj i§ 1-5 punkty.

7. Baltymas, polipeptidas ar kitas konstruktas arba junginys pagal 6 punktg, apimantis bent vieng terapine
dalj ar darinj.

8. Baltymas, polipeptidas ar kitas konstruktas arba junginys pagal bet kurj i 6—7 punkty, kuris yra toks, kad:
- kai jo C-galiniame gale yra ISVD, tuomet minéto baltymo, polipeptido ar kito konstrukto arba ISVD yra C-
galinis plétinys (X)n, kur n yra 1-10; ir kiekvienas X yra aminorags¢iy liekana, nepriklausomai parinkta is
natdraliai esanciy aminorigsciy liekany, jo C-galiniame gale; ir (arba)

- kai jo C-galiniame gale yra ISVD, tuomet bent minétas C-galinio ISVD apima vieng ar daugiau mutacijy, dél
kuriy sumazéja esamy antikliny prisijungimas, kaip apibrézta 3 punkte; ir (arba)

- kai jo N-galiniame gale yra ISVD, tuomet minéto baltymo, polipeptido ar kito konstrukto arba junginio N-
galinio ISVD apima, pageidautina, D ties 1 padétimi; ir (arba)

- pageidautina, visi ISVD, esantys minétame baltyme, polipeptide ar kitame konstrukte arba junginyje, apima
vieng ar daugiau mutacijy, sumazinanciy esamy antikiny prijungima, kaip apibrézta 3 punkte.

9. Farmaciné kompozicija, apimanti baltyma, polipeptidg ar kitg konstruktg arba junginj pagal bet kurj i§ 6-8
punkty.

10. Nukleino ragstis, koduojanti aminortigsciy sekg pagal bet kurj i§ 1-5 punkty arba polipeptidg pagal bet
kurj i§ 6-8 punkty, pasirinktinai jtraukta j genetinj konstrukta.

11. Lastelé Seimininké, apimanti nukleino ragstj pagal 10 punktg arba junginj, arba polipeptidg pagal bet kurj
i5 6-8 punkty.

12. Aminortgsciy sekos pagal bet kurj i§ 1-5 punkty arba junginio, arba polipeptido pagal bet kurj i 6-8
punkty paruoSimo biddas, minétas bldas apima Igstelés Seimininkés kultivavimg arba palaikymg pagal 11
punkta, esant tokioms sglygoms, kuriomis Igstelé Seimininké pagamina arba iSskiria aminorigsciy seka pagal
bet kurj i§ 1-5 punkty ar junginj arba polipeptidg pagal bet kurj i§ 6—-8 punkty, ir pasirinktinai papildomai apima
izoliavimg aminorigsciy sekos pagal bet kurj i§ 1-5 punkty ar junginio arba polipeptido pagal bet kurj i$ 6-8
punkty, pagaminty tokiu badu.

13. Junginys arba polipeptidas pagal bet kurj i§ 6—8 punkty, skirtas naudoti terapijai.
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Patobulintos serumo albumino riSamosios medziagos

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

1. AminorigS€iy seka, kuri yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, galintis prisijungti prie Zmogaus
serumo albumino, turincio:

- CDR1 pagal Abm, kuris yra aminorags¢iy seka GGTFSTYVMG (SEQ ID Nr. 12); ir

- CDR2 pagal Abm, kuris yra aminorags¢iy seka AISQNSIHTY (SEQ ID Nr. 13); ir

- CDR3 pagal Abm, kuris yra aminorigsc¢iy seka SRFTSWYTADYEYDY (SEQ ID Nr. 14),
kur aminortg&¢iy seka yra VHH arba humanizuota VHH.

2. Aminoriigsciy seka pagal 1 punkta, kuri turi:

- sekos tapatumo laipsnj, sutampantj su seka SEQ ID Nr. 18 ir (arba) 19, kai néra atsizvelgiama j CDR ir jokj
C-galinj plétinj, kuriy gali bati, nustatant sekos tapatumo laipsnj, kuris yra bent 85 %, pageidautina, bent 90 %,
dar labiau pageidautina, bent 95 %;

ir (arba) turi:

- ne daugiau kaip 7, pageidautina, ne daugiau kaip 5, pavyzdziui, 3, 2 arba 1 skirtumg tarp aminoragsciy,
neatsizvelgiant | CDR ir jokj C-galinj plétinj, kuriy gali biti, sekoje SEQ ID Nr. 18 ir (arba) 19.

3. Aminortgsciy seka pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkty, kurioje yra, palyginti su seka SEQ ID Nr. 18, viena ar
daugiau mutacijy, sumazinancéiy jau esamy antikny prijungimg, kad po mutacijos baty viena i$ tolesniy
aminorugsc¢iy liekany pagal Kabat numeracija: 11L, 11K, 11V, 14A, 14P, 41A, 41L, 41P, 41S, 41T, 42E, 42G,
87A, 87T, 89A, 89L, 89T, 108L, 110K, 110Q, 112K ir (arba) 112Q; arba bet koks tinkamas tokiy pakaitaly
derinys, pavyzdziui, 11V kartu su 89L arba 89T; 11V kartu su 110K arba 110Q; arba 11V kartu su 89L ir 110K
arba 110Q.

4. Aminortgsc¢iy seka pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kuri yra VHH ir apima, palyginti su seka SEQ ID Nr. 18,
vieng arba daugiau humanizuojanciy pakaitaly, tai yra Q108L arba A14P, arba tinkamas jy derinys.

5. Aminoragsciy seka pagal bet kurj i§ 1—4 punkty, kuri yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, galintis
prisijungti prie Zmogaus serumo albumino, ir parinkta i§ sekos SEQ ID Nr. 18—44.

6. Baltymas, polipeptidai ar kitas konstruktas arba junginys, apimantis bent vieng aminorag$ciy sekg pagal
bet kurj i 1-5 punkty.

7. Baltymas, polipeptidas ar kitas konstruktas arba junginys pagal 6 punktg, apimantis bent vieng terapine
dalj ar darinj.

8. Baltymas, polipeptidas ar kitas konstruktas arba junginys pagal bet kurj iS 6—7 punkty, kuris yra toks, kad:
- kai jo C gale yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, tuomet minéto baltymo, polipeptido ar kito
konstrukto arba junginio C-galinio imunoglobulino vieno kintamojo domene yra C-galinis plétinys (X)n, kur n
yra 1-10; ir kiekvienas X yra aminordgsciy liekana, nepriklausomai parinkta i§ natdraliai esanciy
aminorugsc¢iy liekany, jo C gale; ir (arba)

- kai jo C gale yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, tuomet bent minétas C-galinio imunoglobulino
vieno kintamojo domenas apima vieng ar daugiau mutacijy, dél kuriy sumazéja esamy antikiiny
prisijungimas, kaip apibrézta 3 punkte; ir (arba)

- kai jo N gale yra imunoglobulino vieno kintamojo domenas, tuomet minéto baltymo, polipeptido ar kito
konstrukto arba junginio N-galinio imunoglobulino vieno kintamojo domenas apima, pageidautina, D ties 1
padétimi; ir (arba)

- pageidautina, visi imunoglobulino vieno kintamojo domenai, esantys minétame baltyme, polipeptide ar
kitame konstrukte arba junginyje, apima vieng ar daugiau mutacijy, sumazinanciy esamy antikiiny
prijungima, kaip apibrézta 3 punkte.
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9. Farmaciné kompozicija, apimanti baltyma, polipeptidg ar kitg konstruktg arba junginj pagal bet kurj i 6-8
punkty.

10. Nukleino ragstis, koduojanti aminortgsciy sekg pagal bet kurj i 1-5 punkty arba polipeptidg pagal bet
kurj i$ 6—8 punkty, pasirinktinai jtraukta j genetinj konstrukta.

11. Lastelé Seimininké, apimanti nukleino ragstj pagal 10 punktg arba junginj, arba polipeptidg pagal bet kurj
i§ 6-8 punkty.

12. Aminorigsciy sekos pagal bet kurj i§ 1-5 punkty arba junginio, arba polipeptido pagal bet kurj i§ 6-8
punkty paruosimo bldas, minétas bldas apima Igstelés Seimininkés kultivavimg arba palaikymg pagal 11
punkta, esant tokioms sglygoms, kuriomis Igstelé Seimininké pagamina arba iSskiria aminoriagsciy seka pagal
bet kurj i§ 1-5 punkty ar junginj arba polipeptidg pagal bet kurj i§ 6-8 punkty, ir pasirinktinai papildomai apima
izoliavimg aminorugs¢iy sekos pagal bet kurj i 1-5 punkty ar junginio arba polipeptido pagal bet kurj i5 6-8
punkty, pagaminty tokiu badu.

13. Junginys arba polipeptidas pagal bet kurj i§ 6-8 punkty, skirtas naudoti terapijai.
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Monokloninis interleukino-31 antikinas
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
1. Antiklinas arba antigeng suriSanti jo dalis, kuri specifiSkai riSasi prie Suns IL-31 baltymo, koduojamo SEQ
ID Nr. 33 nukleotidy sekos, kur minétas antikinas arba antigeng suriSanti jo dalis slopina IL-31 aktyvumag
Suns organizme ir slopina pSTAT signalo perdavima, kuriam tarpininkauja Suns IL-31, atliekant tyrimag su
Igstelemis.

2. AntikGinas arba antigeng suri$anti jo dalis pagal 1 punktg, kur antikinas arba antigeng suriSanti jo dalis yra
monokloninis antikinas.

3. Antiklnas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal 1 arba 2 punktg, kur antikGinas arba antigeng suriSanti jo
dalis yra chimerinis.

4. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal 1 arba 2 punkta, kur antikiinas arba antigeng suriSanti jo
dalis yra kaninizuota.

5. Antikiinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$§ 1-4 punkty, apimantys maziausiai vieng
i$ grupés, susidedancios is:

kintamos sunkiosios (V) grandinés komplementarumg lemiancios srities (CDR)1, kurios aminorags¢iy seka
YYDIN (SEQ ID Nr. 1; 11E12-VH-CDR1) arba NYGMS (SEQ ID Nr. 3; 34D03-VH-CDR1);

kintamos sunkiosios grandinés CDR2, kurios aminorigs¢iy seka WIFPGDGGTKYNETFKG (SEQ ID Nr. 4;
11E12-VH-CDR2) arba TISYGGSYTYYPDNIKG (SEQ ID Nr. 6; 34D03-VH-CDR2);

kintamos sunkiosios grandinés CDR3, kurios aminorags¢iy seka ARGGTSVIRDAMDY (SEQ ID Nr. 7; 11E12-
VH-CDR3) arba VRGYGYDTMDY (SEQ ID Nr. 9; 34D03-VH-CDR3); ir

jo varianto, turin¢io nuo vieno iki deSimties aminoriigs¢iy pakaity viename arba daugiau i§ CDR1, CDR2 ir
CDRS.

6. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, apimantys maziausiai vieng
i$ grupés, susidedancios is:

kintamos lengvosios (VL) grandinés, apimancios komplementarumg lemiancig sritj (CDR) 1, kurios
aminorigsciy seka RASESVDNYGISFMH (SEQ ID Nr. 10; 11E12-VL-CDR1) arba KASQSVSFAGTGLMH
(SEQ ID Nr. 12; 34D03)-VL-CDR1);
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kintamos lengvosios grandinés CDR2, kurios aminoriigé¢iy seka RASNLES (SEQ ID Nr. 13; 11E12-VL-
CDR2) arba RASNLEA (SEQ ID Nr. 15; 34D03-VL-CDR2);

kintamos lengvosios grandinés CDR3, kurios aminorigs¢iy seka QQSNKDPLT (SEQ ID Nr. 16; 11E12-VL-
CDR3) arba QQSREYPWT (SEQ ID Nr. 18; 34D03-VL-CDR3); ir

jo varianto, turin¢io nuo vieno iki deSimties aminortigs€iy pakaity viename arba daugiau i§ CDR1, CDR2 ir
CDRaS.

7. Veterinariné kompozicija, apimanti terapiSkai veiksmingg kiekj antikiino arba antigeng suriSancios jo dalies
pagal bet kurj vieng i$ 1-6 punkty.

8. Lastele Seimininké, gaminanti antikiing arba antigeng suriSancig jo dalj pagal bet kurj vieng i§ 1-6 punkty.

9. Izoliuota nukleoragstis, koduojanti antikiing arba antigeng ri8ancig jo dalj pagal bet kurj vieng i$ 1-6 punkty,
apimanti nukleortigsties seka, koduojan€ig maziausiai vieng i$ grupés, susidedancios is:

kintamos sunkiosios (V) grandinés komplementarumg lemiancios srities (CDR)1, kurios aminorigsciy seka
YYDIN (SEQ ID Nr. 1; 11E12-VH-CDR1) arba NYGMS (SEQ ID Nr. 3; 34D03-VH-CDR1);

kintamos sunkiosios grandinés CDR2, kurios aminoriigs¢iy seka WIFPGDGGTKYNETFKG (SEQ ID Nr. 4;
11E12-VH-CDR2) arba TISYGGSYTYYPDNIKG (SEQ ID Nr. 6; 34D03-VH-CDR?2);

kintamos sunkiosios grandinés CDR3, kurios aminoriigsciy seka ARGGTSVIRDAMDY (SEQID Nr. 7; 11E12-
VH-CDR3) arba VRGYGYDTMDY (SEQ ID Nr. 9; 34D03-VH-CDR3); ir

jo varianto, turin¢io nuo vieno iki deSimties aminoriigs¢iy pakaity viename arba daugiau i§ CDR1, CDR2 ir
CDRS,

ir papildomai apimanti nukleorigsciy seka, koduojancig maziausiai vieng i$ grupés, susidedancios is:
kintamos lengvosios (VL) grandinés, apimancios komplementarumg lemiancig sritj (CDR) 1, kurios
aminorigsciy seka RASESVDNYGISFMH (SEQ ID Nr. 10; 11E12-VL-CDR1) arba KASQSVSFAGTGLMH
(SEQ ID Nr. 12; 34D03-VL-CDR1);

kintamos lengvosios grandinés CDR2, kurios aminoriigé¢iy seka RASNLES (SEQ ID Nr. 13; 11E12-VL-
CDR2) arba RASNLEA (SEQ ID Nr. 15; 34D03-VL-CDR2);

kintamos lengvosios grandinés CDR3, kurios aminorigs¢iy seka QQSNKDPLT (SEQ ID Nr. 16; 11E12-VL-
CDR3) arba QQSREYPWT (SEQ ID Nr. 18; 34D03-VL-CDR3); ir

jo varianto, turin¢io nuo vieno iki deSimties aminoriigs¢iy pakaity viename arba daugiau i§ CDR1, CDR2 ir
CDRS.

10. Vektorius, apimantis nukleortigstj pagal 9 punkta.

11. Antikdno arba antigeng suriSancios jo dalies gamybos bidas, apimantis Igstelés Seimininkés pagal 8
punktg kultivavimg sglygomis, kurios uztikrina antikiino arba antigeng suriSancios jo dalies gamyba, ir
antikiino arba antigeng riS8ancios jo dalies iSskyrimg iS Igstelés Seimininkés arba Igstelés Seimininkés
kultivavimo terpés.

12. AntikGinas arba antigeng suriSanti jo dalis pagal bet kurj vieng i$ 1-6 punkty, skirti panaudoti Suns niezulio
arba alerginés buklés gydymui.

13. Antiklinas arba antigena suri$anti jo dalis, skirti panaudoti pagal 12 punktg, kur niezulio bklé yra parinkta
iS grupés, susidedancios i$ atopinio dermatito, egzemos, psoriazés, sklerodermijos ir niezulio, pageidautina
kur niezulys yra atopinis dermatitas.

14. AntikGnas arba antigeng suriSanti jo dalis, skirti panaudoti pagal 12 punktg, kur alerginé bidklé yra
pasirinkta i§ grupés, susidedancios i$ alerginio dermatito, vasarinés egzemos, dilgélinés, pykinimo,
uzdegiminés kvépavimo taky ligos, pasikartojanCios kvépavimo taky obstrukcijos, kvépavimo taky
hiperreaktyvumo, létinés obstrukcinés plauciy ligos ir uzdegiminiy procesy, atsirandanciy dél autoimuniteto.

15. AntikGnas arba antigeng suriSanti jo dalis, skirti panaudoti pagal 12 arba 13 punktg, kur
i) gydymas yra Suns niezulio buklés palengvinimas;

ii) gydymas palengvina Suns niezulj; arba

iii) gydymas sukelia klinikiniy simptomy regresija.

(51) Int.Cl. CO7K 16/28 (2006.01)
A61K 39/00 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)

(11) 3981792

(13) T

(96) 21191711.7
(96) 2016-07-28
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PD-1 suri§ancios molekulés ir jy panaudojimo budai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, kuris apima kintama sunkiosios
grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandinés domeng, kur minétas kintamas sunkiosios grandinés
domenas apima aminorug$ciy sekg SEQ ID Nr. 147, ir minétas kintamas lengvosios grandinés domenas
apima aminorigSciy seka SEQ ID Nr. 153, skirtas panaudoti derinyje su viena arba daugiau papildomy
molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant imuninj atsakg, kur minétos viena arba daugiau papildomy
molekuliy yra antikanai, stimuliuojant T Iasteliy nulemtg imuninj atsakg subjekto, kuriam to reikia, organizme.

2. Viena arba daugiau molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant imuninj atsaka, kur minétos viena arba
daugiau molekuliy yra antiklnai, skirtos panaudoti derinyje su Zmogaus anti-PD-1 suriSanciu monospecifiniu
monokloniniu antikinu, kuris apima kintamg sunkiosios grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandines
domena, kur minétas kintamas sunkiosios grandinés domenas apima aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 147, ir
minétas kintamas lengvosios grandinés domenas apima aminorigs¢iy sekg SEQ ID Nr. 153, stimuliuojant T
Igsteliy nulemtg imuninj atsakg subjekto, kuriam to reikia, organizme.

3. Zmogaus anti-PD-1 suri$anéio monospecifinio monokloninio antikiino derinys, apimantis kintama
sunkiosios grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandinés domeng, kuris apima kintamg sunkiosios
grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandinés domeng, kur minétas kintamas sunkiosios grandinés
domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 147, ir minétas kintamas lengvosios grandinés domenas
apima aminortgsciy sekg SEQ ID Nr. 153, ir vieng arba daugiau papildomy molekuliy, kurios yra veiksmingos
stimuliuojant imuninj atsaka, kur minétos viena arba daugiau papildomy molekuliy yra antikdinai, skirti
panaudoti stimuliuojant T Igsteliy nulemtg imuninj atsakg subjekto, kuriam to reikia, organizme.

4. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, apimantis kintamg sunkiosios
grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandinés domena, kur minétas kintamas sunkiosios grandinés
domenas apima aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 147, ir minétas kintamas lengvosios grandinés domenas
apima aminortg&Ciy sekg SEQ ID Nr. 153, skirtas panaudoti véZio gydymui derinyje su kitu prieSvéziniu
agentu ir (arba) viena arba daugiau papildomy molekuliy, kurios specifiSkai suriSa vézio antigena.

5. PrieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios specifiSkai suriSa vézio antigena, skirti
panaudoti gydant vézj derinyje su Zmogaus anti-PD-1 suriSanciu monospecifiniu monokloniniu antikdinu, kuris
apima kintama sunkiosios grandinés domeng ir kintama lengvosios grandinés domena, kur minétas kintamas
sunkiosios grandinés domenas apima aminorugsciy sekg SEQ ID Nr. 147, ir minétas kintamas lengvosios
grandinés domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 153.

6. Zmogaus anti-PD-1 suriangio monospecifinio monokloninio antikino derinys, kuris apima kintamg
sunkiosios grandinés domeng ir kintamg lengvosios grandinés domeng, kur minétas kintamas sunkiosios
grandinés domenas apima aminorigsciy sekg SEQ ID Nr. 147, ir minétas kintamas lengvosios grandinés
domenas apima aminorigs¢iy seka SEQ ID Nr. 153, ir prie§vézinj agentg ir (arba) vieng arba daugiau
papildomy molekuliy, kurios specifiSkai suriSa vézio antigeng, skirtas panaudoti vézio gydymui.

7. Zmogaus anti-PD-1 suri§antis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i§ 1 arba 4 punkty, viena arba daugiau molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant imuninj atsaka,
skirty panaudoti pagal 2 punktg, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios
specifiSkai suriSa vézio antigena, skirtos panaudoti pagal 5 punktg, arba derinys, skirtas panaudoti pagal 3
arba 6 punktg, kur Zzmogaus anti-PD-1 suriSantis monospecifinis monokloninis antikinas yra chimerinis
antikdinas.

8. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i§ 1, 4 arba 7 punkty, viena arba daugiau molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant imuninj
atsakg, pagal 2 arba 7 punktg, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios specifiSkai
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suriSa vezio antigena, skirti panaudoti pagal 5 arba 7 punktg, arba derinys, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i§ 3, 6 ir 7 punkty, kur Zmogaus anti-PD-1 suriSantis monospecifinis monokloninis antikinas apima
Fc sritj.

9. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, viena arba daugiau molekuliy,
kurios veiksmingai skatina imuninj atsaka, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios
specifiSkai suriSa vézio antigeng, arba derinys, skirtas panaudoti pagal 8 punkta, kur:

(a) minéta Fc sritis yra 1I9G1, 19G2, 1IgG3 arba 1gG4 izotipo;

(b) minétas Zmogaus anti-PD-1 suriSantis monospecifinis monokloninis antikGinas papildomai apima lanksto
domeng; ir (arba)

(c) minéta Fc sritis ir minétas lanksto domenas yra IgG4 izotipo, ir kur minétas lanksto domenas apima
stabilizuojan&ig mutacija.

10. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, viena arba daugiau molekuliy,
kurios veiksmingai skatina imuninj atsaka, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios
specifiSkai suriSa vézio antigena, arba derinys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 8 arba 9 punkty, kur:
(a) Zmogaus anti-PD-1 suriSantis monospecifinis monokloninis antikiinas apima SEQ ID Nr. 264 ir 265; arba
(b) Zmogaus anti-PD-1 suriSantis monospecifinis monokloninis antikiinas apima SEQ ID Nr. 264 ir 266.

11. Zmogaus anti-PD-1 suri$antis monospecifinis monokloninis antikiinas, viena arba daugiau molekuliy,
kurios veiksmingai skatina imuninj atsaka, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios
specifiSkai suriSa vézio antigeng, arba derinys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 8 arba 9 punkty, kur
minéta Fc sritis yra Fc srities variantas, kuris apima:

(a) vieng arba daugiau aminoriigS¢€iy modifikacijy, kurios sumazina Fc srities varianto giminingumg FcyR; ir
(arba)

(b) vienos arba daugiau aminoragsciy modifikacijy, kurios padidina Fc srities varianto gyvavimo pusperiodj
serume;

pasirinktinai kur:

(i) minétos modifikacijos, kurios mazina Fc srities varianto giminingumg FcyR, apima L234A, L235A arba
L234A ir L235A pakeitima, kur minéta numeracija yra ES indekso numeracija kaip Kabato; ir (arba)

(ii) minétos modifikacijos, kurios padidina Fc srities varianto gyvavimo pusperiodj serume, apima M252Y,
M252Y ir S254T, M252Y ir T256E, M252Y, S254T ir T256E arba K288D ir H435K pakeitima, kur minéta
numeracija yra ES indekso numeracija kaip Kabato.

12. Zmogaus anti-PD-1 suri§antis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i$ 1 ir 7-11 punkty, viena arba daugiau molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant imuninj atsaka,
skirtos panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 2 ir 7-11 punkty, arba derinys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng
i§ 3ir 7-11 punkty, kur minéta viena arba daugiau papildomy molekuliy, kurios yra veiksmingos stimuliuojant
imuninj atsaka, yra anti-CD137 antikinas, anti-CTLA-4 antikinas, anti-OX40 antikdinas, anti-LAG-3
antikdnas, anti-PD-L1 antikGnas, anti-TIGIT antiklinas ir (arba) anti-TIM-3 antikinas.

13. Zmogaus anti-PD-1 suri§antis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i$ 4 ir 7-11 punkty, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios suri$a vézio
antigena, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 5 ir 7-11 punkty, arba derinys, skirtas panaudoti pagal bet
kurj vieng i$ 6-11 punkty, kur minétas vézio antigenas yra 5T4, B7H3, CD19, CD20, CD51, CD123, DR5,
EGFR, EpCam, GD2, gpA33, HER2, ROR-1, TAG-72, VEGF-A ir (arba) VEGFR2.

14. Zmogaus anti-PD-1 suri§antis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i$ 4, 7-11 ir 13 punkty, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios specifiskai
suriSa véZio antigeng, skirtos panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 5, 7-11 ir 13 punkty, arba derinys, skirtas
panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 6-11 ir 13 punkty, kur minétas véZyscharakterizuojamas tuo, kad
yra vézinés lgstelés, pasirinktos i$ grupés, susidedancios i$ Igstelés: antinks€iy naviko, su AIDS susijusio
vézio, alveoliy minkstosios dalies sarkomos, astrocitinio naviko, Slapimo pislés vezio, kauly vézio, smegeny
ir nugaros smegeny vézio, metastazavusio smegeny naviko, kraties vézio, miego arterijos kiino naviky,
gimdos kaklelio vézio, chondrosarkomos chordomos, chromofobinés inksty Igsteliy karcinomos, skaidriyjy
Igsteliy karcinomos, storosios Zarnos vézio, gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézZio, odos gerybinés pluostinés
histiocitomos, desmoplastinio mazy apvaliyjy Igsteliy naviko, ependimomos, Evingo naviko, ekstraskeletinés
miksoidinés chondrosarkomos, nebaigtinés kauly fibrogenezes, fibrozinés kauly displazijos, tulzies paslés
arba tulzies lataky vézio, skrandzio vézio, gestacinés trofoblastinés ligos, lytiniy Igsteliy naviko, galvos ir
kaklo vézio, kepeny lgsteliy karcinomos, saleliy Igsteliy naviko, Kaposi sarkomos, inksty vézio, leukemijos,
lipomos/gerybinio lipominio naviko, liposarkomos/piktybinio lipominio naviko, kepeny véZio, limfomos, plauciy
véZio, meduloblastomos, melanomos, meningiomos, dauginés endokrininés neoplazijos, dauginés
mielomos, mielodisplazinio sindromo, neuroblastomos, neuroendokrininiy naviky, kiausidziy vézio, kasos
vézio, papiliarinés skydliaukés karcinomos, prieskydinés liaukos naviko, vaiky véZzio, periferinio nervo
apvalkalo naviko, feochromocitomos, hipofizés naviko, prostatos vézio, uzpakalinio akies kraujagyslinio
dangalo melanomos, reto hematologinio sutrikimo, metastazavusio inksty vézio, rabdoidinio naviko,
rabdomisarkomos, sarkomos, odos vézio, minkStyjy audiniy sarkomos, ploks&iyjy lasteliy vézio, skrandzio
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vézio, sinovinés sarkomos, séklidziy veézio, uzkricio liaukos karcinomos, timomos, skydliaukés
metastazavusio vézio ir gimdos vézio.

15. Zmogaus anti-PD-1 suriantis monospecifinis monokloninis antikiinas, skirtas panaudoti pagal bet kurj
vieng i$ 4, 6-11 ir 13 punkty, prieSvézinis agentas ir (arba) viena arba daugiau molekuliy, kurios specifiSkai
suria vézio antigeng, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 5, 7-11 ir 13 punkty, arba derinys, skirtas
panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 6-11 ir 13 punkty, kur minétas vézys yra gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézys,
kepeny lIgsteliy karcinoma, glioma, inksty vézys, kraties vézys, dauginé mieloma, Slapimo paslés vézys,
neuroblastoma; sarkoma, ne Hodzkino limfoma, nesmulkialgstelinis plauciy vézys, kiausidziy vézys, kasos
veézys, tiesiosios zarnos vezys, iminé mieloidiné leukemija (AML), Iétiné mielogeniné leukemija (LML), Gminé
B limfoblastiné leukemija (B-ALL), Iétiné limfocitiné leukemija (LLL), plaukuotyjy lasteliy leukemija (HCL),
blastiné plazmacitoidiniy dendritiniy Igsteliy neoplazma (BPDCN), ne Hodzkino limfomos (NHL), jskaitant
mantijos Igsteliy leukemijg (MCL), ir mazoji limfocitiné limfoma (SLL), Hodzkino limfoma, sisteminé
mastocitozé arba Burkito limfoma.

(51) Int.Cl. C12C 12/00 (2006.01)
C12R 1/86 (2006.01)

(11) 4172301

(13) T

(96) 21737438.8

(96) 2021-06-29

(97) 2023-05-03

(97) 2024-07-24

(86) PCT/EP2021/067882

(86) 2021-06-29

(87) WO 2022/002960

(87) 2022-01-06

(30) 20183134, 2020-06-30, EP

(72) LENGELER, Klaus, DK
KATZ, Michael, DK
FORSTER, Jochen, DK
FENNESSY, Ross, DK
GJERMANSEN, Claes, DK
CHAILYAN, Anna, DK

(73) Carlsberg A/S, 1799 Copenhagen V, DK

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

(54) Mazai diacetilo turin€ios mielés
Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

(57) 1. Mieliy kamienas, savo genome koduojantis
a. ne daugiau kaip du funkcionalius genus, koduojancius ILV2, kur kiekvienas genas, koduojantis ILV2,
koduoja SclLV2, kurio seka SEQ ID Nr. 32, arba SelLV2, kurio seka SEQ ID Nr. 38, arba funkcionaly
homologg, pasizymintj ne mazesniu kaip 80 % sekos tapatumu su Siomis sekomis; ir
b. ne maziau kaip penkis funkcionalius genus, pavyzdZiui, bent SeSis funkcionalius genus, koduojancius ILV3,
kur kiekvienas genas, koduojantis ILV3, koduoja SclLV3, kurio seka SEQ ID Nr. 35, arba SellLV3, kurio SEQ
ID Nr. 41, arba funkcionaly homologa, pasiZzymintj ne mazesniu kaip 80 % sekos tapatumu su Siomis sekomis.

2. Mieliy kamienas pagal 1 punkta, kur minétas mieliy kamienas savo genome koduoja ne maziau kaip keturis
funkcionalius genus, koduojancius ILV5, pavyzdziui, ne maziau kaip penkis funkcionalius genus,
koduojancius ILV5, kur kiekvienas genas, koduojantis ILV5, koduoja SclLV5, kurio seka SEQ ID Nr. 34, arba
SelLV5, kurio seka SEQ ID Nr. 40, arba funkcionaly homologa, pasizymintj ne mazesniu kaip 80 % sekos
tapatumu su Siomis sekomis.

3. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur geny, koduojanciy ILV2, ILV3 ir (arba) ILV5, raiSka
yra vykdoma nuo jy natyviy promotoriy, pasirinktinai, kur geny, koduojanciy ILV6, BAT1 ir (arba) BAT2 raiSka
yra vykdoma nuo jy natyviy promotoriy.

4. Mieliy kamienas pagal bet kurj iS ankstesniy punkty, kur minétas mieliy kamienas neapima jokios
heterologinés DNR ir (arba) su minétu mieliy kamienu nebuvo atliktas né vienas geny inZinerijos etapas.

5. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minétame mieliy kamiene yra ne daugiau kaip 15
funkcionaliy geny, koduojanéiy ILV3, pavyzdziui, nuo 5 iki 10 funkcionaliy geny, koduojanciy ILV3,
pavyzdZiui, nuo 5 iki 6 funkcionaliy geny, koduojanc€iy ILV3, ir (arba) kur minétame mieliy kamiene yra ne
daugiau kaip 15 funkcionaliy geny, koduojanéiy ILV5, pavyzdZziui, nuo 4 iki 10 funkcionaliy geny, koduojanciy
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ILV5, pavyzdziui, nuo 4 iki 5 funkcionaliy geny, koduojanéiy ILV5, ir (arba) kur minétame mieliy kamiene yra
ne daugiau kaip keturi funkcionalls genai, koduojantys ILV6, kur kiekvienas genas, koduojantis ILV6, koduoja
SclLV6, kurio seka SEQ ID Nr. 33, arba SellLV6, kurio seka SEQ ID Nr. 39, arba homologg, pasizymintj ne
mazesniu kaip 80 % sekos tapatumu su Siomis sekomis, ir (arba) kur minétame mieliy kamiene yra ne maziau
kaip trys funkcionalls genai, pavyzdziui, bent keturi funkcionalGs genai, koduojantys BAT1, kur kiekvienas
genas, koduojantis BAT1, koduoja ScBAT1, kurio seka SEQ ID Nr. 36. arba SeBAT1, kurio seka SEQ ID Nr.
42, arba homologg, pasizymintj ne mazesniu kaip 80% sekos tapatumu su Siomis sekomis, ir (arba) kur
minétame mieliy kamiene yra ne maziau kaip keturi funkcionalls genai, pavyzdzZiui, ne maziau kaip penki
funkcionalls genai, koduojantys BATZ2, kur kiekvienas genas, koduojantis BAT2, koduoja ScBAT2, kurio seka
SEQ ID Nr. 37, arba SeBAT2, kurio seka SEQ ID Nr. 43, arba homologa, pasizymintj ne mazesniu kaip 80 %
sekos tapatumu su Siomis sekomis.

6. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minéto mieliy kamieno funkcionaliy geny,
koduojanciy ILV2 ir ILV6, suma yra mazesné uz funkcionaliy geny, koduojanciy ILV5 ir ILV3, suma.

7. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur funkcionaliy geny santykis minétame mieliy
kamiene tarp ILV5 ir ILV3 palyginti su ILV2 yra ne mazesnis kaip 1, pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 1,5,
pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 2, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 2,5 arba pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 3 ir
(arba) funkcionaliy geny santykis minétame mieliy kamiene tarp ILV5 ir ILV3 palyginti su ILV2 ir ILV6, yra ne
mazesnis kaip 1, pavyzdzZiui, ne mazesnis kaip 1,2, pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 1,4, pavyzdZiui, ne
mazesnis kaip 1,6, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 1,8 arba pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 2.

8. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur minétame mieliy kamiene yra vieno ar daugiau
ILV2 geny mutacija arba delecija ir (arba) minétame mieliy kamiene yra vieno ar daugiau /ILV2 geny rémelio
poslinkio mutacija ir (arba)

minétame mieliy kamiene yra mutacija, dél kurios sumazéja vieno ar daugiau ILV2 geny raiSka arba jos visai
néra.

9. Mieliy kamienas pagal bet kurj i8 ankstesniy punkty, kur minétas mieliy kamienas geba gaminti
fermentuotg bandomajj tirpala, inkubavus jj bandomajame tirpale, kur bandomasis tirpalas yra salyklo ir (arba)
gridy ekstraktas, kurio akivaizdus ekstraktas yra bent 10° Plato, kur minétame fermentuotame bandomajame
tirpale yra ne daugiau kaip 60 ppb diacetilo

ankstyviausiu momentu, kur akivaizdus bandomojo tirpalo ekstraktas per pastargsias 24 valandas
nesumazéjo daugiau nei 0,50° Plato, kai fermentacija vyksta ne aukstesnéje kaip 18 °C temperatdroje.

10. Mieliy kamienas pagal 9 punktg, kur minétas mieliy kamienas geba pagaminti ne maziau kaip 4,0 ml/I
etanolio per °Plato, kai minétas mieliy kamienas yra inkubuojamas minétame bandomajame tirpale.

11. Mieliy kamienas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur minétas mieliy kamienas geba augti terpéje,
kurioje vienintelis anglies Saltinis yra melibiozé.

12. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ 9—11 punkty, kur minétame fermentuotame bandomajame tirpale yra
ne daugiau kaip 60 ppb diacetilo, pavyzdziui, ne daugiau kaip 55 ppb diacetilo, pavyzdZiui, ne daugiau kaip
50 ppb diacetilo, pavyzdziui, ne daugiau kaip 45 ppb diacetilo, pavyzdziui, ne daugiau kaip 40 ppb diacetilo.

13. Mieliy kamienas pagal bet kurj i§ 9—12 punkty, kur minétame fermentuotame vandeniniame ekstrakte yra
ne maZziau kaip 25 mg/l propanolio, pavyzdZiui, ne maziau kaip 30 mg/I propanolio ir (arba) kur minétame
fermentuotame vandeniniame ekstrakte yra ne daugiau kaip 8 mg/l izobutanolio, pavyzdZiui, ne daugiau kaip
6 mg/l izobutanolio ir (arba) kur minétame fermentuotame vandeniniame ekstrakte propanolio ir izobutanolio
santykis yra ne mazesnis kaip 2,0, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 2,5, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 3,0,
pavyzdZiui, ne mazesnis kaip 4,0, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 5,0, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 5,5.

14.Fermentuoto vandeninio ekstrakto gamybos bidas, minétas bidas apima Siuos etapus:

i) salyklo ir (arba) griidy vandeninio ekstrakto pateikima;

ii) Saccharomyces pastorianus risies mieliy kamieno pateikimg,kur minétas kamienas atitinka bet kurj i§ 1—
13 punkty; ir

i) i) etape pateikto vandeninio ekstrakto fermentacijos vykdymg su minétu ii) etapo mieliy kamienu, tokiu
bldu gaunant fermentuotg vandeninj ekstrakta.

15.Gérimo gamybos bidas, kuris apima Siuos etapus:

i. fermentuoto vandeninio ekstrakto paruos$ima pagal 14 punktg ir

ii. fermentuoto vandeninio ekstrakto perdirbimg j gérima,

pasirinktinai, kur apdorojimo etapai apima vieng ar daugiau i$ iy veiksmuy:
i. Filtravima,

ii. Karbonizacijg,

iii. Brandinimg arba

iv. ISpilstymg j butelius.
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16. Gérimas, paruostas 15 punkte nurodytu bidu, kuriame propanolio ir izobutanolio santykis yra ne
mazesnis kaip 3,0, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 4,0, pavyzdziui, ne mazesnis kaip 5,0, pavyzdziui, ne
mazesnis kaip 5,5.

