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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.

OB 2023/21, 2023-11-10 3



Valstybiy kodai

AD
AE
AF
AG
Al

AL
AM
AO
AP

AR
AS
AT
AU
AW
AZ
BA
BB
BD
BE
BF
BG
BH
Bl
BJ
BM
BN
BO
BQ
BR
BS
BT
BV
BW
BX

BY
BZ
CA
CcD
CF
CG
CH
Cl
CK
CL
CM
CN
co
CR
CuU
cv
Ccw
CY
Ccz
DE
DJ
DK
DM
DO
Dz

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

Andora

Jungtiniai Araby Emyratai
Afganistanas

Antigva ir Barbuda
Angilija

Albanija

Arménija

Angola

Afrikos Regioniné Pramoninés
Nuosavybés Organizacija (ARIPO)

Argentina

Amerikos Samoja
Austrija

Australija
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Bosnija ir Hercegovina
Barbadosas
Banglades$as

Belgija

Burkina Fasas
Bulgarija

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

Bahamos

Butanas

Buveé Sala

Botsvana

Beneliukso intelektinés nuosavybés
tarnyba (BOIP)

Baltarusija
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Kongo Demokratiné Respublika
Centrinés Afrikos Respublika
Kongas
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Zaliasis Ky3ulys
Kurakao
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DZibutis
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Dominikos Respublika
Alzyras
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Nauru

Naujoji Zelandija
Afrikos intelektinés nuosavybés
organizacija (OAPI)
Omanas

Panama

Peru
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Filipinai
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Singapras

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

Slovakija

Siera Leoné
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OB 2023/21, 2023-11-10

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

Somalis

Surinamas

Piety Sudanas

San Tomé ir Prinsipé
Buvusi Soviety sajunga
Salvadoras

Sint Martenas (Olandijos dalis)
Sirijos Araby Respublika
Svazilandas

Terkso ir Kaikoso Salos
Cadas

Togas

Tailandas

Tadzikija

Ryty Timoras
Turkménija

Tunisas

Tonga

Turkija

Trinidadas ir Tobagas
Tuvalu

Taivanis, Kinijos provincija
Tanzanija

Ukraina

Uganda

us
Uy
uz
VA
VC
VE
VG
Vi
VN
VU
WO

WS
XN
XU

XV
XX

YE
ZA
M
ZW

Jungtinés Amerikos Valstijos
Urugvajus

Uzbekistanas

Vatikanas

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

Vietnamas

Vanuatu

Pasauliné intelektinés nuosavybés
organizacija (WIPO Tarptautinis
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ViSegrado patenty institutas (VPI)
nezinomos valstybeés, kiti subjektai ar
organizacijos

Jemenas

Piety Afrikos Respublika

Zambija

Zimbabvé
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI BB1A Paskelbtos paraiSkos (A) B01D 69/00

Patento paraiskos, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 26 straipsnj

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

(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2023.01):  B01D 69/00

2022 517

A

2022-04-25

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

Giedrius JANUSAS, LT

Arvydas PALEVICIUS, LT

Sigita URBAITE, LT

Algimantas BUBUL!S, LT

Vytenis NAGINEVICIUS, LT

Ausra PAKENIENE, 50, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Mikrofiltravimo jrenginio membrana

ISradimas yra skysc€iy mikrofiltravimo membrana, apimanti disko formos modulj, suformuotg iS j spirale
susukto elastiSkai deformuojamo iSilginio pailgo elemento. Membranos konstrukcija kei€ia pralaiduma
kei€iant mikrotarpelius, membranos disko formos modulyje. Mikrotarpeliy dydis yra kei¢iamas deformuojant
membranos diskg tekancio skys€io pagalba, skysciui veikiant membrang statmena kryptimi. Deformacija
vyksta aSine kryptimi, iSilgai skyscio tékmes krypties.

Apibrézties punktai: 3, bréziniai: 6.

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

(72)

(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2023.01):  GO1N 1/28
2022 519

A

2022-05-04

Valstybinis moksliniy tyrimy institutas Fiziniy ir technologijos moksly centras, Savanoriy pr. 231, LT-02300
Vilnius, LT

Vidmantas REMEIKIS, LT

Artiras PLUKIS, LT

Artur PLOTNIKOV, LT

Zilvinas EZERINSKIS, LT

Jevgenij GARANKIN, LT

Laurynas BUTKUS, LT

Elena LAGZDINA, LT

Virgina Adolfina DRAUGELIENE, 8, UAB TARPINE, A.P.Kavoliuko g. 24-152, LT-04328 Vilnius, LT
Radioanglies (14C) savitojo aktyvumo nustatymo jrenginys

ISradimas yra susijes su biddais ir jrenginiais, kuriy pagalba vertinamas radioaktyviy bandiniy aktyvumas ir
jie gali bati panaudoti radioaktyviujy atlieky charakterizavimo srityje. Be to, galimybé vertinti savitgjj aktyvumag
jvairios kilmés bandiniuose suteikia galimybe pritaikyti naujus koncepcinius aktyvumo vertinimo metodus
biologijos, medicinos ir medziagotyros srityse. Pasillytas jrenginys leidzia jvertinti savitgjj bandiniy aktyvumg
esant mazam fonui. Siuo i§radimu siekiama padidinus matavimy tiksluma (sumazinus matavimy fong) jvertinti
anglies kiekj bandinyje, radioanglies ('4C) nulemtg bandinio aktyvuma, '“C/'?C izotopinj santykj bei savitajj
bandinio aktyvumg tuo paciu prapleciant jrenginio panaudojimo sritis.

Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 2.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) E04B 1/82

Patentai 7035-7036 paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 28 straipsnj

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

Int. Cl. (2023.01): B65D 6/00

7036

B

2023 007

2023-01-26

2023-10-25

Laurynas SRIUPSA, LT

Laurynas SRIUPSA, ligoji g. 1-9, UZliedZiai, Kauno r., LT
Sulankstoma dézé

1. Sulankstoma/iSlankstoma dézZé susidedanti i$ SeSiy ploks¢iy, kurias sudaro dugnas 1, dvi Soninés 2, dvi
galinés 3 sienelés bei dangtis 4, i$ kuriy, lanksc€iy jungiamuyjy elementy pagalba, galima suformuoti ir
iSformuoti staCiakampe déze, besiskirianti tuo, kad dugnas 1, Soninés 2, galinés 3 sienelés ir
dangtis 4 savo vidinése pusése turi pritvirtintus standumo profilius 5, krastuose turi skirtingo plocio
suformuotus atvartus 6, 7 nukreiptus j vidine dézés puse, lankscius jungiamuosius elementus sudaro dviejy
daliy lankstai 8, trijy daliy lankstai 9, standumo lankstai |0 ir padéties fiksatoriai 11, ant vienos Soninés 2
sienelés yra sumontuotas uzrakinimo mechanizmas 12, ant dangcio 4, kuris yra sumontuotas prie kitos
Soninés 2 sienelés, vienoje jo puséje, per visg ilgj, yra suformuota besitesianti rankena 17, o dézés dydis
apskai€iuojamas pagal plocio, aukscio ir ilgio atitinkama santykj, kuris sudaro 1:2,043:1,064.

2. Sulankstoma/islankstoma dézé pagal 1 punkitg besiskirianti tuo, kad padéties fiksatoriai 11 yra
pritvirtinti prie $oniniy 2 sieneliy, jie turi galimybe pasisukti apie savo as§j ir atlikti apkabinama gretimy 2 ir
3 sieneliy fiksacijg.

3. SulankstomaliSlankstoma dézé pagal 1 punkig besiskirianti tuo, kad dviejy daliy lankstai 8
susideda i$ dviejy tam tikros formos ploksteliy, sujungty tarpusavyje, viena i$ kuriy, savo laisvuoju galu,
pritvirtinta prie dugno 1, o kita savo laisvuoju galu prie vienos i$ Soniniy 2 arba galiniy 3 sieneliy ir kuris
leidzia sienelém dézés dugno 1 atzvilgiu pasisukti 180° kampu.

4. Sulankstoma/islankstoma dézé pagal 1 punktg besiskirianti tuo, kad trijy daliy lankstai 9 susideda
i$ trijy tam tikros formos ploksteliy, sujungty tarpusavyje, kuriy laisvieji galai atitinkamai yra pritvirtinti prie
Soninés sienelés 3 ir dangcio 4 ir kurie leidzia Soniném sienelém 3 dangc&io 4 atzvilgiu pasisukti 270°
kampu.

5. Sulankstoma/islankstoma dézé pagal 1 punktg besiskirianti tuo, kad standumo lankstai 10,
susidedantys i$ dviejy tam tikros formos ploksteliy, sujungty tarpusavyje, viena i$ kuriy, savo laisvuoju
galu, pritvirtinta prie dugno 1, o kita savo laisvuoju galu prie vienos i§ Soniniy sieneliy 3 ir kurie leidZia
sienelei dézés dugno 1 atzvilgiu pasisukti 180° kampu.

6. Sulankstomal/i$lankstoma dézé pagal 1 punktg besiskirianti tuo, kad uZzrakinimo mechanizmas
12 susideda i tarpusavyje sujungty traukés 13, jos galuose pritvirtinty dviejy kabliy 14, kuriy forma turi
atitikti iSémas suformuotas dangtyje 4, svirties 15 ir fiksatoriaus 16.

OB 2023/21, 2023-11-10 9



LT-NACIONALINIAI PATENTAI FG9A ISduoti patentai (B) E04B 1/82

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

(73)
(74)
(54)
(57)

Int. Cl. (2023.01): E04B 1/82
7035

B

2022 020

2022-09-19

2023-09-11

Vilius SESKAUSKAS, LT
Artaras JUKNA, LT

UAB ,PROVECTUS REDIVIVUS®, BirzZi8kiy g. 19, 11111 Vilnius, LT
Vilius SESKAUSKAS, Architekty g. 72-8, 04019 Vilnius, LT
Garso izoliaciné ploksté modelis SW

1. Garso izoliaciné ploksté modelis SW, skirta pastaty tarpbutiniy pertvary garso izoliaciniy savybiy
pagerinimui,be siskiriantituo, kad garso izoliacinis sluoksnis sudarytas i§ sumalty naudoty padanguy,
sumalty jvairiy gumos atlieky kompozicijos granuliy ir bent vieno gipso kartono sluoksnio.

2. Garso izoliaciné ploksté pagal 1 punktg, b e siskiriantituo kad garso izoliaciniam sluoksniui
naudojamy granuliy dydis sudaro 0,5 - 4,5 mm.

3. Garso izoliaciné ploksté pagal 1 punktg, be siskiriantituo, kad naudojamos gumos granulés
sudaro iki 85 proc. garso izoliacinio sluoksnio sudéties, likusi dalis sudaryta i$ 10 proc. klijy, 3 proc. priedy,
2 proc. slopinancios medziagos.

4. Garso izoliaciné ploksté pagal 1-3 punktus,charakterizuojama tuo, kad yra sudaryta i§ 10-50
mm storio garso izoliacinio sluoksnio uzlieto ant 9,5-12,5 mm gipso kartono plokstés,

5. Garso izoliaciné ploksté pagal 1-4 punktus, be siskiriantituo, kad prie sienos tvirtinama klijais
arba varztais.
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI PC9A Patento perdavimas

Teisés j patento paraiska

ar patenta perdavimas

pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 42 straipsnj

(11) 6972

(51) Int. Cl. (2023.01): A61B 5/00

(13) B

(54) Dirbtinio plauciy ventiliatoriaus parametry stebéjimo ir valdymo telemedicinos sistema ir metodas

Perémeéjo pavadinimas/vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, sutarties data
(73) UAB ,TELTONIKA loT GROUP*, Ditvos g. 6, LT-02121 Vilnius, LT
2023-10-11
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI MMS9A Panaikinti patentai

Patentai, panaikinti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

Patento numeris Panaikinimo data
6484 2023-04-20
6789 2023-04-09
6794 2023-04-08
6870 2023-04-21
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI

Vardiné rodyklé

VARDINE PAREISKEJU, ISRADEJU
IR PATENTY SAVININKY RODYKLE

(71) Pareigkéjas, valstybés kodas Zymejimas 51) (21) (13)
(72) I8radéjas, valstybés kodas P - pareiskéjas Klasifikaci Paraiskos numeris Dok i
(73) Patento savininkas, valstybés | - iSradejas ;s(jlékasggos (11) rugieinllig:s
kodas S - patento savininkas Patento numeris
BUBULIS Algimantas, LT | B0O1D 69/00 2022 517 A
BUTKUS Laurynas, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
EZERINSKIS Zilvinas, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
GARANKIN Jevgenij, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
JANUSAS Giedrius, LT | B0O1D 69/00 2022 517 A
JUKNA Artdras, LT | EO04B 1/82 7035 B
Kauno technologijos universitetas, P B0O1D 69/00 2022 517 A
LT
LAGZDINA Elena, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
NAGINEVICIUS Vytenis, LT | B0O1D 69/00 2022 517 A
PALEVICIUS Arvydas, LT | B0O1D 69/00 2022 517 A
PLOTNIKQV Artur, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
PLUKIS Artdras, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
REMEIKIS Vidmantas, LT | GO1N 1/28 2022 519 A
UAB ,PROVECTUS REDIVIVUS®, S, P EO04B 1/82 7035 B
LT
URBAITE Sigita, LT | B0O1D 69/00 2022 517 A
Valstybinis moksliniy tyrimy P GO1N 1/28 2022 519 A
institutas Fiziniy ir technologijos
moksly centras, LT
SESKAUSKAS Vilius, LT | E04B 1/82 7035 B
SRIUPSA Laurynas, LT S,P, 1 B65D 6/00 7036 B
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SISTEMINE ISRADIMY RODYKLE

(21)

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

BO1D 69/00 2022 517 A
B65D 6/00 7036 B
E04B 1/82 7035 B
GO1N 1/28 2022 519 A
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NUMERINE ISRADIMY

RODYKLE
(21) (11)
ParaiSkos numeris Patento numeris
2022 020 7035
2023 007 7036
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LT-NACIONALINIAI PATENTAI Numeriné paraiSky rodyklé

NUMERINE ISRADIMY PARAISKU RODYKLE

(21) (51)

ParaiSkos numeris Klasifikacijos indeksas
2022 517 B01D 69/00
2022 519 GO1N 1/28
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LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai AO01F 25/20

Europos patentai, paskelbti
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 79 straipsnj

(51)

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

(57)

Int. Cl.  AOTF 25/20 (2006.01)

AO01F 29/04 (2006.01)

AO01F 29/22 (2006.01)
3975692
T
20728231.0
2020-05-27
2022-04-06
2023-09-06
PCT/IB2020/055013
2020-05-27
WO 2020/240428
2020-12-03
201900007623, 2019-05-30, IT
VARLEY, Seamus, |IE
Kverneland Group Ravenna S.r.l., 48026 Russi (RA), IT
Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Presas rySuliams su peilio apsaugos sistema
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 4.
1. Presas rySuliams arba krovimo priekaba, apimanti:
- réma (10);
- priémimo rezervuarg (11) javams priimti;
- surinkimo jrenginj (12), sukonfigtruotg javams nuo lauko rinkti;
- padavimo mazgg (13), apimantj: tiekimo kanalg (131), turintj priemimo anga (131A), skirtg javams priimti i$
surinkimo jrenginio (12), i8leidimo angg (131B), atvirg | priémimo rezervuarg (11) javy padavimui j priémimo
rezervuarg (11) iSilgai padavimo kelio (P) ir apatinio pagrindo (131C), apimancio daugybe plySiy (131C');
padavimo rotoriy (132), besisukantj padavimo kryptimi (F), kad javus i$ tiekimo kanalo (131) stumty |
priémimo rezervuarg (11) palei padavimo kelig (P);
- pjovimo konstrukcijg (14), kuri sukonfiglruota pjauti javus, slenkancius per tiekimo kanalg (131), ir apima
daug peiliy (141), kuriy kiekvienas sukasi aplink atitinkama peilio sukimosi taskg (142), tarp iStrauktos
padéties (E), kur peilis (141) yra bent i$ dalies statytas j apatinio pagrindo (131C) atitinkama plysj (131 C'),
kad prasikiSty link padavimo kanalo (131), ir jtrauktos padéties (R), kur peilis (141) yra jtrauktas Zemiau
apatinio pagrindo (131C); kiekvienam peiliui i§ daugybés (141) peiliy, peiliy apsaugos sistemg (15),
sukonfigdruota taip, kad atitinkamas peilis (141) baty jtrauktas pasirinktinai kity peiliy skaiCiaus (141)
atzvilgiu, reaguojant j iSorine jégg (EF), taikomg atitinkamam peiliui (141), be siskirian ti tuo, kad
kiekviena peilio apsaugos sistema (15) turi svirtj (151), besisukancia aplink sukimosi taskg (151’) ir sujungtg
su atitinkamu peiliu (141) pavaros taske (DP); amortizatoriaus elementg (152), prijungta prie svirties (151) ir
rémo (10) atitinkamai stimimo taske (PP) ir fiksavimo taSke (LP), ir kuris yra sukonfiglruotas taip, kad
pritaikyty absorbcijos jégg (AF) veikimui j svirtj (151), kad atitinkamas peilis (141) blty pastumtas j iStrauktg
padétj (E); kur kiekvienai peilio apsaugos sistemai (15), iStrauktoje peilio (141) padétyje (E), pavaros taskas
(DP) yra per tarpg nutoles nuo peilio sukimosi tasko (142) per pirmajj atstumag, ir jtrauktoje peilio (141)
padétyje (R), pavaros taskas (DP) yra nutoles antruoju atstumu nuo peilio sukimosi tasko (142), kur antrasis
atstumas yra mazesnis uz pirmajj atstuma.

2. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 1 punktg, kuriame kiekvienai peilio apsaugos sistemai
(15) istrauktoje peilio (141) padétyje (E) stimimo tasSkas (PP) yra nutoles nuo peilio sukimosi tasko (142)
treCiuoju atstumu, ir jtrauktoje peilio (141) padétyje (R) stimimo taskas (PP) yra nutoles nuo peilio sukimosi
tasko (142) ketvirtuoju atstumu, kur ketvirtasis atstumas yra mazesnis nei treciasis atstumas.

3. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 1 arba 2 punktg, kur kiekvienai peilio apsaugos sistemai
(15) pavaros taskas (DP), sukimosi taskas (151") ir stimimo taskas (PP) yra abipusiai nutole taip, kad pavaros
segmentas (S1) tarp pavaros tasko (DP) ir sukimosi tadko (151") bty kampiniu atstumu nutoles stiprinimo
kampu (A1) nuo stimimo segmento tarp stimimo tasko (PP) ir sukimosi tasko (151'), kur fiksavimo taskas (LP)
ir sttmimo taskas (PP) yra nutole stimimo segmento (S2) atzvilgiu tokiu bddu, kad veikimo segmentas (S3)
tarp fiksavimo tasko (LP) ir stdmimo tasko (PP) yra kampiniu atstumu per tarpg nuo stimimo segmento (S2).
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4. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 3 punktg, kur veikimo segmentas (S3) yra kampiniu
atstumu per tarpg nuo stimimo segmento (S2) per svirties kampa (A2), kuris turi pirmajj dydj (A2"), pagal
atitinkamo peilio (141) iStrauktg padétj (E) ir antrg dydj (A2"), atitinkantj atitinkamo peilio (141) jtrauktg padétj
(R), ir kur svirties kampo (A2) pirmasis dydis (A2') yra didesnis uz antrgjj svirties kampo (A2) dydj (A2").

5. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekvienas peilis (141)
turi pjovimo puse (141A), apatine puse (141B), Sonine puse (141C), pirmajg virsStine (141') tarp pjovimo pusés
(141A) ir Soninés pusés (141C), antrgjg virstne (141") tarp pjovimo pusés (141A) ir apatinés pusés (141B) ir
treCigjg virslne (141™) tarp apatinés pusés (141B) ir Soninés pusés (141C) ir kur peilio sukimosi taskas (142)
yra patalpintas ant antrosios virStnés (141") ir kur pavaros taskas (DP) yra atitinkamo peilio (141) apatinéje
puséje (141B).

6. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekvienos peilio
apsaugos sistemos (15) pavaros tasSkas (DP) yra judrus ant peilio (141) pagal saugos trajektorijg ir kur peilis
(141) apima saugos kreiptuvg (143), nustatantj atitinkama saugos trajektorijg ir sukonfigiruota taip, kad
talpinty svirtj (151), skirtg pavaros tasko (DP) nukreipimui iSilgai atitinkamos saugos trajektorijos.

7. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 6 punkta, kur kiekvienai peilio apsaugos sistemai (15)
saugos kreiptuvas (143) yra ant atitinkamo peilio (141) apatinés pusés (141B).

8. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 6 arba 7 punkta, kur saugos kreiptuvas (143) turi kablio
profilj, supantj pavaros taska (DP).

9. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekviena svirtis (151)
turi pirmajj petj (151A), sujungta su atitinkamu peiliu (141) pavaros taske (DP), ir antrajj petj (151B), sujungta
su amortizatoriaus elementu (152) stimimo taske (PP).

10. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 9 punkta, kur pirmasis petys (151A) ir antrasis petys
(151B) yra standziai sujungti.

11. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal 9 arba 10 punkta, kur kiekvienas peilis turi priekinj
paviriy (141F) ir uzpakalinj pavirSiy, ir kur priekinis pavirSius (141F) yra nukreiptas j pirmg petj (151A) ir
uzpakalinis pavirSius yra nukreiptas j antrg petj (151B).

12. Presas rySuliams arba krovimo priekaba (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur peilio jtrauktoje
padétyje (R) ir (arba) iStrauktoje padétyje (E) sukimosi taskas (151") yra tarp stimimo tasko (PP) ir pavaros
tasko (DP) skersine kryptimi (T), statmena absorbcijos jégos (AF) krypciai.

13. Javy surinkimo bddas presu rySuliams arba krovimo priekaba (1), apimantis Siuos zingsnius:

- javy priémimg j priémimo rezervuarg (11);

- javy surinkimg nuo lauko surinkimo jrenginiu (12);

- javy padavima j priémimo rezervuarg tiekimo rotoriumi (132) per tiekimo kanalg (131), turintj priémimo angag
(131A), javams priimti i§ surinkimo jrenginio (12), iSleidimo angg (131B), atvirg j priémimo rezervuarg (11),
skirtg javams paduoti j priémimo rezervuarg (11) iSilgai padavimo kelio (P) ir apatinio pagrindo (131C),
apimancio daugybe plySiy (131C');

- javy einanciy per tiekimo kanalg (131) pjovimg daugybe peiliy (141);

- kiekvieno peilio (141) pasukimg aplink atitinkamg peilio sukimosi taskg tarp iStrauktos padéties (E), kur peilis
(141) bent i8 dalies jkistas j atitinkama apatinio pagrindo (131C) ply$j (131C"), kad kirsty tiekimo kanalg (131)
skersai tiekimo kelio (P) atzvilgiu, ir jtrauktos padéties (R), kur peilis (141) yra jtrauktas zemiau apatinio
pagrindo (131C);

- kiekvieno peilio (141) su atitinkama peiliy apsaugos sistema (15) saugojimag, kur peilio apsaugos sistema (15)
jtraukia atitinkama peilj (141), pasirinktinai kity peiliy i§ daugelio peiliy (141) atzvilgiu, dél atsako j iSorine jéga (EF),
kur apsaugos Zingsnis apima:

- svirties (151), sujungtos su atitinkamu peiliu (141) pavaros taske (DP), sukimg aplink sukimosi taskg (151’);
- atitinkamo peilio (141) spartinima link iStrauktos padéties (E), su amortizuojanciu elementu (152), sujungtu
su rému (10) fiksavimo taske (LP) ir amortizuojancios jégos (AF) pritaikymg j svirtj (151) stimimo taske (PP),
kur kiekvienai peilio apsaugos sistemai (15), peiliui (141) judant i$ iStrauktos padéties (E) jtrauktos padéties
(R) link, pavaros taskas (DP) artéja prie peilio sukimosi tasko (142).