17. Gérimas pagal 16 punktg, kur minétas gérimas yra alus.
18. Gérimas pagal bet kurj i§ 16—17 punkty, kur minétame gérime yra

ne maziau kaip 25 mg/l propanolio, pavyzdziui, ne maziau kaip 30 mg/l propanolio ir (arba)
ne daugiau kaip 8 mg/l izobutanolio, pavyzdZiui, ne daugiau kaip 6 mg/l izobutanolio.
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Su nukleosoma sgveikaujanciy baltymy domeny panaudojimas tikslinés genomo modifikacijos pagerinimui
Apibrézties punktai: 25, bréZiniai: 0.

1. Sulietas baltymas, apimantis trumpy palindrominiy pasikartojimy, reguliariai i8déstyty grupémis (CRISPR)
baltyma, sujungtg su bent vienu su nukleosoma sgveikaujancio baltymo domenu, kur

CRISPR baltymas yra Il tipo CRISPR/Cas9 nukleazé arba nikazé, arba CRISPR baltymas yra V tipo
CRISPR/Cpf1 nukleazé arba nikazé, ir kur

sulietas baltymas papildomai apima bent vieng branduolio lokalizacijos signala, ir kur

bent vienas su nukleosoma sgveikaujancio baltymo domenas yra didelio judrumo grupés (HMG) dézutés
(HMGB) DNR suri§imo domenas, HMG nukleosomas suriSantis (HMGN) baltymas, histono H1 varianto
centrinés globulés domenas, chromatino pertvarkymo komplekso baltymo DNR suri§imo domenas arba jy
derinys.

2. Sulietas baltymas pagal 1 punkta, papildomai apimantis bent vieng prasiskverbimo j Igstele domena, bent
vieng zymens domeng arba jy derinj.

3. Sulietas baltymas pagal 1 arba 2 punktus, kur CRISPR baltymas yra Il tipo CRISPR/Cas9 baltymas,
modifikuotas taip, kad stokoty pilno nukleazés aktyvumo ir bty sujungtas su kitu nei nukleazés domenu,
arba V tipo CRISPR/Cpf1 baltymas, modifikuotas taip, kad stokoty pilno nukleazés aktyvumo ir baty
sujungtas su kitu nei nukleazés domenu.

4. Sulietas baltymas pagal 3 punktg, kur kitas nei nukleazés domenas pasizymi citozino deaminazés
aktyvumu, histono acetiltransferazés aktyvumu, transkripcijos aktyvacijos aktyvumu arba transkripcijos
represoriaus aktyvumu.

5. Sulietas baltymas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur bent vienas su nukleosoma sgveikaujantis
baltymo domenas yra HMGB1 dézutés A domenas, HMGN1 baltymas, HMGN2 baltymas, HMGN3a
baltymas, HMGN3b baltymas, histono H1 centrinés globulés domenas, imitavimo perjungimo (ISWI) baltymo
DNR suriS§imo domenas, chromodomeno-helikazés-DNR baltymo 1 (CHD1) DNR suri§imo domenas arba jy
derinys.

6. Sulietas baltymas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur bent vienas su nukleosoma sgveikaujantis
baltymo domenas yra sujungtas su CRISPR baltymu tiesiogiai per chemine jungtj, netiesiogiai per jungtukg
arba per jy derinj.

7. Sulietas baltymas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur bent vienas su nukleosoma sgveikaujancio
baltymo domenas yra sujungtas su CRISPR baltymu ties jo N galu, C galu, ties vidine padétimi arba jy deriniu.
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8. Sulietas baltymas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur CRISPR baltymas yra Streptococcus pyogenes
Cas9 (SpCas9), Streptococcus thermophilus Cas9 (StCas9), Streptococcus pasteurianus (SpaCas9),
Campylobacter jejuni Cas9 (CjCas9), Staphylococcus aureus (SaCas9), Francisella novicida Cas9(FnCas9),
Neisseria cinerea Cas9 (NcCas9), Neisseria meningitis Cas9 (NmCas9), Francisella novicida Cpf1 (FnCpf1),
Acidaminococcus sp. Cpf1 (AsCpf1) arba Lachnospiraceae bakterijy ND2006 Cpf1 (LbCpf1).

9. Sulietas baltymas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur sulieto baltymo aminoriigs€iy seka pasizymi
bent 90 % sekos identiSkumu SEQ ID Nr. 61, SEQ ID Nr. 62, SEQ ID Nr. 63, SEQ ID Nr. 64, SEQ ID Nr. 65,
SEQ ID Nr. 66, SEQ ID Nr. 67, SEQ ID Nr. 68, SEQ ID Nr. 69, SEQ ID Nr. 70, SEQ ID Nr. 71, SEQ ID Nr. 72,
SEQ ID Nr. 73, SEQ ID Nr. 74, SEQ ID Nr. 75, SEQ ID Nr. 76, SEQ ID Nr. 77, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID
Nr. 79.

10. Sulietas baltymas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty kur sulieto baltymo aminorigs¢iy seka yra tokia,
kaip nurodyta SEQ ID Nr. 61, SEQ ID Nr. 62, SEQ ID Nr. 63, SEQ ID Nr. 64, SEQ ID Nr. 65, SEQ ID Nr. 66,
SEQ ID Nr. 67, SEQ ID Nr. 68, SEQ ID Nr. 69, SEQ ID Nr. 70, SEQ ID Nr. 71, SEQ ID Nr. 72, SEQ ID Nr. 73,
SEQ ID Nr. 74, SEQ ID Nr. 75, SEQ ID Nr. 76, SEQ ID Nr. 77, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID Nr. 79.

11. Nukleoragstis, koduojanti sulietg baltymg pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty.
12. Nukleorgstis pagal 11 punktg, kuri yra su optimizuotu kodonu, skirta transliacijai eukarioty Igsteléje.

13. Nukleoriigstis pagal 11 arba 12 punktus, kuri yra virusinio vektoriaus, plazmidinio vektoriaus arba save
replikuojancios RNR dalis.

14. Kompleksas, apimantis bent vieng sulietg baltymg pagal bet kurj i§ 1-10 punkty ir bent vieng
nukreipiancigjg RNR.

15. Rinkinys, apimantis sulietg baltymag pagal bet kurj i8 1-10 punkty, nukleorugstj pagal bet kurj i§ 11-13
punkty arba kompleksg pagal 14 punkta.

16. Eukariotiné Igstelé, apimanti sulietg baltymg pagal bet kurj i$ 1-10 punkty, nukleoriigstj pagal bet kurj i$
11-13 punkty arba kompleksa pagal 14 punkta.

17. Tikslinés genomo arba epigenetinés modifikacijos eukariotinéje lasteléje efektyvumo padidinimo bidas,
apimantis jvedimg j eukariotine Igstele:

(a) bent vieno sulieto baltymo arba nukleorigsties, koduojancios bent vieng sulietg baltyma, kur kiekvienas
sulietas baltymas apima CRISPR baltymg, sujungtg su bent vienu su nukleosoma sgveikaujanciu baltymo
domenu, kur CRISPR baltymas (i) pasizymi nukleazés arba nikazés aktyvumu arba (ii) yra modifikuotas taip,
kad stokoty pilno nukleazés aktyvumo, ir kuris yra sujungtas su kitu nei nukleazés domenu, kur CRISPR
baltymas yra Il tipo CRISPR/Cas9 baltymas arba V tipo CRISPR/Cpf1 baltymas, ir kur sulietas baltymas
papildomai apima bent vieng branduolio lokalizacijos signalg;

(b) bent vienos nukreipianc€iosios RNR arba nukleortgsties, koduojancios bent vieng nukreipian€iagjg RNR;
kur bent vieno sulieto baltymo CRISPR baltymas yra nukreiptas j tiksline chromosomy seka, ir bent vieno
sulieto baltymo bent vienas su nukleosoma sgveikaujantis baltymo domenas pakei€ia nukleosomos arba
chromatino struktirg taip, kad bent vienas sulietas baltymas jgyja geresne prieigg prie tikslinés chromosomy
sekos, tuo badu padidinant tikslinés genomo arba epigenetinés modifikacijos efektyvuma, ir

kur bent vienas su nukleosoma sgveikaujancio baltymo domenas yra didelio judrumo grupés (HMG) dézutés
(HMGB) DNR suri§imo domenas, HMG nukleosomas suriSantis (HMGN) baltymas, histono H1 varianto
centrinés globulés domenas, chromatino pertvarkymo komplekso baltymo DNR suriS§imo domenas, arba jy
derinys,

kur budas neapima zmogaus arba gyvino kiino gydymo chirurginiu arba terapiniu badu.

18. Badas pagal 17 punktg, kur sulietas baltymas taip pat apima bent vieng prasiskverbimo j Igstele domeng,
bent vieng Zymens domeng arba jy derinj.

19. Bldas pagal 17 arba 18 punktus, kur kitas nei nukleazés domenas pasizymi citozino deaminazés
aktyvumu, histono acetiltransferazés aktyvumu, transkripcijos aktyvacijos aktyvumu arba transkripcijos
represoriaus aktyvumu.

20. Budas pagal bet kurj i§ 17-19 punkty, kur bent vienas su nukleosoma sagveikaujantis baltymo domenas
yra sujungtas su CRISPR baltymu tiesiogiai per chemine jungtj, netiesiogiai per jungtukg arba per jy derin;j;
ir (arba),

kur bent vienas su nukleosoma sgveikaujancio baltymo domenas yra sujungtas su CRISPR baltymu ties jo
N galu, C galu, ties vidine padétimi arba jy deriniu.
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21. Badas pagal bet kurj i§ 17-20 punkty, kur nukleortgstis, koduojanti bent vieng sulietg baltyma, yra su
optimizuotu kodonu, skirta transliacijai eukarioty Igsteléje, ir (arba), kur nukleortigstis, koduojanti bent vieng
sulietg baltymag, yra virusinio vektoriaus, plazmidinio vektoriaus arba save replikuojan¢ios RNR dalis.

22. Budas pagal bet kurj i§ 17-21 punkty, kur bidas papildomai apima bent vieno donorinio polinukleotido
jivedimg j eukariotine Igstele, kur donorinis polinukleotidas apima bent vieng donorine seka.

23. Bldas pagal bet kurj i§ 17-22 punkty, kur eukariotiné Igstelé yra zZinduolio Igstelé arba Zmogaus Igstelé.
24. Budas pagal bet kurj i§ 17-22 punkty, kur Igstelé yra augalo Igstelé.

25. Sulietas baltymas pagal bet kurj i 1-10 punkty arba budas pagal bet kurj i§ 17-24 punkty, kur CRISPR
baltymas yra sujungtas su dviem su nukleosomomis sgveikaujanciy baltymy domenais.
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Anti-CDH6 antiklinas bei anti-CDH6 antikdino ir vaisto konjugatas

Apibrézties punktai: 45, bréZiniai: 0.

1. AntikGinas arba funkcinis antikino fragmentas, kuris specifiSkai riSasi prie kadherino-6 EC3 domeno
aminortg&Ciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 4, ir turintis internalizavimo gebéjima, kuris leidZia Igsteléms jj
pasisavinti,

kur antikGnas arba antik@ino funkcinis fragmentas apima CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 bet kuriame derinyje,
pasirinktame i$ grupés, susidedanti i$ Siy deriniy nuo (1) iki (4):

(1) CDRLA1, susidedanti i§ aminortgsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 12, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 13, ir CDRL3, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 14,

(2) CDRLA1, susidedanti i§ aminortugsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 22, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsZiy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 23, ir CDRL3, susidedanti i§ aminortigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 24,

(3) CDRL1, susidedanti i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 32, CDRL2, susidedanti iS aminordgsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 33, ir CDRL3, susidedanti i§ aminortgsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 34, ir
(4) CDRL1, susidedanti i§ aminortugsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 42, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 43, ir CDRL3, susidedanti iS aminoragsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 44, ir
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CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 bet kuriame derinyje, pasirinktame i8 grupés, susidedanti i$ iy deriniy nuo (5) iki
9):

(5) CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedanti i$
aminortg&Ciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 18, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 19,

(6) CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 27, CDRH2, susidedanti i$§
aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 28, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 29,

(7) CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 37, CDRH2, susidedanti i$
aminortg&¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 38, ir CDRH3, susidedanti i§ aminordgs¢iy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 39,

(8) CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 47, CDRH2, susidedanti i$
aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 48, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 49, ir

(9) CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedanti i
aminortg&¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 60, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 19.

2. Antiklinas arba antikiino funkcinis fragmentas pagal 1 punktg, kuris apima CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 bei
CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 bet kuriame derinyje, pasirinktame i$ grupés, susidedanti i$ Siy deriniy nuo (1) iki
(5):

(1) CDRL1, susidedanti i§ aminortgsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 12, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 13, ir CDRL3, susidedanti iS§ aminoragsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 14, ir
CDRH1, susidedanti i§ aminorigsciy seka, pateiktos SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedanti i§ aminoriagsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 18, ir CDRHS3, susidedanti i§ aminorigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 19,

(2) CDRL1, susidedanti i§ aminortugsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 22, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 23, ir CDRL3, susidedanti i§ aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 24, ir
CDRH1, susidedanti i aminordgs¢iy seka, pateiktos SEQ ID Nr. 27, CDRH2, susidedanti i§ aminorag$ciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 28, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorigsc&iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 29,

(3) CDRL1, susidedanti i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 32, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 33, ir CDRL3, susidedanti i aminorigsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 34, ir
CDRH1, susidedanti i§ aminorigsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 37, CDRH2, susidedanti i§ aminorigsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 38, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorigsc&iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 39,

(4) CDRL1, susidedanti i§ aminortgsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 42, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 43, ir CDRL3, susidedanti i§ aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 44, ir
CDRH1, susidedanti i§ aminorigsc¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 47, CDRH2, susidedanti i§ aminorigsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 48, ir CDRHS3, susidedanti i§ aminordgs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 49, ir
(5) CDRL1, susidedanti i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 12, CDRL2, susidedanti i§ aminoragsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 13, ir CDRL3, susidedanti i§ aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 14, ir
CDRH1, susidedanti i aminorags¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedanti i§ aminortgsciy
sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 60, ir CDRH3, susidedanti i§ aminorigsc&iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 19.

3. AntikGnas arba antikiino funkcinis fragmentas pagal 1 arba 2 punktg, kuris yra humanizuotas.

4. Antiklinas arba antikiino funkcinis fragmentas pagal bet kurj vieng i$ 1-3 punkty, kur antiklinas turi bet
kurig vieng lengvosios grandinés kintamg sritj, pasirinkta iS grupés, susidedancios i$ Siy kintamy sri€iy nuo
(1) iki (4):

(1) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 63,

(2) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 67,

(3) aminortgsciy seka, kurios sekos tapatumas maziausiai 95 % arba daugiau lygus karkaso srities sekai,
iSskyrus kiekvieng CDR sekg aminoragsciy sekose (1) ir (2), ir

(4) aminorags¢iy seka, apimanti vienos arba daugiau aminortgsciy pasalinimag, pakeitimg arba pridéjimg
karkaso srities sekoje, iSskyrus kiekvieng CDR sekg aminorugsciy sekose nuo (1) iki (3), ir bet kurig
sunkiosios grandinés kintama sritj, pasirinktg i$ grupés, susidedancios i$ Siy kintamy sri¢iy nuo (5) iki (9):
(5) sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 71,

(6) sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 75,

(7) sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 79,

(8) aminoragsciy seka, kurios sekos homologija maziausiai 95 % arba daugiau lygi karkaso srities sekai,
iSskyrus kiekvieng CDR sekg aminorigsciy sekose nuo (5) iki (7), ir

(9) aminorigs¢iy seka, apimanti vienos arba daugiau aminortgsciy pasalinimg, pakeitimg arba pridéjimg
karkaso srities sekoje, i8skyrus kiekvieng CDR sekg aminortgsciy sekose nuo (5) iki (8).

5. AntikGinas arba antiklino funkcinis fragmentas pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, kur antikinas apima
lengvosios grandinés kintama sritj ir sunkiosios grandinés kintama sritj bet kuriame i iy deriniy nuo (1) iki (4):
(1) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigSciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 63, ir
sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti iS aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 71,
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(2) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminortgs€iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 63, ir
sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 75,

(3) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigSciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 67, ir
sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti iS aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 75, ir

(4) lengvosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminortgs€iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 63, ir
sunkiosios grandinés kintama sritis, susidedanti i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 79.

6. AntikGnas arba antikino funkcinis fragmentas pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, kur antikGinas turi bet kurj
i$ Siy deriniy nuo (1) iki (4):

(1) lengvoji grandiné, susidedanti i8 aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471,

(2) lengvoji grandiné, susidedanti i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padeétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471,

(3) lengvoji grandiné, susidedanti i8 aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 65 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i§ aminorigSciy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471, ir

(4) lengvoji grandiné, susidedanti i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padeétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 77 padétyse nuo 20 iki 471.

7. Antikinas arba antikdino funkcinis fragmentas pagal 6 punktg, kur antikdnas turi lengvajg grandine,
susidedancig iS5 aminortgsCiy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkigjg grandine,
susidedancig i§ aminortugsciy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471.

8. Antikinas arba antikiino funkcinis fragmentas pagal 6 punktg, kur antikinas turi lengvajg grandine,
susidedancig iS5 aminortigsCiy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkigjg grandine,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471.

9. AntikGnas arba antiklino funkcinis fragmentas pagal 6 punktg, kur antikinas turi lengvajg grandine,
susidedancig i85 aminortgsCiy sekos SEQ ID Nr. 65 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkigjg grandine,
susidedancig i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471.

10. AntikGnas arba antik@ino funkcinis fragmentas pagal 6 punktg, kur antikiinas turi lengvaja grandine,
susidedancig i§ aminoriigS€iy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkigjg grandine,
susidedancig i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 77 padétyse nuo 20 iki 471.

11. Funkcinis antikdno fragmentas pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty, kur funkcinis fragmentas yra
pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ Fab, F(ab")2, Fab'ir Fv.

12. Antikinas pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, kur antikinas yra humanizuotas antiklinas, apimantis
lengvosios grandinés kintamg sritj, susidedancig i§ aminorigsc€iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 63, ir
sunkiosios grandinés kintamga sritj, susidedancig i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID NO: 71.

13. Antiklinas pagal bet kurj vieng i§ 1-7 ir 12 punkty, kur antiklinas yra humanizuotas antiklinas, apimantis
lengvajg grandine, susidedancig i aminorigsc€iy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkigjg
grandine, susidedancia i aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471.

14. Polinukleotidas, koduojantis antikiing arba antikino funkcinj fragmenta pagal bet kurj vieng i$ 1-13 punkty.

15. Polinukleotidas pagal 14 punktg, kuris apima polinukleotidus bet kuriame derinyje, pasirinktame i$ grupés,
susidedancios i$ iy deriniy nuo (1) iki (5):

(1) polinukleotidas, koduojantis lengvosios grandinés kintamg sritj, apimancia CDRL1, susidedancig i$
aminortg&¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 12, CDRL2, susidedancig i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 13, ir CDRL3, susidedancig i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 14, ir polinukleotidas,
koduojantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig CDRH1, susidedancig iS aminortigs¢iy sekos,
pateiktos SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 18, ir CDRH3,
susidedancig i§ aminoriigsties sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 19,

(2) polinukleotidas, koduojantis lengvosios grandinés kintamg sritj, apimancia CDRL1, susidedancig i$
aminoriigSciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 22, CDRL2, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 23, ir CDRL3, susidedanc¢ig i§ aminortgsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 24, ir polinukleotidas,
koduojantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancia CDRH1, susidedancig i§ aminortg&Ciy sekos,
pateiktos SEQ ID Nr. 27, CDRH2, susidedancig i§ aminoritigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 28, ir CDRH3,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 29,

(3) polinukleotidas, koduojantis lengvosios grandinés kintamg sritj, apimancia CDRL1, susidedancig i$
aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 32, CDRL2, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 33, ir CDRL3, susidedancig i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 34, ir polinukleotidas,
koduojantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancia CDRH1, susidedancig i§ aminortg&Ciy sekos,
pateiktos SEQ ID Nr. 37, CDRH2, susidedancig i§ aminoritigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 38, ir CDRH3,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 39,
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(4) polinukleotidas, koduojantis lengvosios grandinés kintamg sritj, apimancig CDRL1, susidedancig i$
aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 42, CDRL2, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 43, ir CDRL3, susidedancig i aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 44, ir polinukleotidas,
koduojantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig CDRH1, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos,
pateiktos SEQ ID Nr. 47, CDRH2, susidedancig i§ aminoriigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 48, ir CDRH3,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos, pateikios SEQ ID Nr. 49, ir

(5) polinukleotidas, koduojantis lengvosios grandinés kintamg sritj, apimancig CDRL1, susidedancig i$
aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 12, CDRL2, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos, pateiktos SEQ
ID Nr. 13, ir CDRL3, susidedancig i aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 14, ir polinukleotidas,
koduojantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig CDRH1, susidedancig i§ aminoriigsciy sekos,
pateiktos SEQ ID Nr. 17, CDRH2, susidedancig i§ aminoriigs¢iy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 60, ir CDRH3,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 19.

16. Polinukleotidas pagal 14 arba 15 punkta, kuris apima polinukleotida, koduojantj lengvajg grandine,
susidedancig i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padeétyse nuo 21 iki 233, ir polinukleotidg, koduojant;
sunkigjg grandine, pasirinktg i§ grupés, susidedancios is:

(1) sunkiosios grandinés, susidedancios i§ aminoriigSciy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471,

(2) sunkiosios grandinés, susidedancios i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471, ir
(3) sunkiosios grandinés, susidedancios i§ aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 77 padétyse nuo 20 iki 471.

17. Polinukleotidas pagal 14 arba 15 punkta, kuris apima polinukleotida, koduojantj lengvajg grandine,

susidedancig i5 aminorugsciy sekos SEQ ID Nr. 65 padétyse nuo 21 iki 233, ir polinukleotidg, koduojantj
sunkigjg grandine, susidedancig i8 aminoragsc¢iy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471.

18. Raiskos vektorius, apimantis polinukleotidg pagal bet kurj vieng i$ 14-17 punkty.

19. Lastelés Seimininkés, transformuotos raiSkos vektoriumi pagal 18 punktg, pageidautina, kur Igstelés
Seimininkés yra eukariotinés Igstelés.

20. Dominancio antikiino arba antikiino funkcinio fragmento gamybos bidas, kuris apima Igsteliy Seimininky
kultivavimo pagal 19 punktg pakopg ir dominancio antikiino arba antikiino funkcinio fragmento surinkimo i$
gautos kultiros pakopa pagal pirmiau minétg pakopa.

21. Antikdnas arba antikiino funkcinis fragmentas pagal bet kurj vieng i5 1-13 punkty, kur sunkioji grandiné
arba lengvoji grandiné patyré vieng arba dvi, arba daugiau modifikacijy, pasirinkty i§ grupés, susidedanti i$
glikozilinimo per N prijungto, glikozilinimo per O prijungto, N galo procesingo, C galo procesingo,
deamidinimo, asparto rigsties izomerizacijos, metionino oksidacijos, metionino liekanos pridéjimo prie N
galo, prolino liekanos amidinimo, N-galinio glutamino arba N-galinés glutamo rgsties konvertavimo |
piroglutamo rtgstj ir vienos arba dviejy aminortgsciy pasalinimo i$ karboksilo galo.

22. Antikinas pagal 21 punktg, kur viena arba dvi aminortgstys yra paSalintos i$ jo sunkiosios grandinés

karboksilo galo, pageidautina, kur viena aminoragstis yra paSalinta i$ kiekvieno i$ abiejy sunkiujy grandiniy
karboksilo galo.

23. Antiklinas pagal bet kurj vieng i$ 21 arba 22 punkty, kur jo sunkiosios grandinés karboksilo gale esanti
prolino liekana yra papildomai amidinta.

24. Antikiino ir vaisto konjugatas, apimantis antiking arba antiklino funkcinj fragmenta pagal bet kurj vieng
i5 1-13 ir 21-23 punkty, konjuguotg su vaistu, pageidautina, kur vaistas yra prieSnavikinis junginys.

25. Antikdno ir vaisto konjugatas pagal 24 punktg, kur prieSnavikinis junginys yra prieSnavikinis junginys,
pavaizduotas tokia formule:

[Formulé 1]

NH,

Me
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26. Antikiino ir vaisto konjugatas pagal 24 arba 25 punktg, kur antikiinas yra konjuguotas su vaistu per
jungtuka, kurio struktlra yra pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$ toliau nurodyty formuliy nuo (a) iki (f):

(a) -(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-,

(b) -(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-,

(c) -(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2-O-CH2-C(=0)-,

(d) - (sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=0)-,

(e) - (sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGF G-NHCH2CH2CH2-
C(=0)-ir

() - (sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH20CH2CH2-C(=0)-
GGFG-NH-CH2CH2CH2-C(=0)-, kur antikiinas yra prijungtas prie - (sukcinimid-3-il-N) galo, prieSnavikinis
junginys yra prijungtas prie (a), (b), (e) arba (f) -CH2CH2CH2-C(=0)- fragmento karbonilo grupés, (c) CH2-O-
CH2-C(=0)- fragmento arba (d) CH2CH2-O-CH2-C(=0)- fragmento su amino grupés azoto atomu 1 padétyje
kaip jungiaCioje padétyje, GGFG reiSkia aminorugsCiy seka, susidedanciag i§ glicino-glicino-fenilalanino-
glicino, sujungto peptidiniais rySiais, ir

-(sukcinimid-3-il-N)- struktira yra pavaizduota Sia formule:

[Formulé 2]

0O
N—

0

kuris yra prijungtas prie antikiino 3 padétyje, ir yra prijungtas prie metileno grupés jungtuko struktaroje, kurioje
yra 8i struktlra ant azoto atomo 1 padétyje.

27. AntikGino ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng i§ 24-26 punkty, kur jungtukas yra pavaizduotas bet
kokia formule, pasirinkta i$ grupés, susidedancios i$ Siy (c), (d) ir (e) formuliy:

(c) -(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2-O-CH2-C(=0)-,

(d) -(sukcinimid-3-il-N)-CH2CH2CH2CH2CH2-C(=0)-GGF G-NH-CH2CH2-O-CH2-C(=0)- ir

(e) - (sukcinimid-3-il-N) -CH2CH2-C(=0)-NH-CH2CH20-CH2CH20-CH2CH2-C(=0)-GGFG-NH-CH2CH2CHa-
C(=0)-, pageidautina, kur jungtukas yra pavaizduotas (c) arba (e) formule.

28. Antiklino ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng i§ 24-27 punkty, kurio struktiira yra pavaizduota formule,
pasirinkta i§ grupés, susidedancios is:

[Formule 3]
O o ¥ 0
AB H H o H
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[Formulé 4]

AB -q

kur AB reiSkia antiking arba funkcinj antikiino fragmentg, n reiskia vidutinj vaisto ir jungtuko struktdros
vienety, konjuguoty su antikiinu, vienam antikinui skaiciy, ir antiklinas yra prijungtas prie jungties per
sulfhidrilo grupe, gautg i$ antikdno.

29. Antik@ino ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng iS 24-28 punkty, kur vidutinis pasirinktos vaisto ir

jungtuko struktdros vienety, konjuguoty su vienu antikdinu, skaicius yra ribose nuo 1 iki 10, pageidautina
ribose nuo 2 iki 8, labiau pageidautina ribose nuo 5 iki 8, labiau pageidautina ribose nuo 7 iki 8.

30. Antikaino ir vaisto konjugatas pagal 29 punktg, kurio struktira pavaizduota tokia formule:

R—

O
0 O
Ab _ﬂWLNWSJL
0 H o

i O
N N\/LN/\O
H o H

,\fO

WNH

n

OB 2024/21, 2024-11-11

kur Ab yra antikGinas, apimantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig SEQ ID Nr. 71, ir lengvosios
grandinés kintama sritj, apimancig SEQ ID Nr. 63, ir n reiSkia vidutinj vaisto ir jungtuko struktdros vienety,
konjuguoty su antikiinu, vienam antikdinui skai€iy, kur vidutinis vaisto ir jungtuko struktdros vienety,
konjuguoty su vienu antikinu, skaicius yra nuo 7 iki 8.

31. Antikdino ir vaisto konjugatas pagal 29 punktg, kurio struktiira pavaizduota tokia formule:

9}
O O O
ab ——CH A £fu .
J A S 4

WNH
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kur Ab yra antikGnas, apimantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig SEQ ID Nr. 75, ir lengvosios
grandinés kintamg sritj, apimancig SEQ ID Nr. 63, ir n reiSkia vidutinj vaisto jungiklio struktdros vienety,
konjuguoty su antikiinu viename antikiine, skaiciy, kur vidutinis vaisto jungties struktdros vienety, konjuguoty
vienam antikdnui, skai€ius yra nuo 7 iki 8.

32. Antikaino ir vaisto konjugatas pagal 29 punktg, kurio struktira pavaizduota tokia formule:

preenesnonon R

O
] o o9
Ab vq\A/\)LN/\TrN\/lLN
0 H o

S —n

kur Ab yra antikGnas, apimantis sunkiosios grandinés kintamg sritj, apimancig SEQ ID Nr. 79, ir lengvosios
grandinés kintama sritj, apimancig SEQ ID Nr. 63, ir n reiSkia vidutinj vaisto ir jungtuko struktdros vienety,
konjuguoty su antiknu, vienam antikGnui skaiCiy, kur vidutinis vaisto ir jungtuko struktlros vienety,
konjuguoty su vienu antikinu, skaicius yra nuo 7 iki 8.

33. Antikdno ir vaisto konjugatas pagal 29 punktg, kurio struktira pavaizduota tokia formule:

n

kur Ab yra antikinas, apimantis sunkigjg grandine, susidedancig i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 69
padétyse nuo 20 iki 471, ir lengvajg grandine, susidedancig iS aminorigs¢iy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse
21-233, ir n reidkia vidutinj vaisto ir jungtuko struktdros vienety, konjuguoty su antikinu, vienam antikinui
skaiciy, kur vidutinis vaisto ir jungtuko struktdros vienety, konjuguoty su vienu antikdinu, skaicius yra nuo 7
iki 8.

34. Antikdino ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng i§ 24-33 punkty, kur viena aminorgstis yra pasalinta i$
kiekvieno i$ abiejy sunkiyjy antikiino grandiniy karboksilo galo.

35. Antikdno ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng i§ 24-29 punkty, kur antikiinas yra antikinas, apimantis
lengvajg grandine ir sunkigjg grandine bet kuriame derinyje, pasirinktame i$ grupés, susidedancios i$ Siy
deriniy nuo (1) iki (4), arba funkcinj antiklino fragmentg:

(1) lengvoji grandiné, susidedanti i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471,

(2) lengvoji grandiné, susidedanti i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padeétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i§ aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471,

(3) lengvoji grandiné, susidedanti i8 aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 65 padétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i§ aminortgSciy sekos SEQ ID Nr. 73 padétyse nuo 20 iki 471, ir

(4) lengvoji grandiné, susidedanti i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padeétyse nuo 21 iki 233, ir sunkioji
grandiné, susidedanti i aminorag3¢iy sekos SEQ ID Nr. 77 padétyse nuo 20 iki 471.
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36. Antikdno ir vaisto konjugatas pagal 35 punktg, kur antikinas yra antikinas, pasirinktas i§ grupés,
susidedanti iS Siy:

(1) antikinas, apimantis lengvajg grandine, susidedanciag i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo
21 iki 233, ir sunkiajg grandine, susidedanciag i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 69 padétyse nuo 20 iki 471,
arba funkcinis antikGno fragmentas; ir

(2) antikinas, apimantis lengvajag grandine, susidedancia i§ aminortgs¢€iy sekos SEQ ID Nr. 61 padétyse nuo
21 iki 233, ir sunkiaja grandine, susidedancia i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 77 padétyse nuo 20 iki 471,
arba funkcinis antikdno fragmentas.

37. Antikdino ir vaisto konjugatas pagal bet kurj vieng i§ 24-36 punkty, kur sunkioji grandiné arba lengvoji
grandiné patyre vieng arba dvi, arba daugiau modifikacijy, pasirinkty i grupés, susidedanti i§ glikozilinimo
per N prijungto, glikozilinimo per O prijungto, N galo procesingo, C galo procesingo, deamidinimo, asparto
rigsties izomerizacijos, metionino oksidacijos, metionino liekanos pridéjimo prie N galo, prolino liekanos
amidinimo, N-galinio glutamino arba N-galinés glutamo rgsties konvertavimo j piroglutamo rigstj ir vienos
arba dviejy aminortgs¢iy pasalinimo i$ karboksilo galo.

38. Farmaciné kompozicija, apimanti antikino ir vaisto konjugatg pagal bet kurj vieng i§ 24-37 punkty, jo
druska arba konjugato arba druskos hidrata.

39. Farmaciné kompozicija pagal 38 punktg, kuri yra prieSnavikinis vaistas.
40. Farmaciné kompozicija pagal 39 punkta, kur navikas yra CDH6 ekspresuojantis navikas.

41. Komponentas, pasirinktas i§ antikiino ir vaisto konjugato pagal bet kurj vieng i§ 24-37 punkty, jo druskos
ir konjugato arba druskos hidrato, skirtas panaudoti individo naviko gydymui.

42. Komponentas, skirtas panaudoti pagal 41 punkta, kur navikas yra CDH6 ekspresuojantis navikas.

43. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ 38-40 punkty arba komponentas, skirtas panaudoti pagal
41 arba 42 punktg, kur navikas yra inksty Igsteliy karcinoma, inksty skaidriyjy lgsteliy karcinoma, papiliariné
inksty Igsteliy karcinoma, kiausidziy vézys, kiausidziy seroziné adenokarcinoma, skydliaukés vézys, tulzies
lataky vézys, plauciy vézys, smulkialgstelinis plauciy vézys, glioblastoma, mezotelioma, gimdos vezys, kasos
vézys, Vilmso navikas arba neuroblastoma.

44. Farmaciné kompozicija, apimanti maziausiai vieng komponentg, pasirinktg i$§ antikino ir vaisto konjugato
pagal bet kurj vieng i§ 24-37 punkty, jo druskos ir konjugato arba druskos hidrato, skirta panaudoti individo
naviko gydymui, kur farmaciné kompozicija yra jvedama vienu metu, atskirai arba nuolat su maziausiai vienu
prieSnavikiniu vaistu.

45, Antikdno ir vaisto konjugato gamybos biidas, kuris apima antikiino arba antikiino funkcinio fragmento
pagal bet kurj vieng i§ 1-13 ir 21-23 punkty, arba antikiino arba funkcinio fragmento, gauto gamybos bidu
pagal 20 punkta, reakcijos su tarpiniu vaisto ir jungtuko junginiu.
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(13)
(96)
(96)
(97)
(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
(30)

(72)
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C01B 35/00 (2006.01)
C22B 26/12 (2006.01)
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T

18812478.8
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2020-09-16
2024-08-07
PCT/US2018/059952
2018-11-09

WO 2019/094674
2019-05-16
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2017904543, 2017-11-09, AU
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OB 2024/21, 2024-11-11 219



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai HO04N 19/196

LI, Jun, US
DAVIS, Gary, AU

(73) U.S. Borax, Inc., Greenwood Village, CO 80111, US

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

(54)  Mineraly gavybos procesas
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 10.

(57) 1. Vertingy produkty gavimo i$ jadarito ridos procesas, apimantis Siuos etapus:
(a) iSkastos arba sukauptos jadarito riidos sodrinimas ir jadarito koncentrato gamyba,
(b) koncentrato skaidymas rgstyje ir boro bei li¢io pridéjimas j skaidymo skystj ir
(c) tolesni etapai, kuriy metu vertingi boro ir liio turintys produktai atskiriami i$ skaidymo skyscio.
2. Procesas pagal 1 punkta, kuriame sodrinimo etapas (a) apima jadarito riidos, iSkastos arba sukauptos,
Sveitimg vandenyje arba kitoje tinkamoje terpéje, kai kietyjy daleliy koncentracija yra didelé, kietesni
mineralai, tokie kaip jadaritas, iSbrinksta ir nudilina minkStesnius bever€ius mineralus, tokius kaip molis,
kalcitas, dolomitas, ankeritas ir kt., o tai padeda sumazinti Siy bever€iy mineraly dyd;.
3. Procesas pagal 2 punktg, kuriame sodrinimo etapas (a) apima atskyrimo pagal dydj procesa, per kurj
dilinancio Sveitimo metu suskaidyti beverciai mineralai atskiriami nuo jadarito, kuris lieka po Sio etapo, taip
padidinant jadarito koncentracijg koncentrate.
4. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kuriame tolesni etapai (c) apima vertingy produkty, kuriy
sudétyje yra boro ir li¢io, nuosekly nusodinimg i§ skaidymo skyscio tirpalo.
5. Procesas pagal 4 punkta, kuriame tolesni etapai (c) apima boro riigsties, li¢io hidroksido, natrio borato ir
licio karbonato nuosekly nusodinimg i$ skaidymo skys¢io tirpalo.
6. Procesas pagal bet kurj i$ ankstesniy 1-5 punkty, kuriame tolesni etapai (c) apima vertingy produkty —
boro riigsties, li¢io karbonato ir natrio sulfato — nuosekly nusodinimg i§ skaidymo skyscio tirpalo.
7. Procesas pagal 6 punktg, kuriame tolesni etapai (c) apima boro rigsties kristalizavimo etapg.
8. Procesas pagal 7 punktg, kuriame boro rlgsties kristalizavimo etapas apima skaidymo skysc¢io garinima,
siekiant padidinti boro rigsties koncentracijg iki i anksto nustatyto lygio.
9. Procesas pagal bet kurj i§ ankstesniy 6 — 8 punkty, kuriame tolesni etapai (c) apima li¢io karbonato
kristalizavimo etapag.
10. Procesas pagal 9 punkta, kuriame li¢io karbonato kristalizavimo etapas apima priemaisy, jskaitant vieng
ar daugiau Mg, Al ir kity sunkiyjy metaly hidroksidy, gipso ir silicio dioksido priemaiSy nusodinimg i$ skaidymo
skyscio ir nuosédy atskyrimg nuo skaidymo skyscio.
11. Procesas pagal 9 punktg, kuriame li¢io karbonato kristalizavimo etapas apima bet kokio likusio kalcio
nusodinimg i$ skaidymo skyscio ir kalcio nuosédy atskyrimg i§ skaidymo skyscio.
12. Procesas pagal bet kurj i$ ankstesniy 8 — 10 punkty, papildomai apimantis li¢io karbonato kristalizavimo
etape gauto li¢io karbonato produkto valymg istirpinant jj dalyvaujant anglies dioksidui, filiravimg siekiant
pasalinti netirpias priemai$as, jony mainus arba tirpiklio ekstrahavimg, siekiant pasalinti iStirpusias
priemaisas, ir pakartotinj li¢io karbonato nusodinimag kaitinant arba iSskiriant garais.
13. Procesas pagal bet kurj i ankstesniy 8 — 11 punkty, apimantis li€io karbonato, gauto li¢io karbonato
kristalizavimo etape, pavertima li¢io hidroksidu, liCio karbonatui reaguojant su kalcio hidroksidu arba natrio
hidroksidu, filtruojant netirpius ter8alus ir juos paSalinant, kristalizuojant li¢io hidroksida, jj garinant ir ausinant.
14. Procesas pagal 13 punktg, apimantis li¢io hidroksido kristaly atskyrimg i§ skaidymo skyscio, kristaly
plovima, pasalinant prilipusias priemaiSas, ir kristaly dziovinimg aplinkoje be anglies dioksido, kad bty gautas
liCio hidroksido produktas.