14. Bidas pagal 13 punkta, kur kiekvienai peilio apsaugos sistemai (15), peiliui (141) judant i$ iStrauktos
padéties (E) link jtrauktos padéties (R), stimimo tasSkas (PP) artéja prie peilio sukimosi tasko (142).

15. Budas pagal 13 arba 14 punktg, kur apsaugos zingsnyje pavaros taskas (DP), sukimosi taskas (151') ir
stimimo taskas (PP) yra iSdéstyti abipusiais atstumais taip, kad pavaros segmentas (S1) tarp pavaros tasko
(DP) ir sukimosi tasko (151") yra kampiniu atstumu per sustiprinimo kampg (A1) nutoles nuo stimimo
segmento tarp stimimo tasko (PP) ir sukimosi tasko (151").
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(51) Int.Cl. AO01K 67/027 (2006.01)
CO7K 16/00 (2006.01)
C12N 15/85 (2006.01)

(11) 3653049

(13) T

(96) 19204021.0

(96) 2013-12-13

(97) 2020-05-20

(97) 2023-09-13

(30) 201261737371 P, 2012-12-14, US

(72) BRUGGEMANN, Marianne, GB
BUELOW, Roland, US
OSBORN, Michael, J., GB
MA, Biao, GB

(73)  OmniAb, Inc., Emeryville, CA 94608, US

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

(54) Polinukleotidai, koduojantys grauziky antik@inus, turin€ius Zmogaus idiotipus, ir gyviinai, apimantys juos
Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 0.

(57) 1. Transgeninis grauzikas, apimantis savo gonocity linijoje sunkiosios grandinés imunoglobulino lokusg, 5'-
3' kryptimi apimantj Zmogaus nepertvarkytus sunkiosios grandinés kintamos (V), jvairuojanéios (D) ir
jungiancios (J) srities geny segmentus, grauziko sunkiosios grandinés pastoviajg sritj ir Ziurkés 3' stipriklj,
apimantj seka, nurodytg kaip SEQ ID Nr. 1, kur sunkiosios grandinés imunoglobulino lokusas neapima
Zmogaus imunoglobulino pastoviosios srities geno, ir kur grauzikas yra pelé arba Ziurke.

2. Grauzikas pagal 1 punkta, kur Zzmogaus sunkiosios grandinés kintamos, jvairuojangios ir jungiancios srities
geny segmentai yra DNR segmente, kuris yra apie 50-500 kb arba didesnis, arba kur Zmogaus sunkiosios
grandinés kintamos, jvairuojancios ir jungiancios srities geny segmentai yra DNR segmente, kuris yra iki 2
megabaziy ilgio.

3. Grauzikas pagal 1 arba 2 punkta, kur grauzikas yra Ziurke.

4. Grauzikas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, kur grauziko sunkiosios grandinés pastovioji sritis yra grauziko Fc
sritis.

5. Antikdino, turin€io Zmogaus kintamajg sritj ir grauziko pastovigjg sritj, gamybos buddas, apimantis
transgeninio grauziko veikimg antigenu, 8io grauziko gonocity linija apima sunkiosios grandinés
imunoglobulino lokusg, 5'-3' kryptimi apimantj Zmogaus nepertvarkytus sunkiosios grandinés kintamos (V),
jvairuojancios (D) ir jungiancios (J) srities geny segmentus, grauziko sunkiosios grandinés pastoviajg sritj ir
ziurkés 3' stipriklj, apimantj seka, nurodytg kaip SEQ ID Nr. 1, kur sunkiosios grandinés imunoglobulino
lokusas neapima Zmogaus imunoglobulino pastoviosios srities geno, kur antigeno poveikis yra toks, kad
transgeninis grauzikas gamina antikinus prie$ antigeng, Sie antikinai turi Zmogaus sunkiosios grandinés
kintamajg sritj ir grauZiko sunkiosios grandinés pastoviajg srit], ir kur grauzikas yra pelé ar Ziurké.

6. Bldas pagal 5 punkta, kur Zmogaus sunkiosios grandinés kintamos, jvairuojancios ir jungiancios srities
geny segmentai yra DNR segmente, kuris yra apie 50-500 kb arba didesnis, arba kur Zmogaus sunkiosios
grandinés kintamos, jvairuojancios ir jungiancios srities geny segmentai yra DNR segmente, kuris yra iki 2
megabaziy ilgio.

7. Badas pagal 5 arba 6 punkta, kur grauzikas yra ziurke.

8. Budas pagal bet kurj i$ 5-7 punkty, kur grauZiko sunkiosios grandinés pastovioji sritis yra grauziko Fc sritis.
9. Bldas pagal bet kurj i$ 5-8 punkty, papildomai apimantis hibridomos gavimo i$ transgeninio grauziko
etapa, Si hibridoma apima DNR, koduojancig antikiing, kur hibridoma yra pagaminta i$ transgeninio grauziko
bluznies.

(51) Int.Cl. AO01P 19/00 (2006.01)

AO01N 37/36 (2006.01)

(11) 4039093

(13) T

(96) 21382099.6

(96) 2021-02-09
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(97) 2022-08-10

(97) 2023-08-02

(72)  Franceschini Sarria, André Lucio, ES
Horche Trueba, Ignacio, ES

(73) Biobab R&D, S.L., 35260 Aguimes, Las Palmas de Gran Canaria, ES

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

(54)  3,4-Dihidroksifenilalanino (DOPA) enantiomery naudojimas ir metodas, skirtas augaly patrauklumui
naudingiesiems vabzdziams didinti
Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 0.

(57) 1. Budas, skirtas augaly patrauklumo naudingiesiems vabzdziams padidinimui,charakterizuojama
s tuo, kad jis apima kompozicijos, apimancios veiksmingg kiekj 3,4-dihidroksifenilalanino (DOPA)
enantiomero, parinkto i§ grupés, susidedancios i§ L-3,4-. dihidroksifenilalanino (L-DOPA) ir D-3,4-
dihidroksifenilalanino (D-DOPA) arba jy miSinio, panaudojimg bent vieng kartg ant augalo lapy, stiebo
ir (arba) Sakny, kur naudingieji vabzdziai priklauso Braconidae Seimai.

2. Budas pagal 1 punkta, kur naudingieji vabzdziai priklauso Aphidiinae poSeimiui.
3. Badas pagal 2 punktg, kur naudingasis vabzdys yra Aphidius ervi.
4. Budas pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, kur augalas yra parinktas i$ augaly rasiy, priklausanciy Poaceae
Seimai, Solanaceae Seimai, Brassicaceae Seimai, Rutaceae Seimai, Rosacea Seimai, Rhamnaceae Seimai,
Apiaceae Seimai ir Leguminosae $eimai.
5. Bldas pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, kur kompozicija yra panaudojama augalui prie$ kenkeéjy invazijg arba
po cheminio agento, parinkto i$ insekticido, fungicido, akaricido, prieSvirusiniy ir cheminiy junginiy tam, kad
bty sukontroliuota kenkéjy invazija, arba jy misiniy.
6. Badas pagal bet kurj i§ 1 - 5 punkty, kur kompozicija yra panaudojama bent vieng kartg ant augalo
purskiant, paskleidziant, purSkiant mikrolaseliais, augalg panardinant, drékinant, apdulkinant, jterpiant j
augalo substratg, naudojant per $aknis arba pridedant j laistymo vanden,;.
7. Bldas pagal bet kurj i§ 1 - 6 punkty, kur kompozicija yra naudojama augalams, kultivuojamiems
hidroponinése arba dirvozemio kultirose.
8. Budas pagal bet kurj i$ 1 - 7 punkty, kur kompozicija apima papildomg aktyvigjg sudedamajg dalj, parinktg
iS grupés, susidedancios i§ fitohormony, herbicidy, fungicidy, aminorigsciy, humusiniy komponenty,
organiniy junginiy, polifenoliy, mikroelementy, trgsy, elicitoriy, augaly augimo reguliatoriy, biostimuliatoriy ir
jy deriniy.
9. Bldas pagal bet kurj i$ 1 - 8 punkty, kur kompozicija yra taikoma augalui bent kartg kas tris ménesius.
10. Naudojimas 3,4-dihidroksifenilalanino (DOPA) enantiomero, parinkto i§ grupés, susidedancios i§ L-3,4-
dihidroksifenilalanino (L-DOPA) ir D-3,4-dihidroksifenilalanino (D-DOPA), arba jy miSinio augaly patrauklumo
naudingiesiems vabzdziams padidinimui, kur naudingieji vabzdziai priklauso Braconidae Seimai.
11. Naudojimas pagal 10 punktg, kur naudingieji vabzdziai priklauso Aphidiinae poSeimiui.
12. Naudojimas pagal 11 punktg, kur naudingasis vabzdys yra Aphidius ervi.
13. Naudojimas pagal bet kurj i§ 10 - 12 punkty, kur augalas yra parinktas i§ augaly rasiy, priklausanciy
Poaceae Seimai, Solanaceae Seimai, Brassicaceae Seimai, Rutaceae Seimai, Rosacea Seimai, Rhamnaceae
Seimai, Apiaceae Seimai ir Leguminosae Seimai.
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Gelio, skirto deSry misiniui dengti, paruo$imo bldas, apimantis apdorojimg aukstu slégiu

Apibrézties punktai: 10, bréZiniai: 2.

1. Bldas vandeniniam dangos miSiniui paruosti, skitam dengti koekstruzijos badu aplink maisto ruosinj ir
sudaryti saglytj su stingdancia medziaga, tokia kaip kalcio chloridas, suformuojant apvalkalg aplink minéta
maisto ruoSinj, minétas misinys iS esmés, apimantis vandenj ir apimantis nuo 2 iki 10 masés % drégno
alginato, besiskiriantis tuo, kad sumai8ius midinio vanden; ir alginatg, minéta misinj veikia aukstu
slégiu, ne mazesniu kaip 1400 bary, o geriau, bent 1800 bary bent 0,1 sekundés.

2. Budas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéto auksto slégio veikimo etape, minétas misinys
yra veikiamas ne mazesniu kaip 4200 bar slégiu ne trumpiau kaip 0,1 sekundés.

3. Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéto auksto slégio veikimo etape, minétas misinys
yra veikiamas ne mazesniu kaip 1400 bar slégiu ne trumpiau kaip 5 sekundes.

4. Bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad minéto auksto slégio veikimo etape, minétas misinys
yra veikiamas ne mazesniu kaip 2000 bar slégiu ne trumpiau kaip 3 sekundes.

5. Bidas pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, besiskiriantis tuo, kad prieS maiSymo etapg arba jo metu j
minétg vandens ir alginato miSinj yra jvedamas bent vienas polisacharidas, minétas polisacharidas priklauso
grupei, kurig sudaro bent:

- krakmolas;

- guaro derva;

- karoby derva;

- ksantano derva;

- celiuliozés darinys.

6. Budas pagal 5 punktg, besiskiriantis tuo, kad minétas polisacharidas yra guaro derva ir tuo, kad
minétas misinys apima nuo 2 iki 7 masés % drégno natrio alginato, geriau nuo 4 iki 5 maseés % drégno natrio
alginato, ir nuo 0,5 iki 6 masés %, o geriau nuo 1,4 iki 1,8 masés %, guaro dervos.

7. Bidas pagal 1-4 punktus, besiskiriantis tuo, kad minétas alginatas turi santykj tarp manurono
rigsties ir gulurono rigsties mazesnj arba lygy 1,3.

8. Budas pagal bet kurj i 1-7 punkty, besiskiriantis tuo, kad po minéto auksto slégio poveikio minéto
misinio pH yra nuo 3,8 iki 4,2.

9. DeSros gamybos bilidas, apimantis maisto ruosinio dengimo koekstruzijos bldu etapg aplink maisto ruosinj
vandeniniu miSiniu, i§ esmés apimanciu vandenj ir nuo 2 iki 10 masés % drégno alginato, taip kad jis baty
padengtas, ir etapa, kurio metu minétas padengtas maisto produktas jvedamas | salytj su stingdancia
medZziaga, tokia kaip kalcio chloridas, kad i§ minéto vandeninio miSinio aplink maisto ruoSinj baty suformuotas
fiksuotas apvalkalas, besiskiriantis tuo, kad prieS minétg koekstruzijos pritaikymo etapg minétas
midinys yra veikiamas aukstu slégiu, ne mazesniu kaip 1400 bary, pageidautina ne mazesniu kaip 1800 bary,
ne trumpiau kaip 0,1 sekundés.

10. Vandeninis miSinys, gautas vandeninio misinio pagal 1 punktg paruoSimo bidu, besiskiriantis
tuo, kad jéga, kuria reikia veikti, kad 10 mm mobilusis elementas prasiskverbty 3,5 mm/s greiciu j dangos
apvalkalg, naudojant penetrometrg yra ne mazesné kaip 205 g/cm?, o minéto mobiliojo elemento skersmuo
yra 25 mm ir jo ilgis 35 mm, o minétas apvalkalas gaunamas paskleidziant minétg misinj taip, kad susidaryty
i§ esmés vienalytis 0,15 mm storio sluoksnis, o po to ant jo baty uzpurksta stingdanti medziaga.
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(54) Sistema, skirta nustatyti, ar chirurgiskai implantuota techniné jranga turi bati pasalinta
Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 2.

(57) 1. Sistema, apimanti elektrodiagnostikos funkcinio vertinimo (EFA) prietaisg, veikiantis kartu su kompiuteriniu
prietaisu, naudojanciu nuosavg medicininio jvertinimo programineg jranga, ir daug belaidziy junggiy, prijungty
prie asmens nugaros Salia gimdos kaklelio, kritinés lgstos arba juosmens techninés jrangos implantacijos
vietos, kur elektrodiagnostinio funkcinio jvertinimo (EFA) prietaisas yra sukonfiglruotas kompiuterinio
prietaiso atlikti tyrimo protokolg duomenims gauti, kur minéti duomenys yra parenkami i$ grupés,
susidedancios i$ elektromiografijos (EMG), judesiy diapazono (ROM), funkcinio pajégumo jvertinimo (FCA),
raumeny duomeny, miofascialiniy duomeny, struktariniy duomeny, nervy duomeny arba iSeminiy duomenuy,
kur minétas tyrimo protokolas apima Siuos veiksmus:

a) parinkti asmenj, kuris yra kandidatas chirurginiu bddu implantuotos techninés jrangos pasalinimui,

b) nustatyti, kai EFA prietaisas veikia kartu su kompiuterio prietaisu ir daugeliu belaidziy jung€iy, pritvirtinty
prie asmens nugaros Salia techninés jrangos implantavimo vietos, ar techninés jrangos pasSalinimas turi
organines ar objektyvias priezastis,

c) paruosti minetg EFA prietaisg pasirinktam tyrimo protokolui, kai kompiuterinis prietaisas veikia kartu su
EFA prietaisu ir naudoja nuosavg programine jrangg medicininiam jvertinimui,

d) atlikti bent vieng poilsio ir grizimo j poilsio reZimg EMG tyrimo protokolg, jei pasirinkta,

e) atlikti bent vieng poilsio ir grizimo j poilsio rezimg ROM tyrima, jei pasirinkta,

f) atlikti bent vieng poilsio ir sugrjzimo j poilsio rezimg FCA, jei pasirinkta,

g) gauti tyrimo protokolo rezultatus ir belaidziu bidu siysti duomenis i§ daugybés belaidziy jungciy, prijungty
prie asmens nugaros, Salia techninés jrangos implantavimo vietos j EFA prietaisg, kur duomenys parodys, ar
chirurgiskai implantuotos techniné jrangos srityje yra raumeny, iSeminiy ar nervy pazeidimy.

2. Sistema pagal 1 punkta, kur minéti EMG duomenys yra vertinami kartu su ROM arba FCA duomenimis.
3. Sistema pagal 1 punktg, kur ROM duomenys yra parenkami i$ grupés, susidedancios i$ lenkimo, tiesimo
ir sukimo, kartu su EMG arba FCA duomenimis.

4. Sistema pagal 1 punktg, kur FCA duomenys yra parenkami i$ grupés, susidedancios i$ kélimo, traukimo ir
stiimimo, kartu su ROM arba EMG duomenimis.

5. Sistema pagal 1 punkta, kur minéti EFA duomenys yra gauti po techninés jrangos implantavimo operacijos,
arba prie$ laukiant techninés jrangos pasalinimo.

6. Sistema pagal 1 punkta, kur tyrimo protokolas papildomai apima duomenis, gautus i§ paraspinaliniy
raumeny ir raumeny, supanciy paraspinaline sritj, siekiant nustatyti, ar minéti duomenys koreliuoja su
chirurginiu badu implantuotos techninés jrangos vieta.

7. Sistema pagal 1 punktg, kur minétas EFA stebi raumenis, apimancius paraspinalinius raumenis, gimdos
kaklelio raumenis, virSutiniy gallniy raumenis, apatiniy gallGniy raumenis, sédmeny raumenis, kluby
raumenis arba kryzkaulio klubo raumenis.

(51) Int.Cl. A61K 9/00 (2006.01)
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Kompleksiné terapija, skirta LOPL

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.

1. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, apimanti fiksuotg derinj, sudarytg is:

(a) glikopironio bromido;

(b) formoterolio arba jo solvato druskos; ir

(c) beklometazono dipropionato,

visy visiSkai istirpinty hidrofluoralkano (HFA) propelente ir bendrame tirpiklyje, kur forma taip pat apima

neorganine ragstj kaip stabilizuojantj agenta;

skirta naudoti sumazinant vidutinio sunkumo/ sunkios LOPL padméjimo daznj LOPL pacienty pogrupyije,

kuriems ankstesniaisiais gydymo metais buvo daugiau nei vienas paimeéjimas;

kur vidutinio sunkumo/ sunkios LOPL padmeéjimo daznis pacientams yra sumazintas daugiau nei 20 %,

lyginant su lyginamaja inhaliacine terapija, apimancia skubiam vartojimui paruos$tg atvirg triguba derinj,

sudarytg i$ vienetinio LAMA ir fiksuotos dozés LABA+ICS derinio.

2. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal 1 punkta, kur lyginamojoje
inhaliacinéje terapijoje vienetinis LAMA yra tiotropio bromidas.

3. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur lyginamojoje
inhaliacinéje terapijoje LABA yra formoterolio fumaratas, ir ICS yra beklometazono dipropionatas.

4. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal 2 arba 3 punkta, kur lyginamojoje
inhaliacinéje terapijoje (i) vienetinis LAMA yra tiotropio bromido sausieji inhaliaciniai milteliai (Spiriva
Handihaler DPI), ir (ii) LABA+ICS yra formoterolio fumaratas. + beklometazono dipropionatas, istirpinti
hidrofluoralkano (HFA) propelente ir bendrame tirpiklyje, dar apima neorganine rigstj kaip stabilizuojantj
agentg (Foster pMDI).

5. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal 4 punktg, kur inhaliaciné farmaciné
kompozicija yra sudaryta i$ fiksuoto derinio, susidedancio i§ beklometazono dipropionato (BDP) - 100 ug
viename jpurSkime, formoterolio fumarato (FF) dihidrato - 6 pg viename jpurskime ir glikopironio bromido
(GB) - 12,5 ug viename jpurdkime, visiSkai itirpinty 87,82 % m/m HFA 134a, 12 % m/m bevandeniame
etanolyje ir 1 M HCI - 13,44 ug viename jpurSkime, vartojant kaip du jpurSkimus du kartus per dieng (b.i.d.),
ir kur lyginamoji inhaliaciné terapija susideda i$ skubiam vartojimui paruosto atviro trigubo derinio, sudaryto
i$ tiotropio bromido sausyjy inhaliaciniy milteliy - 18 ug vienam jpurskime vieng kartg per dieng (Spiriva
Handihaler DPI) ir fiksuotos dozés derinio, sudaryto i$ FF dihidrato - 6 ug vienam jpurSkime + BDP, istirpinto
HFA 134a, bevandenio etanolio ir stabilizuojanio 1 M HCI kiekio (Foster 100/6 pMDI), vartojant du
jpurskimus du kartus per diena.

6. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 5 punkty, kur pacienty,
kuriems praéjusiais gydymo metais buvo daugiau nei vienas paimeéjimas, pogrupis iki dviejy ménesiy prie$
atrankg buvo gydomas dviguba inhaliacine ICS + LABA arba ICS + LAMA, arba LABA + LAMA terapija, arba
vienkartine inhaliacine LAMA terapija.

7. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 6 punkty, kur pacienty,
kuriems praéjusiais gydymo metais buvo daugiau nei vienas paiméjimas, pogrupis iki dviejy ménesiy prie$
atrankg buvo gydomas dviguba inhaliacine terapija, apimancia:
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- fiksuotg derinj, sudarytg i§ BDP + formoterolio; budezonido + formoterolio arba flutikazono + salmeterolio,
arba

- laisvg (atvirg) derinj, sudarytg i$§ BDP, budezonido, ciklezonido arba flutikazono ir formoterolio, indakaterolio
arba salmeterolio, arba i$

BDP, budezonido, ciklezonido arba flutikazono ir glikopironio bromido arba tiotropio,

arba i$

formoterolio, indakaterolio arba salmeterolio ir glikopironio bromido arba tiotropio, arba

- vieng LAMA, parinktg i$ glikopironio bromido arba tiotropio.

8. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 7 punkty, kur vidutinio
sunkumo/ sunkios LOPL padméjimo daznis pacientams yra sumazintas mazdaug 29 %.

9. Farmaciné aerozolio forma, skirta inhaliacijoms, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur
forma gali pateikti, jpurSkimo metu, didesne arba lygig 30 % iSskiriamy daleliy frakcijg, kuriy skersmuo yra
lygus arba mazesnis nei 1,1 mikrono, kaip nustatyta pagal Anderseno kaskadinio impaktoriaus S6-AF lygiy
turinj, lyginant su visa smulkiujy daleliy doze, surinkta impaktoriaus S3-AF lygiuose.
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Vandeniné vaisto forma, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1- il] karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg

Apibrézties punktai: 16, bréziniai: 0.