(51) Int.Cl. EO1D 15/127 (2006.01)

(11) 4244428

(13) T

(96) 21819719.2

(96) 2021-11-11

(97) 2023-09-20
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Tilto klojimo transporto priemoné

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 6.

1. Tilto klojimo transporto priemoné, tiksliau — karineé tilto klojimo transporto priemoné kilnojamiesiems tiltams
(1) transportuoti ir kloti, apimanti vaziuokle (2), kurioje yra transporto priemonés ekipazas, ir bent vieng
prieigos angg (2.1) su atramine svirtimi (4), i§ kurios transportavimo padétyje (T) vir§ vaziuoklés (2)
suformuojam pirmoji atraminé sritis (A1) tiltui (1) atremti, kur atraminé svirtis (4) suderinama su bent viena
prieigos anga (2.1) transportavimo padétyje (T), kur atraminé svirtis (4) gali bdti sukiojama vaziuoklés (2)
atzvilgiu i$ transportavimo padéties (T) aplink vertikaligjg a$j (V) j atlaisvinimo padétj (F), kurioje atraminé
svirtis (4) neuzdengia prieigos angos (2.1), besiskirianti klojimo svirtimi (3) tiltui (1) kloti, i8 kurios vir§
vaziuoklés (2) suformuota tilto (1) antroji atraminé sritis (A2), kur atraminé svirtis (4) sukiojama klojimo svirties
(3) atzvilgiu aplink vertikaligjg asj (V).

2. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atramine
svirtis (4) gali bati sukiojama aplink vertikaligjg asj (V) abiem kryptimis i$ transportavimo padéties (T) vienai
i$ prieigos angy (2.1) selektyviai atidengti.

3. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé
svirtis (4) prijungta prie vaziuoklés (2) vieno galo horizontaliuoju lankstu (5).

4. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo,
kad transportavimo padétyje (T) atraminé svirtis (4) tesiasi nuo vertikaliosios asies (V) link vaziuoklés
priekio.

5. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad pirmoji
atraminé sritis (A1) bent i$ dalies iSsikiSa vaziuoklés priekio atzvilgiu.

6. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé
svirtis (4) apima dvi atraminés svirties sekcijas (4.1, 4.2), kurios kampu sujungtos viena su kita.

7. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé
svirtis (4) ties priekiniu galu apima stréle (7), kuri gali bati sukiojama aplink horizontaligjg asj.

8. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad atraminé
svirtis (4) gali bati laikoma vaziuoklés (2) atzvilgiu atraminiais statramsciais (8).

9. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti pavara atraminei
svirCiai (4) sukioti.

10. Tilto klojimo transporto priemoné pagal 9 punktg, besiskirianti tuo, kad pavara apima kintamo
ilgio pavaros a$j (9), kuri i§ vienos pusés prijungta prie atraminés svirties (4), o i$ kitos pusés — prie
vaziuoklés (2).

11. Tilto klojimo transporto priemoné pagal 10 punktg, besiskirianti tuo, kad pavaros asis (9)
suprojektuota taip, jog atraminé svirtis (4) i$ transportavimo padéties (T) sukama viena kryptimi, kai pavaros
aSis (9) iSstumiama, ir atitinkamai sukama kita kryptimi, kai ji jtraukiama i$ transportavimo padéties (T).

12. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, besiskirianti padeties
nustatymo traukle (9.1) atraminei svir€iai (4) nustatyti j transportavimo padét;j (T).

13. Tilto klojimo transporto priemoné pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti eigos moduliu
ir tilto klojimo moduliu, jrengtu ant eigos modulio, kur atraminé svirtis yra tilto klojimo modulio dalis, o prieigos
anga yra eigos modulio dalis.
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Pavaros jrenginys
Apibrézties punktai: 7, brézZiniai: 42.
1. Pavaros jrenginys (38, 24), apimantis:
bent vieng pavaros jtaisg (38), pasisukantj aplink sukimosi asj (D), kuris apima bent vieng pavaros elementg
(74) ir bent vieng laikantjjj elementg (94), kur bent vienas pavaros elementas (74) paslinktas spinduline
kryptimi bent vieno laikanciojo elemento (94) atzvilgiu, ir
bent vieng iSvadinj mazga (24), besisukantj arba pasisukant] aplink agj (S), kur iSvadinis mazgas (24) apima
bent vieng pavaros i§éma (42) ir bent vieng laikanciajg iSémg (44),
kur bent vienas pavaros elementas (74) priskirtas bent vienai pavaros iSémai (42) ir sukimba su bent viena
pavaros iSéma (42) iSvadiniam mazgui (24) varyti, bei
kur bent vienas laikantysis elementas (94) priskirtas bent vienai laikanciajai iSémai (44) ir sukimba su bent
viena laikancigja iSéma (44) iSvadiniam mazgui (24) laikyti nustatytoje padétyje,
kur bent vieno pavaros elemento (74) skerspjavis yra nukrypes nuo apskritiminio skerspjdvio ir bent sekcijose
i§ dalies lenktas, kur bent vieno pavaros elemento (74) skerspjivis, palyginus su apskritiminiu skerspjaviu,
sukimosi aSies (D) atzvilgiu yra mazesnis spinduline kryptimi,
kur bent vieno pavaros elemento (74) skerspjlvis apima bent vieng pirmajg virsine (S+) ir bent vieng antraja
virsune (Sz), kur atstumas tarp jy riboja didZiausig pavaros elemento (74) ilgj, arba kur bent vieno pavaros
elemento (74) skerspjvis apima bent vieng pirmajg briaung ir bent vieng antrajg briaung, kur atstumas tarp
jy riboja didziausig pavaros elemento (74)ilgj, besiskiriantis tuo, kad
bent vieno pavaros elemento (74) skerspjlvis apima bent vieng trecigjg virstine (Ss) ir ketvirtgjg virStne (S4),
kur atstumas tarp jy mazesnis uz atstuma tarp pirmosios virs§inés (S1) arba pirmosios briaunos ir antrosios
virSanés (S2) arba antrosios briaunos.

2. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal 1 punkta,
kur bent viena pavaros iSéma (42) platéja spinduline kryptimi j iSore arba j vidy bent vieno pavaros elemento
(74) jstatymo angai riboti.

3. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur pavaros jrenginio (38) sukimosi adis (D) tesiasi per bent vieng laikantjjj elementa (94) arba palei jj.

4. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur bent vienas laikantysis elementas (94) bent i$ dalies yra iSlenktas, kur i$linkis priderintas prie bent vienos
laikanciosios iSémos (94) islinkio.

5. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur bent vienas pavaros elementas (74) ir bent vienas laikantysis elementas (94) sujungtas vienas su kitu
bent vienu jungiamuoju elementu (90, 92).

6. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur bent vienas pavaros elementas (74) ir) bent vienas laikantysis elementas (94) i$ esmés tesiasi lygiagreciai
pavaros jrenginio (38) sukimosi asiai (D).

7. Pavaros jrenginys (38, 24) pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur bent vienas pavaros elementas (74) yra ovalaus, elipsinio arba apvalaus skerspjavio.
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Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Optiniy taikikliy tinklelis
Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.
1. Optinio taikiklio tinklelis (300, 400, 500, 600, 700, 800, 900), kurj apima;
horizontali stadijos linija (304, 704, 804, 904) ir vertikali stadijos linija (302, 802);
aukscio jtempimo Zenkly, sujungty su vertikalia stadijos linija ir turin€iy tam tikrg storj, daugetas;
smulkaus mastelio jtempimo Zenkly (306, 806), iSdéstyty iSilgai horizontalios stadijos linijos ir turin€iy tam
tikrg storj, daugetas, kur smulkaus mastelio jtempimo zenkly daugetas yra sujungtas su horizontalia stadijos
linija ir kur smulkaus mastelio jtempimo Zenkly daugetas yra tik pirmojoje horizontalios stadijos linijos puséje;
ir
stambaus mastelio jtempimo zZenkly (308, 708, 808, 908), iSdéstyty iSilgai horizontalios stadijos linijos,
daugetas, kur stambaus mastelio jtempimo Zenkly daugetas turi tam tikrg storj, didesnj uz smulkaus mastelio
jtempimo Zenkly storj, ir kur stambaus mastelio jtempimo Zenkly daugetas yra tik antroje horizontalios stadijos
linijos puséje, prieSingoje smulkaus mastelio jtempimo zenkly daugetui.

2. Tinklelis pagal 1 punktg, kur auk$cio, smulkaus mastelio ir stambaus mastelio jtempimo Zenklai matuoja
MRAD.

3. Tinklelis pagal 1 punkta, kur aukscio, smulkaus mastelio ir stambaus mastelio jtempimo Zenklai matuoja
MOA.

4. Tinklelis pagal 1, 2 arba 3 punkta, kur smulkaus mastelio jtempimo Zenklai yra vir§ horizontalios stadijos
linijos.

5. Tinklelis pagal 1 arba bet kurj i5 2—4 punkty, kur tinklelyje po horizontalia stadijos linija yra Kalédy eglutés
tasky rastas.

6. Tinklelis pagal 1 arba bet kurj i§ 2-5 punkty, kur bent vieno auks¢io jtempimo Zenklo storis yra didesnis
nei kity aukscio jtempimo Zenkly storis.

7. Tinklelis pagal 1 arba bet kurj i§ 2—6 punkty, kur stambaus mastelio jtempimo Zenklai yra atskirti nuo
horizontalios stadijos linijos.

8. Tinklelis pagal 1 arba bet kurj i 2—6 punkty, kur stambaus mastelio jtempimo Zenklai yra sujungti su
horizontalia stadijos linija.

9. Optinis taikiklis (10), kurj apima:

korpusas (12) su pirmuoju ir antruoju galu, turintis centrine asj;

objektyvo lesio sistema (16), esanti korpuse;

okuliaro leSis (18), esantis korpuse;

korpuso viduje esanti statomyjy leSiy sistema (25); objektyvo leSiy sistema, okuliaro leSis ir statomuyjy lesiy
sistema sudaro optine sistemg (14), turin€ig pirmajg zidinio plokStuma ir antrgjg Zidinio plok§tumg, kurios
pirmoji zidinio plokStuma yra arti objektyvo leSiy sistemos, o antroji Zidinio plokStuma — arti okuliaro lesSio; ir
tinklelis pagal bet kurj i§ 1-8 punkty pirmojoje zidinio plokStumoje.
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(86) PCT/US2017/041128
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(87) WO 2018/009819
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(30) 201662359550 P, 2016-07-07, US

(72) HAMILTON, David, M., US
ROSEN, Michael, US
HAMILTON, David, M., US
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(74) Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT

(54)  Optinio vaizdo ieskiklio tinklelis
Apibrézties punktai: 7, brézZiniai: 2.

(57) 1. Tinklelis, apimantis apskritimg su tarpu (10, 20, 30, 40) 1-ajame, 2-ajame, 3-iajame ir 4-ajame apskritimo
kvadrante, pirmajj nusitaikymo taskg (5) apskritimo vidinéje dalyje, kur pirmasis nusitaikymo taskas yra figdra,
skaitmuo arba raidé, antrgjj nusitaikymo taskg (35), esantj apskritimo apacioje, kur antrasis nusitaikymo
taskas yra figdra, skaitmuo arba raidé, ir horizontaligjg linijg (50, 60), besitesianCig | iSore nuo apskritimo
desiniosios arba kairiosios dalies, kur horizontalioji linija nesitesia iki apskritimo vidinés dalies.

2. Tinklelis pagal 1 punkta, kur apskritimo virSutinéje dalyje yra vertikalioji linija (75), besitesianti j iSore nuo
apskritimo, ir kur vertikalioji linija nesitesia j apskritimo vidine dal;.
3. Tinklelis pagal 2 punktg, kur vertikalioji linija sulygiuota su regos lauko centru.
4. Tinklelis pagal 2 arba 3 punktg, kur tarpas 1-ajame ir 2-ajame kvadrante yra vienodo ilgio bei tarpas 3-
iajame ir 4-ajame kvadrante yra vienodo ilgio.
5. Optinis vaizdo ieSkiklis, apimantis tinklelj pagal 4 punkta.
6. Holografinis vaizdo ieskiklis, apimantis tinklelj pagal 1, 2 arba 3 punkta.
7. Saunamasis ginklas, apimantis optinj vaizdo ie$kiklj pagal 5 punkta.
(51) Int. Cl. HO4N 19/52 (2014.01)
HO4N 19/55 (2014.01)
HO4N 19/597 (2014.01)
HO4N 19/103 (2014.01)
HO4N 19/176 (2014.01)
HO4N 19/129 (2014.01)
HO4N 19/124 (2014.01)
HO4N 19/13 (2014.01)
HO4N 19/119 (2014.01)
HO4N 19/11 (2014.01)
HO4N 19/134 (2014.01)
HO4N 19/51 (2014.01)
HO4N 19/70 (2014.01)

(11) 3975559

(13) T

(96) 21208051.9

(96) 2017-10-10

(97) 2022-03-30

(97) 2024-08-14
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(73)  B1 Institute of Image Technology, Inc., Gangseo-gu, Seoul 07563, KR
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(54) Vaizdo duomeny kodavimo / dekodavimo bidas ir aparatas
Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 44.
(57) 1. 360 laipsniy vaizdo dekodavimo bidas, apimantis:
bity srauto, kuriame uzkoduotas 360 laipsniy vaizdas, pri€mimag, kur bity srautas apima i$pléstinio 2 matmeny
(dvimacio) vaizdo duomenis, iSpléstinis 2 matmeny (dvimatis) vaizdas apima 2 matmeny (dvimatj) vaizda ir
nustatytg iSplétimo sritj, 2 matmeny (dvimatis) vaizdas projektuojamas i§ 3 matmeny (trimatés) projekcijos
struktdros vaizdo bei 2 matmeny (dvimatis) vaizdas apima bent vieng priekine puse, ir
iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo atkdrimg, dekoduojant iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo
duomenis,
besiskiriantis tuo, kad
iSplétimo srities dydis nustatomas pagal pirmuosius duomenis apie iSplétimo srities plotj priekinés pusés
kairiojoje puséje ir pagal antruosius duomenis apie iSpletimo srities plotj priekinés pusés deSiniojoje puséje,
kur pirmieji duomenys apie plotj ir antrieji duomenys apie plotj gaunami i$ bity srauto,
kur iSplétimo srities pamatinés vertés nustatomos pagal uzpildymo bida, kuriam jgyvendinti naudojamos
priekinés pusés pamatinés vertés, kur uzpildymo bidas parinktas i§ daugybés uzpildymo bady, ir
priekinés pusés vienos pusés uzpildymo bidas apibréziamas skirtingai nuo priekinés pusés kitos pusés
uzpildymo bado.
2. Bldas pagal 1 punktg, kur uzpildymo bldas pasirenkamas i$ daugybés uzpildymo bidy priklausomai nuo
duomeny apie pasirinkima, gauty i$ bity srauto.
3. 360 laipsniy vaizdo kodavimas bidas, apimantis:
2 matmeny (dvimacio) vaizdo, projektuojamo i§ 3 matmeny (trimaté) projekcijos struktiros vaizdo, gavima,
kur 2 matmeny (dvimatis) vaizdas apima bent vieng priekine puse;
iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo, apimancio 2 matmeny (dvimatj) vaizdg ir iSplétimo sritj, gavima; ir
iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo duomeny kodavimg j bity srautg, kur uzkoduojamas 360 laipsniy
vaizdas,
besiskiriantis tuo, kad
iSplétimo srities dydis koduojamas pagal pirmuosius duomenis apie iSplétimo srities plotj priekinés pusés
kairiojoje puséje ir pagal antruosius duomenis apie iSplétimo srities plotj priekinés pusés desiniojoje puséje,
kur pirmieji duomenys apie plotj ir antrieji duomenys apie plotj koduojami j bity srauta,
kur iSplétimo srities pamatinés vertés nustatomos pagal uzpildymo bida, kuriam jgyvendinti naudojamos
priekinés pusés pamatinés vertés, kur uzpildymo budas parinktas i§ daugybés uzpildymo bady, ir
pavirSiaus vienos pusés uzpildymo bidas apibréziamas skirtingai nuo pavirSiaus kitos pusés uzpildymo bido.
4. |Sliekamoji kompiuterio nuskaitoma duomeny jrasymo laikmena, kurioje jradytas bity srautas,
sugeneruotas 360 laipsniy vaizdo kodavimo badu, kur bidas apima:
2 matmeny (dvimacio) vaizdo, projektuojamo i§ 3 matmeny (trimatés) projekcijos struktiros vaizdo, gavima,
kur 2 matmeny (dvimatis) vaizdas apima bent vieng priekine puse;
iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo, apimancio 2 matmeny (dvimatj) vaizda ir iSplétimo sritj, gavima; ir
iSpléstinio 2 matmeny (dvimacio) vaizdo duomeny kodavimg j bity srautg, kur uzkoduojamas 360 laipsniy
vaizdas,
besiskiriantis tuo, kad
iSplétimo srities dydis koduojamas pagal pirmuosius duomenis apie iSplétimo srities plotj priekinés pusés
kairiojoje puséje ir pagal antruosius duomenis apie iSplétimo srities plotj priekinés pusés desiniojoje puséje,
kur pirmieji duomenys apie plotj ir antrieji duomenys apie plotj koduojami j bity srautg,
kur iSplétimo srities pamatinés vertés nustatomos pagal uzpildymo bida, kuriam jgyvendinti naudojamos
priekinés pusés pamatinés vertés, kur uzpildymo bidas parinktas i$ daugybés uzpildymo bady, ir
priekinés pusés vienos pusés uzpildymo bidas apibréziamas skirtingai nuo priekinés pusés kitos pusés
uzpildymo bado.
(51) Int. Cl. HO4N 19/129 (2014.01)
HO4N 19/13 (2014.01)
HO4N 19/136 (2014.01)
HO4N 19/159 (2014.01)
HO4N 19/176 (2014.01)
HO4N 19/18 (2014.01)
(11) 4240015
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(54) Koeficienty kodavimo suderinimas HEVC
Apibrézties punktai: 6, bréziniai: 11.
(57) 1. Kodavimo jrenginys, apimantis:
grandines, sukonfigdruotas:
taikyti jstrizinj nuskaitymg daugybei transformavimo bloky, jskaitant pirmajj transformavimo bloka ir antrgjj
transformavimo bloka, i§ daugybés kintamy bloky dydziy, atsizvelgiant j salyga, kad daugybé transformavimo
bloky néra horizontaliojo ar vertikaliojo nuskaitymo transformavimo blokai, kur daugybé jvairiy bloky dydziy
yra 4x4, 8x8, 16x16 ir 32x32,
kur pirmasis transformavimo blokas yra pirmojo bloky dydzio i§ daugybés kintamy bloky dydziy, o antrasis
transformavimo blokas yra antrojo bloky dydzio i§ daugybés kintamy bloky dydziy, ir
kur tiek pirmojo transformavimo bloko, tiek antrojo transformavimo bloko 4x4 poblokiai nuskaitomi jstrizai, o
jstrizinis nuskaitymas taikomas kiekvieno i§ 4x4 poblokiy viduje; ir
taikyti tg patj keliy lygiy reikSmingumo schemos kodavima pirmojo bloky dydzio pirmajam transformavimo
blokui ir antrojo bloky dydzio antrajam transformavimo blokui.
2. Kodavimo jrenginys pagal 1 punkta, kur grandiné sukonfigdruota taikyti bendrg keliy lygiy reikSmingumo
schemos kodavimg pirmajame transformavimo bloke ir antrajame transformavimo bloke.
3. Kodavimo jrenginys pagal 2 punkta, kur pirmasis transformavimo blokas yra pagristas kodavimo bloko
padalijimu j daugybe transformavimo bloky kaip bloko skaidymas.
4. Kodavimo metodas, apimantis:
taikyti jstrizinj nuskaitymg daugybei transformavimo bloky, jskaitant pirmajj transformavimo bloka ir antrajj
transformavimo blokg i§ daugybés kintamy bloky dydziy, priklausomai nuo salygos, kad daugybe
transformavimo bloky néra horizontaliojo ar vertikaliojo nuskaitymo transformavimo blokai, kur daugybe
kintamy bloky dydziy apima 4x4, 8x8, 16x16 ir 32x32, kur pirmasis transformavimo blokas yra pirmojo bloky
dydzio i§ daugybés kintamy bloky dydziy, o antrasis transformavimo blokas yra antrojo bloky dydzio i$§
daugybés kintamy bloky dydziy, ir
kur tiek pirmojo transformavimo bloko, tiek antrojo transformavimo bloko 4x4 poblokiai nuskaitomi jstrizai, o
jstrizinis nuskaitymas taikomas kiekvieno i§ 4x4 poblokiy viduje; ir
taikoma to paties keliy lygiy reikSmingumo schemos kodavimui pirmojo bloky dydzio pirmajam
transformavimo blokui ir antrojo bloky dydZio antrajam transformavimo blokui.
5. Kodavimo metodas pagal 4 punkta, toliau apima taikymg keliy lygiy reikSmingumo schemos kodavimag
pirmajame transformavimo bloke ir antrajame transformavimo bloke.
6. Kodavimo metodas pagal 5 punkta, kur pirmasis transformavimo blokas yra pagrjstas kodavimo bloko
padalijimu j daugybe transformavimo bloky kaip bloko skaidymas.
(51) Int. Cl. HO4N 19/196 (2014.01)
HO4N 19/52 (2014.01)
HO4N 19/139 (2014.01)
HO4N 19/176 (2014.01)
HO4N 19/119 (2014.01)
HO4N 19/46 (2014.01)
HO4N 19/61 (2014.01)
HO4N 19/463 (2014.01)
HO4N 19/96 (2014.01)
HO4N 19/14 (2014.01)
HO4N 19/186 (2014.01)
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Eminiy srities sujungimas

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 21.

1. Dekoderis, skirtas dekoduoti informaciniy éminiy masyvui, kuris uzkoduotas j duomeny srautg ir kuris
atspindi vaizda, pritaikytas

daugybés bloky, gauty skaidant informaciniy éminiy masyva pagal multimedzio poskaidinj, kodavimo
parametrui iSrinkti iS5 duomeny srauto gilumine skersine tvarka, iSrenkant nustatytojo bloko sujungimo
indikatoriy, kuriuo nurodoma, ar nustatytojo bloko kodavimo parametras turi bati gaunamas pagal anks¢iau
dekoduoto bloko kodavimo parametra,

anksciau dekoduoty bloky, esanciy greta nustatytojo bloko, aibei identifikuoti,

bloky kandidatinei aibei, kaip anksciau dekoduoty bloky aibés poaibiui, formuoti pagal signalus, esancius
duomeny sraute, siekiant gauti kodavimo parametry aibe pagal bloky kandidatine aibe,

bloky kandidatinés aibés bloky skaigiui tikrinti,

jei sujungimo indikatoriumi nurodoma, kad nustatytojo bloko kodavimo parametras turi biti gaunamas pagal
anksciau dekoduoto bloko kodavimo parametrg ir jei bloky skai€ius bloky kandidatinéje aibéje didesnis uz
vieneta,

informacijai, susijusiai su kandidatiniu identifikatoriumi, iSrinkti i§ duomeny srauto,

sujungtajam blokui-partneriui pasirinkti i§ bloky kandidatinés aibés pagal kandidatinj identifikatoriy;
sujungimo bloko-partnerio kodavimo parametrui, kaip nustatytojo bloko kodavimo parametrui, pasirinkti ir
nustatytajam blokui atkurti pagal nustatytojo bloko kodavimo parametra,

kur sujungimo indikatorius ir informacija, susijusi su kandidatiniu identifikatoriumi, entropiSkai koduojama,
naudojant konteksto modeliavimag.

2. Dekoderis pagal 1 punkta, kur nustatytojo bloko kodavimo parametras susijes su iSorinio prognozavimo
parametru.

3. Dekoderis pagal 1 punkta, kur informaciniy éminiy masyvas apima informacijg apie gyl.

4. Dekoderis pagal 1 punktg, kur vaizdas apima informaciniy éminiy masyvus, susijusius su spalvy
plok§tumomis ir dekoderis pritaikytas skirtingoms vaizdo spalvy plok§tumoms atskirai dekoduoti.

5. Dekoderis pagal 4 punkta, kur skirtingos spalvy plok§tumos apima rySkumo éminiy masyva su dviem
spalvy sodrumo éminiy masyvais, kur spalvy sodrumo éminiy masyvy santykio su rySkumo éminiy masyvu
erdvinés raiSkos horizontaligja kryptimi pirmasis mastelio koeficientas skiriasi nuo spalvy sodrumo éminiy
masyvy santykio su rySkumo éminiy masyvu erdvinés raiSkos vertikaligja kryptimi antrojo mastelio
koeficiento.

6. Dekoderis pagal 1 punkta, papildomai pritaikytas sujungimo koeficientui entropisSkai dekoduoti naudojant
kontekstg, pagristg pirmaja konteksty daugybe, ir

nustatytajam kodavimo parametrui pasirinkti i§ anksciau dekoduoty bloky aibés kodavimo parametry pagal
kandidatinj identifikatoriy ir identifikatoriui entropiSkai dekoduoti i§ duomeny srauto naudojant konteksta,
pagrjsta antrgja konteksty daugybe.

7. Informaciniy éminiy masyvo, kuris uzkoduotas j duomeny srautg ir kuris atspindi vaizdg, dekodavimo
bldas, apimantis:

daugybei bloky, gauty skaidant informaciniy éminiy masyvg pagal multimedzio poskaidinj, kodavimo
parametro iSrinkimg i§ duomeny srauto gilumine skersine tvarka, iSrenkant nustatytojo bloko sujungimo
indikatoriy, kuriuo nurodoma, ar nustatytojo bloko kodavimo parametras turi bdti gaunamas pagal anksciau
dekoduoto bloko kodavimo parametrg;

anksciau dekoduoty bloky, esanciy greta nustatytojo bloko, aibés identifikavima;
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bloky kandidatinio poaibio, kaip anksciau dekoduoty bloky aibés poaibio, formavimg pagal signalus, esancius
duomeny sraute, kodavimo parametry aibei gauti pagal bloky kandidatine aibe,

bloky kandidatinés aibés bloky skaiciaus tikrinima,

jei sujungimo indikatoriumi nurodoma, kad nustatytojo bloko kodavimo parametras turi bati gaunamas pagal
anksciau dekoduoto bloko kodavimo parametrg, ir jei bloky skai€ius bloky kandidatinéje aibéje didesnis uz
vieneta,

informacijos, susijusios su kandidatiniu identifikatoriumi, iSrinkimg i§ duomeny srauto,

sujungimo bloko-partnerio kodavimo parametro, kaip nustatytojo bloko kodavimo parametro, pasirinkimg;
sujungimo bloko-partnerio nustatytojo kodavimo parametro, kaip nustatytojo bloko kodavimo parametro,
kopijavimg ir nustatytojo bloko atkirimg pagal nustatytojo bloko kodavimo parametra,

kur sujungimo indikatorius ir informacija, susijusi su kandidatiniu identifikatoriumi, entropi$kai koduojama,
naudojant konteksto modeliavima.

8. Koderis informaciniy éminiy masyvui, kuris atspindi vaizdg, koduoti j duomeny srauta, pritaikytas
informaciniy éminiy masyvui skaidyti j daugybe bloky; ir

daugybés bloky, gauty skaidant informaciniy éminiy masyva pagal multimedzio poskaidinj, kodavimo
parametrui koduoti | duomeny srautg, gilumine skersine tvarka koduojant nustatytojo bloko sujungimo
indikatoriy, kuriuo nurodoma, ar nustatytasis blokas turi bati gaunamas pagal anksciau uzkoduoto bloko
kodavimo parametra,

anksciau uzkoduoty bloky, esangiy greta nustatytojo bloko, aibei identifikuoti,

bloky kandidatiniam poaibiui, kaip anksc€iau dekoduoty bloky aibés poaibiui, formuoti pagal signalus,
esancius duomeny sraute,

bloky kandidatinés aibés bloky skaiciui tikrinti, siekiant gauti kodavimo parametry aibe pagal bloky
kandidatine aibe,

jei sujungimo indikatoriumi nurodoma, kad nustatytojo bloko kodavimo parametras turi biti gaunamas pagal
anksciau uzkoduoto bloko kodavimo parametra, ir jei bloky skaiCius bloky kandidatinéje aibéje didesnis uz
vieneta,

informacijai, susijusiai su kandidatiniu identifikatoriumi, koduoti j duomeny srautg, siekiant pasirinkti
sujungimo bloko-partner;j i$ bloky kandidatinés aibés,

kur sujungimo bloko-partnerio nustatytasis kodavimo parametras kopijuojamas kaip nustatytojo bloko
kodavimo parametras, ir

nustatytajam blokui koduoti pagal nustatytojo bloko kodavimo parametra,

kur sujungimo indikatorius ir informacija, susijusi su kandidatiniu identifikatoriumi, entropiSkai koduojama,
naudojant konteksto modeliavima.

9. Koderis pagal 8 punktg, kur nustatytojo bloko kodavimo parametras susijes su iSorinio prognozavimo
parametru.

10. Koderis pagal 8 punktg, kur informaciniy éminiy masyvas apima informacijg apie gyl|.

11. Koderis pagal 8 punktg, kur vaizdas apima informaciniy éminiy masyvus, susijusius su spalvy
plok§tumomis ir dekoderis pritaikytas skirtingoms vaizdo spalvy plok§tumoms atskirai dekoduoti.

12. Koderis pagal 8 punktg, kur skirtingos spalvy plokStumos apima rySkumo éminiy masyvg su dviem
spalvy sodrumo éminiy masyvais, kur spalvy sodrumo éminiy masyvy santykio su rySkumo éminiy masyvu
erdvinés raiSkos horizontaligja kryptimi pirmasis mastelio koeficientas skiriasi nuo spalvy sodrumo éminiy
masyvy santykio su rySkumo éminiy masyvy erdvinés raiS8kos vertikaligja kryptimi antrojo mastelio
koeficiento.

13. Informaciniy éminiy masyvo, kuris atspindi vaizdg, kodavimo j duomeny srautg bldas, apimantis:
informaciniy éminiy masyvo skaidymg j daugybe bloky; ir

daugybés bloky, gauty skaidant informaciniy éminiy masyva pagal multimedzio poskaidinj, kodavimo
parametro kodavima, gilumine skersine tvarka koduojant nustatytojo bloko sujungimo indikatoriy, kuriuo
nurodoma, ar nustatytasis blokas turi bGti gaunamas pagal anks€iau uzkoduoto bloko kodavimo
parametra,

anksciau uzkoduoty bloky, esanciy greta nustatytojo bloko, aibés identifikavima,

bloky kandidatinés aibés, kaip anks¢iau dekoduoty bloky aibés poaibio, formavimg pagal signalus, esancius
duomeny sraute, siekiant gauti kodavimo parametry aibe pagal bloky kandidatine aibe,

bloky kandidatinés aibés bloky skaiciy tikrinima,

jei sujungimo indikatoriumi nurodoma, kad nustatytojo bloko kodavimo parametras turi bati gaunamas pagal
anksciau uzkoduoto bloko kodavimo parametrg ir jei bloky skai€ius bloky kandidatinéje aibéje didesnis uz
vieneta,

informacijos, susijusios su kandidatiniu identifikatoriumi, kodavimg j duomeny srauta, siekiant pasirinkti
sujungtajj bloka-partnerj i$ bloky kandidatinés aibés,

kur sujungtojo bloko-partnerio nustatytasis kodavimo parametras kopijuojamas kaip nustatytojo bloko
kodavimo parametras, ir
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nustatytojo bloko kodavimg pagal nustatytojo bloko kodavimo parametra,
kur sujungimo indikatorius ir informacija, susijusi su kandidatiniu identifikatoriumi, entropi$kai koduojama,
naudojant konteksto modeliavima.

14. Duomeny srautas, apimantis vaizda, uzkoduotag bldu pagal 13 punkta.
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(73)  AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s Quay, Dublin 2, IE
2024-10-17
(11) 3339445
(51) Int. CL C12P 21/08 (2006.01)
CO7H 21/00 (2006.01)
(13) T
(54) Baltymai, surySantys interleuking 13
Perémeéjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties jraSymo data
(73)  AbbVie Manufacturing Management Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson's Quay, Dublin 2, IE

2024-10-17

OB 2024/21, 2024-11-11

234



LT-EUROPOS PATENTAI PD9D, DC9D, TH9A Patento pakeitimai

Europos patento pakeitimai, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos patenty
jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11) 1888550
(51) Int. Cl CO07D 295/14 (2006.01)
CO07D 487/08 (2006.01)
CO07D 491/08 (2006.01)
A61K 31/496 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Apoptozes promotoriai
(46) 2014-10-27
(74) Otilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2318419
(51) Int. Cl CO7F 5/02 (2006.01)
CO7F 5/04 (2006.01)
CO7F 5/06 (2006.01)
AG61K 38/05 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
CO7K 5/06 (2006.01)
CO7K 5/078 (2006.01)
13) T
(54) Boronato esterio junginiai ir jy farmacinés kompozicijos
(46) 2015-07-25
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Junginys, kurio formulé (/I):

Rb1
1 Rb2
H Ra H Q n Rb3
P N N X BsO Rb4
RaZ H o) Ra
A an
kur:
Ayra 0;

R@ yra izobutilas;

R2'! yra vandenilis;

P yra R®-C(O)-;

R¢ yra -RP;

-RP yra 2,5-dichlorfenilas;

kiekviena i§ R°" ir RP2 nepriklausomai yra vandenilis, -CO2H, -OH arba pakeista arba nepakeista alifatine,
arilo, heteroarilo arba heterociklilo grupé;

kiekviena i§ R®3 ir RP* nepriklausomai yra vandenilis, -CO2H arba pakeista arba nepakeista alifating, arilo,
heteroarilo arba heterociklilo grupé;

arba R? ir R® kiekviena nepriklausomai yra vandenilis, ir RP! ir Rb3, paimtos kartu su anglies atomais, prie
kuriy jos yra prisijungusios, sudaro nepakeistg arba pakeistg kondensuotg 48-narj nearomatinj Zieda, turintj
0-3 Ziedo heteroatomus, parinktus i$ grupés, susidedancios i O, N, ir S, kur minétas Ziedas pasirinktinai gali
bati kondensuotas su nepakeistu arba pakeistu 4-8-nario nearomatiniu ziedu arba 5-6-nariu aromatiniu ziedu,
turinciu 0-3 Ziedo heteroatomus, parinktus i$ grupés, susidedancios i O, N, ir S;

arba RP? ir Rb* néra, ir RP' ir RP3, paimtos kartu su anglies atomais, prie kuriy jos yra prisijungusios, sudaro
nepakeistg arba pakeistg kondensuotg 5-6-narj aromatinj zieda, turintj 0-3 Ziedo heteroatomus, parinktus i$
grupes, susidedancios i§ O, N ir S, kur minétas Ziedas pasirinktinai gali bdti kondensuotas su nepakeistu
arba pakeistu 4-8-nariu nearomatiniu Ziedu arba 5-6-nariu aromatiniu Ziedu, turin¢iu 0-3 Ziedo heteroatomus,
parinktus i$ grupés, susidedancios i§ O, N ir S; ir
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nyra0arba1,

kur kiekviena i§ R"3 ir R* nepriklausomai yra vandenilis, C1.6 alifatiné grupé arba -(CHz),-CO2H;ir p yra 0, 1
arba 2, ir

kur -OC(O)(CRP'R2),CRP3R®0O- yra liekana, gauta i$ citriny ragsties.

2. Junginys pagal 1 punkta, i§ esmés kristalinés formos.

3. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis (lll), (llla), (IV), (IVa) formulémis:

O co,H
L o] re ° cO,

H H S

pT ‘(lL“NJ\lfN.YB‘o

RZ |H o ge CO,H

(n;

O co,H

O a1 -
H Ry @ CO,H
P NJ\|fNYB‘O
RZ IH o Re CO,H
A

- COZH

ﬁ
\
\
<
> I=zé_
<z:t
dm-o

(Illa);

m;

+

O (va);
arba jy miSiniu.
4. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis (/ll)arba (/V) formulémis:

O co,H

(1115;

av);

arba jy miSiniu.
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5. Junginys pagal 4 punktg, besiskiriantis (/ll) formule:

o)
ol g CO,H
H H &
p NN VN Bo
R2 |H § Ra CO.H
A 48

6. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i$ 1 — 5 punkty arba farmaciniu poZiariu priimting
jo druska ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj.