1. Farmaciné vandeniné vaisto forma, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il )fenillkarbamidg arba farmaciniu pozidriu priimting organinés arba neorganinés
rigsties jo druskg, farmaciniu poZzidriu priimting organine arba neorganine ragstj, farmaciniu poziariu priimting
beta- arba gama-ciklodekstring ir vandenj; ir kurioje yra pakankamas farmaciniu pozidriu priimtinos organinés
arba neorganinés ragsties ir farmaciniu poZidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad pateikty
skaidry tirpalg, su salyga, kad organiné arba neorganiné ragstis néra sulfonrtgstis; kurioje, pasirinktinai,
organiné arba neorganiné ragstis yra parinkta i$ pieno rlgsties, acto rlgsties, maleino ragsties, gintaro
ragsties, citriny ragsties, obuoliy ragsties, vyno rigsties, hidrochlorido ragsties ir orto-fosforo rigsties.

2. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 1 punkta, kurioje esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra bent 6
mg/ml.

3. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 1 punktg, apimanti:

A) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg
arba jo laktato druska, pieno ragstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-ciklodekstring ir vanden;,
kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilfenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 6 iki 30 mg/ml, arba nuo 6 iki maziau nei 35 mg/ml, arba nuo
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6 iki 15, nuo 10 iki 30, nuo 10 iki 25 arba nuo 10 iki 20 mg/ml, ir kur yra pakankamas pieno ragsties ir
farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad pateikty skaidry tirpala;

B) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il )fenillkarbamidg
arba jo acetato druska, acto rigstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-ciklodekstring ir vanden;,
kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilYfenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 15 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 20 mg/ml, ir kur yra
pakankamas acto ragsties ir farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad pateikty
skaidry tirpalg;

C) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilfenillkarbamidg arba jo maleato druskg, maleino rigstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-
ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 30 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 35
mg/ml, ir kur yra pakankamas maleino ragsties ir farmaciniu poziariu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino
kiekis, kad pateikty skaidry tirpalg;

D) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilYfenillkarbamida arba jo sukcinato druska, gintaro rdgstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-
ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 65 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 70
mg/ml, ir kur yra pakankamas gintaro ragsties ir farmaciniu poZidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino
kiekis, kad pateikty skaidry tirpalg;

E) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg
arba jo citrato druska, citriny riigstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-ciklodekstring ir vandenj,
kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilYfenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 55 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 60 mg/ml, ir kur yra
pakankamas citriny rugsties ir farmaciniu poZidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad
pateikty skaidry tirpala;

F) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg
arba jo malato druska, obuoliy rigstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-ciklodekstring ir vandenj,
kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 65 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 70 mg/ml, ir kur yra
pakankamas obuoliy ragsties ir farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad
pateikty skaidry tirpala;

G) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilYfenillkarbamidg arba jo tartrato druska, vyno ragstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-
ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 65 mg/ml arba nuo 3 iki maziau nei 70
mg/ml, ir kur yra pakankamas vyno ragsties ir farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino
kiekis, kad pateikty skaidry tirpalg;

H) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-
ilYfenillkarbamidg arba jo hidrochlorido druska, hidrochlorido riigstj, farmaciniu poziGriu priimting beta- arba
gama-ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 3 iki 60 mg/ml arba nuo 3 iki
maziau nei 65 mg/ml, ir kur yra pakankamas hidrochlorido riigsties ir farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba
gama-ciklodekstrino kiekis, kad pateikty skaidry tirpala; arba

1) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg
arba jo fosfato druska, orto-fosforo riigstj, farmaciniu pozidriu priimting beta- arba gama-ciklodekstring ir
vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-
2-ilfenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 4 iki 50 mg/ml arba nuo 4 iki maziau nei 55 mg/ml, ir kur yra
pakankamas orto-fosforo rigsties ir farmaciniu pozidriu priimtino beta- arba gama-ciklodekstrino kiekis, kad
pateikty skaidry tirpalg.

4. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, kurioje naudojamas farmaciniu pozidriu
priimtinas beta- arba gama-ciklodekstrinas yra 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrinas, sulfobutileter-3-
ciklodekstrinas (SBECD) arba gama-ciklodekstrinas.

5. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 4 punkta, kurioje naudojamas farmaciniu pozidriu priimtinas beta-
arba gama-ciklodekstrinas yra 2- hidroksipropil-beta-ciklodekstrinas arba gama-ciklodekstrinas.

6. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 3A punkta, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamida arba jo laktato druskg, pieno ragstj,
sulfobutileter-B-ciklodekstring (SBECD) ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 6 iki 25
mg/ml, arba nuo 6 iki maziau nei 30 mg/ml, ir kur yra pakankamas pieno rugsties ir SBECD kiekis, kad
pateikty skaidry tirpala.

7. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 3A punktg, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-

illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamida arba jo laktato druskg, pieno ragstj,
2-hidroksipropil-beta-ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-
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3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 6 iki 30 mg/ml, arba nuo
6 iki maziau nei 35 mg/ml, ir kurioje yra pakankamas pieno ragsties ir 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrino
kiekis, kad pateikty skaidry tirpala.

8. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 3A punktg, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamida arba jo laktato druskg, pieno ragstj,
2-hidroksipropil-beta-ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 6 iki 30, nuo 6 iki 25,
nuo 6 iki 20, nuo 6 iki 15, nuo 10 iki 30, nuo 10 iki 25 arba nuo 10 iki 20 mg/ml, ir kurioje yra pakankamas
pieno rugsties ir 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrino kiekis, kad pateikty skaidry tirpalg.

9. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 3A punktg, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamida arba jo laktato druskg, pieno ragstj,
2-hidroksipropil-beta-ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 6 iki 30, nuo 6 iki 25,
nuo 6 iki 20, nuo 6 iki 15, nuo 10 iki 30, nuo 10 iki 25 arba nuo 10 iki 20 mg/ml, ir kurioje pieno rigsties
koncentracija yra nuo 10 iki 100, nuo 15 iki 100 arba nuo 30 iki 100 mM, ir 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrino
koncentracija yra nuo 15 iki 120, nuo 20 iki 120 arba nuo 35 iki 120 mg/ml, kad pateikty skaidry tirpala.

10. Farmaciné vandeniné vaisto forma pagal 3A punktg, apimanti 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamidg, pieno ragstj, 2-hidroksipropil-beta-
ciklodekstring ir vandenj, kur esamo 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
il-1,3,5-triazin-2-il)fenillkarbamido koncentracija tirpale yra nuo 10 iki 30 arba nuo 10 iki 20 mg/ml, ir kur pieno
rigSties koncentracija yra nuo 20 iki 100 arba nuo 30 iki 100 mM, ir 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrino
koncentracija yra nuo 35 iki 120 mg/ml, kad pateikty skaidry tirpala.

11. Vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, kurioje naudojama nuo 10 iki 200 mM arba nuo 50 iki 200
mM farmaciniu pozidriu priimtinos organinés arba neorganinés ragsties.

12. Vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punktg, kurioje naudojama nuo 2 iki 30 % m/t, nuo 5 iki 20 % mit,
arba nuo 15 iki 30 % m/t ciklodekstrino.

13. Liofilizuota vaisto forma, gaunama dzZiovinant 3altyje vaisto formg pagal bet kurj ankstesnj punkta,
pasirinktini turinti uZzpildantj agenta, kuris, geriau, yra manitolis.

14. Farmaciné vandeninio tirpalo vaisto forma, gaunama kaip skaidrus tirpalas atkuriant arba paruoSiant i$
liofilizuotos vaisto formos pagal 13 punkta, naudojant vandenj arba vandeninj tirpalg, apimantj toniSkumo
modifikatoriy, kur, pasirinktinai, toniSkumo modifikatorius yra dekstrozé, sacharozé arba manitolis, arba yra
miSinys i§ 2 arba i§ daugiau i$ jy.

15. Farmaciné vandeninio tirpalo vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-12 arba 14 punkta, kuri yra sureguliuota, jei
reikia, kad jos pH baty tinkamas intraveniniam arba parenteriniam jvedimui.

16. Vaisto forma pagal bet kurj ankstesnj punkta, skirta naudoti kaip vaistas, pasirinktinai, skirta naudoti véZio
gydymui.
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Memantino ir donepezilio fiksuotos dozés staigaus atpalaidavimo derinys

Apibrézties punktai: 11, bréZiniai: 0.

1. Staigaus atpalaidavimo peroraliné fiksuotos dozés derinio farmaciné kompozicija, skirta naudoti vidutinio
sunkumo ar sunkios Alzheimerio ligos gydymui arba terapijai, apimanti:

nuo 4,16 mg iki 20 mg memantino arba farmaciniu poziariu priimtinos jo druskos; ir

nuo 4,56 mg iki 10 mg donepezilio arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos;

kur memantinas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska ir donepezilis arba farmaciniu pozidriu priimtina
jo druska yra vienintelés aktyviosios medziagos;

nuo 45,0 masés % iki 60,0 masés % manitolio;

kur farmacinéje kompozicijoje néra laktozés; ir

maziau nei 1,0 masés % redukuojanciy cukry, skai€iuojant nuo visos kompozicijos mases.

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal ankstesnj punktg, apimanti nuo 45,0 masés % iki 55,0 masés %
manitolio.

3. Kompozicija, skirta naudoti pagal ankstesnius punktus, apimanti maZiau nei 0,6 masés % redukuojanciy
cukry, skaiciuojant nuo visos kompozicijos mases, geriau, maziau nei 0,4 masés %.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal ankstesnius punktus, apimanti mazZiau nei 0,3 masés % redukuojanciy
cukry.

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur farmaciniu poziriu priimtina memantino
druska yra memantino hidrochloridas, geriau, kiekiu nuo 5 mg iki 20 mg dozéje.

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur farmaciniu pozidriu priimtina donepezilio
druska yra donepezilio hidrochloridas, geriau, kiekiu nuo 5 mg iki 10 mg dozéje.

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, apimanti maziau nei 2,5 masés % memantino-
laktozés adukto (MLA), skai€iuojant nuo memantino masés, geriau, maziau nei 1,4 masés %, dar geriau,
maziau nei 1,0 masés %.

8. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, papildomai apimanti:
vieng arba daugiau dezintegruojantj(Ciy) agenta(y);

vieng arba daugiau riSiklj(iy);

vieng arba daugiau skiediklj(iy);

vieng arba daugiau lubrikantg(y);

pasirinktinai, vieng arba daugiau slidiklj(iy);

kitg(us) farmaciniu pozidriu priimting(us) uzpilda(us).