2024-10-30
(11) 2340029
(51) Int. Cl A61K 38/00 (2006.01)
A61K 38/12 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
13) T
(54) Makrocikliniai hepatito C serino proteazés inhibitoriai
(46) 2014-07-25
(74) Otilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2368890
(51) Int. CL CO07D 403/14 (2006.01)
CO07D 401/14 (2006.01)
CO07D 417/14 (2006.01)
A61K 31/4025 (2006.01)
A61K 31/4178 (2006.01)
A61K 31/4184 (2006.01)
A61K 31/4196 (2006.01)
A61K 31/4439 (2006.01)
A61P 31/14 (2006.01)
13) T
(54) Hepatito C viruso inhibitoriai
(46) 2013-08-26
(74) Ofilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2383297
(51) Int. CL CO7K 16/28 (2006.01)
CO7K 16/46 (2006.01)
C12N 15/13 (2006.01)
13) T
(54) Optimizuoti antikdinai, kurie Zzymi CD19
(46) 2013-05-27
(73) Xencor, Inc., 465 North Halstead Street, Suite 200, Pasadena, CA 91107, US

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Xencor, Inc., 111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016, US
2024-10-23
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(11) 2455376
(51) Int. Cl. CO07D 403/14 (2006.01)
CO07D 401/14 (2006.01)
CO07D 417/14 (2006.01)
A61K 31/4025 (2006.01)
A61K 31/4178 (2006.01)
A61K 31/4184 (2006.01)
A61K 31/4196 (2006.01)
A61K 31/4439 (2006.01)
A61P 31/14 (2006.01)
13) T
(54) Heterocikliniai junginiai, kaip hepatito C viruso (HCV) inhibitoriai
(46) 2015-02-25
(74) Otilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2608789
(51) Int. CL A61K 31/495 (2006.01)
AG61P 25/00 (2006.01)
13) T
(54) 1-[2-(2,4-Dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazino terapiniai panaudojimai
(46) 2017-05-25
Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(57) 1. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazinas ir farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos, skirtos panaudoti
taikant ilgalaikj depresijos arba nerimo gydyma pacientui, kuris anks¢€iau buvo vartojes vaistus nuo minétos
ligos, kurio gydymas buvo nutrauktas dél nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su svorio padidéjimu, kur
ilgalaikis gydymas reiskia ilgesnj nei 12 savaiciy gydymo laikotarpj.
2. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazinas ir farmaciniu pozZidriu priimtinos jo druskos pagal 1 punkta,
kuri yra hidrobromido druska.
3. 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsulfanil)fenil]piperazino ir farmaciniu pozidriu priimtiny jo drusky panaudojimas
gaminant vaistg, skirtg ilgalaikiam depresijos arba nerimo gydymui paciento, kuris anksciau buvo vartojes
vaistus nuo minétos ligos, kurio gydymas buvo nutrauktas deél nepageidaujamy reiSkiniy, susijusiy su svorio
padidéjimu, kur ilgalaikis gydymas reiskia ilgesnj nei 12 savaiciy gydymo laikotarpj.
4. Panaudojimas pagal 3 punktg, kur minéta farmaciniu pozidriu priimtina druska yra hidrobromido druska.
2024-10-14
(11) 2681053
(51) Int. CL B41M 5/34 (2006.01)
B41M 5/26 (2006.01)
B42D 25/00 (2014.01)
B42D 15/00 (2006.01)
GO6K 15/12 (2006.01)
13) T
(54) Spalvoto lazerinio vaizdo su auks$tu atspindZio lygiu formavimo budas ir dokumentas, kuriame spalvotas
lazerinis vaizdas gautas Siuo bldu
(46) 2015-08-25
(74)  Vitalija BANAITIENE, UAB TARPINE, A.P.Kavoliuko g. 24-152, LT-04328 Vilnius, LT

Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data

Liudmila GERASIMOVIC, 1] "Liudmila Gerasimovié, Patentinis patikétinis", Vingriy g. 13-42, LT-01141
Vilnius, LT

2024-10-25
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(11) 2692346
(51) Int. Cl. AG61K 31/454 (2006.01)
A61P 31/14 (2006.01)
13) T
(54)  Antivirusinis 1-fenil-2,5-dibenzimidazol-5-il-pirolidino darinys
(46) 2016-01-25
(74) Otilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2736487
(51) Int. Cl A61K 9/00 (2006.01)
A61K 31/5383 (2006.01)
A61K 31/675 (2006.01)
AG61K 9/46 (2006.01)
AG61P 7/00 (2006.01)
AG61P 19/02 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61P 37/00 (2006.01)
A61P 37/02 (2006.01)
A61P 37/06 (2006.01)
13) T
(54) Naujos (trimetoksifenilamino)pirimidinilo kompozicijos
(46) 2019-02-25
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Farmaciné kompozicija, apimanti daugiau nei 15 masés % junginio, kurio formulé (1):

O/
T h
|
NN
o N N N N N ]
N H H 1
7
-+
O=p-0 X Formulé (1)

kur kiekvienas X* Zymi vienvalentj katijong;

arba kur X* ir X- paimti kartu Zymi dvivalentj katijong X?*;

ir (arba) junginio hidrata,

ir bent 5 masés % vieno arba keliy putojimo agenty; ir papildomai turinti vieng arba kelis farmaciniu poZiariu
priimtinus ingredientus.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti lygiai 25 masés % arba daugiau junginio, kurio formulé
() ir (arba) jo hidrato.

3. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, apimanti lygiai 20 masés % arba maziau
putojimo agento.

4. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, apimanti daugiau nei 15 masés % junginio,
kurio formulé (1) ir (arba) jo hidrato ir lygiai 20 masés % arba maziau putojimo agento ir papildomai apimanti
vieng arba kelis farmaciniu pozidriu priimtinus ingredientus.

5. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur putojimo agentas yra natrio
hidrokarbonatas.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekvienas X* junginyje formulés (I) zymi
natrio katijong (Na*).
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7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur junginys formulés (l) yra heksahidrato
formoje.

8. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur junginys formulés (1) yra formulés (ll) formoje:

o~
10 T 0
= =
O N N N N)\N Q
k H H g
9
O:ﬁ’—OwNa' Formulé (1)
ONa' BH0

9. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, kuri:

(a) yra drégno granuliavimo kompozicija, apimantj junginj, kurio formulé (1) ir (arba) jo hidratag, vandenj, vieng
arba kelis putojimo agentus, uzpildg(-us), riSiklj(-ius) ir paskirstymo agentg(-us);

(b) yra drégno granuliavimo kompozicija, apimanti daugiau nei 15 masés % junginio, kurio formulé (1) ir (arba)
jo hidrato ir lygiai 20 masés % arba maziau vieno arba keliy putojimo agentuy; ir papildomai apima vieng arba
kelis farmaciniu pozidriu priimtinus ingredientus;

(c) yra valcavimu gauta kompozicija, apimanti daugiau nei 15 masés % junginio, kurio formulé (1) ir (arba) jo
hidrato ir lygiai 20 masés % arba maziau vieno arba keliy putojimo agenty; ir papildomai apima vieng arba
kelis farmaciniu pozidriu priimtinus ingredientus; arba

(d) yra tiesioginiu spaudimu gauta kompozicija, apimanti daugiau nei 15 masés % junginio, kurio formulé (1)
ir (arba) jo hidrato ir lygiai 20 masés % arba maziau vieno arba keliy putojimo agenty; ir papildomai apima
vieng arba kelis farmaciniu pozidriu priimtinus ingredientus.

10. Dozuota vaistiné forma, drégno granuliavimo kompozicija, valcavimu gauta kompozicija arba tiesioginiu
spaudimu gauta kompozicija pagal 9 punktg, kur putojimo agentas yra natrio hidrokarbonatas.

11. Drégno granuliavimo kompozicija, valcavimu gauta kompozicija arba tiesioginiu spaudimu gauta
kompozicija pagal 9 punkta, kur kiekvienas X* junginyje formulés (1) Zymi natrio katijong (Na*).

12. Drégno granuliavimo kompozicija, valcavimu gauta kompozicija arba tiesioginiu spaudimu gauta
kompozicija pagal 9 punktag, kur junginys formulés (I) yra heksahidrato formoje.

13. Drégno granuliavimo kompozicija, valcavimu gauta kompozicija arba tiesioginiu spaudimu gauta
kompozicija pagal 9 punktg, kur junginys formulés (I) yra formulés (1) formoje:

o
10 T 0
P =
O N N N NAN Q
k H H E
9
O“—'"I?—OWNa' Formulé (I}
ONa  BH0

14. Farmacinés kompozicijos pagal 1 punktg gamybos bidas, kur minétame bide:

a) junginj, kurio formulé (1) ir (arba) jo hidratg sumaiSo su vienu arba keliais putojanciais agentais, vienu arba
keliais uzpildais ir nebdtinai esant vienam arba keliems riSikliams ir (arba) vienam arba keliems paskirstymo
agentams ir (arba) viena arba keliems kitiems ekscipientams;

b) prideda nuo 10 masés % iki 45 masés % iSgryninto vandens ir (arba) riSiklio tirpalo j a) stadijos milteliy
misinj ir sumaiso, siekiant gauti padidintas granules, ir nebdtinai praleidziant pro tinklinj filtra, siekiant suardyti
didelius aglomeratus; ir

c¢) padidintas granules, anks¢iau gautas b) stadijoje, dZiovina, kol LOD reikSmé pasiekia maziau 10%, siekiant
gauti iSdZiovintas granules.
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15. Badas pagal 14 punktg, kuriame papildomai iSdZiovintas granules mala, siekiant gauti susmulkintas
granules, ir, nebdtinai, papildomai susmulkintas granules sumai$o su lubrikantu iki homogeniskumo ir po to
gautg kompozicijg tabletuoja.

2024-10-21
(11) 2757099
(51) Int. CL CO07D 295/14 (2006.01)
CO07D 295/155 (2006.01)
CO07D 487/08 (2006.01)
CO07D 491/08 (2006.01)
AG61K 31/496 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Apoptozés promotoriai
(46) 2017-11-10
(74) Otilija KLIMAITIENE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras "Dvyniai", LT-03163 Vilnius, LT
Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavarde, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2024-10-17
(11) 2768539
(51) Int. Cl. AG6G1L 2/16 (2006.01)
AG61L 101/32 (2006.01)
A23L 3/3463 (2006.01)
AO01N 35/02 (2006.01)
CO2F 1/50 (2006.01)
AO01N 37/02 (2006.01)
A23K 20/105 (2016.01)
A23K 20/158 (2016.01)
13) T
(54) Antimikrobinés kompozicijos su pelargono ragstimi
(46) 2017-04-10
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. PaSary ar pasary ingredienty tinkamumo laiko pratesimo bidas, apimantis:
kompozicijos, apimancios:
vandenj;
nuo 5 iki 15 masés % nonano rigsties;
nuo 10 iki 20 masés % acto ragsties;
nuo 40 iki 50 masés % propiono ragsties;
nuo 5 iki 30 masés % trans-2-heksenalio; ir
nuo 5 iki 30 masés % butiraldehido, undecileno aldehido, 2,4 dekadienalio, cinamaldehido, dekanalio arba
furfuralio,
veiksmingo kiekio jpurskimg arba jmaiS§ymg j pasarus arba paSary ingredientus.
2. Budas pagal 2 punktg, kur kompozicija yra veiksminga prie§ bakterijas, virusus, mikoplazmas arba
grybelius, esancius pasaruose arba pasary ingredientuose.
2024-10-30
(11) 2897795
(51) Int. CL B32B 17/10 (2006.01)
13) T
(54) Laminuoti stiklai su spalvotu atspindziu ir dideliu saulés pralaidumu, tinkami saulés energijos sistemoms
(46) 2020-07-27
(73) Kromatix SA, Route de la Maillarde 5, 1680 Romont, CH

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Kromatix SA, Zone industrielle La Maillarde 5, 1680 Romont, CH
2024-10-22
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(11) 3003379
(51) Int. Cl. AG61K 9/70 (2006.01)
AG61K 8/65 (2006.01)
AG61K 8/73 (2006.01)
AG61K 38/39 (2006.01)
A61K 31/727 (2006.01)
A61K 31/728 (2006.01)
A61K 33/38 (2006.01)
A61K 9/06 (2006.01)
AG61K 47/02 (2006.01)
A61Q 19/08 (2006.01)
AG61K 47/36 (2006.01)
A61K 47/42 (2017.01)
13) T
(54) Farmacinés kompozicijos, apimancios kolageng ir natrio hialuronatg
(46) 2018-12-10
(73) Fidia Farmaceutici S.p.A., Via Ponte della Fabbrica 3/A, 35031 Abano Terme (PD), IT
Euroresearch S.r.l., Corso Venezia 5, 20121 Milano, IT
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Fidia Farmaceutici S.p.A., Via Ponte della Fabbrica 3/A, 35031 Abano Terme (PD), IT
Euroresearch S.r.l., Viale dei Mille, 20, 20129 Milano, IT
2024-10-21
(11) 3011037
(51) Int. CL C12N 15/82 (2006.01)
C12N 15/113 (2010.01)
CO7K 14/415 (2006.01)
13) T
(54) Rizomanijai atsparus genas
(46) 2019-02-11
Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data
(57) 1. Nukleortgsties molekulé, kuri koduoja polipeptidg, galintj sukelti augalo, kuriame polipeptidas yra

iSreikStas, atsparumg patogenui, be sis kiriantituo, kad nukleorigsties molekulé apima nukleotidy
seka, parinktg is:

a) nukleotidy sekos, kuri koduoja polipeptidg aminoriigsciy seka pagal SEQ ID Nr. 2 arba SEQ ID Nr. 3,

b) nukleotidy sekos, apimancios DNR sekos kodavimo sekg pagal SEQ ID Nr. 1,

c¢) nukleotidy sekos, kuri koduoja polipeptidg, gautg pakeiciant, paSalinant ir (arba) pridedant aminortgstj
aminorugsties sekos, koduotos nukleotidy seka pagal a) arba b), i§ polipeptido, koduoto nukleotidy seka
pagal a) arba b),

d) nukleotidy sekos, kuri koduoja polipeptida, kurio aminorigs¢iy seka yra bent 80 % identiSka aminorigsciy
sekai, koduotai nukleotidy seka pagal a) arba b), arba

e) nukleotidy sekos, kuri koduoja bent SEQ ID Nr. 2 aminorags¢€iy 168 - 227 pozicijas ir bent SEQ ID Nr. 2
aminorug&ciy 591 - 613 pozicijas, ir bent SEQ ID Nr. 2 aminortgs€iy 1013 - 1072 pozicijas arba kuri koduoja
bent SEQ ID Nr. 3 aminortgsciy 182 - 241 pozicijas, bent SEQ ID Nr. 3 aminortgsciy 605 - 627 pozicijas ir
bent SEQ ID Nr. 3 aminorags¢iy 1027 - 1086 pozicijas.

2. Vektorius, apimantis nukleortigsties molekule pagal 1 punkts.

3. Prokariotiné Igstelé arba mieliy Igstelé, apimanti nukleortigsties molekule pagal 1 punktg arba vektoriy
pagal 2 punkta.

4. Polipeptidas, galintis sukelti augalo, kuriame polipeptidas yra iSreikStas, atsparumag patogenui ir kuriame
polipeptidas yra koduojamas nukleoriigsties molekule pagal 1 punktg.

5. Transgeniné augaly Igstelé, apimanti nukleortgsties molekule pagal 1 punkta, kaip transgeng arba vektoriy
pagal 2 punkta.

6. Transgeninis augalas arba jo dalis, apimanti augaly Igstele pagal 5 punkta.
7. Augalo sékla pagal 6 punkta, kuriame sékla apima nukleoriigsties molekule, kaip transgeng pagal 1 punkta.

8. Transgeninio augalo lgstelés gavimo bldas, be siskiriantistuo, kad Sis blidas apima nukleoriigsties
molekulés pagal 1 punktg arba vektoriaus pagal 2 punktg jvedimo j augalo Igstele pakopa.
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9. Transgeninio augalo gavimo bidas, besiskiriantis tuo, kad biidas apima Sias pakopas:
a) nukleortgsties molekulés pagal 1 punktag arba vektoriaus pagal 2 punktg jvedimg j augalo Igstele ir
b) transgeninio augalo regeneravimg i$ a) pakopos transgeninio augalo Igstelés.

10. Nukleorhgsties molekulés, kuri koduoja baltyma, galintj sukelti Beta genties augalo, kuriame baltymas
yra iSreikstas, atsparumag patogenui BNYVV, identifikavimo bldas, besiskiriantis tuo, kad bldas
apima Sias pakopas:

i) nustatyma, ar nukleortgsties molekulé nebuvo jterpta j koduojancig nukleotidy sekg pagal 1 punktg arba
i) bent vieno polimorfizmo nustatyma pagal 1, 2 ir (arba) 3 paveikslélius nukleoragsties molekulés koduojancioje
nukleotidy sekoje pagal 1 punktg, naudojant molekulinius Zymeklius, kurie nustato polimorfizma.

11. Molekulinis Zymeklis, skirtas BNYVV atspariy augaly atrankai, tinkamas nustatyti polimorfizma pagal 1, 2
arba 3 paveikslélius.

12. Molekulinio Zymeklio panaudojimas pagal 11 punktg BNYVV atspariy augaly atrankai, apimantis:
i) polimorfizmo nustatymg pagal 1, 2 arba 3 paveikslélius

arba

i) nukleortgsties molekulés jterpimo arba nejterpimo j koduojancig nukleotidy seka

pagal 1 punktg nustatyma.

13. Molekulinio Zymeklio, kuris pagal 1 punktg yra glaudziai sujungtas su nukleoriigsties molekule DNR
sekoje pagal SEQ ID Nr. 4 arba DNR sekoje pagal SEQ ID Nr. 5, panaudojimas BNYVV atsparaus augalo
atrankos badui.

2024-09-17
(11) 3231078
(51) Int. Cl HO2M 7/06 (2006.01)
HO02J 9/06 (2006.01)
13) T
(54) Keitiklis su osciliatoriumi ir keitiklio su osciliatoriumi sistema, sujungta su apkrova
(46) 2021-11-25
(73) namitech s.r.o., Purkynova 648/125, Medlanky, 612 00 Brno, CZ
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Nami-tech S.r.o., Salas 103, 76351 ZI n, CZ
2024-10-17
(11) 3518841
(51) Int. Cl AG6G1TF 5/443 (2006.01)
AG61F 5/448 (2006.01)
13) T
(54) Reguliuojamo iSgaubtumo ostomijos maiSelio barjeras
(46) 2021-06-10
Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data
(57) 1. Ostomijos maiSelio barjeras (10, 100), skirtas priklijucti ostomijos maiselj prie aplink stomg esancios

peristominés odos, ostomijos maiSelio barjeras apima:

odos barjerg (12), apimantj klijus;

jleidimo angg (28), apibréztg odos barjere ir skirtg stomai; ir

iSgaubtumag reguliuojancig priemone, iSdéstytg prie odos barjero (12);

kur iSgaubtuma reguliuojanti priemoné apima fiksuotg jdéklg (18, 108) ir reguliuojama jdéklg (20, 110), b e
siskiriantis tuo, kad iSgaubtumag reguliuojanti priemoné yra konfigtruota reguliuoti odos barjero
iSgaubtuma, sukant reguliuojamg jdéklg (20, 110) fiksuoto jdéklo (18, 108) atzvilgiu.

2. Ostomijos maiselio barjeras (10, 100) pagal 1 punkta, kur fiksuotg jdéklg (18, 108) sudaro daug pirmujy
sriegiy (44, 46, 48, 50) ir reguliuojama jdékla (20, 110) sudaro daug antryjy sriegiy (52, 54), kur daug pirmujy
ir antryjy sriegiy yra konfigruoti susijungti vieni su kitais taip, kad reguliuojamas jdéklas (20, 110) bty
jsriegiamas per fiksuoto jdéklo (18, 108) vidinj periferinj pavirsiy (34) taip, kad judéty skersine kryptimi, sukant
reguliuojamg jdéklg (20, 110).

3. Ostomijos maiselio barjeras (10, 100) pagal 2 punktg, kur daug pirmujy sriegiy yra jgaubti sriegiai (44, 46,
48, 50) ir daug antryjy sriegiy yra iSgaubti sriegiai (52, 54), kur fiksuoto jdéklo (18, 108) dalis yra pritvirtinta
prie odos barjero j maiSelj nukreipto pavirSiaus (12).
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4. Ostomijos maiSelio barjeras (10, 100) pagal 1 punkta, kur fiksuotg jdéklg (18, 108) sudaro skersai
besitesiantis vidinis periferinis pavirSius (132) su daug iSkySy (134), ir reguliuojamg jdéklg (20, 110) sudaro
ratas (122) su daug grioveliy (140) ir daug stipiny (124), kur daug stipiny (124) yra konfigdruoti taip, kad
testysi skersai, kai reguliuojamas jdéklas (20, 110) yra sukamas, kur reguliucjamas jdéklas (20, 110) yra
iSdéstytas prie fiksuoto jdéklo (18, 108) taip, kad daug i8kySy (134) baty patalpinta grioveliuose (140).

5. Ostomijos maiSelio barjeras (10, 100) pagal 4 punktg, kur iSgaubtumg reguliuojanti priemoné yra
konfiglruota taip, kad reguliuojamas jdéklas (20, 110) bdty sukamas, kai sudaromos sukimo jégos pakanka
paslinkti daug grioveliy (140) per daug iSkySy (134), kur reguliuojamas jdéklas (20, 110) yra toliau sukamas,
siekiant dar kartg iSdéstyti daug iSkySy (134) grioveliuose (140), kur reguliuojamas jdéklas (20, 110) yra
konfigruotas iSlaikyti padétj ir odos barjero iSgaubtuma, kai daug iSkySy (134) yra grioveliuose (140).

6. Ostomijos maiselio barjeras (10, 100) pagal 4 arba 5 punktg, kur reguliuojamg jdéklg (20, 110) dar sudaro
jungé (126), kur kiekvienas i§ daug stipiny (124) yra prijungti prie rato (122) ir jungés (126), naudojant
judandcius vyrius (142).

7. Ostomijos maiSelio barjeras (10, 100) pagal bet kurj i 4—6 punkty, kur ostomijos maiSelio barjerg dar
sudaro juostelé (104), prijungta prie iSorinés odos barjero periferinés dalies, kur fiksuotg jdéklg (18, 108)
sudaro iSoriné junge, kuri yra prijungta prie juostelés (104) vidinés periferinés dalies, kur reguliuojamo jdéklo
jungé (126) yra prijungta prie fiksuoto jdéklo iSorinés jungés, esancios prie juostelés (104).

8. Ostomijos maiselio barjeras (10, 100) pagal bet kurj i 1-7 punkty, kur ostomijos maiSelio barjerg dar
sudaro sutvirtinanti plévelé (40, 130), iSdéstyta tarp reguliuojamo jdéklo (20, 110) ir odos barjero taip, kad
reguliuojamas jdéklas (20, 110) baty sukamas link sutvirtinancios plévelés (40, 130), kur sutvirtinanti plévelé
yra konfiglruota sumazinti sukamaja trintj ir palengvinti reguliuojamo jdéklo (20, 110) sukima.

9. Ostomijos maiselio barjeras (10, 100) pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, kur reguliucjamg jdéklg (20, 110) sudaro
daug kilpy (42), konfigQruoty palengvinti reguliuojamo jdéklo (20, 110) sukima ranka ar jrankiu su daug
sugretinty rakty.

10. Ostomijos maiSelio barjeras (200), skirtas priklijuoti ostomijos maiSelj prie aplink stomg esancios
peristominés odos, ostomijos maiselio barjeras (200) apima:

odos barjerg (202), apimant;j klijus;

jleidimo angg (218), apibréztg odos barjere ir skirtg stomai; ir

iSgaubtuma reguliuojancig priemone, iSdéstyta prie odos barjero (202),

kur iSgaubtuma reguliuojanti priemoné yra konfigiruota reguliuoti odos barjero (202) iSgaubtumg, besisk
iriantis tuo, kad iSgaubtumg reguliuojancig priemone sudaro pripu€iama paslé (224), kur iSgaubtumg
reguliuojanti priemoné yra konfiglruota padidinti tarj, kai j pripuiama pusle (224) jterpiama terpé, kur odos
barjeras (202) yra konfigdruotas iSljsti skersa kryptimi taip, kad suteikty iSgaubtuma, kai didéja pripu¢iamos
paslés (224) tdris.

11. Ostomijos maiSelio barjeras (200) pagal 10 punkta, kur pripu€iama pusle (224) sudaro voZtuvas (214),
kur per voZtuvg (214) j pripu€iama pasle (224) jterpiama terpé.

12. Ostomijos maiSelio barjeras (200) pagal 10 punktg, kur ostomijos maiSelio barjerg sudaro oro pompa su
pompos ausele (228), kur oro pompa yra konfigdruota pripsti pripu€iama pusle (224), spaudziant pompos
ausele (228).

13. Ostomijos maiSelio barjeras (300), skirtas priklijuoti ostomijos maiSelj prie aplink stomg esancios
peristominés odos, ostomijos maisSelio barjeras apima:

odos barjerg (302), apimantj klijus;

jleidimo angg (318), apibréztg odos barjere ir skirtg stomai; ir

iSgaubtumg reguliuojancig priemone, iSdéstytg prie odos barjero (302);

kur iSgaubtuma reguliuojancig priemone sudaro fiksuotas jdéklas (308) ir reguliuojamas jdéklas (310), be s
iskiriantis tuo, kad fiksuotg jdéklg (308) sudaro daug pirmyjy dantyty struktdry (314) ir reguliuojamg
jdéklg (310) sudaro daug antryjy dantyty struktdry (312), kur daug pirmujy ir antryjy struktdry (314, 312) yra
konfigGruotos susijungti vienos su kitomis taip, kad spaudziamas reguliuojamas jdéklas (310) slinkty Zemyn
per fiksuotg jdéklg (308) link ostomijos maiselio barjero korpuso puses.

14. Ostomijos maiSelio barjeras (10, 100, 300) pagal 13 punktg, kur iSgaubtuma reguliuojanti priemoné yra
konfiglruota suteikti nesimetriSkg iSgaubtumg, kur iSgaubtumg reguliuojandig priemone sudaro daug
jungiamuyjy sekcijy (320, 322, 324), kur kiekvieng i$ jungiamujy sekcijy sudaro daug pirmuyjy ir antryjy dantyty
konstrukcijy (314, 312), kur kiekviena i$ jungiamuyjy sekcijy yra konfiglruota taip, kad baty reguliuojama
atskirai, siekiant sudaryti reikiamg iSgaubtuma.

2024-10-18
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2996709
3081887
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3353047
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2024-04-11
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2024-04-14
2024-04-22
2024-04-08
2024-04-20
2024-04-23
2024-04-18
2024-04-10
2024-04-11
2024-04-24
2024-04-06
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2024-04-07
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2160837 2024-07-24 2886978 2024-07-17
2387123 2024-07-10 2893883 2024-07-24
2408454 2024-07-24 2898533 2024-07-10
2408493 2024-07-24 2900462 2024-07-17
2410071 2024-07-17 2905302 2024-07-17
2500841 2024-07-17 2911612 2024-07-17
2526496 2024-07-24 2911759 2024-07-17
2533895 2024-07-17 2916141 2024-07-10
2548047 2024-07-10 2922604 2024-07-10
2549011 2024-07-24 2933663 2024-07-17
2583078 2024-07-24 2941208 2024-07-24
2583760 2024-07-10 2945742 2024-07-10
2644555 2024-07-17 2951500 2024-07-17
2656297 2024-07-17 2952680 2024-07-24
2661859 2024-07-10 2953578 2024-07-10
2676123 2024-07-17 2953647 2024-07-17
2689482 2024-07-17 2965723 2024-07-10
2702942 2024-07-24 2966358 2024-07-17
2727607 2024-07-24 2967805 2024-07-24
2745207 2024-07-24 2970052 2024-07-24
2745941 2024-07-24 2974000 2024-07-17
2751685 2024-07-24 2977494 2024-07-17
2812128 2024-07-17 2977601 2024-07-10
2827165 2024-07-17 2978461 2024-07-24
2828840 2024-07-17 2979322 2024-07-17
2838466 2024-07-10 2986245 2024-07-24
2847909 2024-07-17 2987534 2024-07-10
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3001226 2024-07-10 3098189 2024-07-10
3007074 2024-07-24 3102344 2024-07-17
3015220 2024-07-24 3106557 2024-07-24
3020290 2024-07-10 3107030 2024-07-24
3028177 2024-07-10 3107463 2024-07-17
3029714 2024-07-24 3107863 2024-07-10
3033382 2024-07-24 3107912 2024-07-10
3034514 2024-07-17 3110905 2024-07-17
3045632 2024-07-17 3111356 2024-07-17
3046301 2024-07-24 3111365 2024-07-24
3051819 2024-07-10 3113872 2024-07-10
3052531 2024-07-24 3114133 2024-07-24
3053471 2024-07-17 3116394 2024-07-24
3056302 2024-07-17 3118278 2024-07-17
3057506 2024-07-10 3118620 2024-07-10
3061511 2024-07-10 3120330 2024-07-10
3062103 2024-07-17 3120386 2024-07-17
3065772 2024-07-24 3123333 2024-07-24
3067827 2024-07-10 3123995 2024-07-17
3071834 2024-07-10 3126900 2024-07-10
3074160 2024-07-10 3127124 2024-07-10
3075176 2024-07-24 3131482 2024-07-17
3076836 2024-07-17 3132306 2024-07-17
3076888 2024-07-17 3135862 2024-07-10
3077041 2024-07-10 3137659 2024-07-24
3084785 2024-07-24 3137750 2024-07-24
3085117 2024-07-17 3138032 2024-07-24
3090114 2024-07-17 3141785 2024-07-17
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3143063 2024-07-10 3197178 2024-07-24
3143675 2024-07-17 3198727 2024-07-17
3146322 2024-07-10 3199236 2024-07-24
3146361 2024-07-10 3199343 2024-07-17
3146465 2024-07-10 3201829 2024-07-17
3147611 2024-07-17 3204919 2024-07-10
3149890 2024-07-17 3207368 2024-07-24
3156365 2024-07-24 3207530 2024-07-10
3159368 2024-07-24 3209857 2024-07-10
3163091 2024-07-24 3210828 2024-07-17
3163180 2024-07-17 3211420 2024-07-24
3164050 2024-07-24 3213737 2024-07-24
3164641 2024-07-17 3214263 2024-07-24
3168634 2024-07-17 3214505 2024-07-24
3168777 2024-07-24 3215828 2024-07-17
3171127 2024-07-24 3216520 2024-07-17
3171793 2024-07-24 3217912 2024-07-24
3172766 2024-07-10 3218671 2024-07-17
3175284 2024-07-17 3221689 2024-07-10
3175546 2024-07-10 3221833 2024-07-17
3176522 2024-07-24 3222507 2024-07-10
3178186 2024-07-24 3222650 2024-07-17
3178280 2024-07-17 3222822 2024-07-17
3179661 2024-07-10 3223739 2024-07-10
3180286 2024-07-17 3225069 2024-07-24
3181271 2024-07-17 3225268 2024-07-17
3181671 2024-07-10 3226700 2024-07-10
3184940 2024-07-24 3228678 2024-07-10
3185820 2024-07-24 3229098 2024-07-17
3186184 2024-07-10 3231111 2024-07-24
3186576 2024-07-10 3231706 2024-07-10
3186751 2024-07-24 3232641 2024-07-17
3190141 2024-07-24 3234209 2024-07-24
3192564 2024-07-10 3236320 2024-07-10
3194501 2024-07-10 3237072 2024-07-10
3195803 2024-07-10 3237541 2024-07-10
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3238500 2024-07-17 3268746 2024-07-17
3240215 2024-07-24 3269003 2024-07-17
3240344 2024-07-24 3269340 2024-07-10
3240646 2024-07-17 3270646 2024-07-17
3240954 2024-07-17 3270824 2024-07-24
3240956 2024-07-17 3271938 2024-07-10
3242525 2024-07-17 3274744 2024-07-10
3245299 2024-07-24 3276816 2024-07-10
3245993 2024-07-17 3276851 2024-07-10
3246893 2024-07-10 3277285 2024-07-17
3247195 2024-07-10 3277846 2024-07-10
3247304 2024-07-24 3277947 2024-07-17
3248258 2024-07-10 3280355 2024-07-17
3251052 2024-07-17 3280537 2024-07-17
3251056 2024-07-17 3281584 2024-07-17
3251096 2024-07-10 3281925 2024-07-17
3251185 2024-07-10 3282267 2024-07-10
3251525 2024-07-24 3282379 2024-07-10
3253323 2024-07-17 3282385 2024-07-24
3256425 2024-07-17 3283536 2024-07-17
3256666 2024-07-17 3284870 2024-07-17
3257037 2024-07-24 3285161 2024-07-17
3258232 2024-07-10 3285409 2024-07-24
3258722 2024-07-10 3285675 2024-07-24
3258976 2024-07-24 3286817 2024-07-10
3259302 2024-07-24 3288330 2024-07-17
3259734 2024-07-24 3289021 2024-07-17
3260582 2024-07-17 3289054 2024-07-24
3260848 2024-07-10 3289700 2024-07-24
3260910 2024-07-24 3291722 2024-07-10
3264123 2024-07-24 3291725 2024-07-24
3265268 2024-07-24 3291814 2024-07-10
3265865 2024-07-10 3291878 2024-07-17
3265996 2024-07-17 3292913 2024-07-10
3266752 2024-07-10 3294122 2024-07-24
3268726 2024-07-17 3294397 2024-07-10
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3294906 2024-07-10 3329892 2024-07-17
3295547 2024-07-17 3331818 2024-07-10
3295570 2024-07-24 3332927 2024-07-24
3296210 2024-07-10 3333835 2024-07-17
3296234 2024-07-17 3335059 2024-07-17
3297721 2024-07-24 3336873 2024-07-10
3298592 2024-07-24 3337542 2024-07-17
3299116 2024-07-10 3337772 2024-07-17
3299504 2024-07-24 3338486 2024-07-17
3299830 2024-07-17 3338910 2024-07-24
3300117 2024-07-17 3339909 2024-07-10
3300953 2024-07-10 3340117 2024-07-24
3301639 2024-07-17 3340388 2024-07-24
3302692 2024-07-24 3340938 2024-07-24
3303506 2024-07-24 3341039 2024-07-17
3305853 2024-07-10 3341281 2024-07-24
3306303 2024-07-10 3341436 2024-07-10
3306941 2024-07-10 3341665 2024-07-10
3307377 2024-07-10 3341744 2024-07-17
3309594 2024-07-24 3342748 2024-07-17
3310271 2024-07-24 3344319 2024-07-10
3310302 2024-07-10 3345209 2024-07-17
3310393 2024-07-24 3346225 2024-07-10
3311086 2024-07-10 3346757 2024-07-10
3311178 2024-07-24 3348571 2024-07-10
3312273 2024-07-24 3348599 2024-07-17
3313253 2024-07-17 3348931 2024-07-17
3313991 2024-07-17 3350084 2024-07-17
3314159 2024-07-24 3350584 2024-07-17
3314871 2024-07-24 3350732 2024-07-24
3316409 2024-07-10 3351585 2024-07-10
3321327 2024-07-24 3352289 2024-07-17
3323662 2024-07-10 3352290 2024-07-17
3326291 2024-07-17 3353691 2024-07-17
3329085 2024-07-10 3353959 2024-07-10
3329262 2024-07-24 3354115 2024-07-10
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3354763 2024-07-24 3379418 2024-07-17
3355629 2024-07-24 3379762 2024-07-10
3355656 2024-07-17 3379763 2024-07-10
3355770 2024-07-24 3379931 2024-07-17
3356139 2024-07-17 3380871 2024-07-10
3356753 2024-07-17 3380872 2024-07-10
3356890 2024-07-17 3381602 2024-07-24
3358547 2024-07-24 3381983 2024-07-17
3359014 2024-07-24 3382382 2024-07-10
3359337 2024-07-17 3383383 2024-07-17
3359520 2024-07-10 3384038 2024-07-24
3360413 2024-07-17 3384332 2024-07-24
3361035 2024-07-24 3385707 2024-07-10
3363300 2024-07-17 3386394 2024-07-10
3363538 2024-07-24 3386936 2024-07-10
3365095 2024-07-24 3387478 2024-07-24
3365512 2024-07-24 3388196 2024-07-17
3365687 2024-07-10 3388384 2024-07-10
3367151 2024-07-17 3388823 2024-07-10
3367364 2024-07-17 3391240 2024-07-10
3369401 2024-07-10 3391349 2024-07-10
3369687 2024-07-17 3392111 2024-07-10
3369714 2024-07-24 3392185 2024-07-24
3370309 2024-07-17 3392977 2024-07-24
3371797 2024-07-10 3393660 2024-07-10
3373024 2024-07-24 3394578 2024-07-10
3373690 2024-07-10 3394777 2024-07-24
3374036 2024-07-24 3395879 2024-07-17
3374162 2024-07-10 3396078 2024-07-17
3374988 2024-07-24 3396591 2024-07-24
3375015 2024-07-17 3396697 2024-07-17
3375555 2024-07-24 3397148 2024-07-10
3377181 2024-07-17 3397549 2024-07-24
3377913 2024-07-10 3398386 2024-07-17
3378879 2024-07-10 3398594 2024-07-10
3379086 2024-07-24 3399809 2024-07-17
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3400864 2024-07-17 3419237 2024-07-10
3401215 2024-07-10 3419271 2024-07-17
3401925 2024-07-10 3419548 2024-07-17
3402649 2024-07-24 3421012 2024-07-17
3402770 2024-07-10 3421128 2024-07-17
3403395 2024-07-24 3421642 2024-07-24
3404495 2024-07-24 3422014 2024-07-24
3404525 2024-07-10 3422589 2024-07-24
3405002 2024-07-17 3422705 2024-07-24
3405992 2024-07-10 3422867 2024-07-24
3406817 2024-07-17 3423428 2024-07-24
3408688 2024-07-10 3423954 2024-07-24
3410070 2024-07-17 3424103 2024-07-17
3410468 2024-07-10 3424147 2024-07-10
3410487 2024-07-10 3425592 2024-07-24
3410629 2024-07-10 3426240 2024-07-17
3411031 2024-07-24 3426489 2024-07-24
3411069 2024-07-10 3426732 2024-07-24
3411645 2024-07-10 3426942 2024-07-24
3412256 2024-07-24 3427085 2024-07-10
3412354 2024-07-24 3427730 2024-07-10
3412403 2024-07-17 3428253 2024-07-24
3412533 2024-07-24 3429001 2024-07-10
3413253 2024-07-24 3429459 2024-07-24
3413474 2024-07-17 3429494 2024-07-24
3413794 2024-07-17 3429738 2024-07-17
3413802 2024-07-10 3430233 2024-07-24
3414319 2024-07-24 3430422 2024-07-17
3414638 2024-07-17 3431467 2024-07-24
3414979 2024-07-24 3431586 2024-07-10
3415520 2024-07-24 3433102 2024-07-10
3415694 2024-07-10 3433381 2024-07-24
3415755 2024-07-24 3433844 2024-07-10
3415800 2024-07-10 3434895 2024-07-24
3415934 2024-07-24 3435225 2024-07-17
3416007 2024-07-10 3435728 2024-07-10
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3435744 2024-07-10 3454935 2024-07-24
3435815 2024-07-10 3454957 2024-07-10
3436385 2024-07-10 3455155 2024-07-17
3436428 2024-07-10 3455297 2024-07-24
3436863 2024-07-10 3456100 2024-07-17
3438562 2024-07-17 3456241 2024-07-17
3438677 2024-07-10 3457746 2024-07-10
3438683 2024-07-10 3458080 2024-07-10
3438684 2024-07-10 3458162 2024-07-10
3439624 2024-07-24 3458292 2024-07-17
3439625 2024-07-17 3459248 2024-07-24
3440153 2024-07-17 3461565 2024-07-17
3441043 2024-07-10 3461628 2024-07-17
3441161 2024-07-17 3461781 2024-07-24
3442780 2024-07-10 3462755 2024-07-17
3443580 2024-07-17 3462924 2024-07-24
3444785 2024-07-24 3463132 2024-07-24
3445593 2024-07-17 3464534 2024-07-24
3446913 2024-07-10 3464579 2024-07-17
3446975 2024-07-10 3464672 2024-07-17
3447278 2024-07-10 3464673 2024-07-17
3447500 2024-07-24 3464685 2024-07-10
3448254 2024-07-24 3464814 2024-07-24
3448591 2024-07-24 3464821 2024-07-17
3448640 2024-07-24 3464938 2024-07-10
3449630 2024-07-10 3465224 2024-07-24
3449798 2024-07-24 3465325 2024-07-24
3450624 2024-07-17 3466874 2024-07-10
3450664 2024-07-24 3467955 2024-07-17
3451396 2024-07-17 3468274 2024-07-17
3451549 2024-07-10 3468292 2024-07-10
3452570 2024-07-17 3468379 2024-07-10
3452903 2024-07-17 3468456 2024-07-10
3454146 2024-07-24 3468463 2024-07-17
3454436 2024-07-17 3468981 2024-07-24
3454713 2024-07-10 3470859 2024-07-17
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3471019 2024-07-10 3489066 2024-07-17
3471445 2024-07-24 3489083 2024-07-17
3472756 2024-07-24 3489177 2024-07-24
3473288 2024-07-24 3490009 2024-07-24
3473760 2024-07-10 3490159 2024-07-10
3474038 2024-07-24 3492429 2024-07-24
3474056 2024-07-10 3492959 2024-07-17
3474675 2024-07-17 3493703 2024-07-17
3474798 2024-07-24 3493711 2024-07-24
3475382 2024-07-24 3494214 2024-07-24
3475527 2024-07-24 3494434 2024-07-24
3475694 2024-07-24 3495012 2024-07-17
3476684 2024-07-17 3495064 2024-07-10
3477715 2024-07-24 3495090 2024-07-24
3478611 2024-07-10 3495641 2024-07-24
3479139 2024-07-17 3495808 2024-07-10
3479160 2024-07-24 3496016 2024-07-17
3479399 2024-07-17 3496901 2024-07-10
3479955 2024-07-24 3497071 2024-07-24
3480741 2024-07-17 3497176 2024-07-17
3480905 2024-07-24 3497602 2024-07-10
3481866 2024-07-24 3497676 2024-07-17
3483602 2024-07-17 3497754 2024-07-17
3483945 2024-07-17 3498544 2024-07-24
3484098 2024-07-10 3500670 2024-07-10
3484397 2024-07-24 3500671 2024-07-10
3485414 2024-07-17 3501116 2024-07-24
3485567 2024-07-10 3501729 2024-07-24
3485778 2024-07-24 3501894 2024-07-10
3485987 2024-07-24 3502367 2024-07-24
3486528 2024-07-24 3502514 2024-07-24
3486529 2024-07-24 3502773 2024-07-17
3486544 2024-07-17 3502871 2024-07-24
3486727 2024-07-24 3503008 2024-07-24
3488178 2024-07-10 3503814 2024-07-10
3488964 2024-07-10 3505042 2024-07-24
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3505589 2024-07-24 3515406 2024-07-24
3505686 2024-07-10 3515529 2024-07-24
3505919 2024-07-17 3516129 2024-07-10
3505978 2024-07-10 3516540 2024-07-17
3506107 2024-07-17 3517511 2024-07-24
3506269 2024-07-24 3517637 2024-07-24
3506839 2024-07-10 3517854 2024-07-24
3507249 2024-07-17 3519491 2024-07-17
3508288 2024-07-17 3519568 2024-07-17
3508519 2024-07-10 3520200 2024-07-17
3508533 2024-07-17 3520785 2024-07-17
3508758 2024-07-24 3521264 2024-07-24
3508833 2024-07-17 3521863 2024-07-10
3509245 2024-07-10 3522197 2024-07-24
3510556 2024-07-24 3522557 2024-07-17
3510767 2024-07-10 3524070 2024-07-10
3511212 2024-07-10 3524110 2024-07-17
3511595 2024-07-24 3524871 2024-07-24
3511994 2024-07-10 3524946 2024-07-10
3512351 2024-07-24 3525046 2024-07-10
3512431 2024-07-17 3525191 2024-07-24
3512572 2024-07-17 3525620 2024-07-17
3512686 2024-07-24 3526298 2024-07-10
3512771 2024-07-24 3526448 2024-07-10
3513010 2024-07-10 3526495 2024-07-10
3513214 2024-07-17 3526647 2024-07-17
3513448 2024-07-10 3526651 2024-07-10
3513540 2024-07-10 3527240 2024-07-10
3513644 2024-07-17 3527526 2024-07-17
3513709 2024-07-17 3527658 2024-07-24
3513907 2024-07-24 3528402 2024-07-17
3514110 2024-07-10 3528710 2024-07-10
3514493 2024-07-10 3528717 2024-07-10
3515129 2024-07-17 3528801 2024-07-17
3515259 2024-07-17 3529149 2024-07-24
3515389 2024-07-17 3530303 2024-07-17
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3530415 2024-07-24 3545036 2024-07-17
3531057 2024-07-10 3545119 2024-07-10
3531444 2024-07-17 3545958 2024-07-10
3531678 2024-07-17 3546098 2024-07-10
3532018 2024-07-17 3546201 2024-07-10
3532162 2024-07-24 3546575 2024-07-17
3532221 2024-07-10 3547236 2024-07-24
3532357 2024-07-24 3547312 2024-07-24
3532637 2024-07-10 3547668 2024-07-10
3532919 2024-07-17 3548678 2024-07-17
3533392 2024-07-10 3549397 2024-07-10
3533816 2024-07-17 3549704 2024-07-17
3533990 2024-07-10 3550029 2024-07-10
3534540 2024-07-17 3550339 2024-07-24
3535074 2024-07-10 3550518 2024-07-17
3535317 2024-07-17 3550853 2024-07-17
3536114 2024-07-10 3551216 2024-07-10
3536211 2024-07-10 3551970 2024-07-17
3536369 2024-07-24 3552047 2024-07-10
3536929 2024-07-17 3552395 2024-07-10
3537376 2024-07-10 3552401 2024-07-17
3537704 2024-07-24 3553436 2024-07-10
3538083 2024-07-10 3553503 2024-07-17
3539472 2024-07-10 3553534 2024-07-10
3540038 2024-07-24 3554511 2024-07-10
3540246 2024-07-17 3554608 2024-07-10
3540793 2024-07-17 3555054 2024-07-10
3540986 2024-07-10 3555589 2024-07-17
3541987 2024-07-17 3556187 2024-07-24
3542320 2024-07-17 3556640 2024-07-17
3542419 2024-07-24 3556698 2024-07-17
3543121 2024-07-10 3557415 2024-07-10
3543136 2024-07-24 3557638 2024-07-17
3543517 2024-07-24 3558098 2024-07-10
3543616 2024-07-17 3558264 2024-07-17
3544450 2024-07-17 3558715 2024-07-10
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3560108 2024-07-24 3572629 2024-07-24
3560444 2024-07-10 3572866 2024-07-24
3560611 2024-07-24 3573169 2024-07-10
3561378 2024-07-17 3573526 2024-07-10
3561762 2024-07-10 3573559 2024-07-17
3561840 2024-07-10 3573990 2024-07-10
3561925 2024-07-10 3574036 2024-07-17
3562249 2024-07-24 3574360 2024-07-10
3562329 2024-07-24 3574397 2024-07-10
3562543 2024-07-17 3574698 2024-07-24
3562619 2024-07-17 3574791 2024-07-17
3563220 2024-07-24 3575560 2024-07-17
3563282 2024-07-17 3575897 2024-07-10
3563495 2024-07-17 3575986 2024-07-10
3563538 2024-07-24 3576294 2024-07-10
3563545 2024-07-17 3576347 2024-07-17
3564111 2024-07-10 3576654 2024-07-17
3564764 2024-07-17 3577041 2024-07-10
3565814 2024-07-10 3577400 2024-07-24
3565942 2024-07-17 3577533 2024-07-17
3566053 2024-07-17 3577910 2024-07-24
3566070 2024-07-24 3577926 2024-07-17
3566125 2024-07-10 3578370 2024-07-10
3566129 2024-07-10 3578371 2024-07-10
3566377 2024-07-17 3578375 2024-07-17
3568586 2024-07-17 3578410 2024-07-24
3568684 2024-07-24 3578669 2024-07-10
3568693 2024-07-10 3578740 2024-07-10
3568759 2024-07-24 3578804 2024-07-24
3568909 2024-07-17 3579045 2024-07-17
3568990 2024-07-17 3579143 2024-07-24
3569046 2024-07-17 3579780 2024-07-17
3570360 2024-07-17 3579794 2024-07-17
3570853 2024-07-24 3580027 2024-07-10
3571530 2024-07-17 3580028 2024-07-24
3572540 2024-07-10 3580185 2024-07-24
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3580851 2024-07-24 3589188 2024-07-24
3580910 2024-07-10 3589735 2024-07-10
3581026 2024-07-17 3589802 2024-07-17
3581068 2024-07-17 3590397 2024-07-24
3581539 2024-07-10 3591275 2024-07-24
3581719 2024-07-17 3591443 2024-07-17
3582364 2024-07-24 3592173 2024-07-17
3582367 2024-07-17 3592272 2024-07-24
3582408 2024-07-24 3592692 2024-07-24
3582598 2024-07-24 3593160 2024-07-24
3582694 2024-07-24 3593766 2024-07-10
3582811 2024-07-10 3593805 2024-07-24
3583682 2024-07-10 3594282 2024-07-17
3583732 2024-07-24 3594402 2024-07-10
3583823 2024-07-24 3594848 2024-07-17
3584722 2024-07-17 3595021 2024-07-24
3584831 2024-07-10 3595163 2024-07-24
3585143 2024-07-10 3595320 2024-07-24
3585241 2024-07-24 3595555 2024-07-10
3585281 2024-07-17 3595832 2024-07-17
3585291 2024-07-24 3595976 2024-07-24
3585371 2024-07-10 3596506 2024-07-17
3586030 2024-07-10 3596510 2024-07-24
3586194 2024-07-10 3596695 2024-07-17
3586505 2024-07-24 3596715 2024-07-10
3587673 2024-07-24 3597270 2024-07-24
3587677 2024-07-10 3597670 2024-07-10
3587777 2024-07-17 3598033 2024-07-17
3587792 2024-07-24 3598036 2024-07-24
3587827 2024-07-10 3598358 2024-07-10
3588112 2024-07-24 3598509 2024-07-10
3588275 2024-07-24 3598675 2024-07-24
3588343 2024-07-10 3599092 2024-07-24
3588507 2024-07-10 3599159 2024-07-10
3588606 2024-07-10 3599602 2024-07-17
3588972 2024-07-17 3600029 2024-07-17
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3600752 2024-07-10 3608951 2024-07-24
3600835 2024-07-24 3609011 2024-07-17
3600878 2024-07-17 3609307 2024-07-24
3600951 2024-07-17 3609894 2024-07-17
3602275 2024-07-17 3609930 2024-07-17
3602299 2024-07-17 3610103 2024-07-24
3602646 2024-07-10 3610546 2024-07-24
3602648 2024-07-10 3610661 2024-07-10
3602789 2024-07-10 3610982 2024-07-17
3603054 2024-07-24 3611217 2024-07-24
3603534 2024-07-17 3611883 2024-07-24
3603756 2024-07-10 3611903 2024-07-17
3604828 2024-07-17 3612075 2024-07-17
3604983 2024-07-17 3612265 2024-07-24
3605092 2024-07-24 3612492 2024-07-24
3605093 2024-07-17 3612493 2024-07-10
3605094 2024-07-17 3612692 2024-07-24
3605095 2024-07-17 3612758 2024-07-10
3605098 2024-07-24 3612897 2024-07-24
3605383 2024-07-10 3613073 2024-07-10
3605493 2024-07-10 3613156 2024-07-10
3605600 2024-07-10 3613318 2024-07-24
3605951 2024-07-17 3613349 2024-07-17
3606200 2024-07-10 3613789 2024-07-24
3606232 2024-07-24 3614110 2024-07-17
3606329 2024-07-24 3614113 2024-07-17
3607106 2024-07-10 3614116 2024-07-24
3607183 2024-07-17 3614834 2024-07-24
3607419 2024-07-17 3614911 2024-07-10
3607683 2024-07-10 3615226 2024-07-17
3607744 2024-07-24 3615240 2024-07-24
3607993 2024-07-10 3615243 2024-07-24
3608125 2024-07-10 3615608 2024-07-17
3608462 2024-07-24 3615971 2024-07-17
3608700 2024-07-17 3615983 2024-07-24
3608722 2024-07-24 3616069 2024-07-17
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3616079 2024-07-24 3625685 2024-07-17
3616829 2024-07-24 3625787 2024-07-10
3616854 2024-07-24 3626097 2024-07-10
3616947 2024-07-10 3626167 2024-07-17
3617044 2024-07-17 3626701 2024-07-17
3617120 2024-07-24 3626926 2024-07-10
3617949 2024-07-24 3627206 2024-07-10
3618524 2024-07-17 3627984 2024-07-10
3618616 2024-07-24 3628079 2024-07-24
3618684 2024-07-24 3628190 2024-07-10
3618723 2024-07-24 3628506 2024-07-17
3619321 2024-07-17 3629018 2024-07-24
3619359 2024-07-17 3630239 2024-07-17
3619499 2024-07-10 3630793 2024-07-10
3619613 2024-07-17 3631018 2024-07-24
3619767 2024-07-24 3631526 2024-07-17
3619833 2024-07-10 3631588 2024-07-24
3621145 2024-07-10 3631906 2024-07-10
3621338 2024-07-10 3632210 2024-07-10
3621659 2024-07-24 3632316 2024-07-10
3621696 2024-07-10 3632497 2024-07-10
3621958 2024-07-10 3632891 2024-07-17
3621997 2024-07-10 3632910 2024-07-17
3622089 2024-07-17 3632950 2024-07-17
3622436 2024-07-17 3633387 2024-07-24
3622701 2024-07-24 3633506 2024-07-24
3623159 2024-07-10 3633887 2024-07-17
3623341 2024-07-10 3633956 2024-07-10
3623883 2024-07-24 3634116 2024-07-17
3623954 2024-07-24 3634280 2024-07-17
3624165 2024-07-10 3634304 2024-07-10
3624440 2024-07-17 3634884 2024-07-24
3624463 2024-07-24 3634932 2024-07-24
3625169 2024-07-10 3634951 2024-07-10
3625331 2024-07-10 3635221 2024-07-10
3625599 2024-07-17 3635398 2024-07-24
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3635847 2024-07-24 3647683 2024-07-24
3636274 2024-07-17 3647777 2024-07-10
3636324 2024-07-24 3647938 2024-07-10
3636613 2024-07-24 3648125 2024-07-10
3636614 2024-07-17 3648449 2024-07-24
3637650 2024-07-10 3648853 2024-07-10
3637798 2024-07-24 3648893 2024-07-17
3638547 2024-07-10 3649028 2024-07-17
3638700 2024-07-24 3649778 2024-07-24
3639182 2024-07-24 3649824 2024-07-17
3639428 2024-07-24 3649972 2024-07-24
3639775 2024-07-17 3650316 2024-07-10
3640107 2024-07-10 3650627 2024-07-17
3640597 2024-07-17 3650641 2024-07-10
3640799 2024-07-17 3650840 2024-07-10
3641303 2024-07-24 3650841 2024-07-24
3642263 2024-07-17 3650974 2024-07-17
3643002 2024-07-10 3651390 2024-07-24
3643817 2024-07-10 3652019 2024-07-17
3644282 2024-07-10 3652233 2024-07-24
3644578 2024-07-17 3652762 2024-07-17
3644730 2024-07-10 3653994 2024-07-17
3644740 2024-07-10 3654769 2024-07-24
3644851 2024-07-17 3654855 2024-07-17
3645221 2024-07-24 3654886 2024-07-17
3645394 2024-07-24 3654896 2024-07-17
3645401 2024-07-24 3655133 2024-07-10
3645830 2024-07-24 3655198 2024-07-24
3646369 2024-07-24 3655384 2024-07-10
3646428 2024-07-24 3655931 2024-07-10
3646646 2024-07-24 3656166 2024-07-17
3646901 2024-07-24 3656197 2024-07-10
3647091 2024-07-10 3656480 2024-07-17
3647349 2024-07-17 3656994 2024-07-17
3647422 2024-07-24 3657015 2024-07-10
3647604 2024-07-17 3657120 2024-07-10
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3657280 2024-07-10 3668656 2024-07-24
3658255 2024-07-24 3668936 2024-07-17
3658705 2024-07-24 3669001 2024-07-17
3658937 2024-07-24 3669329 2024-07-24
3659039 2024-07-17 3669493 2024-07-17
3659512 2024-07-10 3669955 2024-07-10
3659705 2024-07-24 3670042 2024-07-24
3659795 2024-07-24 3670043 2024-07-24
3660526 2024-07-10 3670245 2024-07-24
3660684 2024-07-17 3671151 2024-07-17
3660883 2024-07-17 3671389 2024-07-24
3660991 2024-07-17 3671547 2024-07-10
3661750 2024-07-24 3671574 2024-07-10
3662025 2024-07-10 3671593 2024-07-24
3662188 2024-07-24 3672206 2024-07-10
3662276 2024-07-10 3672237 2024-07-24
3662463 2024-07-10 3672285 2024-07-17
3662514 2024-07-17 3672849 2024-07-17
3662624 2024-07-10 3673302 2024-07-10
3663089 2024-07-10 3673809 2024-07-17
3663593 2024-07-17 3673830 2024-07-17
3664133 2024-07-24 3674760 2024-07-10
3664427 2024-07-10 3674991 2024-07-17
3664495 2024-07-10 3675100 2024-07-24
3666279 2024-07-17 3675192 2024-07-24
3666404 2024-07-17 3675520 2024-07-10
3666885 2024-07-10 3675650 2024-07-24
3667307 2024-07-24 3675722 2024-07-17
3667390 2024-07-17 3675765 2024-07-24
3667600 2024-07-17 3675845 2024-07-17
3667918 2024-07-10 3675891 2024-07-17
3667994 2024-07-24 3676021 2024-07-17
3668092 2024-07-17 3676186 2024-07-17
3668198 2024-07-24 3676519 2024-07-17
3668374 2024-07-17 3676907 2024-07-17
3668580 2024-07-24 3677095 2024-07-17
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3677246 2024-07-17 3685546 2024-07-24
3677563 2024-07-24 3686181 2024-07-17
3677683 2024-07-17 3686348 2024-07-17
3678214 2024-07-10 3686358 2024-07-24
3678215 2024-07-24 3686815 2024-07-17
3678296 2024-07-17 3687357 2024-07-10
3678453 2024-07-10 3687433 2024-07-17
3678523 2024-07-17 3688064 2024-07-10
3678616 2024-07-10 3688086 2024-07-10
3679347 2024-07-17 3688365 2024-07-24
3679354 2024-07-24 3688505 2024-07-24
3679518 2024-07-24 3688785 2024-07-24
3679645 2024-07-10 3689884 2024-07-10
3680267 2024-07-24 3689892 2024-07-17
3680322 2024-07-17 3689895 2024-07-17
3680794 2024-07-17 3689981 2024-07-10
3680951 2024-07-24 3690748 2024-07-24
3681244 2024-07-24 3690766 2024-07-24
3681487 2024-07-10 3690856 2024-07-17
3681546 2024-07-10 3691018 2024-07-24
3681863 2024-07-17 3691123 2024-07-10
3682274 2024-07-17 3691161 2024-07-10
3682310 2024-07-17 3691297 2024-07-17
3682368 2024-07-10 3691391 2024-07-24
3682381 2024-07-24 3691477 2024-07-17
3682404 2024-07-24 3691602 2024-07-24
3682807 2024-07-17 3692359 2024-07-10
3682963 2024-07-17 3692425 2024-07-24
3683006 2024-07-24 3692701 2024-07-10
3683019 2024-07-10 3693059 2024-07-24
3683769 2024-07-10 3693350 2024-07-17
3684318 2024-07-10 3693430 2024-07-24
3684437 2024-07-10 3693708 2024-07-17
3684990 2024-07-10 3694009 2024-07-17
3685054 2024-07-17 3694274 2024-07-10
3685153 2024-07-24 3694338 2024-07-10
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3694445 2024-07-10 3704178 2024-07-24
3695351 2024-07-24 3704598 2024-07-17
3695411 2024-07-10 3704712 2024-07-10
3696059 2024-07-24 3704937 2024-07-24
3696179 2024-07-17 3705130 2024-07-17
3696608 2024-07-10 3705226 2024-07-17
3696759 2024-07-24 3706006 2024-07-17
3697209 2024-07-24 3706554 2024-07-24
3697418 2024-07-24 3706655 2024-07-24
3697824 2024-07-24 3706656 2024-07-10
3697880 2024-07-24 3706705 2024-07-17
3698294 2024-07-17 3707525 2024-07-10
3698296 2024-07-17 3707759 2024-07-10
3698368 2024-07-17 3707767 2024-07-10
3698413 2024-07-17 3707869 2024-07-17
3698593 2024-07-17 3707876 2024-07-24
3699183 2024-07-24 3707899 2024-07-10
3700239 2024-07-24 3707913 2024-07-10
3700482 2024-07-10 3707949 2024-07-24
3700814 2024-07-10 3707976 2024-07-10
3700978 2024-07-17 3708112 2024-07-17
3701193 2024-07-24 3708248 2024-07-10
3701735 2024-07-10 3708597 2024-07-24
3701841 2024-07-10 3708809 2024-07-17
3702335 2024-07-10 3708833 2024-07-10
3702404 2024-07-17 3708943 2024-07-24
3702675 2024-07-10 3708964 2024-07-24
3702714 2024-07-24 3708988 2024-07-17
3702857 2024-07-24 3709000 2024-07-10
3702999 2024-07-17 3709008 2024-07-17
3703144 2024-07-10 3709026 2024-07-17
3703395 2024-07-10 3709102 2024-07-10
3703455 2024-07-10 3709427 2024-07-24
3703521 2024-07-24 3709431 2024-07-10
3703770 2024-07-17 3709635 2024-07-10
3703891 2024-07-10 3709688 2024-07-24
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3709943 2024-07-24 3715496 2024-07-17
3710132 2024-07-24 3715556 2024-07-17
3710315 2024-07-24 3715557 2024-07-10
3710568 2024-07-17 3715887 2024-07-10
3710996 2024-07-10 3715916 2024-07-17
3711071 2024-07-24 3716059 2024-07-10
3711072 2024-07-10 3716277 2024-07-10
3711167 2024-07-10 3716291 2024-07-17
3711292 2024-07-10 3716490 2024-07-24
3711396 2024-07-24 3716555 2024-07-17
3711458 2024-07-24 3716575 2024-07-17
3711477 2024-07-17 3716905 2024-07-24
3711629 2024-07-17 3717057 2024-07-24
3712008 2024-07-17 3717205 2024-07-10
3712051 2024-07-24 3717988 2024-07-17
3712320 2024-07-24 3718021 2024-07-17
3712378 2024-07-24 3718057 2024-07-24
3712406 2024-07-10 3718314 2024-07-17
3712619 2024-07-10 3718584 2024-07-17
3712854 2024-07-24 3718633 2024-07-24
3712906 2024-07-17 3718877 2024-07-17
3713078 2024-07-24 3718940 2024-07-10
3713092 2024-07-10 3718961 2024-07-10
3713349 2024-07-10 3718992 2024-07-24
3713387 2024-07-17 3719030 2024-07-10
3713402 2024-07-17 3719291 2024-07-10
3713403 2024-07-24 3719554 2024-07-17
3713629 2024-07-10 3719631 2024-07-10
3713749 2024-07-24 3719804 2024-07-10
3713993 2024-07-10 3719911 2024-07-24
3714131 2024-07-17 3720076 2024-07-10
3714356 2024-07-10 3720400 2024-07-24
3714508 2024-07-17 3720453 2024-07-10
3714832 2024-07-10 3720585 2024-07-10
3715410 2024-07-17 3721174 2024-07-17
3715491 2024-07-17 3721304 2024-07-24
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3721311 2024-07-17 3727481 2024-07-10
3721371 2024-07-24 3727774 2024-07-24
3721672 2024-07-10 3727808 2024-07-10
3721681 2024-07-17 3728469 2024-07-24
3721862 2024-07-24 3728985 2024-07-10
3721864 2024-07-10 3729036 2024-07-10
3722049 2024-07-17 3729153 2024-07-10
3722162 2024-07-10 3729332 2024-07-24
3722495 2024-07-17 3729765 2024-07-10
3722532 2024-07-10 3729992 2024-07-24
3722786 2024-07-17 3730399 2024-07-10
3722936 2024-07-24 3730996 2024-07-17
3723312 2024-07-10 3731128 2024-07-24
3723533 2024-07-17 3731192 2024-07-10
3723573 2024-07-10 3731512 2024-07-24
3723831 2024-07-17 3731829 2024-07-17
3724067 2024-07-17 3731957 2024-07-17
3724292 2024-07-17 3732017 2024-07-24
3724303 2024-07-24 3732028 2024-07-17
3724874 2024-07-17 3732237 2024-07-17
3725722 2024-07-17 3732777 2024-07-17
3725808 2024-07-17 3733106 2024-07-17
3726028 2024-07-24 3733191 2024-07-10
3726145 2024-07-17 3733295 2024-07-24
3726417 2024-07-10 3733371 2024-07-10
3726524 2024-07-10 3733411 2024-07-10
3726551 2024-07-17 3733826 2024-07-17
3726580 2024-07-10 3733883 2024-07-17
3726641 2024-07-17 3733961 2024-07-24
3726849 2024-07-24 3733990 2024-07-10
3726914 2024-07-24 3734413 2024-07-17
3726936 2024-07-24 3734497 2024-07-10
3727062 2024-07-17 3734546 2024-07-24
3727121 2024-07-10 3734603 2024-07-17
3727150 2024-07-24 3734781 2024-07-17
3727246 2024-07-10 3734829 2024-07-24
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3735411 2024-07-10 3740826 2024-07-24
3735512 2024-07-10 3741093 2024-07-10
3735863 2024-07-10 3741182 2024-07-10
3735999 2024-07-24 3741347 2024-07-10
3736204 2024-07-24 3741450 2024-07-17
3736205 2024-07-17 3741456 2024-07-10
3736359 2024-07-10 3741459 2024-07-17
3736572 2024-07-24 3741527 2024-07-10
3736628 2024-07-17 3741739 2024-07-24
3736786 2024-07-24 3741787 2024-07-17
3736872 2024-07-10 3742053 2024-07-24
3736912 2024-07-17 3742276 2024-07-24
3736926 2024-07-10 3742290 2024-07-10
3737029 2024-07-17 3742561 2024-07-17
3737069 2024-07-17 3742703 2024-07-10
3737112 2024-07-10 3742861 2024-07-10
3737166 2024-07-17 3742902 2024-07-10
3737296 2024-07-24 3743549 2024-07-24
3738272 2024-07-10 3743629 2024-07-17
3738289 2024-07-24 3743994 2024-07-17
3738335 2024-07-17 3744152 2024-07-24
3738535 2024-07-10 3744361 2024-07-24
3738786 2024-07-10 3744522 2024-07-10
3738817 2024-07-10 3744759 2024-07-17
3738971 2024-07-17 3744782 2024-07-24
3738987 2024-07-10 3744887 2024-07-17
3739034 2024-07-24 3745701 2024-07-17
3739112 2024-07-24 3745710 2024-07-10
3739907 2024-07-24 3745760 2024-07-10
3739971 2024-07-17 3745874 2024-07-10
3740273 2024-07-17 3745990 2024-07-24
3740317 2024-07-10 3746169 2024-07-24
3740358 2024-07-24 3746373 2024-07-24
3740458 2024-07-24 3746469 2024-07-10
3740634 2024-07-17 3746534 2024-07-17
3740663 2024-07-10 3746814 2024-07-24
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3747002 2024-07-17 3753190 2024-07-10
3747132 2024-07-24 3753309 2024-07-17
3747334 2024-07-10 3753481 2024-07-17
3747442 2024-07-10 3753584 2024-07-17
3747998 2024-07-24 3753746 2024-07-24
3748057 2024-07-17 3754088 2024-07-17
3748487 2024-07-24 3754165 2024-07-10
3748652 2024-07-10 3754377 2024-07-24
3748827 2024-07-24 3754704 2024-07-10
3749015 2024-07-24 3755186 2024-07-17
3749342 2024-07-10 3755192 2024-07-17
3749346 2024-07-10 3755516 2024-07-24
3749406 2024-07-24 3755625 2024-07-24
3749633 2024-07-24 3755772 2024-07-24
3749986 2024-07-10 3756627 2024-07-24
3750129 2024-07-17 3756780 2024-07-10
3750229 2024-07-24 3756868 2024-07-10
3750273 2024-07-10 3757139 2024-07-17
3750409 2024-07-10 3757268 2024-07-10
3750449 2024-07-24 3757569 2024-07-17
3750598 2024-07-24 3757717 2024-07-10
3750725 2024-07-24 3757785 2024-07-17
3750794 2024-07-10 3757805 2024-07-24
3751348 2024-07-17 3758058 2024-07-17
3751359 2024-07-24 3758141 2024-07-17
3751369 2024-07-24 3758166 2024-07-10
3751370 2024-07-24 3758420 2024-07-17
3751613 2024-07-24 3758611 2024-07-24
3751627 2024-07-24 3758617 2024-07-17
3751642 2024-07-24 3758732 2024-07-24
3751862 2024-07-17 3758773 2024-07-10
3751955 2024-07-24 3759018 2024-07-10
3751969 2024-07-24 3759043 2024-07-17
3752362 2024-07-17 3759115 2024-07-17
3752756 2024-07-17 3759271 2024-07-17
3752946 2024-07-24 3759408 2024-07-10
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3759572 2024-07-24 3768547 2024-07-10
3759735 2024-07-24 3768617 2024-07-24
3759864 2024-07-10 3768787 2024-07-17
3759894 2024-07-24 3769330 2024-07-17
3759917 2024-07-24 3769365 2024-07-24
3760007 2024-07-24 3769525 2024-07-10
3760129 2024-07-24 3770258 2024-07-17
3760219 2024-07-17 3770284 2024-07-10
3760389 2024-07-10 3770463 2024-07-24
3760443 2024-07-24 3770519 2024-07-17
3760839 2024-07-24 3770672 2024-07-10
3761356 2024-07-10 3771116 2024-07-10
3761603 2024-07-10 3771414 2024-07-10
3762245 2024-07-10 3771531 2024-07-24
3762734 2024-07-24 3771941 2024-07-17
3762919 2024-07-17 3772286 2024-07-10
3762923 2024-07-10 3773131 2024-07-10
3763027 2024-07-17 3773236 2024-07-17
3764426 2024-07-24 3773244 2024-07-24
3764466 2024-07-10 3773384 2024-07-17
3764495 2024-07-17 3773389 2024-07-17
3764499 2024-07-24 3773445 2024-07-24
3765167 2024-07-24 3773526 2024-07-17
3765225 2024-07-24 3773776 2024-07-24
3765227 2024-07-10 3773854 2024-07-24
3765379 2024-07-17 3774089 2024-07-24
3765427 2024-07-17 3774344 2024-07-24
3765776 2024-07-10 3774414 2024-07-10
3766107 2024-07-10 3774752 2024-07-24
3766503 2024-07-24 3775085 2024-07-24
3766783 2024-07-10 3775295 2024-07-10
3766895 2024-07-10 3775403 2024-07-17
3767231 2024-07-17 3775496 2024-07-17
3768081 2024-07-24 3775599 2024-07-17
3768173 2024-07-24 3775663 2024-07-24
3768412 2024-07-17 3775687 2024-07-17
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3775723 2024-07-17 3782468 2024-07-24
3775793 2024-07-17 3782582 2024-07-10
3775830 2024-07-10 3783205 2024-07-24
3776694 2024-07-17 3783917 2024-07-17
3776735 2024-07-17 3783969 2024-07-10
3776794 2024-07-10 3784006 2024-07-24
3776867 2024-07-10 3784047 2024-07-24
3777084 2024-07-10 3784324 2024-07-17
3777116 2024-07-24 3784382 2024-07-17
3777276 2024-07-17 3784393 2024-07-10
3777293 2024-07-24 3784476 2024-07-17
3777475 2024-07-10 3784794 2024-07-24
3777624 2024-07-17 3784873 2024-07-24
3777732 2024-07-10 3784927 2024-07-10
3777778 2024-07-10 3784953 2024-07-24
3777922 2024-07-10 3784962 2024-07-24
3777937 2024-07-24 3785027 2024-07-10
3778189 2024-07-17 3785223 2024-07-17
3778416 2024-07-10 3785379 2024-07-24
3778757 2024-07-10 3785478 2024-07-17
3778784 2024-07-24 3785647 2024-07-24
3778952 2024-07-17 3785663 2024-07-17
3779762 2024-07-10 3786003 2024-07-24
3779992 2024-07-24 3786022 2024-07-17
3780225 2024-07-24 3786065 2024-07-10
3780227 2024-07-24 3786226 2024-07-24
3780783 2024-07-10 3786625 2024-07-10
3780801 2024-07-17 3786758 2024-07-10
3780905 2024-07-17 3786846 2024-07-24
3780914 2024-07-24 3787128 2024-07-17
3781109 2024-07-10 3787530 2024-07-10
3781234 2024-07-10 3787719 2024-07-10
3781398 2024-07-10 3787843 2024-07-10
3781475 2024-07-24 3788053 2024-07-10
3781502 2024-07-24 3788112 2024-07-17
3781603 2024-07-24 3788393 2024-07-10
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3788439 2024-07-10 3793077 2024-07-17
3788552 2024-07-17 3793128 2024-07-17
3788668 2024-07-10 3793420 2024-07-24
3788677 2024-07-10 3793436 2024-07-17
3788715 2024-07-24 3793652 2024-07-17
3789091 2024-07-17 3793695 2024-07-10
3789261 2024-07-17 3793709 2024-07-10
3789299 2024-07-17 3793821 2024-07-10
3789407 2024-07-24 3794478 2024-07-10
3789630 2024-07-17 3794587 2024-07-17
3789743 2024-07-17 3794606 2024-07-10
3789822 2024-07-24 3794641 2024-07-10
3789848 2024-07-17 3794684 2024-07-24
3790151 2024-07-17 3795025 2024-07-24
3790342 2024-07-24 3795045 2024-07-17
3790495 2024-07-24 3795068 2024-07-24
3790696 2024-07-17 3795217 2024-07-24
3790709 2024-07-10 3795289 2024-07-17
3790773 2024-07-24 3795563 2024-07-17
3790780 2024-07-24 3795726 2024-07-10
3790838 2024-07-10 3795731 2024-07-24
3791094 2024-07-10 3796323 2024-07-10
3791163 2024-07-24 3796325 2024-07-17
3791183 2024-07-24 3796455 2024-07-24
3791504 2024-07-17 3796479 2024-07-10
3791604 2024-07-10 3796561 2024-07-17
3791837 2024-07-17 3796866 2024-07-17
3792063 2024-07-17 3797213 2024-07-10
3792160 2024-07-10 3797333 2024-07-17
3792189 2024-07-17 3797413 2024-07-24
3792248 2024-07-10 3797545 2024-07-10
3792678 2024-07-17 3798042 2024-07-17
3792930 2024-07-17 3798057 2024-07-17
3792993 2024-07-24 3798483 2024-07-17
3793038 2024-07-24 3798670 2024-07-10
3793041 2024-07-17 3798690 2024-07-17
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3798714 2024-07-10 3804611 2024-07-17
3798834 2024-07-10 3804850 2024-07-17
3798835 2024-07-24 3804917 2024-07-10
3799045 2024-07-10 3805285 2024-07-10
3799097 2024-07-10 3805495 2024-07-17
3799366 2024-07-10 3805622 2024-07-10
3799396 2024-07-17 3805710 2024-07-24
3799533 2024-07-17 3805732 2024-07-10
3799687 2024-07-10 3805864 2024-07-10
3799895 2024-07-17 3806120 2024-07-10
3799897 2024-07-10 3806204 2024-07-10
3799945 2024-07-17 3806306 2024-07-17
3800207 2024-07-24 3806429 2024-07-24
3800588 2024-07-17 3806611 2024-07-24
3801029 2024-07-10 3806697 2024-07-17
3801155 2024-07-24 3806951 2024-07-24
3801345 2024-07-10 3806988 2024-07-17
3801416 2024-07-10 3807365 2024-07-24
3801448 2024-07-10 3807369 2024-07-24
3801465 2024-07-24 3807993 2024-07-24
3802002 2024-07-17 3808243 2024-07-24
3802027 2024-07-10 3808869 2024-07-24
3802038 2024-07-17 3808975 2024-07-17
3802218 2024-07-17 3809196 2024-07-17
3802254 2024-07-10 3809419 2024-07-24
3802690 2024-07-17 3809515 2024-07-24
3803024 2024-07-24 3809757 2024-07-17
3803064 2024-07-24 3809763 2024-07-17
3803645 2024-07-24 3809807 2024-07-24
3803679 2024-07-24 3810088 2024-07-17
3803875 2024-07-24 3810115 2024-07-17
3803913 2024-07-17 3810281 2024-07-24
3804040 2024-07-10 3810507 2024-07-24
3804093 2024-07-10 3810518 2024-07-10
3804213 2024-07-10 3810889 2024-07-17
3804345 2024-07-24 3811368 2024-07-24
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3811409 2024-07-17 3817344 2024-07-24
3811471 2024-07-24 3817356 2024-07-10
3812087 2024-07-10 3817477 2024-07-10
3812240 2024-07-24 3817679 2024-07-24
3812603 2024-07-10 3817773 2024-07-24
3812625 2024-07-17 3817882 2024-07-24
3812830 2024-07-17 3818234 2024-07-17
3813036 2024-07-24 3818864 2024-07-24
3813180 2024-07-10 3818964 2024-07-10
3813435 2024-07-10 3819160 2024-07-10
3814206 2024-07-17 3819189 2024-07-17
3814344 2024-07-24 3819549 2024-07-24
3814404 2024-07-17 3819682 2024-07-24
3814458 2024-07-17 3820187 2024-07-24
3814593 2024-07-10 3820451 2024-07-24
3814603 2024-07-17 3820829 2024-07-24
3814684 2024-07-17 3820927 2024-07-17
3814779 2024-07-10 3821048 2024-07-24
3815088 2024-07-24 3821140 2024-07-10
3815337 2024-07-10 3821380 2024-07-10
3815483 2024-07-10 3821434 2024-07-24
3815547 2024-07-17 3821440 2024-07-24
3816092 2024-07-17 3821790 2024-07-24
3816175 2024-07-17 3821972 2024-07-10
3816252 2024-07-17 3821981 2024-07-10
3816407 2024-07-17 3821982 2024-07-10
3816453 2024-07-24 3822114 2024-07-24
3816517 2024-07-24 3822213 2024-07-17
3816720 2024-07-17 3822214 2024-07-17
3816795 2024-07-24 3822215 2024-07-17
3816886 2024-07-10 3822578 2024-07-24
3817079 2024-07-10 3822855 2024-07-24
3817130 2024-07-10 3823085 2024-07-17
3817172 2024-07-17 3823154 2024-07-10
3817228 2024-07-17 3823319 2024-07-24
3817290 2024-07-24 3823395 2024-07-24
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3823860 2024-07-10 3831580 2024-07-24
3823881 2024-07-24 3831707 2024-07-17
3824211 2024-07-10 3831724 2024-07-24
3824298 2024-07-10 3831806 2024-07-10
3824464 2024-07-17 3832157 2024-07-17
3824574 2024-07-24 3832629 2024-07-17
3824590 2024-07-24 3832750 2024-07-10
3824702 2024-07-17 3832973 2024-07-17
3824761 2024-07-24 3833125 2024-07-10
3825389 2024-07-24 3833297 2024-07-17
3825539 2024-07-24 3833345 2024-07-17
3825821 2024-07-17 3833465 2024-07-17
3826146 2024-07-10 3833547 2024-07-24
3826349 2024-07-17 3833551 2024-07-24
3826509 2024-07-17 3834400 2024-07-17
3826560 2024-07-17 3834765 2024-07-17
3826936 2024-07-17 3835069 2024-07-17
3826950 2024-07-17 3835097 2024-07-10
3826956 2024-07-10 3835116 2024-07-17
3827517 2024-07-17 3835157 2024-07-24
3827569 2024-07-10 3835208 2024-07-24
3827935 2024-07-17 3835260 2024-07-10
3828246 2024-07-24 3835577 2024-07-24
3828298 2024-07-10 3835730 2024-07-17
3828555 2024-07-24 3835750 2024-07-24
3829167 2024-07-17 3835783 2024-07-17
3829730 2024-07-24 3836010 2024-07-24
3830276 2024-07-24 3836533 2024-07-24
3830415 2024-07-17 3836624 2024-07-24
3830727 2024-07-10 3836804 2024-07-10
3831028 2024-07-17 3836847 2024-07-17
3831158 2024-07-24 3836887 2024-07-17
3831292 2024-07-24 3837248 2024-07-24
3831336 2024-07-10 3837314 2024-07-10
3831352 2024-07-24 3837400 2024-07-17
3831530 2024-07-17 3837454 2024-07-24
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3837493 2024-07-24 3843801 2024-07-17
3837819 2024-07-24 3843861 2024-07-24
3837904 2024-07-17 3843935 2024-07-10
3838073 2024-07-17 3844118 2024-07-24
3838103 2024-07-17 3844431 2024-07-24
3838273 2024-07-10 3844443 2024-07-24
3838445 2024-07-10 3844464 2024-07-10
3839170 2024-07-17 3844579 2024-07-17
3839688 2024-07-10 3844646 2024-07-24
3839810 2024-07-17 3844657 2024-07-10
3840065 2024-07-17 3844906 2024-07-17
3840278 2024-07-24 3844941 2024-07-10
3840769 2024-07-24 3845189 2024-07-24
3840795 2024-07-17 3845325 2024-07-17
3840999 2024-07-24 3845328 2024-07-24
3841406 2024-07-10 3845594 2024-07-10
3841463 2024-07-24 3845601 2024-07-24
3841528 2024-07-17 3845767 2024-07-24
3841632 2024-07-10 3845802 2024-07-24
3841691 2024-07-17 3845805 2024-07-10
3841753 2024-07-24 3845806 2024-07-17
3841773 2024-07-17 3845950 2024-07-17
3841801 2024-07-17 3845965 2024-07-10
3842317 2024-07-24 3846257 2024-07-24
3842328 2024-07-10 3846397 2024-07-10
3842334 2024-07-10 3846589 2024-07-24
3842508 2024-07-10 3847027 2024-07-17
3842711 2024-07-24 3847045 2024-07-24
3842918 2024-07-17 3847098 2024-07-24
3843148 2024-07-17 3847405 2024-07-24
3843182 2024-07-24 3847778 2024-07-24
3843228 2024-07-24 3847980 2024-07-24
3843364 2024-07-10 3848212 2024-07-10
3843460 2024-07-10 3848280 2024-07-10
3843549 2024-07-24 3848289 2024-07-24
3843576 2024-07-24 3848297 2024-07-17
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3848543 2024-07-24 3853270 2024-07-17
3848687 2024-07-17 3853475 2024-07-17
3848688 2024-07-17 3854027 2024-07-24
3848772 2024-07-10 3854595 2024-07-24
3848980 2024-07-24 3854714 2024-07-24
3849047 2024-07-10 3854799 2024-07-17
3849068 2024-07-10 3854880 2024-07-17
3849155 2024-07-17 3855137 2024-07-10
3849244 2024-07-17 3855196 2024-07-24
3849330 2024-07-10 3855476 2024-07-17
3849476 2024-07-10 3855603 2024-07-10
3849487 2024-07-10 3855610 2024-07-24
3849750 2024-07-10 3855761 2024-07-10
3850182 2024-07-17 3855868 2024-07-17
3850187 2024-07-10 3855988 2024-07-24
3850244 2024-07-24 3855999 2024-07-17
3850377 2024-07-24 3856404 2024-07-24
3850389 2024-07-24 3856426 2024-07-24
3850398 2024-07-24 3856584 2024-07-17
3850476 2024-07-10 3856612 2024-07-17
3850793 2024-07-17 3856670 2024-07-24
3850820 2024-07-17 3856681 2024-07-24
3850916 2024-07-24 3856937 2024-07-24
3851025 2024-07-24 3857323 2024-07-10
3851367 2024-07-10 3857335 2024-07-10
3851511 2024-07-10 3857341 2024-07-24
3851744 2024-07-10 3857655 2024-07-10
3852064 2024-07-10 3857864 2024-07-10
3852089 2024-07-17 3857941 2024-07-10
3852400 2024-07-24 3858036 2024-07-24
3852421 2024-07-24 3858208 2024-07-24
3852621 2024-07-10 3858800 2024-07-24
3852922 2024-07-24 3858889 2024-07-17
3853010 2024-07-24 3859240 2024-07-10
3853056 2024-07-10 3859241 2024-07-10
3853193 2024-07-24 3859338 2024-07-24
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3859414 2024-07-17 3866763 2024-07-24
3859427 2024-07-24 3867151 2024-07-24
3860002 2024-07-24 3867182 2024-07-17
3860150 2024-07-17 3867191 2024-07-17
3860307 2024-07-17 3867309 2024-07-17
3860317 2024-07-24 3867784 2024-07-24
3860424 2024-07-17 3868086 2024-07-24
3860523 2024-07-17 3868098 2024-07-10
3860527 2024-07-10 3868158 2024-07-10
3860723 2024-07-17 3868318 2024-07-24
3860740 2024-07-17 3868409 2024-07-17
3860764 2024-07-17 3868413 2024-07-24
3860787 2024-07-10 3868455 2024-07-17
3860788 2024-07-17 3868500 2024-07-17
3861033 2024-07-17 3868560 2024-07-17
3861396 2024-07-17 3868575 2024-07-24
3861443 2024-07-17 3868668 2024-07-17
3861548 2024-07-10 3869420 2024-07-10
3861800 2024-07-17 3869490 2024-07-10
3861932 2024-07-10 3869733 2024-07-10
3861978 2024-07-17 3869949 2024-07-17
3863233 2024-07-10 3869971 2024-07-10
3863622 2024-07-24 3870300 2024-07-10
3864278 2024-07-10 3870429 2024-07-17
3864299 2024-07-24 3871240 2024-07-24
3864578 2024-07-24 3871699 2024-07-17
3865167 2024-07-17 3872258 2024-07-17
3865333 2024-07-17 3872404 2024-07-10
3865353 2024-07-10 3872447 2024-07-17
3865494 2024-07-24 3872544 2024-07-10
3865516 2024-07-24 3872829 2024-07-10
3865985 2024-07-17 3872914 2024-07-17
3866007 2024-07-10 3873372 2024-07-24
3866052 2024-07-10 3873418 2024-07-10
3866218 2024-07-10 3873503 2024-07-24
3866295 2024-07-10 3873633 2024-07-24
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3873675 2024-07-24 3879042 2024-07-24
3873979 2024-07-24 3879043 2024-07-24
3874093 2024-07-10 3879072 2024-07-17
3874176 2024-07-10 3879082 2024-07-10
3874221 2024-07-24 3879192 2024-07-10
3874368 2024-07-24 3879312 2024-07-10
3874685 2024-07-10 3879898 2024-07-10
3874733 2024-07-17 3879981 2024-07-24
3874738 2024-07-24 3880294 2024-07-24
3874959 2024-07-10 3880405 2024-07-10
3875069 2024-07-10 3880575 2024-07-10
3875283 2024-07-17 3880612 2024-07-17
3875284 2024-07-17 3880824 2024-07-24
3875534 2024-07-24 3880911 2024-07-17
3875626 2024-07-17 3881096 2024-07-24
3875760 2024-07-10 3881187 2024-07-17
3875769 2024-07-24 3881498 2024-07-24
3875932 2024-07-17 3881560 2024-07-24
3875941 2024-07-10 3881710 2024-07-10
3875960 2024-07-10 3881736 2024-07-10
3876000 2024-07-24 3881738 2024-07-17
3876009 2024-07-17 3881739 2024-07-10
3876312 2024-07-17 3881850 2024-07-17
3876850 2024-07-10 3881961 2024-07-24
3876866 2024-07-10 3881973 2024-07-10
3877135 2024-07-10 3881999 2024-07-10
3877255 2024-07-10 3882098 2024-07-17
3877447 2024-07-17 3882156 2024-07-24
3877668 2024-07-17 3882448 2024-07-10
3877882 2024-07-10 3882515 2024-07-24
3878054 2024-07-24 3882627 2024-07-10
3878237 2024-07-17 3882779 2024-07-24
3878839 2024-07-24 3882881 2024-07-24
3878905 2024-07-10 3882897 2024-07-24
3878973 2024-07-10 3882901 2024-07-24
3879018 2024-07-24 3882935 2024-07-10
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3882975 2024-07-10 3887715 2024-07-24
3883132 2024-07-17 3888013 2024-07-17
3883191 2024-07-10 3888308 2024-07-17
3883243 2024-07-24 3888349 2024-07-24
3883285 2024-07-10 3888383 2024-07-17
3883287 2024-07-17 3888522 2024-07-24
3883507 2024-07-10 3888631 2024-07-10
3883862 2024-07-10 3888747 2024-07-10
3883926 2024-07-10 3888904 2024-07-24
3884023 2024-07-17 3888971 2024-07-24
3884091 2024-07-17 3889192 2024-07-17
3884215 2024-07-10 3889207 2024-07-10
3884392 2024-07-17 3889397 2024-07-17
3884723 2024-07-24 3889430 2024-07-17
3884747 2024-07-10 3889491 2024-07-24
3884779 2024-07-10 3889595 2024-07-17
3884827 2024-07-17 3889717 2024-07-17
3884833 2024-07-10 3890214 2024-07-10
3884977 2024-07-17 3890348 2024-07-10
3884981 2024-07-10 3890504 2024-07-10
3885116 2024-07-10 3890842 2024-07-17
3885160 2024-07-10 3890955 2024-07-10
3885466 2024-07-17 3890980 2024-07-10
3885481 2024-07-24 3890982 2024-07-24
3885562 2024-07-17 3891115 2024-07-24
3885620 2024-07-24 3891219 2024-07-10
3885692 2024-07-10 3891436 2024-07-24
3885781 2024-07-17 3892146 2024-07-24
3885796 2024-07-10 3892272 2024-07-24
3886085 2024-07-24 3892292 2024-07-24
3886396 2024-07-17 3892399 2024-07-17
3886401 2024-07-24 3892474 2024-07-10
3887010 2024-07-10 3892622 2024-07-24
3887033 2024-07-24 3892623 2024-07-10
3887112 2024-07-24 3892821 2024-07-17
3887406 2024-07-17 3892927 2024-07-10
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3892928 2024-07-24 3898434 2024-07-17
3893004 2024-07-17 3898793 2024-07-10
3893037 2024-07-24 3898829 2024-07-24
3893450 2024-07-24 3899225 2024-07-10
3893506 2024-07-10 3899419 2024-07-10
3893560 2024-07-10 3899507 2024-07-17
3893775 2024-07-17 3899560 2024-07-10
3893817 2024-07-24 3899842 2024-07-17
3893872 2024-07-17 3899927 2024-07-24
3893976 2024-07-10 3900041 2024-07-24
3894208 2024-07-24 3900268 2024-07-24
3894604 2024-07-17 3900413 2024-07-17
3894733 2024-07-17 3900607 2024-07-24
3894802 2024-07-10 3900643 2024-07-10
3895108 2024-07-24 3900651 2024-07-24
3895146 2024-07-24 3900653 2024-07-24
3895463 2024-07-10 3900988 2024-07-24
3895497 2024-07-24 3901014 2024-07-17
3895533 2024-07-10 3901071 2024-07-10
3895954 2024-07-17 3901197 2024-07-10
3895965 2024-07-10 3901246 2024-07-17
3896156 2024-07-17 3901400 2024-07-24
3896231 2024-07-17 3901446 2024-07-10
3896271 2024-07-24 3901460 2024-07-17
3896421 2024-07-10 3901680 2024-07-10
3896713 2024-07-24 3901714 2024-07-17
3896875 2024-07-10 3901974 2024-07-24
3896882 2024-07-17 3901977 2024-07-10
3896883 2024-07-10 3902078 2024-07-10
3897069 2024-07-10 3902195 2024-07-24
3897594 2024-07-10 3902408 2024-07-17
3897778 2024-07-10 3902595 2024-07-17
3897827 2024-07-24 3902703 2024-07-10
3898026 2024-07-17 3902765 2024-07-24
3898348 2024-07-10 3903075 2024-07-17
3898350 2024-07-24 3903334 2024-07-17
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3903373 2024-07-24 3907813 2024-07-17
3903547 2024-07-17 3907964 2024-07-17
3903699 2024-07-10 3908134 2024-07-24
3903794 2024-07-24 3908364 2024-07-24
3903866 2024-07-24 3908452 2024-07-10
3903877 2024-07-24 3908492 2024-07-24
3904067 2024-07-24 3908686 2024-07-24
3904296 2024-07-17 3908822 2024-07-17
3904433 2024-07-17 3908899 2024-07-17
3904488 2024-07-24 3909030 2024-07-10
3904575 2024-07-24 3909153 2024-07-10
3904716 2024-07-17 3909591 2024-07-24
3904730 2024-07-10 3909849 2024-07-17
3904784 2024-07-17 3909853 2024-07-24
3904953 2024-07-10 3909861 2024-07-10
3904998 2024-07-10 3909870 2024-07-24
3905368 2024-07-24 3909900 2024-07-17
3905637 2024-07-24 3909904 2024-07-10
3905704 2024-07-10 3910269 2024-07-10
3905752 2024-07-17 3910389 2024-07-10
3905819 2024-07-10 3910433 2024-07-10
3906336 2024-07-24 3910732 2024-07-10
3906351 2024-07-10 3911025 2024-07-10
3906366 2024-07-24 3911082 2024-07-10
3906516 2024-07-24 3911186 2024-07-17
3906554 2024-07-17 3911202 2024-07-10
3906574 2024-07-17 3911460 2024-07-10
3906866 2024-07-10 3911861 2024-07-10
3907011 2024-07-17 3912303 2024-07-17
3907160 2024-07-24 3912447 2024-07-10
3907331 2024-07-10 3912585 2024-07-24
3907363 2024-07-17 3912664 2024-07-17
3907451 2024-07-17 3912666 2024-07-10
3907604 2024-07-10 3912833 2024-07-10
3907713 2024-07-17 3913086 2024-07-17
3907718 2024-07-24 3913145 2024-07-17
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3913147 2024-07-17 3919760 2024-07-17
3913421 2024-07-10 3919879 2024-07-24
3913597 2024-07-24 3919925 2024-07-10
3913787 2024-07-24 3919960 2024-07-17
3913824 2024-07-24 3920024 2024-07-10
3913882 2024-07-24 3920289 2024-07-10
3913965 2024-07-17 3920402 2024-07-17
3913969 2024-07-17 3920645 2024-07-17
3913980 2024-07-10 3921744 2024-07-24
3914178 2024-07-10 3922229 2024-07-24
3914203 2024-07-24 3922352 2024-07-17
3914269 2024-07-17 3922743 2024-07-24
3914433 2024-07-17 3922790 2024-07-10
3915067 2024-07-17 3922986 2024-07-24
3915148 2024-07-10 3923084 2024-07-24
3915325 2024-07-10 3923169 2024-07-24
3915425 2024-07-17 3923359 2024-07-17
3915597 2024-07-10 3923410 2024-07-24
3915708 2024-07-24 3923424 2024-07-24
3915782 2024-07-17 3923470 2024-07-17
3915911 2024-07-17 3923486 2024-07-10
3916224 2024-07-10 3923732 2024-07-10
3916535 2024-07-24 3924143 2024-07-24
3916568 2024-07-17 3924167 2024-07-24
3916623 2024-07-24 3924211 2024-07-10
3917008 2024-07-10 3924663 2024-07-17
3917115 2024-07-24 3924776 2024-07-10
3917124 2024-07-24 3925172 2024-07-17
3917629 2024-07-10 3925236 2024-07-17
3918419 2024-07-10 3925601 2024-07-17
3918761 2024-07-17 3925795 2024-07-17
3918994 2024-07-10 3925812 2024-07-24
3919034 2024-07-10 3925997 2024-07-17
3919324 2024-07-10 3926089 2024-07-10
3919520 2024-07-10 3926147 2024-07-10
3919726 2024-07-10 3926190 2024-07-24