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur kompozicija apima

vieng arba daugiau dezintegruojantj(Ciy) agentg(y), parinktg i§ sagraso, susidedancio i$: krakmolo,
karboksimetilceliuliozés (karmeliozés); susitos skersiniais rySiais karboksimetilceliuliozés (krokarmeliozeés),
krakmolo natrio glikoliato, mazai pakeistos hidroksipropilceliuliozés (L-HPC), karboksimetilkrakmolo,
polivinilpirolidono, krospovidono ir jy misiniy;

vieng arba daugiau risiklj(iy), parinkta i sgraso, susidedancio iS: hidroksipropilceliuliozés (HPC), mazai
pakeistos hidroksipropilceliuliozés (L-HPC), hidroksipropilmetilceliuliozés (HPMC), metilceliuliozés,
hidroksietilceliuliozés, etilceliuliozés, polietilenglikolio, maltodekstrino, i§ anksto kleisterizuoto krakmolo,
polimetilakrilaty, natrio alginato, polivinilpirolidono (povidono), vinilpirolidono / vinilacetato kopolimero
(kopovidono) ir jy misiniy;

vieng arba daugiau skiediklj(iy), parinktg i§ sgraso, susidedancio iS: mikrokristalinés celiuliozés (mCC),
sililintos mikrokristalinés celiuliozes (SMCC), sorbitolio, laktitolio, ksilitolio, izomalto, dekstrino ir jy misiniy;
geriau, mikrokristalinés celiuliozes;

vieng arba daugiau lubrikantg(y), parinktg i$ saraso, susidedancio iS: magnio sterato, kalcio stearato, natrio
stearato, stearino riigsties, natrio glicerilo behenato, natrio stearilfumarato ir jy miSiniy.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur kompozicija yra gaunama Slapio
granuliavimo budu.
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11. Farmacinés kompozicijos pagal bet kurj i§ 1-10 punktg gavimo bidas, apimantis Sias pakopas:
gavimg homogenisko misinio, apimancio

donepezilj arba jo farmaciniu pozidriu priimting druska, ypa¢ donepezilio hidrochloridg, memanting arba jo
farmaciniu pozidriu priimting druska, ypa¢ memantino hidrochlorida,

nuo 45,0 masés % iki 60,0 masés % manitolio,

vieng arba daugiau dezintegruojantj(Ciy) agenta(y);

vieng arba daugiau risiklj(iy) ir

vieng arba daugiau skiediklj(iy);

granuliy gavima $lapio granuliavimo badu;

drégny granuliy dziovinimg ir sijojimag;

granuliy sumaiSyma su vienu arba daugiau lubrikantu(y);

galutinio miSinio suspaudimg j tablete;

pasirinktinai, tabletés padengima plévele.
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Oftalmologiné farmaciné kompozicija, jos gamybos bidas ir jos naudojimas
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.
1. Oftalmologiné farmaciné kompozicija, apimanti L-alanil-L-glutaming, suspenduotg arba i8tirpintg
izoosmosiniame tirpale, kuris yra tinkamas akims, skirtas naudoti taikant sausy akiy ligos (DED) simptomy
palengvinimo ir (arba) DED buklés pagerinimo, ir (arba) DED gydymo bidg pacientui, kuriam to reikia, buda,
apimantj minétos farmacinés kompozicijos jvedimg pacientui.

2. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur L-alanil-L-glutamino koncentracija yra 0,1-10 %
(m/t) kompozicijos.

3. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur izoosmosinis tirpalas apima osmosinj
agenta.

4. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 3 punkta, kur osmosinis agentas yra parinktas iS grupés,
susidedancios i§ natrio chlorido, kalio chlorido, boro rigsties, borakso, natrio sulfato, kalio sulfato, natrio
nitrato, kalio nitrato, natrio acetato, manitolio, glicerino, propileno glikolio, 2-(4-oktilfeniletil)-2-aminopropileno
glikolio hidrochlorido, gliukozés ir jy deriniy.

5. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 3 arba 4 punktg, kur osmosinio agento koncentracija yra 0,01-
3 % (m/t) kompozicijos.
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6. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i5 1 - 5 punkty, kur farmaciné kompozicija dar apima
bakteriostatinj arba prieSmikrobinj agents.

7. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 6 punkta, kur bakteriostatinis arba prieSmikrobinis agentas
yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ benzalkonio chlorido, benzalkonio bromido, chlorheksidino acetato,
chlorheksidino gliukonato, chlorbutanolio, fenoksietilo alkoholio, metilo hidroksibenzoato, etilo
hidroksibenzoato, propilo hidroksibenzoato ir jy deriniy.

8. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 6 arba 7 punktg, kur bakteriostatinio arba prieSmikrobinio
agento koncentracija yra 0,003-0,5 % (m/t) kompozicijos.

9. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 8 punkty, kur farmaciné kompozicija dar apima
klampuma modifikuojantj agents.

10. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 9 punktg, kur klampumg modifikuojantis agentas yra
parinktas i$ grupés, susidedancios i$ natrio hialuronato, natrio karboksimetilceliuliozés, metilceliuliozés,
polietileno glikolio, polivinilo alkoholio, povidono ir jy deriniy.

11. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 9 arba 10 punktg, kur klampumg modifikuojan€io agento
koncentracija yra 0,01-0,5 % (m/t) kompozicijos.

12. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1 - 11 punkty, kur farmaciné kompozicija dar apima
vieng arba daugiau pH reguliuojanéiy medziagy.

13. Farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 12 punkta, kur pH reguliuojanti medziaga yra parinkta i$
grupeés, susidedancios i$ natrio dihidrogenfosfato, dinatrio hidrogenfosfato, kalio-dihidrogenfosfato, dikalio
hidrogenfosfato, boro riigsties, borakso, acto ragsties, natrio acetato, citrinos ragsties, natrio citrato, vyno
rigsties, natrio tartrato, natrio karbonato, kalio karbonato, natrio bikarbonato, kalio bikarbonato, natrio
hidroksido, kalio hidroksido, druskos ragsties, fosforo rugsties ir jy deriniy, kur pasirinktinai farmacinés
kompozicijos pH verte yra 5,0-9,0.

14. Farmacinés kompozicijos, skirtos naudoti pagal bet kurj i§ 1 - 13 punkty, gamybos bidas, apimantis L-
alanil-L-glutamino suspendavima arba istirpinimg izosmosiniame tirpale; pH verte koreguojant iki 5,0-9,0; ir
filtruojant tam, kad gautas tirpalas baty sterilizuotas mikroporine filtro membrana.

(51) Int.Cl. A61K 9/20 (2006.01)
A61K 9/28 (2006.01)
A61K 31/443 (2006.01)

(11) 3911304

(13) T

(96) 20700712.1
(96) 2020-01-14
(97) 2021-11-24
(97) 2023-09-06
(86) PCT/EP2020/050798
(86) 2020-01-14
(87) WO 2020/148271
(87) 2020-07-23
(30) 19151782, 2019-01-15, EP
(72) RASMUSSEN, Marianne, DK
HAY, Karin Green, DK
RAVN, Carsten, DK
PAJANDER, Jari, DK
BERTELSEN, Poul E., DK
PEDERSEN, Gitte Pommergaard, DK
(73)  UNION therapeutics A/S, 2900 Hellerup, DK
(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Modifikuoto atpalaidavimo tableciy vaisto formos, kuriy sudétyje yra fosfodiesterazes inhibitoriy
Apibrézties punktai: 24, bréziniai: 5.
(57) 1. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma, apimanti:
(i) PDE inhibitoriy;
(i) vieng arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny hidrofiliniy matricg formuojan¢iy medziagy; ir
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(i) vieng arba daugiau farmaciniu pozitriu priimtiny pagalbiniy medziagy, parinkty i$ grupés, susidedancios
i$ uzpildy, slydimo medziagy ir lubrikanty,

kur:

hidrofilinés matricg formuojancios medziagos koncentracija yra nuo mazdaug 10 % m/m iki mazdaug 30 %
m/m hidroksipropilmetilceliuliozés;

PDE inhibitorius yra junginys, kurio formulé (1):

(M

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba polimorfinés formos; ir
modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma, pasirinktinai, papildomai apima farmaciniu pozidriu priimting
dengimo sistema.

2. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 1 punktg, kur hidrofiliné matricg formuojanti
medZziaga apima vieng arba daugiau i$ hidroksipropilmetilceliuliozés arba jy misiniy.

3. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 2 punkta, kur hidroksipropilmetilceliuliozé yra
hipromeliozé 2910, hipromeliozé 2208 arba jy miSiniai.

4. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur hidrofilinés matricg
formuojancios medZiagos koncentracija yra nuo mazdaug 15 % m/m iki mazdaug 25 % m/m
hidroksipropilmetilceliuliozés.

5. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 4 punkta, kur hidrofilinés matricg formuojancios
medziagos koncentracija yra 17,5 % m/m hidroksipropilmetilceliuliozes.

6. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-5 punkty, kur viena i§ farmaciniu
pozilriu priimtiny pagalbiniy medziagy yra uzpildas, parinktas i$ laktozés monohidrato ir mikrokristalinés
celiuliozés arba jy misinio.

7. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 6 punkta, kur uZpildo koncentracija yra nuo mazdaug
30 % iki mazdaug 78 % m/m laktozés monohidrato ir nuo O iki mazdaug 40 masés % mikrokristalinés
celiuliozés.

8. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 7 punkta, kur uzpildo koncentracija yra apie 71 %
m/m laktozés monohidrato.

9. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, kur viena i§ farmaciniu
pozilriu priimtiny pagalbiniy medziagy yra slydimo medziaga, kuri yra koloidinis silicio dioksidas;
pasirinktinai, kur slydimo medziagos koncentracija yra nuo mazdaug 0,1 % m/m iki mazdaug 2 % m/m koloidinio
silicio dioksido, pavyzdziui, nuo mazdaug 0,2 % m/m iki mazdaug 1 % m/m, ir konkreciai 0,5 % m/m.

10. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i 1-9 punkty, kur viena i§ farmaciniu
pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy yra lubrikantas, kuris yra magnio stearatas;

pasirinktinai, kur lubrikanto koncentracija yra nuo mazdaug 0,1 % m/m iki mazdaug 2 % m/m magnio stearato,
pavyzdziui, nuo mazdaug 0,5 % m/m iki mazdaug 1,5 % m/m, ir konkreciai 1,0 % m/m.

11. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1-10 punkty, kur dengimo sistema apima
dengimo sistema, parinktg i$: hidroksipropilmetilceliuliozés pagrindu pagamintos dengimo sistemos, polivinilo
alkoholio pagrindu pagamintos dengimo sistemos, polivinilo alkoholio-polietilenglikolio pagrindu pagamintos
dengimo sistemos ir etilceliuliozés pagrindu pagamintos funkcinio barjero plévelés dengimo sistemos.
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12. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i 1-11 punkty, kur modifikuoto
atpalaidavimo tabletés vaisto forma apima dengimo sistema.

13. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 12 punktg, kur dangos kiekis padidina tabletés
vaisto formos mase nuo mazdaug 3 % iki mazdaug 5 %.

14. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-12 punkty, kur junginys, kurio formulé
(1), yra mikronizuotos formos.

15. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 1 punkta, kur vaisto forma susideda i§ mazdaug
3,3 % m/m mikronizuoto 2-(3,5-dichlor-1-oksido-piridin-4-il)-1-(7-difluormetoksi-2',3',5',6'-tetrahidro-spiro[ 1, 3-
benzodioksolio-2,4'-(4H)-tiopiran-1',1'-dioksido]-4-il)etanono, apie 17,5 % m/m hipromeliozés, apie 77,7 %
m/m laktozés monohidrato, apie 0,5 % m/m koloidinio silicio dioksido, apie 1,0 % m/m magnio stearato; ir
pasirinktinai, dengimo sistemos PVA pagrindu.

16. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal 1 punkta, kur vaisto forma susideda i§ mazdaug
10,0 % m/m mikronizuoto 2-(3,5-dichlor-1-oksido-piridin-4-il)-1-(7-difluormetoksi-2',3',5',6'-tetrahidro-
spiro[1,3-benzodioksolio-2,4'-(4H)-tiopiran-1',1'-dioksido]-4-il)etanono, apie 17,5 % m/m hipromeliozés, apie
71,0 % m/m laktozés monohidrato, apie 0,5 % m/m koloidinio silicio dioksido, apie 1,0 % m/m magnio
stearato; ir pasirinktinai, dengimo sistemos PVA pagrindu.

17. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1-16 punkty, kur tableté yra padengta
dengimo sistema PVA pagrindu;
pasirinktinai, kur dangos kiekis padidina tabletés vaisto formos mase 4 %.

18. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-17 punkty, kur junginio, kurio formulé
(1), daleliy dydzio pasiskirstymas yra D.so <5 pm.

19. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-18 punkty, kur junginys, kurio formulé
(1), yra 2-(3,5-dichlor-1-oksido-piridin-4-il)-1-(7-difluormetoksi-2',3',5',6'-tetrahidro-spiro[1,3-benzodioksolio-
2,4'-(4H)-tiopiran-1',1'-dioksido]-4-il)etanonas, esantis polimorfinés E formos.

20. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i$ 1-19 punkty, kur PDE inhibitoriaus kiekis
yra nuo mazdaug 5 mg iki mazdaug 60 mg;

pasirinktinai, kur:

(i) PDE inhibitoriaus kiekis yra 10 mg;

(ii) PDE inhibitoriaus kiekis yra 20 mg;

(iii) PDE inhibitoriaus kiekis yra 30 mg; arba

(iv) PDE inhibitoriaus kiekis yra 40 mg.

21. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-20 punkty, skirta naudoti odos ligos
arba buklés, parinktos i$ grupés, susidedancios i§ proliferaciniy ir uzdegiminiy odos sutrikimy, dermatito,
psoriazés, paprastosios psoriazés (plokstelinio tipo psoriazés), atopinio dermatito, seboréjinio dermatito,
kontaktinio dermatito, vézio, epidermio uzdegimo, alopecijos, zidininés alopecijos, odos atrofijos, steroidy
sukeltos odos atrofijos, odos senéjimo, odos fotosenéjimo, aknés, dilgélinés, niezulio ir egzemos gydymui,
profilaktikai arba bdklés palengvinimui;

kur modifikuoto atpalaidavimo tabletés forma yra skiriama vartoti per burng.

22. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-20 punkty, skirta naudoti uzdegiminio
odos sutrikimo gydymui, kur modifikuoto atpalaidavimo tabletés forma yra skiriama vartoti per burna.

23. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-20 punkty, skirta naudoti psoriazés
gydymui, kur modifikuoto atpalaidavimo tabletés forma yra skiriama vartoti per burng;

pasirinktinai, kur:

(i) psoriazé yra paprastoji psoriaze; arba

(i) vidutinio sunkumo ar sunkios formos paprastoji psoriazé.

24. Modifikuoto atpalaidavimo tabletés vaisto forma pagal bet kurj i§ 1-20 punkty, skirta naudoti atopinio
dermatito gydymui, kur modifikuoto atpalaidavimo tabletés forma yra skiriama vartoti per burna.

(51)
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5'-Nukleotidazés, ekto moduliatoriai ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 20, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé

2 9 R
1
R\O/llb\/FI)\x)\A/Het
0 0
R1 R1

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas, kur:

kiekvienas R' yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandcios i§ vandenilio, pasirinktinai pakeisto
C1-Cs alkilo, pasirinktinai pakeisto arilo ir -C(R?R?)-O-C(O)-OR3, arba dvi R grupés yra pasirinktinai sujungtos
taip, kad suformuoty nuo 5 iki 7 nariy zZieds;

kiekvienas R? yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ H ir pasirinktinai pakeisto C1-Cs
alkilo;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, C1-Cs alkilo ir pasirinktinai
pakeisto arilo;

R?® yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ H ir pasirinktinai pakeisto C1-Cs alkilo;

X yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ O, CHz ir S;
Xty

A yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:
kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas nuo 1 iki 5 R® pakaity, ir kur indeksas n yra sveikas skaiius nuo

0 iki 3;
Z yra pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§ O, CH2, CHR® ir NRS;
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kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedangios i§ OH, H, CHs, CN, F, pasirinktinai
pakeisto C1-Cs alkilo ir OC(0)-C+-Cs alkilo; ir pasirinktinai dvi R® grupés gretimose Ziedo vir§iinése yra
sujungtos taip, kad suformuoty nuo 5 iki 6 nariy zZieda, turintj maziausiai vieng heteroatomg kaip ziedo
virsSdne; ir

Het yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$:

R e Ra Re Ra
RP AN
X 4 N

N | N

AY / /

N N RC ! /N N R Ir

/ M,
N,

kur banguota linija nurodo prijungimo prie likusios junginio dalies taska, ir kur:

R@ yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, NH2, NHR”, NHC(O)R’, NR”R7, R7, OH, SR” ir OR;

R yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ H, halogeno, NHz2, NHR?, NR’R?, R7, OH ir OR?;

Re yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ H, halogeno, halogenalkilo, NH2, NHR?, NR’R”, R7, OH, OR?,
SR7, SO2R7, -X'-NH2, -X'-NHR?, -X'-NR’R?, -X'-OH, -X'-OR?, -X'-SR7 ir -X'-SO2R’;

Re yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ H, halogeno ir pasirinktinai pakeisto C1-Cs alkilo;

kiekvienas X' yra C1-Caalkilenas; ir

kiekvienas R” yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ pasirinktinai pakeisto C1-C1o alkilo,
pasirinktinai pakeisto C2-C1o alkenilo, pasirinktinai pakeisto C2-C1o alkinilo, pasirinktinai pakeisto C3-C7
cikloalkilo, pasirinktinai pakeisto C3-C7 cikloalkilC1-Ca4 alkilo, pasirinktinai pakeisto 4-7 nariy cikloheteroalkilo,
pasirinktinai pakeisto 4-7 nariy cikloheteroalkilC1-Caalkilo, pasirinktinai pakeisto arilo, pasirinktinai pakeisto
arilC1-Caalkilo, pasirinktinai pakeisto arilC2-Casalkenilo, pasirinktinai pakeisto arilC2-Caalkinilo, pasirinktinai
pakeisto heteroarilo, pasirinktinai pakeisto heteroarilC1-Cs-alkilo, pasirinktinai pakeisto heteroarilC1-Cas-
alkenilo, pasirinktinai pakeisto heteroarilCz-Cs-alkinilo, ir pasirinktinai, dvi R? grupés, prijungtos prie azoto
atomo, yra sujungtos kartu taip, kad suformuoty nuo 4 iki 7 nariy heterociklinj Ziedg, pasirinktinai kondensuota
su arilo ziedu.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur A yra:

~o
kuris yra pasirinktinai pakeistas nuo 1 iki 5 RS;
pasirinktinai, kur A yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

~r MO MO e MO

~

HO  ©OH HO' OH HO F HO F
N A RO, O
RN = OH " o' oH

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R® yra H, X yra O, ir kiekvienas R" yra H.

4. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R® yra H, X yra O, kiekvienas R" yra H, R® yra H, ir R® yra pasirinktas
i$ grupés, susidedancios i8 NH2, NHR? ir N(R7).

5. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R% yra H, X yra O, kiekvienas R yra H, R® yra H, R° yra kitoks negu
H, ir R? yra NHR’.

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

= R2
b
y R
N
~
N Re¢
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7. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur HET yra

Re R2
S
N
N T
N™ N ~Re
wd,
8. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty, kur Het-A- yra
Re R?
X R®
N P
HO  ©OH ,
arba
R R
7 ~N
N
N 2
ey
HO  ©H

9. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-5 arba 8 punkty, kur R¢ yra halogenas.

10. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-5 arba 8 punkty, kur R? yra NHR?.

11. Junginys pagal 1 punktg, pasirinktas is:

N
9 9 \N /)\
P<_-P-~ 0 N- Cl
HO 1 "1~0
OH OH/\<_\/,

O
i I

P _P< 0
HO™ I "1"0
OH OH/\<_\/,
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HN
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HO  OH

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas.

12. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra

(I)I 9 N /)\

N~ ~cl
HO/'ID\/ FI’\o °
OH OH

HO  OH ,
arba
HN
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arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas.
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13. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra

F
HN
AN
o N
~
P PB. o N7 "N e
HO 1 "1~0
OH OH/\Q/
HO  ©OH

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

14. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-13 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druska, hidratg arba solvatg ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

15. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-13 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba
solvatas, skirti panaudoti taikant ligos, sutrikimo arba biklés, nulemtos bent jau i$ dalies CD73, gydymo biidg;
pasirinktinai, kur minétas junginys yra jvedamas tokiu kiekiu, kuris yra veiksmingas norint pakeisti arba
sustabdyti CD73 nulemtos imunosupresijos progresavima.

16. Junginys, skirtas panaudoti pagal 15 punktg, kur minéta liga, sutrikimas arba biklé yra:

A: vézys,

pavyzdZiui, kur minétas vézys yra prostatos, gaubtinés Zarnos, tiesiosios Zarnos, kasos, gimdos kaklelio,
skrandzio, gimdos gleivinés, smegenuy, kepeny, Slapimo puslés, kiausidziy, séklidziy, galvos, kaklo, odos
(jskaitant melanomg ir bazaline karcinomg), mezotelio sluoksnio, baltyjy kraujo kiineliy (jskaitant limfomg ir
leukemijg), stemplés, kraties, raumeny, jungiamojo audinio, plauciy (jskaitant smulkialgsteling plauciy
karcinomg ir nesmulkialgsteline karcinoma), antinks€iy, skydliaukés, inksty arba kauly vézys; arba yra
glioblastoma, mezotelioma, inksty lIgsteliy karcinoma, skrandzio karcinoma, sarkoma (jskaitant Kaposi
sarkomg), choriokarcinoma, odos bazaliniy lgsteliy karcinoma arba séklidziy seminoma; arba

kur minétas véZys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ melanomos, gaubtinés Zarnos vézio, kasos
vézio, kraties véZzio, prostatos vézio, plauciy vézio, leukemijos, smegeny auglio, limfomos, kiausidziy vézio ir
Kaposi sarkomos; arba

B: su imunitetu susijusi liga, sutrikimas arba bdklé, pasirinkta i$ grupés, susidedancios i§ reumatoidinio artrito,
inksty nepakankamumo, vilkligés, astmos, psoriazés, kolito, pankreatito, alergijy, fibrozés, anemijos,
fibromialgijos, Alzheimerio ligos, stazinio Sirdies nepakankamumo, insulto, aortos voztuvy stenozes,
aterosklerozés, osteoporozes, Parkinsono ligos, infekcijy, Krono ligos, opinio kolito, alerginio kontaktinio
dermatito ir kity rasiy egzemos, sisteminés sklerozes ir iSsétinés sklerozés.

17. Derinys, apimantis junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-13 punkty arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska,
hidratg arba solvatg ir maZiausiai vieng papildoma terapinj agentg; pasirinktinai, kur maziausiai vienas
papildomas terapinis agentas yra:

(i) chemoterapinis agentas, imuning sistemg ir (arba) uzdegimg moduliuojantis agentas,
antihipercholesterolemijos agentas arba prieSinfekcinis agentas; arba

(i) imuninés kontrolés tasko inhibitorius.

18. Rinkinys, apimantis junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-13 punkty arba farmaciniu poZiariu priimting jo druska,
hidratg arba solvatg ir maZziausiai vieng papildoma terapinj agenta; pasirinktinai kur

(i) maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra chemoterapinis agentas, imunine sistema ir (arba)
uzdegima moduliuojantis agentas, antihipercholesterolemijos agentas arba prieSinfekcinis agentas; arba

(i) maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra imuninés kontrolés tasko inhibitorius.

19. Junginys pagal bet kurj vieng vieng i§ 1-13 punkty arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas
arba solvatas, skirti panaudoti taikant subjektui vézio gydymo bida, kur minétas bldas apima veiksmingo
junginio kiekio ir imuninés kontrolés tasko inhibitoriaus jvedimg pacientui; pasirinktinai:

(i) kur minétas jvedimas yra prieS gydyma spinduliuote, kartu su juo arba po jo; ir (arba)

(i) kur minétas junginys ir minétas imuninés kontrolés tasko inhibitorius yra jvedami derinyje; arba

(iii) kur minétas junginys ir minétas imuninés kontrolés tasko inhibitorius yra jvedami nuosekliai; arba

(iv) kur minétas junginys yra jvedamas po minéto imuninés kontrolés tasko inhibitoriaus; arba

(v) kur minétas junginys yra jvedamas prie$ minétg imuninés kontrolés tasko inhibitoriy.