OB 2024/21, 2024-11-11

285




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
3926425 2024-07-24 3933834 2024-07-24
3926785 2024-07-10 3933981 2024-07-10
3926923 2024-07-10 3934135 2024-07-24
3927279 2024-07-24 3934347 2024-07-24
3928059 2024-07-24 3934568 2024-07-10
3928130 2024-07-10 3934634 2024-07-24
3928134 2024-07-17 3934745 2024-07-10
3928334 2024-07-24 3934751 2024-07-17
3928830 2024-07-10 3934811 2024-07-17
3929207 2024-07-17 3934856 2024-07-24
3929223 2024-07-17 3934860 2024-07-17
3929557 2024-07-17 3935125 2024-07-24
3929603 2024-07-10 3935268 2024-07-17
3929620 2024-07-24 3935347 2024-07-17
3929662 2024-07-17 3935348 2024-07-10
3929842 2024-07-10 3935413 2024-07-24
3930025 2024-07-17 3935456 2024-07-24
3930085 2024-07-17 3935579 2024-07-17
3930397 2024-07-17 3935689 2024-07-17
3930436 2024-07-24 3935785 2024-07-10
3930473 2024-07-10 3935800 2024-07-17
3930868 2024-07-17 3935829 2024-07-24
3931136 2024-07-10 3935962 2024-07-24
3931278 2024-07-17 3936371 2024-07-17
3931483 2024-07-10 3936404 2024-07-24
3932055 2024-07-17 3936451 2024-07-17
3932057 2024-07-10 3936980 2024-07-10
3932145 2024-07-17 3937030 2024-07-10
3932410 2024-07-10 3937156 2024-07-24
3932442 2024-07-17 3937158 2024-07-24
3932800 2024-07-24 3937202 2024-07-17
3933105 2024-07-24 3937496 2024-07-17
3933166 2024-07-17 3937598 2024-07-10
3933290 2024-07-24 3937610 2024-07-10
3933396 2024-07-10 3937811 2024-07-10
3933635 2024-07-10 3937846 2024-07-10
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3938671 2024-07-10 3943961 2024-07-24
3938687 2024-07-24 3944533 2024-07-17
3938775 2024-07-10 3944535 2024-07-10
3938822 2024-07-24 3944706 2024-07-24
3939235 2024-07-10 3944730 2024-07-10
3939448 2024-07-17 3944763 2024-07-17
3939557 2024-07-24 3944803 2024-07-17
3939696 2024-07-24 3944880 2024-07-24
3939793 2024-07-10 3944924 2024-07-17
3939840 2024-07-17 3945191 2024-07-10
3939867 2024-07-24 3945237 2024-07-17
3940264 2024-07-17 3945643 2024-07-10
3940270 2024-07-10 3946032 2024-07-17
3940299 2024-07-24 3946077 2024-07-10
3940534 2024-07-24 3946186 2024-07-10
3940656 2024-07-24 3946256 2024-07-17
3940709 2024-07-10 3946501 2024-07-10
3940772 2024-07-17 3946520 2024-07-17
3940972 2024-07-10 3946567 2024-07-10
3941184 2024-07-10 3946882 2024-07-10
3941212 2024-07-24 3947059 2024-07-17
3941231 2024-07-24 3947083 2024-07-17
3941383 2024-07-10 3947109 2024-07-10
3941472 2024-07-10 3947154 2024-07-24
3941680 2024-07-24 3947174 2024-07-24
3941701 2024-07-24 3947897 2024-07-17
3941860 2024-07-24 3948058 2024-07-24
3942168 2024-07-10 3948204 2024-07-10
3942475 2024-07-10 3948262 2024-07-17
3942741 2024-07-17 3948633 2024-07-10
3943292 2024-07-10 3949296 2024-07-17
3943329 2024-07-10 3949381 2024-07-24
3943336 2024-07-24 3949569 2024-07-17
3943436 2024-07-10 3949674 2024-07-10
3943439 2024-07-24 3949777 2024-07-10
3943564 2024-07-17 3949952 2024-07-17
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3950031 2024-07-24 3955034 2024-07-17
3950078 2024-07-10 3955082 2024-07-17
3950217 2024-07-10 3955109 2024-07-10
3950231 2024-07-10 3955168 2024-07-10
3950312 2024-07-24 3955387 2024-07-24
3950328 2024-07-24 3955584 2024-07-10
3950396 2024-07-24 3955612 2024-07-17
3950452 2024-07-17 3955826 2024-07-24
3951075 2024-07-24 3956114 2024-07-17
3951077 2024-07-10 3956123 2024-07-24
3951268 2024-07-24 3956186 2024-07-10
3951358 2024-07-17 3956253 2024-07-17
3951377 2024-07-10 3956445 2024-07-10
3951505 2024-07-17 3956551 2024-07-17
3951554 2024-07-10 3956553 2024-07-17
3951571 2024-07-10 3957087 2024-07-17
3951638 2024-07-24 3957113 2024-07-24
3951945 2024-07-10 3957121 2024-07-10
3951956 2024-07-10 3957500 2024-07-24
3952314 2024-07-17 3957911 2024-07-17
3952403 2024-07-24 3957949 2024-07-10
3952423 2024-07-17 3958066 2024-07-24
3952541 2024-07-24 3958178 2024-07-17
3952624 2024-07-10 3958398 2024-07-17
3953056 2024-07-17 3958409 2024-07-17
3953139 2024-07-17 3958499 2024-07-17
3953271 2024-07-24 3958763 2024-07-10
3953681 2024-07-24 3959106 2024-07-17
3953726 2024-07-17 3959281 2024-07-17
3953905 2024-07-24 3959567 2024-07-24
3954336 2024-07-10 3960080 2024-07-17
3954501 2024-07-17 3960501 2024-07-24
3954511 2024-07-24 3960960 2024-07-17
3954548 2024-07-24 3961126 2024-07-10
3954665 2024-07-17 3961137 2024-07-10
3954907 2024-07-10 3961184 2024-07-10
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3961484 2024-07-17 3965504 2024-07-24
3961506 2024-07-24 3965987 2024-07-24
3961618 2024-07-17 3966004 2024-07-10
3961817 2024-07-24 3966428 2024-07-10
3961946 2024-07-17 3966470 2024-07-17
3961985 2024-07-10 3966492 2024-07-17
3962025 2024-07-10 3966496 2024-07-24
3962111 2024-07-24 3966539 2024-07-10
3962219 2024-07-17 3966562 2024-07-17
3962479 2024-07-24 3966581 2024-07-10
3962575 2024-07-17 3966598 2024-07-24
3962625 2024-07-10 3966691 2024-07-17
3962852 2024-07-24 3966930 2024-07-17
3963002 2024-07-24 3967091 2024-07-10
3963036 2024-07-10 3967549 2024-07-24
3963225 2024-07-17 3967665 2024-07-17
3963258 2024-07-24 3967670 2024-07-10
3963384 2024-07-24 3967855 2024-07-17
3963465 2024-07-24 3968013 2024-07-24
3963492 2024-07-10 3968020 2024-07-24
3963669 2024-07-10 3968034 2024-07-17
3963691 2024-07-24 3968195 2024-07-24
3963738 2024-07-24 3968405 2024-07-17
3963739 2024-07-10 3968531 2024-07-10
3963912 2024-07-10 3968630 2024-07-10
3964371 2024-07-17 3968906 2024-07-10
3964385 2024-07-17 3969221 2024-07-17
3964544 2024-07-24 3969296 2024-07-24
3964632 2024-07-17 3969342 2024-07-10
3964660 2024-07-17 3969405 2024-07-10
3964700 2024-07-10 3969734 2024-07-10
3964768 2024-07-10 3969888 2024-07-24
3964774 2024-07-17 3969929 2024-07-17
3964878 2024-07-24 3970322 2024-07-24
3965004 2024-07-24 3970748 2024-07-24
3965283 2024-07-17 3970765 2024-07-24
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3971010 2024-07-10 3975921 2024-07-10
3971112 2024-07-17 3975922 2024-07-17
3971349 2024-07-10 3975942 2024-07-10
3971425 2024-07-17 3975951 2024-07-17
3971462 2024-07-10 3975957 2024-07-24
3971501 2024-07-24 3976130 2024-07-17
3971880 2024-07-17 3976142 2024-07-17
3972214 2024-07-17 3976143 2024-07-17
3972227 2024-07-24 3976353 2024-07-10
3972545 2024-07-10 3976850 2024-07-24
3972561 2024-07-24 3976920 2024-07-10
3972666 2024-07-24 3977144 2024-07-17
3972857 2024-07-10 3977208 2024-07-17
3973068 2024-07-17 3977251 2024-07-17
3973080 2024-07-24 3977299 2024-07-10
3973127 2024-07-24 3977494 2024-07-24
3973518 2024-07-24 3977598 2024-07-10
3973753 2024-07-17 3977938 2024-07-10
3973757 2024-07-17 3978031 2024-07-17
3973767 2024-07-17 3978189 2024-07-17
3973819 2024-07-10 3978273 2024-07-17
3973920 2024-07-17 3978558 2024-07-24
3974041 2024-07-10 3978692 2024-07-10
3974125 2024-07-17 3978813 2024-07-17
3974131 2024-07-10 3978832 2024-07-10
3974321 2024-07-24 3978873 2024-07-10
3974348 2024-07-17 3978874 2024-07-10
3974425 2024-07-10 3978959 2024-07-17
3974742 2024-07-17 3978976 2024-07-10
3974794 2024-07-24 3979067 2024-07-17
3974813 2024-07-17 3979075 2024-07-10
3974942 2024-07-17 3979105 2024-07-10
3975168 2024-07-10 3979282 2024-07-24
3975518 2024-07-10 3979457 2024-07-24
3975639 2024-07-24 3979560 2024-07-17
3975813 2024-07-10 3979663 2024-07-17
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3979748 2024-07-17 3984390 2024-07-17
3979875 2024-07-17 3984436 2024-07-17
3979938 2024-07-24 3984500 2024-07-17
3980634 2024-07-24 3984514 2024-07-10
3981145 2024-07-24 3984771 2024-07-24
3981208 2024-07-17 3984775 2024-07-17
3981231 2024-07-24 3984886 2024-07-17
3981232 2024-07-17 3984928 2024-07-10
3981233 2024-07-17 3985051 2024-07-17
3981234 2024-07-17 3985273 2024-07-24
3981235 2024-07-24 3985368 2024-07-17
3981236 2024-07-10 3985398 2024-07-10
3981243 2024-07-17 3985668 2024-07-10
3981244 2024-07-17 3985827 2024-07-17
3981938 2024-07-17 3986074 2024-07-24
3981940 2024-07-17 3986589 2024-07-24
3981957 2024-07-24 3986777 2024-07-17
3981977 2024-07-10 3986795 2024-07-17
3982050 2024-07-24 3986869 2024-07-24
3982082 2024-07-10 3987097 2024-07-17
3982091 2024-07-24 3987098 2024-07-24
3982099 2024-07-24 3987204 2024-07-24
3982109 2024-07-10 3987324 2024-07-24
3982182 2024-07-24 3987501 2024-07-10
3982338 2024-07-24 3987729 2024-07-17
3982490 2024-07-17 3987825 2024-07-24
3982692 2024-07-10 3987912 2024-07-17
3983152 2024-07-17 3987913 2024-07-17
3983502 2024-07-24 3987994 2024-07-10
3983513 2024-07-24 3988018 2024-07-24
3983586 2024-07-10 3988314 2024-07-17
3983587 2024-07-10 3988329 2024-07-17
3983828 2024-07-10 3988408 2024-07-10
3984208 2024-07-10 3988437 2024-07-24
3984333 2024-07-10 3988778 2024-07-17
3984359 2024-07-17 3988900 2024-07-10
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3988977 2024-07-24 3995980 2024-07-10
3989358 2024-07-17 3996649 2024-07-24
3989373 2024-07-17 3996959 2024-07-10
3989653 2024-07-17 3997135 2024-07-24
3989697 2024-07-17 3997777 2024-07-10
3989801 2024-07-24 3997851 2024-07-24
3990692 2024-07-24 3997908 2024-07-24
3990878 2024-07-24 3998130 2024-07-24
3991481 2024-07-17 3998370 2024-07-24
3991621 2024-07-17 3998593 2024-07-10
3991625 2024-07-10 3998705 2024-07-10
3991655 2024-07-24 3998712 2024-07-17
3991829 2024-07-24 3998753 2024-07-24
3992078 2024-07-17 3998777 2024-07-17
3992086 2024-07-10 3999389 2024-07-10
3992375 2024-07-17 3999826 2024-07-24
3992468 2024-07-10 3999914 2024-07-24
3992487 2024-07-17 4000307 2024-07-10
3992686 2024-07-17 4000361 2024-07-24
3992688 2024-07-24 4000490 2024-07-17
3992702 2024-07-24 4000580 2024-07-24
3992735 2024-07-17 4000581 2024-07-24
3993252 2024-07-24 4000844 2024-07-17
3993258 2024-07-10 4001042 2024-07-17
3993374 2024-07-17 4001349 2024-07-24
3993442 2024-07-17 4001591 2024-07-24
3993590 2024-07-24 4001598 2024-07-17
3993705 2024-07-24 4001654 2024-07-17
3994130 2024-07-10 4001660 2024-07-17
3994404 2024-07-24 4001998 2024-07-17
3994506 2024-07-24 4002167 2024-07-24
3994657 2024-07-24 4002334 2024-07-17
3995234 2024-07-17 4002474 2024-07-17
3995681 2024-07-17 4002750 2024-07-17
3995683 2024-07-24 4002805 2024-07-24
3995923 2024-07-10 4002819 2024-07-24

OB 2024/21, 2024-11-11

292




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
4002846 2024-07-24 4008614 2024-07-24
4002847 2024-07-17 4008620 2024-07-24
4002958 2024-07-17 4008790 2024-07-17
4002981 2024-07-10 4008842 2024-07-17
4003254 2024-07-17 4008890 2024-07-10
4003771 2024-07-24 4009057 2024-07-17
4004117 2024-07-17 4009350 2024-07-17
4004140 2024-07-17 4009499 2024-07-24
4004264 2024-07-17 4009614 2024-07-17
4004468 2024-07-17 4009628 2024-07-10
4005449 2024-07-10 4009729 2024-07-17
4005469 2024-07-10 4009860 2024-07-24
4005515 2024-07-24 4010154 2024-07-17
4005568 2024-07-10 4010229 2024-07-17
4005794 2024-07-10 4010593 2024-07-17
4005803 2024-07-24 4010682 2024-07-17
4005881 2024-07-17 4010833 2024-07-17
4006253 2024-07-24 4011731 2024-07-24
4006309 2024-07-17 4012112 2024-07-17
4006431 2024-07-24 4012166 2024-07-17
4006677 2024-07-17 4012193 2024-07-17
4006757 2024-07-10 4012293 2024-07-10
4007044 2024-07-24 4012427 2024-07-17
4007050 2024-07-10 4012474 2024-07-10
4007086 2024-07-17 4012702 2024-07-10
4007209 2024-07-17 4012704 2024-07-24
4007244 2024-07-24 4013281 2024-07-17
4007341 2024-07-17 4013289 2024-07-10
4007410 2024-07-10 4013343 2024-07-10
4007482 2024-07-17 4013754 2024-07-24
4008002 2024-07-24 4013840 2024-07-24
4008128 2024-07-17 4014021 2024-07-17
4008442 2024-07-17 4014228 2024-07-24
4008474 2024-07-17 4014661 2024-07-17
4008606 2024-07-10 4014827 2024-07-24
4008609 2024-07-17 4014835 2024-07-24
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4015095 2024-07-10 4020429 2024-07-17
4015136 2024-07-10 4020722 2024-07-24
4015150 2024-07-17 4020753 2024-07-10
4015263 2024-07-10 4020986 2024-07-24
4015366 2024-07-24 4021078 2024-07-10
4015393 2024-07-17 4021109 2024-07-17
4015773 2024-07-17 4021116 2024-07-17
4015824 2024-07-10 4021138 2024-07-10
4015892 2024-07-24 4021144 2024-07-24
4015925 2024-07-17 4021159 2024-07-24
4016002 2024-07-10 4021280 2024-07-17
4016292 2024-07-10 4021311 2024-07-10
4016303 2024-07-10 4021418 2024-07-17
4016679 2024-07-10 4021680 2024-07-17
4016916 2024-07-10 4021780 2024-07-10
4017609 2024-07-10 4022160 2024-07-17
4017653 2024-07-24 4022262 2024-07-10
4017701 2024-07-10 4022477 2024-07-24
4017765 2024-07-17 4022873 2024-07-24
4017917 2024-07-24 4023102 2024-07-17
4017918 2024-07-24 4023391 2024-07-24
4018439 2024-07-24 4023477 2024-07-17
4018686 2024-07-10 4023570 2024-07-10
4018694 2024-07-17 4023953 2024-07-17
4018834 2024-07-24 4024018 2024-07-24
4019011 2024-07-10 4024058 2024-07-10
4019130 2024-07-10 4024125 2024-07-24
4019160 2024-07-24 4024142 2024-07-24
4019326 2024-07-24 4024210 2024-07-24
4019759 2024-07-24 4024982 2024-07-17
4019828 2024-07-10 4025153 2024-07-17
4019897 2024-07-17 4025344 2024-07-24
4019914 2024-07-24 4025573 2024-07-24
4020000 2024-07-10 4026440 2024-07-24
4020200 2024-07-24 4026469 2024-07-10
4020395 2024-07-17 4026470 2024-07-10
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4026697 2024-07-17 4031665 2024-07-10
4026752 2024-07-10 4031699 2024-07-17
4026808 2024-07-24 4031871 2024-07-24
4026924 2024-07-24 4032145 2024-07-17
4027085 2024-07-24 4032318 2024-07-24
4027118 2024-07-17 4032448 2024-07-17
4027486 2024-07-17 4032582 2024-07-10
4027564 2024-07-17 4033203 2024-07-24
4027724 2024-07-17 4033778 2024-07-24
4027848 2024-07-10 4033876 2024-07-10
4027913 2024-07-24 4034009 2024-07-10
4028253 2024-07-24 4034318 2024-07-17
4028294 2024-07-10 4034577 2024-07-17
4028295 2024-07-17 4034712 2024-07-10
4028682 2024-07-17 4034823 2024-07-10
4028720 2024-07-24 4034845 2024-07-10
4028945 2024-07-17 4035626 2024-07-17
4029358 2024-07-17 4035829 2024-07-24
4029604 2024-07-10 4036007 2024-07-10
4029700 2024-07-17 4036181 2024-07-17
4029779 2024-07-17 4036374 2024-07-10
4029866 2024-07-24 4036387 2024-07-10
4029980 2024-07-24 4036391 2024-07-10
4029981 2024-07-24 4036557 2024-07-10
4030084 2024-07-24 4036558 2024-07-24
4030086 2024-07-17 4036830 2024-07-24
4030111 2024-07-10 4036894 2024-07-24
4030136 2024-07-10 4036979 2024-07-10
4030139 2024-07-24 4037161 2024-07-24
4030144 2024-07-24 4037281 2024-07-10
4030145 2024-07-17 4037755 2024-07-17
4030146 2024-07-17 4037791 2024-07-17
4031117 2024-07-24 4037931 2024-07-10
4031518 2024-07-24 4037935 2024-07-10
4031526 2024-07-10 4037969 2024-07-17
4031547 2024-07-17 4037971 2024-07-17
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4038327 2024-07-24 4043730 2024-07-17
4038655 2024-07-17 4043755 2024-07-17
4038982 2024-07-10 4043761 2024-07-24
4039179 2024-07-10 4043829 2024-07-10
4039185 2024-07-24 4043839 2024-07-24
4039304 2024-07-10 4044018 2024-07-10
4039309 2024-07-24 4044050 2024-07-10
4039556 2024-07-17 4044379 2024-07-24
4039582 2024-07-24 4044526 2024-07-24
4039595 2024-07-24 4044637 2024-07-10
4039614 2024-07-10 4044776 2024-07-10
4039650 2024-07-17 4044955 2024-07-10
4039784 2024-07-17 4045211 2024-07-10
4039929 2024-07-10 4045797 2024-07-10
4040084 2024-07-24 4045813 2024-07-17
4040326 2024-07-24 4046013 2024-07-24
4040733 2024-07-17 4046059 2024-07-17
4040757 2024-07-24 4046335 2024-07-24
4041496 2024-07-10 4046563 2024-07-24
4041698 2024-07-10 4046952 2024-07-10
4041956 2024-07-10 4047024 2024-07-10
4042141 2024-07-17 4047109 2024-07-24
4042184 2024-07-24 4047174 2024-07-10
4042422 2024-07-10 4047226 2024-07-24
4042469 2024-07-24 4047235 2024-07-24
4042576 2024-07-17 4047333 2024-07-10
4042756 2024-07-17 4047374 2024-07-10
4042855 2024-07-10 4047375 2024-07-17
4042902 2024-07-10 4047520 2024-07-17
4043163 2024-07-10 4047757 2024-07-17
4043165 2024-07-10 4047919 2024-07-10
4043219 2024-07-10 4048027 2024-07-24
4043223 2024-07-24 4048220 2024-07-24
4043227 2024-07-17 4048246 2024-07-10
4043706 2024-07-17 4048423 2024-07-24
4043728 2024-07-24 4048424 2024-07-24
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4048426 2024-07-24 4055571 2024-07-10
4048565 2024-07-24 4055661 2024-07-10
4048858 2024-07-17 4055897 2024-07-17
4048968 2024-07-10 4056004 2024-07-24
4048992 2024-07-24 4056144 2024-07-10
4049443 2024-07-17 4056218 2024-07-24
4049559 2024-07-24 4056468 2024-07-10
4049739 2024-07-24 4056513 2024-07-24
4049956 2024-07-24 4056819 2024-07-24
4050238 2024-07-10 4056986 2024-07-17
4050244 2024-07-17 4057133 2024-07-17
4050466 2024-07-10 4057165 2024-07-17
4050835 2024-07-17 4057320 2024-07-24
4050917 2024-07-10 4057529 2024-07-17
4051457 2024-07-17 4057561 2024-07-10
4051939 2024-07-10 4059009 2024-07-24
4051943 2024-07-24 4059207 2024-07-17
4052436 2024-07-10 4059442 2024-07-10
4052442 2024-07-17 4059472 2024-07-24
4052548 2024-07-24 4059695 2024-07-24
4052614 2024-07-17 4059716 2024-07-10
4052927 2024-07-10 4059798 2024-07-24
4052980 2024-07-24 4059985 2024-07-10
4053095 2024-07-10 4060413 2024-07-10
4053131 2024-07-24 4060807 2024-07-10
4053408 2024-07-10 4060908 2024-07-10
4053519 2024-07-17 4061116 2024-07-24
4054117 2024-07-17 4061232 2024-07-17
4054200 2024-07-17 4062068 2024-07-24
4054262 2024-07-10 4062400 2024-07-17
4054390 2024-07-24 4062625 2024-07-10
4054394 2024-07-10 4062794 2024-07-17
4054903 2024-07-17 4062989 2024-07-17
4055332 2024-07-24 4063120 2024-07-24
4055430 2024-07-10 4063126 2024-07-24
4055477 2024-07-17 4063265 2024-07-10
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4063277 2024-07-17 4068033 2024-07-10
4063480 2024-07-10 4068277 2024-07-17
4063617 2024-07-10 4068364 2024-07-17
4063653 2024-07-17 4068678 2024-07-24
4063692 2024-07-10 4068723 2024-07-24
4063750 2024-07-24 4068742 2024-07-24
4063837 2024-07-24 4068764 2024-07-17
4063941 2024-07-10 4068921 2024-07-17
4063984 2024-07-24 4069027 2024-07-24
4064029 2024-07-17 4069467 2024-07-24
4064093 2024-07-24 4069563 2024-07-10
4064448 2024-07-24 4069591 2024-07-24
4064602 2024-07-10 4069923 2024-07-10
4064725 2024-07-17 4069924 2024-07-10
4064937 2024-07-17 4070045 2024-07-10
4065248 2024-07-17 4070203 2024-07-10
4065288 2024-07-24 4070241 2024-07-17
4065321 2024-07-24 4070653 2024-07-10
4065629 2024-07-17 4070668 2024-07-24
4065997 2024-07-10 4070748 2024-07-10
4066482 2024-07-17 4070845 2024-07-17
4066999 2024-07-10 4070937 2024-07-17
4067019 2024-07-17 4070962 2024-07-24
4067090 2024-07-17 4071053 2024-07-10
4067118 2024-07-10 4071097 2024-07-17
4067226 2024-07-17 4071099 2024-07-10
4067239 2024-07-24 4071328 2024-07-10
4067317 2024-07-17 4071418 2024-07-24
4067433 2024-07-17 4071537 2024-07-10
4067567 2024-07-10 4071576 2024-07-10
4067624 2024-07-17 4072017 2024-07-10
4067683 2024-07-24 4072046 2024-07-17
4067840 2024-07-24 4072371 2024-07-10
4067860 2024-07-24 4072464 2024-07-24
4067867 2024-07-17 4072654 2024-07-10
4067929 2024-07-17 4072891 2024-07-17
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4072932 2024-07-17 4079977 2024-07-24
4072957 2024-07-10 4080009 2024-07-24
4073217 2024-07-24 4080268 2024-07-10
4073283 2024-07-24 4080314 2024-07-24
4073388 2024-07-10 4080333 2024-07-17
4073778 2024-07-24 4080627 2024-07-24
4073805 2024-07-17 4080790 2024-07-10
4073839 2024-07-17 4080858 2024-07-24
4073868 2024-07-17 4080862 2024-07-10
4074079 2024-07-17 4080913 2024-07-17
4074419 2024-07-17 4080924 2024-07-24
4074455 2024-07-10 4080954 2024-07-10
4074558 2024-07-10 4081074 2024-07-24
4074604 2024-07-24 4081676 2024-07-17
4074808 2024-07-24 4081701 2024-07-10
4074889 2024-07-17 4081944 2024-07-10
4074929 2024-07-24 4082230 2024-07-17
4074938 2024-07-17 4082828 2024-07-10
4075227 2024-07-10 4082898 2024-07-17
4075265 2024-07-17 4082953 2024-07-10
4075422 2024-07-17 4082963 2024-07-24
4075448 2024-07-24 4083569 2024-07-24
4075832 2024-07-10 4083584 2024-07-10
4076263 2024-07-10 4083606 2024-07-17
4076622 2024-07-24 4083642 2024-07-17
4077059 2024-07-10 4083735 2024-07-24
4077433 2024-07-24 4083989 2024-07-10
4077695 2024-07-24 4084091 2024-07-10
4077857 2024-07-24 4084189 2024-07-17
4078031 2024-07-17 4084543 2024-07-10
4078107 2024-07-10 4084645 2024-07-17
4078198 2024-07-24 4084972 2024-07-24
4078803 2024-07-10 4085184 2024-07-10
4079138 2024-07-24 4085573 2024-07-10
4079572 2024-07-10 4085697 2024-07-17
4079590 2024-07-10 4085820 2024-07-17
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4085853 2024-07-24 4091792 2024-07-10
4085959 2024-07-17 4091827 2024-07-10
4085988 2024-07-17 4091947 2024-07-17
4086137 2024-07-10 4091982 2024-07-24
4086267 2024-07-24 4092265 2024-07-10
4086471 2024-07-17 4092269 2024-07-24
4086525 2024-07-17 4092327 2024-07-17
4086810 2024-07-24 4092360 2024-07-10
4086920 2024-07-10 4092426 2024-07-17
4087170 2024-07-17 4092479 2024-07-24
4087353 2024-07-10 4092501 2024-07-24
4087367 2024-07-17 4092618 2024-07-17
4087451 2024-07-24 4092917 2024-07-24
4087760 2024-07-17 4093114 2024-07-10
4088148 2024-07-10 4093172 2024-07-24
4088175 2024-07-17 4093230 2024-07-10
4088649 2024-07-17 4093232 2024-07-17
4088841 2024-07-17 4093590 2024-07-24
4088941 2024-07-17 4093681 2024-07-17
4089044 2024-07-10 4094040 2024-07-24
4089297 2024-07-24 4094090 2024-07-17
4089469 2024-07-24 4094149 2024-07-17
4089501 2024-07-17 4094396 2024-07-10
4089557 2024-07-17 4094615 2024-07-10
4089993 2024-07-10 4094800 2024-07-17
4090036 2024-07-10 4094880 2024-07-10
4090085 2024-07-24 4094915 2024-07-24
4090176 2024-07-17 4095534 2024-07-17
4090577 2024-07-17 4095857 2024-07-17
4090916 2024-07-17 4096129 2024-07-17
4091043 2024-07-24 4096195 2024-07-17
4091410 2024-07-24 4096197 2024-07-24
4091740 2024-07-24 4096204 2024-07-10
4091745 2024-07-10 4096374 2024-07-17
4091747 2024-07-17 4096382 2024-07-24
4091748 2024-07-17 4096607 2024-07-24
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4097078 2024-07-10 4102261 2024-07-17
4097335 2024-07-10 4102409 2024-07-10
4097394 2024-07-10 4102567 2024-07-17
4097469 2024-07-10 4102927 2024-07-17
4097566 2024-07-24 4103076 2024-07-24
4097578 2024-07-17 4103342 2024-07-10
4097968 2024-07-24 4103394 2024-07-10
4098083 2024-07-24 4103500 2024-07-10
4098145 2024-07-10 4103791 2024-07-17
4098206 2024-07-10 4103830 2024-07-10
4098697 2024-07-10 4104045 2024-07-17
4098883 2024-07-24 4104266 2024-07-24
4098894 2024-07-17 4104520 2024-07-17
4098919 2024-07-10 4104712 2024-07-24
4099000 2024-07-24 4105044 2024-07-17
4099107 2024-07-17 4105417 2024-07-24
4099146 2024-07-24 4106434 2024-07-10
4099230 2024-07-17 4106645 2024-07-24
4099842 2024-07-10 4106943 2024-07-24
4099875 2024-07-24 4107123 2024-07-17
4100108 2024-07-24 4107302 2024-07-10
4100146 2024-07-10 4107327 2024-07-24
4100161 2024-07-10 4107328 2024-07-24
4100594 2024-07-17 4107456 2024-07-17
4100657 2024-07-17 4108029 2024-07-10
4100878 2024-07-24 4108136 2024-07-24
4101060 2024-07-10 4108470 2024-07-10
4101267 2024-07-10 4109252 2024-07-10
4101387 2024-07-17 4109266 2024-07-17
4101573 2024-07-17 4109699 2024-07-24
4101599 2024-07-17 4109799 2024-07-24
4101611 2024-07-10 4109869 2024-07-17
4101700 2024-07-24 4109945 2024-07-24
4101807 2024-07-17 4110151 2024-07-17
4101908 2024-07-24 4110614 2024-07-24
4101997 2024-07-17 4110697 2024-07-24
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4111026 2024-07-24 4117276 2024-07-10
4111270 2024-07-17 4117507 2024-07-17
4111431 2024-07-24 4117651 2024-07-24
4112064 2024-07-24 4117952 2024-07-24
4112177 2024-07-24 4117969 2024-07-17
4112234 2024-07-10 4118449 2024-07-17
4112323 2024-07-17 4118691 2024-07-17
4112534 2024-07-17 4119091 2024-07-24
4112960 2024-07-10 4119228 2024-07-24
4113060 2024-07-24 4119471 2024-07-17
4113076 2024-07-24 4120067 2024-07-10
4113235 2024-07-24 4120545 2024-07-17
4113255 2024-07-24 4121154 2024-07-17
4113821 2024-07-17 4121183 2024-07-17
4113936 2024-07-10 4121279 2024-07-10
4113945 2024-07-24 4121560 2024-07-10
4114055 2024-07-24 4121675 2024-07-24
4114208 2024-07-17 4121764 2024-07-24
4114306 2024-07-24 4121802 2024-07-17
4114728 2024-07-17 4121832 2024-07-24
4115071 2024-07-10 4121877 2024-07-10
4115073 2024-07-24 4121910 2024-07-10
4115335 2024-07-17 4122574 2024-07-24
4115410 2024-07-17 4122626 2024-07-10
4115423 2024-07-24 4122707 2024-07-17
4115708 2024-07-17 4122820 2024-07-10
4116066 2024-07-17 4123096 2024-07-17
4116147 2024-07-10 4123342 2024-07-10
4116158 2024-07-17 4123352 2024-07-17
4116353 2024-07-24 4123651 2024-07-24
4116382 2024-07-24 4123902 2024-07-10
4116514 2024-07-24 4124535 2024-07-10
4116669 2024-07-24 4124544 2024-07-17
4116731 2024-07-10 4124575 2024-07-17
4116801 2024-07-24 4124618 2024-07-24
4116901 2024-07-17 4124759 2024-07-17
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4125153 2024-07-10 4134579 2024-07-10
4125167 2024-07-24 4134866 2024-07-10
4125204 2024-07-10 4134886 2024-07-17
4125268 2024-07-10 4134991 2024-07-10
4125285 2024-07-10 4135223 2024-07-24
4125399 2024-07-10 4135280 2024-07-24
4125554 2024-07-24 4135296 2024-07-17
4125605 2024-07-10 4135504 2024-07-24
4126173 2024-07-17 4135974 2024-07-17
4126604 2024-07-24 4136068 2024-07-10
4126735 2024-07-10 4136404 2024-07-24
4127497 2024-07-17 4136535 2024-07-24
4127595 2024-07-10 4136636 2024-07-17
4128138 2024-07-17 4136639 2024-07-24
4128341 2024-07-24 4136939 2024-07-24
4128659 2024-07-17 4137023 2024-07-17
4129969 2024-07-17 4137024 2024-07-17
4130174 2024-07-17 4137056 2024-07-24
4130533 2024-07-10 4137109 2024-07-24
4130964 2024-07-10 4137207 2024-07-17
4130969 2024-07-10 4137269 2024-07-10
4131034 2024-07-17 4137364 2024-07-24
4131306 2024-07-10 4137366 2024-07-10
4131307 2024-07-17 4137476 2024-07-10
4131445 2024-07-10 4137546 2024-07-10
4131550 2024-07-17 4137609 2024-07-24
4131755 2024-07-17 4137785 2024-07-24
4132030 2024-07-10 4137821 2024-07-17
4132337 2024-07-24 4137824 2024-07-24
4132440 2024-07-10 4137994 2024-07-24
4133028 2024-07-17 4138427 2024-07-17
4133037 2024-07-17 4139032 2024-07-24
4133240 2024-07-17 4139101 2024-07-24
4133468 2024-07-24 4139107 2024-07-10
4133684 2024-07-17 4139248 2024-07-17
4133970 2024-07-10 4139308 2024-07-17
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4139766 2024-07-10 4148254 2024-07-10
4139803 2024-07-17 4148366 2024-07-10
4140371 2024-07-17 4148377 2024-07-17
4140383 2024-07-10 4148533 2024-07-24
4140426 2024-07-24 4148654 2024-07-17
4140427 2024-07-24 4149075 2024-07-17
4140514 2024-07-10 4149172 2024-07-10
4140645 2024-07-10 4149213 2024-07-10
4140646 2024-07-24 4149316 2024-07-10
4140846 2024-07-10 4149692 2024-07-10
4141254 2024-07-10 4149805 2024-07-10
4141274 2024-07-24 4149913 2024-07-17
4141557 2024-07-17 4150226 2024-07-10
4141924 2024-07-24 4150257 2024-07-10
4141965 2024-07-17 4150685 2024-07-17
4142150 2024-07-10 4150721 2024-07-10
4142457 2024-07-10 4151199 2024-07-24
4143037 2024-07-10 4151333 2024-07-24
4143371 2024-07-10 4151503 2024-07-17
4144680 2024-07-24 4151796 2024-07-24
4144868 2024-07-24 4151826 2024-07-17
4145220 2024-07-10 4151882 2024-07-17
4145242 2024-07-10 4151978 2024-07-10
4145346 2024-07-24 4152066 2024-07-17
4145813 2024-07-17 4152099 2024-07-17
4145836 2024-07-10 4152589 2024-07-24
4146370 2024-07-10 4152919 2024-07-10
4146509 2024-07-17 4152921 2024-07-10
4146727 2024-07-10 4152971 2024-07-17
4146775 2024-07-10 4152987 2024-07-17
4146888 2024-07-17 4152989 2024-07-24
4146951 2024-07-10 4153126 2024-07-10
4147551 2024-07-24 4153192 2024-07-24
4147584 2024-07-24 4153413 2024-07-10
4147807 2024-07-24 4153501 2024-07-10
4148232 2024-07-10 4153944 2024-07-17
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4153948 2024-07-24 4158910 2024-07-24
4153959 2024-07-17 4158920 2024-07-10
4154073 2024-07-17 4159076 2024-07-17
4154150 2024-07-10 4159089 2024-07-24
4154159 2024-07-17 4159154 2024-07-24
4154286 2024-07-10 4159272 2024-07-24
4154628 2024-07-10 4159380 2024-07-17
4154805 2024-07-17 4159521 2024-07-17
4154852 2024-07-10 4159653 2024-07-24
4155064 2024-07-24 4159826 2024-07-10
4155204 2024-07-10 4159921 2024-07-24
4155609 2024-07-10 4160030 2024-07-10
4155685 2024-07-10 4160111 2024-07-24
4155703 2024-07-24 4160158 2024-07-10
4155798 2024-07-17 4160159 2024-07-24
4155859 2024-07-24 4160162 2024-07-10
4155861 2024-07-17 4160236 2024-07-10
4155936 2024-07-17 4160317 2024-07-24
4156185 2024-07-17 4161070 2024-07-17
4156221 2024-07-24 4161131 2024-07-10
4156299 2024-07-24 4161285 2024-07-24
4156635 2024-07-24 4161600 2024-07-17
4156857 2024-07-24 4161662 2024-07-10
4156895 2024-07-10 4161799 2024-07-17
4157127 2024-07-17 4161819 2024-07-10
4157149 2024-07-10 4161890 2024-07-17
4157553 2024-07-10 4162139 2024-07-10
4157677 2024-07-17 4162196 2024-07-24
4157685 2024-07-10 4162215 2024-07-17
4157686 2024-07-10 4162227 2024-07-10
4157838 2024-07-10 4162666 2024-07-24
4157844 2024-07-10 4162669 2024-07-10
4158145 2024-07-24 4162842 2024-07-17
4158516 2024-07-10 4162904 2024-07-24
4158619 2024-07-17 4163027 2024-07-24
4158674 2024-07-24 4163305 2024-07-10
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4163483 2024-07-24 4169783 2024-07-17
4163583 2024-07-17 4170090 2024-07-10
4163609 2024-07-24 4170450 2024-07-24
4163683 2024-07-24 4170461 2024-07-10
4164103 2024-07-24 4170569 2024-07-17
4164137 2024-07-17 4170756 2024-07-17
4164498 2024-07-24 4170757 2024-07-17
4164738 2024-07-10 4171434 2024-07-24
4164911 2024-07-24 4171773 2024-07-10
4165029 2024-07-17 4171781 2024-07-24
4165121 2024-07-24 4171892 2024-07-17
4165125 2024-07-24 4172517 2024-07-24
4165150 2024-07-17 4172544 2024-07-17
4165265 2024-07-17 4172817 2024-07-24
4165534 2024-07-10 4173535 2024-07-10
4165715 2024-07-24 4173554 2024-07-17
4165986 2024-07-17 4173563 2024-07-17
4166109 2024-07-24 4173766 2024-07-10
4166209 2024-07-24 4173886 2024-07-24
4166224 2024-07-10 4174076 2024-07-24
4166310 2024-07-17 4174333 2024-07-17
4166347 2024-07-24 4174411 2024-07-24
4166389 2024-07-24 4174443 2024-07-17
4166453 2024-07-17 4174487 2024-07-24
4166454 2024-07-17 4174504 2024-07-10
4166830 2024-07-17 4174875 2024-07-10
4166836 2024-07-17 4174944 2024-07-24
4166864 2024-07-17 4175455 2024-07-24
4167426 2024-07-24 4175740 2024-07-24
4167484 2024-07-10 4175928 2024-07-24
4167807 2024-07-17 4176172 2024-07-17
4168510 2024-07-10 4176175 2024-07-24
4168773 2024-07-17 4176226 2024-07-17
4168859 2024-07-10 4176362 2024-07-24
4169232 2024-07-24 4176785 2024-07-17
4169694 2024-07-24 4177031 2024-07-24
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4177042 2024-07-24 4183627 2024-07-10
4177079 2024-07-24 4183644 2024-07-17
4177081 2024-07-10 4183683 2024-07-10
4177453 2024-07-24 4184093 2024-07-10
4177572 2024-07-24 4184176 2024-07-24
4177622 2024-07-10 4184366 2024-07-24
4177755 2024-07-17 4184601 2024-07-17
4178131 2024-07-10 4184853 2024-07-10
4178191 2024-07-24 4185096 2024-07-24
4178382 2024-07-24 4185133 2024-07-17
4178841 2024-07-10 4185421 2024-07-10
4179240 2024-07-24 4185447 2024-07-10
4179309 2024-07-10 4185528 2024-07-17
4179400 2024-07-24 4185539 2024-07-24
4179675 2024-07-24 4185656 2024-07-10
4179697 2024-07-24 4185851 2024-07-10
4179937 2024-07-10 4185854 2024-07-24
4180198 2024-07-24 4186246 2024-07-24
4180291 2024-07-17 4186403 2024-07-17
4180465 2024-07-10 4186448 2024-07-24
4180549 2024-07-24 4186449 2024-07-24
4180621 2024-07-10 4186778 2024-07-10
4180730 2024-07-24 4186877 2024-07-24
4180776 2024-07-24 4187038 2024-07-17
4180897 2024-07-17 4187111 2024-07-24
4180974 2024-07-17 4187302 2024-07-24
4181023 2024-07-17 4187342 2024-07-17
4181171 2024-07-17 4187368 2024-07-10
4181482 2024-07-24 4187414 2024-07-17
4181825 2024-07-10 4187534 2024-07-24
4182798 2024-07-24 4187558 2024-07-24
4183302 2024-07-10 4187882 2024-07-17
4183519 2024-07-24 4188214 2024-07-24
4183587 2024-07-24 4188272 2024-07-10
4183589 2024-07-17 4188359 2024-07-17
4183607 2024-07-10 4188579 2024-07-10
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4188691 2024-07-24 4193913 2024-07-24
4188737 2024-07-10 4193932 2024-07-10
4188783 2024-07-10 4194051 2024-07-10
4188808 2024-07-17 4194108 2024-07-17
4188842 2024-07-24 4194297 2024-07-24
4188928 2024-07-24 4194461 2024-07-24
4189219 2024-07-17 4194675 2024-07-17
4189220 2024-07-17 4194718 2024-07-24
4189358 2024-07-10 4194761 2024-07-24
4189365 2024-07-10 4194798 2024-07-24
4189536 2024-07-10 4194799 2024-07-24
4189863 2024-07-17 4194861 2024-07-10
4189943 2024-07-24 4194964 2024-07-24
4190084 2024-07-10 4195290 2024-07-10
4190452 2024-07-24 4195349 2024-07-24
4190478 2024-07-10 4195850 2024-07-17
4190541 2024-07-24 4195860 2024-07-24
4190601 2024-07-24 4195967 2024-07-24
4190632 2024-07-17 4196284 2024-07-17
4190633 2024-07-17 4196444 2024-07-24
4191081 2024-07-10 4196629 2024-07-10
4191109 2024-07-10 4196682 2024-07-24
4191114 2024-07-24 4196699 2024-07-17
4191248 2024-07-10 4196775 2024-07-10
4191669 2024-07-24 4196818 2024-07-10
4191792 2024-07-17 4197276 2024-07-10
4192975 2024-07-10 4197285 2024-07-17
4193016 2024-07-17 4197770 2024-07-10
4193090 2024-07-17 4197906 2024-07-10
4193250 2024-07-10 4197996 2024-07-24
4193263 2024-07-17 4198002 2024-07-24
4193294 2024-07-24 4198006 2024-07-24
4193452 2024-07-10 4198028 2024-07-17
4193841 2024-07-24 4198062 2024-07-17
4193872 2024-07-10 4198247 2024-07-10
4193890 2024-07-24 4198271 2024-07-10
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4198363 2024-07-10 4204721 2024-07-17
4199149 2024-07-17 4204799 2024-07-17
4199278 2024-07-24 4205091 2024-07-17
4199435 2024-07-17 4205104 2024-07-10
4200045 2024-07-17 4205511 2024-07-17
4200176 2024-07-10 4205636 2024-07-24
4200221 2024-07-10 4205801 2024-07-24
4200229 2024-07-24 4205997 2024-07-24
4200273 2024-07-17 4206078 2024-07-24
4200367 2024-07-10 4206491 2024-07-17
4200390 2024-07-24 4206570 2024-07-24
4201248 2024-07-24 4207532 2024-07-10
4201284 2024-07-17 4207946 2024-07-10
4201582 2024-07-24 4208277 2024-07-17
4201627 2024-07-17 4208332 2024-07-17
4201743 2024-07-10 4208489 2024-07-17
4201793 2024-07-17 4208646 2024-07-17
4201866 2024-07-24 4208899 2024-07-17
4202375 2024-07-24 4209353 2024-07-10
4202397 2024-07-24 4209430 2024-07-24
4202471 2024-07-10 4209979 2024-07-24
4202929 2024-07-17 4210079 2024-07-24
4202977 2024-07-24 4210150 2024-07-17
4203116 2024-07-10 4210184 2024-07-24
4203118 2024-07-17 4210435 2024-07-24
4203278 2024-07-17 4210533 2024-07-24
4203279 2024-07-10 4210556 2024-07-17
4203424 2024-07-24 4210631 2024-07-24
4203608 2024-07-24 4210820 2024-07-10
4203783 2024-07-17 4210850 2024-07-24
4204224 2024-07-24 4210910 2024-07-24
4204239 2024-07-10 4211064 2024-07-24
4204265 2024-07-10 4211102 2024-07-17
4204269 2024-07-10 4211306 2024-07-17
4204530 2024-07-17 4211381 2024-07-10
4204684 2024-07-24 4212033 2024-07-24
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4212109 2024-07-10 4222744 2024-07-24
4212196 2024-07-10 4223253 2024-07-24
4212324 2024-07-17 4223262 2024-07-10
4212690 2024-07-17 4224049 2024-07-24
4212814 2024-07-10 4224115 2024-07-10
4212884 2024-07-24 4224133 2024-07-17
4214050 2024-07-17 4224218 2024-07-10
4214185 2024-07-17 4224291 2024-07-10
4214211 2024-07-10 4225507 2024-07-17
4214297 2024-07-10 4225583 2024-07-10
4214396 2024-07-10 4225623 2024-07-17
4214400 2024-07-24 4225655 2024-07-24
4214860 2024-07-10 4225877 2024-07-17
4214914 2024-07-10 4226028 2024-07-17
4215093 2024-07-24 4226141 2024-07-24
4215452 2024-07-17 4226317 2024-07-10
4216873 2024-07-24 4226771 2024-07-10
4217107 2024-07-17 4227663 2024-07-10
4217284 2024-07-24 4227765 2024-07-24
4217552 2024-07-17 4229008 2024-07-24
4217681 2024-07-10 4229521 2024-07-24
4218092 2024-07-10 4229598 2024-07-24
4218271 2024-07-17 4229693 2024-07-10
4218922 2024-07-10 4230977 2024-07-24
4219407 2024-07-17 4231267 2024-07-17
4220118 2024-07-17 4231822 2024-07-24
4220666 2024-07-24 4232142 2024-07-24
4220686 2024-07-10 4232235 2024-07-17
4221357 2024-07-17 4232485 2024-07-10
4222017 2024-07-17 4232520 2024-07-10
4222094 2024-07-17 4233046 2024-07-24
4222112 2024-07-17 4233356 2024-07-10
4222146 2024-07-10 4233847 2024-07-10
4222396 2024-07-17 4234077 2024-07-10
4222476 2024-07-17 4234243 2024-07-24
4222512 2024-07-17 4234296 2024-07-24
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4234609 2024-07-17 4247698 2024-07-24
4234924 2024-07-10 4248131 2024-07-24
4235108 2024-07-17 4249099 2024-07-10
4235654 2024-07-24 4249301 2024-07-10
4236158 2024-07-24 4249401 2024-07-17
4237112 2024-07-17 4249640 2024-07-10
4237159 2024-07-10 4249895 2024-07-24
4237161 2024-07-24 4249985 2024-07-24
4237506 2024-07-17 4250135 2024-07-24
4238470 2024-07-17 4250157 2024-07-17
4238895 2024-07-10 4250614 2024-07-10
4239170 2024-07-24 4250702 2024-07-17
4239183 2024-07-17 4250873 2024-07-24
4240174 2024-07-24 4252497 2024-07-24
4240216 2024-07-10 4252684 2024-07-17
4240284 2024-07-17 4253222 2024-07-17
4240653 2024-07-17 4253247 2024-07-24
4241092 2024-07-24 4254307 2024-07-17
4241093 2024-07-24 4254900 2024-07-24
4241598 2024-07-17 4255161 2024-07-17
4241739 2024-07-10 4255272 2024-07-24
4242467 2024-07-17 4255332 2024-07-17
4242775 2024-07-24 4256010 2024-07-17
4243221 2024-07-10 4256015 2024-07-10
4244067 2024-07-17 4256453 2024-07-17
4244286 2024-07-10 4256512 2024-07-10
4244637 2024-07-10 4257300 2024-07-10
4244999 2024-07-24 4257402 2024-07-17
4245296 2024-07-17 4257403 2024-07-24
4245677 2024-07-24 4259066 2024-07-24
4245715 2024-07-17 4259464 2024-07-24
4246009 2024-07-10 4259597 2024-07-24
4246162 2024-07-10 4260275 2024-07-24
4246268 2024-07-24 4260437 2024-07-10
4246348 2024-07-24 4260663 2024-07-24
4247307 2024-07-17 4261108 2024-07-17
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4262545 2024-07-10 4279725 2024-07-10
4262559 2024-07-10 4280070 2024-07-17
4262564 2024-07-24 4282094 2024-07-10
4262568 2024-07-10 4283001 2024-07-24
4262614 2024-07-24 4284648 2024-07-24
4263065 2024-07-17 4284865 2024-07-24
4263076 2024-07-17 4288256 2024-07-24
4264070 2024-07-24 4288656 2024-07-24
4264205 2024-07-17 4288888 2024-07-24
4264587 2024-07-17 4289122 2024-07-24
4264941 2024-07-10 4289673 2024-07-10
4265929 2024-07-10 4290087 2024-07-17
4265978 2024-07-10 4290319 2024-07-10
4266065 2024-07-10 4292110 2024-07-17
4267350 2024-07-24 4292885 2024-07-24
4268711 2024-07-10 4295384 2024-07-10
4269406 2024-07-10 4295941 2024-07-10
4270443 2024-07-10 4296591 2024-07-10
4270584 2024-07-17 4298660 2024-07-17
4271286 2024-07-24 4298705 2024-07-17
4271351 2024-07-24 4298706 2024-07-10
4271353 2024-07-17 4299385 2024-07-10
4273507 2024-07-10 4301095 2024-07-17
4274460 2024-07-17 4301421 2024-07-10
4274461 2024-07-17 4301572 2024-07-24
4274714 2024-07-17 4301671 2024-07-10
4275203 2024-07-24 4302522 2024-07-24
4275458 2024-07-24 4303468 2024-07-17
4275499 2024-07-17 4303581 2024-07-17
4275772 2024-07-24 4307980 2024-07-17
4276461 2024-07-17 4307984 2024-07-17
4276823 2024-07-17 4308395 2024-07-24
4277526 2024-07-24 4309261 2024-07-17
4279075 2024-07-10 4309281 2024-07-10
4279121 2024-07-24 4309355 2024-07-24
4279356 2024-07-10 4309545 2024-07-10
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(11) Pripazinimo negaliojangiu
EPT paskelbimo numeris data
4309768 2024-07-10
4309910 2024-07-17
4314546 2024-07-10
4316385 2024-07-24
4320451 2024-07-17
4320848 2024-07-10
4321053 2024-07-24
4321132 2024-07-24
4323082 2024-07-17
4326937 2024-07-24
4328476 2024-07-24
4332587 2024-07-24
4336148 2024-07-10
4337527 2024-07-17
4339653 2024-07-17
4344909 2024-07-24
4349489 2024-07-24
4349560 2024-07-24
4353477 2024-07-17
4361982 2024-07-24
4367503 2024-07-24
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ParaiSkos papildomos apsaugos
liudijimui gauti, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(68) 2144923

(21) PA 2014 003

(22) 2014-01-24

(71) ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Strasse 3, 89079 Ulm, DE

(54) Gydymo bidas, naudojant glikopegilintg G-CSF

(93) EU/1/13/856, 2013-07-25

(95) Lipedfilgrastimas
PraSymo pratesti papildomos apsaugos liudijimo galiojimo terming padavimo data
2024-10-30
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Papildomos apsaugos
liudijimai, paskelbti

pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(9%)
(24)
(73)
(74)

(54)

C 2620450

2031-03-02

PA 2023 522

2023-08-09

2620450

EU/1/22/1712, 2023-02-20

Tremelimumabas

2026-03-03

Pfizer Products Inc., Eastern Point Road, Groton, CT 06340, US
Liudmila GERASIMOVIC, I] ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®, Vingriy g. 13-42, LT-01141 Vilnius,
LT

Anti-CTLA-4 antikiiny kompozicijos

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data

2023-09-11

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(95)
(24)
(73)
(74)

(54)

C 2620450

2031-09-02

PA 2023 522

2023-08-09

2620450

EU/1/22/1712, 2023-02-20

Tremelimumabas

2026-03-03

Pfizer Products Inc., Eastern Point Road, Groton, CT 06340, US
Liudmila GERASIMOVIC, I} ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®, Vingriy g. 13-42, LT-01141 Vilnius,
LT

Anti-CTLA-4 antikiiny kompozicijos

PraSymo pratesti papildomos apsaugos liudijimo galiojimo terming padavimo data
2024-04-24

Papildomos apsaugos liudijimo galiojimo termino pratesimo data

2031-09-02

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(95)
(24)
(73)
(74)
(54)

C 2780373

2037-11-14

PA 2023 518

2023-05-26

2780373

EU/1/22/1688, 2022-12-09

Spesolimabas

2032-11-15

Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Anti IL-36R antikanai

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2023-06-12

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)

C 3329002
2037-09-16
PA 2023 505
2023-02-08
3329002
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(93)
(95)
(24)
(73)
(74)
(54)

EU/1/22/1681, 2022-09-15

Vutrisiranas

2036-07-29

Alnylam Pharmaceuticals, Inc., 300 Third Street, 3rd Floor, Cambridge, MA 02142, US

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

Transtiretino (TTR) iRNR kompozicijos ir jy naudojimo badai, skirti naudoti su TTR susijusiy ligy gydymui arba
prevencijai

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data

2023-02-27

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(95)
(24)
(73)
(74)
(54)

C 3470397

2036-08-19

PA 2022 510

2022-06-20

3470397

EU/1/21/1574, 2021-08-18

Roksadustatas

2033-07-16

FIBROGEN, INC., 409 lllinois Street, San Francisco, CA 94158, US
Jurga PETNIUNAITE, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Prolilo hidroksilazés inhibitoriaus kristalinés formos

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2022-07-25
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Papildomos apsaugos liudijimo
pakeitimai, pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11) C 2383297

(54) Optimizuoti antikdnai, kurie Zzymi CD19

(73) Xencor, Inc., 465 North Halstead Street, Suite 200, Pasadena, CA 91107, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Xencor, Inc., 111 West Lemon Avenue, Monrovia, CA 91016, US
2024-10-23
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Papildomos apsaugos liudijimo
perdavimas pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11) C 2203431

(54) PriesSinfekciniai pirimidinai ir jy panaudojimas
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s Quay, Dublin 2, IE
2024-10-17

(11) C 2203431

(54) PrieSinfekciniai pirimidinai ir jy panaudojimas
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Manufacturing Management Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson's Quay, Dublin 2, |IE
2024-10-17

(11) C 2340029

(54) Makrocikliniai hepatito C serino proteazés inhibitoriai
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s Quay, Dublin 2, |IE
2024-10-17

(11) C 2340029

(54) Makrocikliniai hepatito C serino proteazés inhibitoriai
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Manufacturing Management Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson's Quay, Dublin 2, IE
2024-10-17

(11) C 2368890

(54) Hepatito C viruso inhibitoriai
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s Quay, Dublin 2, IE
2024-10-17

(11) C 2368890

(54) Hepatito C viruso inhibitoriai
Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Manufacturing Management Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson's Quay, Dublin 2, |IE
2024-10-17

(11) C 2692346

(54) Antivirusinis 1-fenil-2,5-dibenzimidazol-5-il-pirolidino darinys
Perémeéjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data

(73) AbbVie Ireland Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson’s Quay, Dublin 2, |IE
2024-10-17

(11) C 2692346
(54) Antivirusinis 1-fenil-2,5-dibenzimidazol-5-il-pirolidino darinys
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Peréméjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data
(73) AbbVie Manufacturing Management Unlimited Company, 70 Sir John Rogerson's Quay, Dublin 2, IE
2024-10-17
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Papildomos apsaugos liudijimai,
kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
Papildomos apsaugos Galiojimo baigties data
liudijimo numeris

C 2599503 2024-10-15
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ND9D Papildomos apsaugos liudijimai

Papildomos apsaugos liudijimai,

panaikinti pagal Lietuvos Respublikos

patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
Papildomos apsaugos
liudijimo numeris

Panaikinimo data

C 1620113
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LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

SISTEMINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(61) (11) (61) (11)

A61B 5/00 3955804 AG1K 31/445 3840753
A61B 5/0015 3955804 AG1K 31/445 3840753
AG1B 5/145 3955804 AG1K 31/497 3867247
AG1B 5/1473 3955804 AG1K 31/505 3366278
AG1B 5/14532 3955804 AG1K 31/505 3366278
AG1F 5/44 3793494 AG1K 31/506 4014976
AG1F 5/445 3793494 AG1K 31/506 4014976
AG1F 5/445 3793494 AG1K 31/506 4063364
AG1F 5/448 3793494 AG1K 31/513 3679934
AG1F 5/4407 3793494 AG1K 31/519 3679934
AG1F2005/4486 3793494 AG1K 31/519 3679934
A61K 31/00 3366278 AG1K 31/519 3638243
AG1K 31/00 3366278 ABG1K 31/573 3506900
ABG1K 31/41 4014976 AG1K 31/573 3506900
A61K 31/41 4014976 AG1K 31/675 4097099
AG1K 31/44 3506900 ABG1K 31/675 4097099
AG1K 31/155 4097099 AG1K 31/706 4063364
AG1K 31/155 4097099 ABG1K 31/728 4267149
AG1K 31/165 3506900 ABG1K 31/728 4267149
AG1K 31/165 3506900 AG1K 31/737 4267149
AG1K 31/192 3506900 AG1K 31/737 4267149
AG1K 31/198 3506900 A61K 31/4035 4014976
AG1K 31/337 3679934 AG1K 31/4164 3679934
AG1K 31/337 3679934 AG1K 31/4188 3679934
AG1K 31/395 3626825 AG1K 31/4375 4084779
AG1K 31/401 4014976 AG1K 31/4375 4084779
AG1K 31/401 4014976 AG1K 31/4425 3506900
AG1K 31/436 3426285 AG1K 31/4433 4003532
AG1K 31/436 3426285 AG1K 31/4465 3506900
AG1K 31/437 4097099 AG1K 31/4465 3506900
AG1K 31/437 3679934 AG1K 31/4545 3679934
AG1K 31/443 4192814 AG1K 31/4709 4097099
AG1K 31/443 4192813 AG1K 31/4725 4097099
AG1K 31/444 4097099 AG1K 31/4745 3873904
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(51) (11) (51) (11)

AG1K 31/4745 3626825 AG1K 47/10 4267149
AG1K 31/4745 3626825 AG1K 47/10 3626825
AG1K 31/4985 3759113 AG1K 47/26 3823588
AG1K 31/5025 3759113 AG1K 47/26 3823588
AG1K 31/7048 3823588 A61K 47/26 3626825
AG1K 31/7048 3823588 AG1K 47/38 4084779
AG1K 31/7068 4129304 AG1K 47/38 4084779
AG1K 31/7068 4129304 A61K 47/60 3426285
AG1K 33/42 4097099 AG1K 47/60 3426285
AG1K 38/00 3522905 AG1K 47/68 3626825
A61K 38/00 3522905 A61K 47/68 3558390
AG1K 38/05 4014976 ABG1K 47/6831 3558390
AG1K 38/17 3638243 AG1K 47/6849 3237005
AG1K 38/26 4097099 AG1K 47/6849 3626825
AG1K 38/26 4097099 ABG1K 47/6851 3237005
AG1K 38/44 3426285 AG1K 47/6851 3626825
AG1K 38/44 3426285 ABG1K 47/6861 3626825
AG1K 38/1793 3638243 AG1K 47/6867 3558390
A61K 39/00 3981792 AG1K 47/6869 3626825
AG1K 39/00 3993876 ABG1K 47/6889 3558390
AG1K 39/395 3981792 A61K 47/68033 3626825
ABG1K 39/395 3679934 AG1K 47/68037 3626825
ABG1K 39/395 3237005 AG1K 9/00 4267149
A61K 39/001129 3993876 AG61K 9/00 3366278
AG1K 39/001154 3522905 AG1K 9/00 3823588
AG1K 39/39558 3679934 AG61K 9/00 3626825
A61K 45/06 4014976 A61K 9/006 4267149
ABG1K 45/06 4014976 AG1K 9/08 3626825
A61K 45/06 4097099 A61K 9/08 3626825
ABG1K 45/06 4097099 AG1K 9/10 4129304
ABG1K 45/06 3426285 AG1K 9/10 4129304
A61K 45/06 3638243 A61K 9/12 4267149
ABG1K 45/06 3638243 AG1K 9/14 4084779
A61K 45/06 3506900 A61K 9/14 3366278
A61K 45/06 3506900 A61K 9/14 3823588
AG1K 47/10 4267149 AG1K 9/14 3823588
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(51) (11) (51) (11)

AG1K 9/16 4084779 AG1M 5/31528 3755403
AG1K 9/0019 4129304 AG1M 5/31551 3755403
AG1K 9/0019 3366278 A61M 5/31568 3755403
AG1K 9/0019 3426285 AG1M 5/31585 3755403
A61K 9/19 3626825 A61M 5/31593 3755403
AG61K 9/0019 3626825 A61M2205/3317 3755403
AG1K 9/19 3626825 AG61M2205/3327 3755403
A61K 9/20 4084779 AG1P 1/04 3981792
AG1K 9/0021 3626825 AG1P 1/08 3506900
AG1K 9/0043 4267149 AG1P 1/08 3506900
AG61K 9/0056 3823588 AG1P 1/16 3981792
AG1K 9/0078 4267149 AG1P 1/18 3981792
AG1K 9/127 4129304 A61P 11/00 3842456
AG1K 9/145 3366278 AG1P 11/00 3981792
AG1K 9/146 4084779 AG1P 13/08 3981792
A61K 9/146 3366278 A61P 13/10 3981792
AG1K 9/1271 4129304 AG1P 13/12 3981792
A61K 9/1623 4084779 AG1P 13/12 3626825
AG1K 9/1635 4084779 AG1P 13/12 3626825
ABG1K 9/1652 4084779 AG1P 15/00 3981792
A61K 9/1682 4084779 AG1P 15/08 3626825
AG1K 9/2009 4084779 AG1P 15/08 3626825
AG1K 9/2018 4084779 AG1P 17/00 3842456
AG1K 9/2027 4084779 AG1P 17/00 3981792
AG1K 9/2054 4084779 AG1P 17/04 3842456
AG1K 9/5146 3426285 AG1P 17/06 3842456
A61K2039/505 3842456 AG1P 17/08 3842456
AG1K2039/505 3993876 AG1P 19/00 3981792
A61K2039/505 3237005 AG1P 19/06 3426285
AG1K2039/505 3626825 AG1P 19/06 3426285
AG1K2039/545 3993876 AG1P 21/00 3981792
A61K2039/552 3842456 AG1P 25/00 3981792
AB61K2039/5152 3237005 AG1P 25/00 3867247
A61M 5/315 3755403 AG1P 25/00 3867247
A61M 5/1723 3955804 AG1P 25/00 3506900
AG1M 5/14244 3755403 AG1P 25/16 3506900
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Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

AG1P 27/00
AG1P 27/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 3/00

AG1P 3/00

AG1P 3/04

AG1P 3/04

AG1P 3/06

AG1P 3/06

AG1P 3/10

A61P 3/10

AG1P 31/00
AG1P 31/00
AG1P 31/04
AG1P 31/10
AG1P 31/12
AG1P 31/12
AG1P 31/12
AG1P 31/14
AG1P 31/14
AG1P 31/16
AG1P 31/16
AG1P 31/18
AG1P 31/18
AG1P 33/00
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

OB 2024/21, 2024-11-11

3867247
3867247
3842456
3426285
3426285
3840753
3840753
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
3981792
3366278
3981792
3981792
3981792
3366278
3366278
4267149
4267149
3759113
3759113
3366278
3366278
3981792
4084779
4084779
4129304
4129304
3981792
3679934
3679934
4003532
4003532

(61)

(11)

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 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 35/04
A61P 37/00
AG1P 37/02
AG1P 37/02
AG1P 37/02
AG1P 37/02
AG1P 37/04
AG1P 37/06
AG1P 37/06
AG1P 37/06
AG1P 37/06
AG1P 37/08
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 43/00
AG1P 5/18

AG1P 5/38

4063364
4063364
3522905
3522905
3638243
3638243
3237005
3626825
3626825
3558390
3558390
3981792
3558390
3558390
3981792
3522905
4192814
4192813
3522905
3522905
3981792
3842456
3426285
3993876
3993876
3842456
3842456
3679934
3522905
3522905
3237005
3626825
3506900
3571224
3981792
3981792
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(51) (11) (51) (11)

AG1P 9/00 3873904 B65G2207/40 4238900
AG1P 9/00 3873904 B66F 11/04 3929145
AG1P 9/00 4097099 B66F 11/044 3929145
AG1P 9/00 4097099 B66F 17/00 3929145
AG1P 9/02 3506900 B66F 17/006 3929145
AG1P 9/02 3506900 B66F 9/08 3885306
AG1P 9/12 4014976 B66F 9/12 3885306
AG1P 9/12 4014976 B66F 9/085 3885306
AG1P 9/14 3823588 B66F 9/122 3885306
AG1P 9/14 3823588 B82Y 5/00 3426285
BO1D 53/62 3694631 B82Y 5/00 3426285
BO1D 53/62 3694631 C01B 32/60 3707284
BO1D 53/73 3694631 C01B 35/00 3707284
BO1D 53/73 3694631 C01B 35/123 3707284
BO1D 53/86 4048431 C01B 35/1063 3707284
BO1D 53/86 3694631 CO2F 3/10 3924305
BO1D 53/94 4048431 CO2F 3/28 3924305
BO1D 53/8609 3694631 CO2F 3/106 3924305
BO1D 53/9431 4048431 CO2F 3/2806 3924305
BO1D 53/9477 4048431 C07D 211/22 3506900
B01D2252/102 3694631 CO07D 213/75 4192814
B01D2257/504 3694631 C07D 213/75 4192814
B01D2258/012 4048431 C07D 213/75 4192813
BO1J 35/56 4048431 CO07D 213/75 4192813
B41F 15/08 4171960 C07D 213/81 4063364
B41F 15/36 4171960 C07D 401/12 4192814
B41F 15/36 4171960 C07D 401/12 4192814
B41F 15/40 4171960 C07D 401/12 4192813
B41F 15/44 4171960 C07D 401/12 4192813
B41F 15/44 4171960 C07D 403/04 3867247
B41F 15/0881 4171960 C07D 403/04 3867247
B41P2215/50 4171960 CO07D 405/12 4192814
B65G 1/04 4238900 C07D 405/12 4192814
B65G 1/0471 4238900 CO07D 405/12 3867247
B65G 57/30 4238900 CO07D 405/12 3867247
B65G 57/302 4238900 C07D 405/12 4192813
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C07D 405/12 4192813 C07D 498/14 3759113
C07D 405/14 3867247 C07D 513/04 4192814
CO07D 405/14 3867247 C07D 513/04 4192814
C07D 405/14 4003532 C07D 513/04 4192813
CO07D 405/14 4003532 C07D 513/04 4192813
CO07D 409/12 4192814 C07D 519/00 4063364
C07D 409/12 4192814 C07D 519/00 4063364
CO07D 409/12 4192813 CO7F 9/53 4097099
C07D 409/12 4192813 CO7F 9/6561 4097099
C07D 413/12 4192814 CO7F 9/6561 4097099
CO07D 413/12 4192814 CO7F 9/6568 4097099
C07D 413/12 4192813 CO7F 9/6584 4097099
CO07D 413/12 4192813 CO7F 9/6584 4097099
C07D 417/12 4192814 CO7F 9/65685 4097099
C07D 417/12 4192814 C07K 14/005 3684786
CO07D 417/12 4192813 CO7K 14/005 3684786
C07D 417/12 4192813 CO7K 14/495 3638243
C07D 453/02 4192814 CO7K 16/18 3571225
C07D 453/02 4192814 CO7K 16/18 3571225
C07D 453/02 4192813 C07K 16/18 3571224
C07D 453/02 4192813 CO7K 16/18 3571224
C07D 471/04 4192814 CO7K 16/24 3842456
C07D 471/04 4192814 CO7K 16/28 3981792
CO07D 471/04 4084779 CO7K 16/28 3993876
C07D 471/04 4084779 CO7K 16/28 3626825
CO07D 471/04 3873904 CO7K 16/28 3626825
CO07D 471/04 3873904 CO7K 16/32 3237005
C07D 471/04 4097099 CO7K 16/244 3842456
CO07D 471/04 4097099 CO7K 16/2803 3981792
C07D 471/04 4192813 C07K 16/2818 3981792
C07D 471/04 4192813 C07K 16/2863 3237005
CO07D 471/10 4063364 CO7K 16/2875 3993876
CO07D 487/14 3759113 C07K 16/3015 3237005
CO07D 487/14 3759113 CO07K2317/22 3571225
C07D 491/20 4063364 CO07K2317/22 3571224
C07D 498/14 3759113 C07K2317/24 3842456
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(51) (11) (51) (11)

C07K2317/24 3981792 C12C 12/00 4172301
C07K2317/24 3626825 C12C 12/006 4172301
C07K2317/30 3571225 C12M 1/12 3924305
C07K2317/30 3571224 C12M 21/04 3924305
CO07K2317/31 3981792 C12M 25/14 3924305
CO07K2317/31 3237005 C12N 1/15 3626825
C07K2317/33 3842456 C12N 1/18 4172301
CO07K2317/33 3981792 C12N 1/19 3626825
C07K2317/33 3571225 C12N 1/21 3626825
C07K2317/33 3626825 C12N 1/185 4172301
CO07K2317/33 3571224 C12N 15/10 3988656
C07K2317/34 3842456 C12N 15/13 3626825
CO07K2317/35 3237005 C12N 15/90 3988656
C07K2317/64 3237005 C12N 15/102 3988656
C07K2317/71 3993876 C12N 15/113 3988656
CO07K2317/72 3993876 C12N 15/113 3988656
C07K2317/73 3237005 C12N 15/907 3988656
CO07K2317/73 3626825 C12N 5/10 3626825
CO07K2317/76 3842456 C12N 5/16 3626825
C07K2317/76 3981792 C12N 5/163 3626825
CO7K2317/77 3626825 C12N 7/00 3684786
C07K2317/92 3842456 C12N 7/00 3684786
C07K2317/92 3981792 C12N 9/12 3638243
CO07K2317/92 3993876 C12N 9/22 3988656
C07K2317/92 3571225 C12N 9/22 3988656
CO07K2317/92 3237005 C12N 9/96 3522905
C07K2317/92 3626825 C12N 9/96 3522905
C07K2317/92 3571224 C12N2310/20 3988656
CO07K2317/94 3237005 C12N2510/02 3626825
C07K2317/569 3571225 C12N2760/20222 3684786
C07K2317/569 3571224 C12N2760/20232 3684786
CO07K2317/732 3237005 C12N2760/20245 3684786
C07K2319/09 3988656 C12N2760/20262 3684786
C07K2319/10 3988656 C12P 21/08 3626825
C07K2319/30 3638243 C12R 1/86 4172301
C07K2319/80 3988656 C12R2001/86 4172301
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(51) (11) (51) (11)

C12Y 107/03003 3426285 F24S 25/12 3769019
C12Y 207/1103 3638243 F24S 30/425 3769019
C12Y 305/03001 3522905 F24S 30/425 3769019
C22B 26/12 3707284 F24S2025/018 3769019
C22B 26/12 3707284 F2452030/134 3769019
C22B 3/06 3707284 F41G 1/30 3482248
C22B 3/06 3707284 F41G 1/30 3482248
EO01D 15/127 4244428 F41G 1/38 3368941
EO01D 15/127 4244428 F41G 1/38 3368941
FO1N 1/00 4048431 F41G 1/473 3482248
FO1N 13/0093 4048431 F41G 1/473 3482248
FO1N 13/141 4048431 GO1N 33/53 3842456
FO1N 3/01 4048431 GO1N 33/6869 3842456
FO1N 3/01 4048431 GO01N2333/54 3842456
FO1N 3/08 4048431 G02B 23/14 3368941
FO1N 3/10 4048431 G02B 23/14 3368941
FO1N 3/20 4048431 G02B 27/32 3482248
FO1N 3/021 4048431 G02B 27/32 3482248
FO1N 3/021 4048431 G02B 27/32 3368941
FO1N 3/022 4048431 G02B 27/32 3368941
FO1N 3/027 4048431 GO6T 3/12 3975559
FO1N 3/035 4048431 G16H 10/40 3955804
FO1N 3/038 4048431 G16H 20/17 3955804
FO1N 3/101 4048431 G16H 40/67 3955804
FO1N 3/0222 4048431 HO04B 5/24 3955804
FO1N 3/0892 4048431 HO04B 5/79 3955804
FO1N 3/2013 4048431 HO4N 19/11 3975559
FO1N 3/2066 4048431 HO4N 19/13 3975559
FO1N 3/2842 4048431 HO4N 19/13 4240015
FO1N 3/2892 4048431 HO4N 19/13 4240015
FO1N2240/05 4048431 HO4N 19/14 3703369
FO1N2240/16 4048431 HO4N 19/14 3703369
FO1N2240/20 4048431 HO4N 19/18 4240015
FO1N2370/30 4048431 HO4N 19/18 4240015
FO1N2900/1631 4048431 HO4N 19/46 3703369
F24S 25/12 3769019 HO4N 19/46 3703369
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(51) (11) (51) (11)

HO4N 19/51 3975559 HO4N 19/176 3975559
HO4N 19/52 3975559 HO4N 19/176 3975559
HO4N 19/52 3975559 HO4N 19/176 3703369
HO4N 19/52 3703369 HO4N 19/176 3703369
HO4N 19/52 3703369 HO4N 19/176 4240015
HO4N 19/55 3975559 HO4N 19/176 4240015
HO4N 19/55 3975559 HO4N 19/186 3703369
HO4N 19/61 3703369 HO4N 19/186 3703369
HO4N 19/61 3703369 HO4N 19/196 3703369
HO4N 19/70 3975559 HO4N 19/196 3703369
HO4N 19/70 3975559 HO4N 19/197 3703369
HO4N 19/96 3975559 HO4N 19/463 3703369
HO4N 19/96 3703369 HO4N 19/463 3703369
HO4N 19/96 3703369 HO4N 19/597 3975559
HO4N 19/103 3975559 HO4N 19/597 3975559
HO4N 19/105 3703369 HO4N 23/698 3975559
HO4N 19/105 3703369 HO4W 12/03 3955804
HO4N 19/119 3975559 HO04W 4/80 3955804
HO4N 19/119 3975559 HO5K 3/12 4171960
HO4N 19/119 3703369 HO5K 3/1225 4171960
HO4N 19/119 3703369 Y02A 50/20 4048431
HO4N 19/124 3975559 Y02A 50/30 4192814
HO4N 19/126 3975559 Y02A 50/30 3988656
HO4N 19/129 3975559 Y02C 20/40 3694631
HO4N 19/129 3975559 YO2E 10/47 3769019
HO4N 19/129 4240015 YO02E 10/50 3769019
HO4N 19/129 4240015 YO02E 50/10 4172301
HO4N 19/134 3975559 Y02E 50/30 3924305
HO4N 19/136 4240015 YO02P 10/20 3707284
HO4N 19/136 4240015 Y02T 10/12 4048431
HO4N 19/139 3703369 Y02W 10/10 3924305
HO4N 19/139 3703369

HO4N 19/147 3703369

HO4N 19/147 3703369

HO4N 19/159 4240015

HO4N 19/159 4240015
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NUMERINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(11) (61) (11) (51)

3237005 AG1K 39/395 3368941 F41G 1/38
3237005 CO07K 16/32 3368941 G02B 23/14
3237005 AG1K2039/505 3368941 G02B 27/32
3237005 CO07K2317/35 3426285 AG1K 38/44
3237005 C07K2317/64 3426285 AB1K 31/436
3237005 CO07K2317/73 3426285 B82Y 5/00
3237005 C07K2317/732 3426285 AB1K 47/60
3237005 CO07K2317/92 3426285 AG1P 19/06
3237005 C07K2317/94 3426285 AB1P 29/00
3237005 AG1K 47/6849 3426285 A61K 45/06
3237005 AG1K 47/6851 3426285 A61K 9/5146
3237005 C07K 16/2863 3426285 B82Y 5/00
3237005 CO07K2317/31 3426285 C12Y 107/03003
3237005 C07K 16/3015 3426285 AB1K 47/60
3237005 A61P 35/00 3426285 A61K 9/0019
3237005 AG1P 43/00 3426285 ABG1K 31/436
3237005 AB61K2039/5152 3426285 AB1K 38/44
3366278 A61K 9/00 3426285 AG1P 19/06
3366278 AG1K 9/14 3426285 AG1P 29/00
3366278 A61K 31/00 3426285 AG1P 37/06
3366278 AG1K 31/505 3482248 G02B 27/32
3366278 AG1P 31/12 3482248 F41G 1/473
3366278 AG1P 31/18 3482248 F41G 1/30
3366278 AG1K 9/0019 3482248 G02B 27/32
3366278 A61K 9/145 3482248 F41G 1/473
3366278 AG1K 9/146 3482248 F41G 1/30
3366278 A61K 31/00 3506900 A61K 31/4465
3366278 AG1K 31/505 3506900 AB1K 45/06
3366278 AG1P 31/00 3506900 AG1P 9/02
3366278 AG1P 31/12 3506900 A61K 31/165
3366278 AG1P 31/18 3506900 AG1K 31/192
3368941 G02B 23/14 3506900 AG1K 31/44
3368941 F41G 1/38 3506900 AG1K 31/573
3368941 G02B 27/32 3506900 A61P 1/08

OB 2024/21, 2024-11-11 331



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(61)

3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3506900
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3522905
3558390
3558390
3558390
3558390
3558390
3558390
3558390
3558390
3571224
3571224
3571224

OB 2024/21, 2024-11-11

A61K 45/06
ABG1K 31/165
ABG1K 31/573
AG1K 31/198
AG1K 31/4425
AG1K 31/4465
Co07D 211/22
AG1P 1/08
AG1P 25/00
AG1P 25/16
AG1P 43/00
AG1P 9/02
AG1P 35/00
AG1P 37/00
AG1P 43/00
AG1K 38/00
C12N 9/96
AG1P 37/02
AG1K 38/00
C12Y 305/03001
C12N 9/96
A61P 35/00
AG1P 37/02
AG1P 43/00
A61K 39/001154
AG1K 47/68
A61P 35/00
AG1P 35/02
AG1K 47/6889
AG1K 47/6831
AG1K 47/6867
AG1P 35/00
AG1P 35/02
C07K 16/18
CO7K 16/18
CO07K2317/22

(11)

(51)

3571224
3571224
3571224
3571224
3571224
3571225
3571225
3571225
3571225
3571225
3571225
3571225
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825

C07K2317/30
C07K2317/33
C07K2317/569
CO07K2317/92
AG1P 43/00
CO07K 16/18
CO7K 16/18
C07K2317/22
C07K2317/30
C07K2317/33
C07K2317/569
CO07K2317/92
C12N 15/13
A61K 9/00
AB1K 31/4745
ABG1K 31/395
AG1K 47/68
AG1P 13/12
AG1P 15/08
AG1P 35/00
AG1P 43/00
CO7K 16/28
C12N 1/15
C12N 1/19
C12N 1/21
C12N 5/10
C12P 21/08
A61K 9/08
AG1K 9/19
AB1K 31/4745
AG1P 13/12
AG1P 15/08
A61P 35/00
CO7K 16/28
A61K 9/0019
A61K 9/08
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(11)

(61)

3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3626825
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3638243
3679934
3679934
3679934
3679934
3679934
3679934

OB 2024/21, 2024-11-11

A61K 47/26
AG1K 47/10
AG1K 9/0021
A61K 9/19
CO07K2317/77
CO07K2317/33
CO07K2317/24
C07K2317/92
CO07K2317/73
AG1K2039/505
C12N2510/02
C12N 5/163
C12N 5/16
AG1K 47/6849
AG1K 47/6851
AG1K 47/6861
AG1K 47/6869
AG1K 47/68033
AG1K 47/68037
AG1K 31/519
AG1K 45/06
CO7K 14/495
AG1K 38/17
AG1P 35/00
A61K 45/06
C12N 9/12
C07K2319/30
C12Y 207/1103
AG1K 38/1793
A61P 35/00
ABG1K 31/519
AG1K 31/337
AG1K 39/395
AG1K 31/437
AG1K 31/4164
A61P 35/00

(11)

(51)

3679934
3679934
3679934
3679934
3679934
3679934
3679934
3679934
3684786
3684786
3684786
3684786
3684786
3684786
3684786
3684786
3694631
3694631
3694631
3694631
3694631
3694631
3694631
3694631
3694631
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369

AB1K 39/39558
AG1K 31/337
AG1K 31/4188
AB1K 31/4545
AG1K 31/513
A61K 31/519
AG1P 35/00
AG1P 43/00
CO7K 14/005
C12N 7/00

C07K 14/005
C12N 7/00
C12N2760/20222
C12N2760/20232
C12N2760/20245
C12N2760/20262
BO1D 53/62
BO1D 53/73
BO1D 53/86
BO1D 53/62
BO1D 53/73
B01D 53/8609
B01D2252/102
B01D2257/504
Y02C 20/40
HO4N 19/196
HO4N 19/52
HO4N 19/139
HO4N 19/176
HO4N 19/119
HO4N 19/46
HO4N 19/61
HO4N 19/463
HO4N 19/96
HO4N 19/14
HO4N 19/186
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(11)

(61)

3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3703369
3707284
3707284
3707284
3707284
3707284
3707284
3707284
3707284
3707284
3755403
3755403
3755403
3755403
3755403
3755403
3755403
3755403
3755403
3759113
3759113

OB 2024/21, 2024-11-11

HO4N 19/105
HO4N 19/147
HO4N 19/197
HO4N 19/52
HO4N 19/139
HO4N 19/176
HO4N 19/119
HO4N 19/46
HO4N 19/196
HO4N 19/61
HO4N 19/96
HO4N 19/463
HO4N 19/14
HO4N 19/186
HO4N 19/105
HO4N 19/147
C22B 3/06
C01B 35/00
C22B 26/12
C01B 35/1063
C01B 35/123
C22B 3/06
C22B 26/12
C01B 32/60
YO02P 10/20
AG1M 5/315
A61M 5/31528
A61M 5/31551
AG1M 5/31568
A61M 5/31585
AG1M 5/31593
AG61M2205/3317
A61M2205/3327
AG1M 5/14244
CO07D 487/14
CO07D 498/14

(11)

(51)

3759113
3759113
3759113
3759113
3759113
3759113
3769019
3769019
3769019
3769019
3769019
3769019
3769019
3769019
3793494
3793494
3793494
3793494
3793494
3793494
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3823588
3840753
3840753
3840753
3840753
3842456
3842456

A61K 31/4985
AG1K 31/5025
AG1P 31/16
CO7D 487/14
C07D 498/14
AG1P 31/16
F24S 30/425
F24S 25/12
F24S 25/12
F24S 30/425
YO2E 10/50
YO2E 10/47
F24S2025/018
F2452030/134
AG1F 5/44
AG1F 5/445
AG1F 5/448
AG1F 5/4407
AG1F 5/445
A61F2005/4486
AG1K 9/00
A61K 9/14
A61K 31/7048
AG1P 9/14
AB1K 47/26
AG1K 9/0056
A61K 9/14
AB1K 31/7048
AG1P 9/14
AB1K 47/26
AG1K 31/445
AG1P 3/00
AB1K 31/445
AG1P 3/00
CO7K 16/24
GO1N 33/53
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(11)

(61)

(11)

3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3842456
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3867247
3873904
3873904
3873904
3873904
3873904
3885306

OB 2024/21, 2024-11-11

A61K2039/505
C07K2317/24
C07K2317/33
CO07K2317/76
C07K2317/92
GO1N 33/6869
A61K2039/552
GO01N2333/54
CO07K2317/34
CO7K 16/244
AG1P 11/00
A61P 17/00
AG1P 17/04
AG1P 17/06
AG1P 17/08
AG1P 29/00
AG1P 37/06
AG1P 37/08
AG1P 43/00
CO07D 405/14
C07D 403/04
CO07D 405/12
AG1P 25/00
AG1P 27/00
AG1K 31/497
C07D 403/04
CO07D 405/12
CO07D 405/14
AG1P 25/00
AG1P 27/00
C07D 471/04
AG1P 9/00
AG1K 31/4745
C07D 471/04
AG61P 9/00
B66F 9/08

(51)

3885306
3885306
3885306
3924305
3924305
3924305
3924305
3924305
3924305
3924305
3924305
3924305
3929145
3929145
3929145
3929145
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3955804
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559

B66F 9/12
B66F 9/085
B66F 9/122
CO2F 3/10
CO2F 3/28
C12M 1/12
CO2F 3/106
CO2F 3/2806
C12M 21/04
C12M 25/14
Y02W 10/10
YO02E 50/30
B66F 17/00
B66F 11/04
B66F 17/006
B66F 11/044
A61B 5/00
AG1B 5/145
AG1B 5/1473
A61B 5/14532
AG61B 5/0015
HO4W 4/80
AB1M 5/1723
G16H 10/40
G16H 40/67
G16H 20/17
HO4W 12/03
HO04B 5/24
HO4B 5/79
HO4N 19/52
HO4N 19/55
HO4N 19/597
HO4N 19/103
HO4N 19/176
HO4N 19/129
HO4N 19/124
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(11)

(61)

(11)

3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3975559
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792

OB 2024/21, 2024-11-11

HO4N 19/13
HO4N 19/119
HO4N 19/11
HO4N 19/134
HO4N 19/51
HO4N 19/70
HO4N 19/119
HO4N 19/129
HO4N 19/176
HO4N 19/597
HO4N 19/52
HO4N 19/55
HO4N 19/70
HO4N 19/96
HO4N 23/698
GO6T 3/12
HO4N 19/126
CO7K 16/28
AG1K 39/00
AG1K 39/395
C07K 16/2803
CO07K2317/24
CO07K2317/31
C07K2317/33
CO07K2317/76
C07K2317/92
CO7K 16/2818
AG1P 1/04
AG1P 1/16
AG1P 1/18
AG1P 11/00
AG1P 13/08
A61P 13/10
AG1P 13/12
A61P 15/00
AG1P 17/00

(51)

3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3981792
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3988656
3993876
3993876
3993876
3993876
3993876
3993876
3993876
3993876
3993876

A61P 19/00
AG1P 21/00
AG1P 25/00
A61P 31/00
AG1P 31/04
A61P 31/10
A61P 31/12
AG1P 33/00
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 35/04
AG1P 37/04
AG1P 5/18
A61P 5/38
C12N 9/22
C12N 15/10
C12N 15/113
C12N 15/90
C12N 9/22
C07K2319/09
C07K2319/10
C07K2319/80
C12N 15/113
C12N 15/907
C12N 15/102
C12N2310/20
YO02A 50/30
AG1P 37/06
CO7K 16/28
A61K 39/00
C07K 16/2875
C07K2317/71
CO7K2317/72
C07K2317/92
A61K2039/505
A61K2039/545
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(11)

(61)

3993876
3993876
4003532
4003532
4003532
4003532
4003532
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4014976
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
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AG1P 37/06
AG1K 39/001129
AG1P 35/00
CO07D 405/14
AG1K 31/4433
CO07D 405/14
A61P 35/00
AG1K 31/506
AG1K 31/401
AG1K 38/05
ABG1K 31/41
AG1P 9/12
AG1K 45/06
A61K 31/4035
AG1P 9/12
AG1K 31/506
A61K 45/06
AG1K 31/401
ABG1K 31/41
BO1D 53/86
BO1D 53/94
FO1N 3/021
FO1N 3/10
FO1N 3/20
FO1N 3/01
FO1N 3/022
FO1N 3/08
FO1N 3/021
FO1N 13/0093
FO1N 3/2066
FO1N 1/00
FO1N 13/141
FO1N 3/035
FO1N 3/2892
FO1N2240/16
FO1N2240/20

(11)

(51)

4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4048431
4063364
4063364
4063364
4063364
4063364
4063364
4063364
4063364
4063364
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779

BO1D 53/9477
BO1D 53/9431
B01D2258/012
Y02T 10/12
FO1N 3/01
FO1N 3/0222
FO1N 3/027
FO1N 3/038
FO1N 3/0892
FO1N 3/101
FO1N 3/2013
FO1N 3/2842
FO1N2240/05
FO1N2370/30
FO1N2900/1631
YO02A 50/20
B01J 35/56
C07D 471/10
C07D 491/20
CO07D 213/81
AG1K 31/706
A61K 31/506
AG1P 35/00
C07D 519/00
AG1P 35/00
C07D 519/00
A61K 9/14
A61K 9/16
AG1K 9/20
AG1K 47/38
AG1P 35/00
AG1K 31/4375
CO7D 471/04
AG1K 31/4375
A61K 9/146
AG1K 47/38
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(11)

(61)

(11)

4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4084779
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
4097099
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AG1K 9/1623
ABG1K 9/1635
ABG1K 9/1652
AG1K 9/1682
AG1K 9/2009
AG1K 9/2018
AG1K 9/2027
AG1K 9/2054
A61P 35/00
C07D 471/04
CO7F 9/53
CO07D 471/04
AG1K 31/437
AG1K 31/444
AG1K 31/4709
ABG1K 31/4725
AG1K 33/42
AG1P 3/10
AG1P 3/04
AG1P 3/06
AG1P 9/00
AG1K 31/155
AG1K 31/675
AG1K 38/26
A61K 45/06
CO7F 9/6561
CO7F 9/6568
CO7F 9/6584
AG1P 3/04
AG1P 3/06
AG1P 3/10
AG1P 9/00
CO07D 471/04
CO7F 9/6561
CO7F 9/65685
CO7F 9/6584

(51)

4097099
4097099
4097099
4097099
4129304
4129304
4129304
4129304
4129304
4129304
4129304
4129304
4129304
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4171960
4172301
4172301
4172301
4172301
4172301
4172301
4172301
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813

A61K 31/155
AG1K 45/06
AG1K 38/26
AB1K 31/675
AG1K 9/127
A61K 31/7068
AG1P 35/00
AG1K 9/10
A61K 9/10
AG1P 35/00
AG1K 31/7068
AB1K 9/1271
AG1K 9/0019
B41F 15/08
B41F 15/40
B41F 15/36
B41F 15/44
HO5K 3/12
B41F 15/0881
B41F 15/36
B41F 15/44
HO5K 3/1225
B41P2215/50
C12C 12/00
C12R 1/86
C12C 12/006
C12R2001/86
C12N 1/185
C12N 1/18
YO02E 50/10
C07D 213/75
C07D 401/12
CO7D 405/12
C07D 409/12
CO7D 413/12
CO7D 417/12
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(11)

(61)

(11)

4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192813
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4192814
4238900
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C07D 453/02
C07D 513/04
C07D 471/04
AG1K 31/443
AG1P 37/02
C07D 401/12
CO07D 405/12
C07D 409/12
CO07D 213/75
C07D 417/12
C07D 413/12
CO07D 513/04
C07D 471/04
C07D 453/02
CO07D 213/75
C07D 401/12
CO07D 405/12
C07D 409/12
C07D 413/12
CO07D 417/12
C07D 453/02
CO07D 513/04
AG1K 31/443
AG1P 37/02
CO07D 471/04
C07D 213/75
CO07D 405/12
C07D 409/12
C07D 417/12
CO07D 413/12
C07D 453/02
C07D 513/04
C07D 401/12
C07D 471/04
Y02A 50/30
B65G 1/04

(51)

4238900
4238900
4238900
4238900
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4240015
4244428
4244428
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149
4267149

B65G 57/30
B65G 1/0471
B65G 57/302
B65G2207/40
HO4N 19/129
HO4N 19/13
HO4N 19/136
HO4N 19/159
HO4N 19/176
HO4N 19/18
HO4N 19/159
HO4N 19/129
HO4N 19/136
HO4N 19/13
HO4N 19/18
HO4N 19/176
EO1D 15/127
EO1D 15/127
ABG1K 31/728
A61K 9/12
AG1P 31/14
AB1K 31/737
A61K 9/00
AG1K 47/10
AB1K 31/737
AG1K 31/728
AG1P 31/14
A61K 9/0043
AG1K 9/0078
A61K 9/006
AG1K 47/10
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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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