20. Derinys, rinkinys arba junginys, skirti panaudoti pagal bet kurj vieng i8 17, 18 arba 19 punkty, kur minétas
imuninés kontrolés tasko inhibitorius:

a) slopina PD-1, PD-L1 arba CTLA-4; arba

b) yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ ipilimumabo, nivolumabo ir lambrolizumabo.
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Farmacinis derinys, apimantis trazodong, skirtas neuropatinio skausmo gydymui

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, kuri apima (a) derinj i$ (i) pirmosios veikliosios sudedamosios dalies, pasirinktos

iS grupés, susidedancios i§ trazodono ir jo druskos, ir (i) antrosios veikliosios sudedamosios dalies,

pasirinktos i$ grupés, susidedancios i§ gabapentino, pregabalino, mirogabalino, jo druskos ir jo provaisto, kur

minétas provaistas yra gabapentinas enakarbilas, ir (b) maziausiai vieng farmaciniu pozidriu priimting

pagalbine medziaga, skirtg panaudoti skausmo, atsirandancio dél diabetinés neuropatijos, gydymui, kur

minéta farmaciné kompozicija apima minétos pirmosios veikliosios sudedamosios dalies ir minétos antrosios

veikliosios sudedamosios dalies masés santykj, iSreikstg kaip trazodono : gabapentino arba pregabalino,

arba mirogabalino maseés santykis, mazesnis negu 1:40 ir iki 1:100.

2. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punkta, kur minéta farmaciné kompozicija apima minétos
pirmosios veikliosios sudedamosios dalies ir minétos antrosios veikliosios sudedamosios dalies mases
santykj, iSreik$tg kaip trazodono : gabapentino arba pregabalino, arba mirogabalino masés santykis tarp 1:50
ir 1:90.

3. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima minétos
pirmosios veikliosios sudedamosios dalies ir minétos antrosios veikliosios sudedamosios dalies mases
santykj, iSreikstg kaip trazodono : gabapentino arba pregabalino arba mirogabalino masés santykis tarp 1:60
ir 1:80.

4. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima
pirmosios veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 2,50 ir 1,00 mg, pageidautina
nuo 2,00 iki 1,11 mg, ir labiau pageidautina nuo 1,67 iki 1,25 mg, antrosios veikliosios sudedamosios dalies
kiekj, atitinkantj 100 mg gabapentino arba pregabalino.

5. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima antrosios
veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 100 mg gabapentino, ir pirmosios veikliosios sudedamosios
dalies kiek|, atitinkantj trazodono kiekj tarp 2,50 ir 1,00 mg, pageidautina nuo 2,00 iki 1,11 mg, ir labiau
pageidautina nuo 1,67 iki 1,25 mg.

6. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima antrosios
veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 300 mg gabapentino, ir pirmosios veikliosios sudedamosios
dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 7,50 ir 3,00 mg, pageidautina nuo 6,00 iki 3,33 mg, ir labiau
pageidautina nuo 5,00 iki 3,75 mg.

7. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima antrosios
veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 400 mg gabapentino, ir pirmosios veikliosios sudedamosios
dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 10,00 ir 4,00 mg, pageidautina nuo 8,00 iki 4,44. mg, ir labiau
pageidautina nuo 6,67 iki 5,00 mg.

8. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima antrosios
veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 50 mg pregabalino, ir pirmosios veikliosios sudedamosios
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dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 1,25 ir 0,50 mg, pageidautina nuo 1,00 iki 0,56 mg, ir labiau
pageidautina nuo 0,83 iki 0,63 mg.

9. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima antrosios
veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 100 mg pregabalino, ir pirmosios veikliosios sudedamosios
dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 2,50 ir 1,00 mg, pageidautina nuo 2,00 iki 1,11 mg, ir labiau
pageidautina nuo 1,67 iki 1,25 mg.

10. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima
antrosios veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 300 mg pregabalino, ir pirmosios veikliosios
sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 7,50 ir 3,00 mg, pageidautina nuo 6,00 iki 3,33 mg,
ir labiau pageidautina nuo 5,00 iki 3,75 mg.

11. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 1 punktg, kur minéta farmaciné kompozicija apima
pirmosios veikliosios sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj trazodono kiekj tarp 0,250 ir 0,100 mg,
pageidautina tarp 0,200 ir 0,111 mg, ir labiau pageidautina tarp 0,167 ir 0,125, antrosios veikliosios
sudedamosios dalies kiekj, atitinkantj 10 mg mirogabalino.

12. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur minéta druska yra
sukomponuota su fiziologiskai priimtinomis organinémis ir neorganinémis rigstimis arba bazémis.

13. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur minéta pirmoji
veiklioji sudedamoji dalis ir minéta antroji veiklioji sudedamoji dalis yra jterptos j vienetine dozavimo formg
arba yra jterptos | pirmajg dozavimo formg, kurios sudétyje yra minéta pirmoji veiklioji sudedamoji dalis, ir
antragjg dozavimo forma, kurios sudétyje yra minéta antroji veiklioji sudedamoji dalis, atitinkamai.

14. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 13 punktg, kur minéta dozavimo forma yra pasirinkta i$
grupés, susidedancios i$ tableciy, dengty tableciy, kapsuliy ir tirpaly, skirty peroraliniam vartojimui.

15. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, skirta panaudoti taikant skausmo,
atsirandancio dél poherpetinés neuralgijos, ir pooperacinio neuropatinio skausmo, gydyma.
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Neutrofily elastazés inhibitoriaus alvelestato panaudojimas kvépavimo sistemos ligy, nulemty alfa-1
antitripsino nepakankamumo, gydymui

Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 0.

1. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti taikant kvépavimo sistemos ligos, kurig nulemia a-1
antitripsino nepakankamumas, gydymo bidg, kur liga yra pasirinkta i$ 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL), emfizemos, astmos ir bronchektazés, pacientui, kuriam to reikia ir kuris nereagavo j ankstesne alfa-
1 antitripsino (AAT) terapijg, bldas, apimantis veiksmingo kiekio alvelestato arba jo druskos jvedimg
pacientui, ir kur jvedamas alvelestato arba jo druskos kiekis yra 120-300 mg BID.

2. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti taikant kvépavimo sistemos ligos, kurig nulemia a-1
antitripsino nepakankamumas, gydymo bidg, kur liga yra pasirinkta i$ 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
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(LOPL), emfizemos, astmos ir bronchektazés, pacientui, kuriam to reikia ir kuris nereagavo j ankstesne alfa-
1 antitripsino (AAT) terapijg, bldas, apimantis veiksmingo kiekio alvelestato arba jo druskos jvedimg pacientui
ir alvelestato arba jo druskos jvedimg dozés didinimo rezimu, apimanciu:

- ivedima pirmajj periodg, skiriant 60 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per para,

- po to jvedima, skiriant 120 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per parg,

kur pirmasis periodas trunka 5-20 dieny, geriau mazdaug vieng savaite (7 dienas).

3. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti taikant kvépavimo sistemos ligos, kurig nulemia a-1
antitripsino nepakankamumas, gydymo bidg, kur liga yra pasirinkta iS 1étinés obstrukcinés plauciy ligos
(LOPL), emfizemos, astmos ir bronchektazés, pacientui, kuriam to reikia ir kuris nereagavo j ankstesne alfa-
1 antitripsino (AAT) terapijg, bldas, apimantis veiksmingo kiekio alvelestato arba jo druskos jvedimg pacientui
ir alvelestato arba jo druskos jvedimg dozés didinimo rezimu, apimanciu:

- jvedima pirmajj perioda, skiriant 60 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per para,

- jvedimg antragjj periodg, skiriant 120 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per para,

- jvedima treciajj perioda, skiriant 180 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per para, ir

- po to jvedima, skiriant 240 mg alvelestato arba jo druskos du kartus per para,

kur pirmasis, antrasis ir treciasis periodai yra 5-20 dieny, geriau mazdaug vieng savaite (7 dienas).

4. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punkta, kur jvedamas alvelestato arba jo druskos
kiekis yra 220-300 mg BID.

5. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punktg, kur 120 mg alvelestato arba jo druskos yra
skiriama per vieng jvedimg.

6. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal 1 punktag, kur 240 mg alvelestato arba jo druskos yra
skiriama per vieng jvedima.

7. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur liga yra LOPL.

8. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur liga yra emfizema.

9. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj i$ 1-6 punkty, kur liga yra astma.

10. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, kur liga yra bronchektazé.

11. Alvelestatas arba jo druska, skirti panaudoti pagal bet kurj i 1-10 punkty, kur aktyvi sudedamoji dalis
apima alvelestato tozilato druskg arba yra i$ jos sudaryta.
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Ciklinio amido dariniy panaudojimo budai, gydant Sizofrenijg ir jos simptomus

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtini jo druska, hidratas arba solvatas, skirtas naudoti gydymui bent
vieno negatyvaus Sizofrenijos simptomo Sizofreniniam subjektui, kuriam to reikia, bidu, kuris apima junginio,
druskos, hidrato arba solvato terapiniu pozidriu efektyvaus kiekio jvedimg subjektui, kur junginys yra parinktas
i§ grupés, susidedancios i$ formulés (Il) junginio
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ir formulés (1) junginio

2. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur negatyvus simptomas yra parinktas i$ grupés, susidedancios
i§ buko afekto, emocinio atsiribojimo, bendravimo sunkumy, pasyvaus/apati§ko socialinio atsiribojimo,
abstraktaus mgstymo sunkumy, spontaniSkumo ir pokalbio srauto stokos ir stereotipinio mgstymo.

(I1).

3. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur negatyvus simptomas yra parinktas i§ grupés,
susidedancios i$ pirminio negatyvaus simptomo ir antrinio negatyvaus simptomo.

4. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur minétas junginys jvedamas doze tarp 100 ug
ir 150 mg.

5. Junginys, skirtas naudoti pagal 4 punktg, kur minétas junginys jvedamas doze tarp 500 pg ir 128 mg.

6. Junginys, skirtas naudoti pagal 5 punkta, kur minétas junginys jvedamas doze tarp 600 ug ir 100 mg,
pasirinktinai, tarp 750 pg ir 75 mg.

7. Junginys, skirtas naudoti pagal 6 punkta, kur minétas junginys jvedamas doze tarp 1 mg ir 64 mg,
pasirinktinai, tarp 8 mg ir 32 mg.

8. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-6 punkta, kur minétas junginys jvedamas kaip kassavaitiné
dozé, kaip dozé kas antrg dieng, vieng kartg per dieng, dukart per dieng, tris kartus per dieng, keturis kartus
per dieng arba penkis kartus per dieng.

9. Junginys, skirtas naudoti pagal 8 punktg, kur minétas junginys jvedamas doze tarp 8 mg ir 32 mg dukart
per diena.

10. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur junginys yra formulés (ll) junginys.
11. Junginys, skirtas naudoti pagal 10 punktg, kur jvedama junginio hidrochlorido druska.
12. Junginys, skirtas naudoti pagal 11 punktg, kur jvedamas hidratas.

13. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur subjektas jau yra gydomas bent vienu
neuroleptiniu agentu (pvz., tipiniu arba netipiniu antipsichotiniu agentu).

14. Junginys, skirtas naudoti pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur minétas junginys jvedamas subjektui
derinyje su bent vienu neuroleptiniu agentu (pvz., tipiniu arba netipiniu antipsichotiniu agentu).
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1. Junginys, kurio formulé (I)

R1a R1b
\N/

GfJ\

R2 N

Ar’ .
>\N x G¥ AR
R4

Ay

—r1
N=G )

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas, kur,

G' yra N arba CR?%,

G? yra N arba CR%;

G3 yra N arba CR%;

R3a, R%® jr R3¢ kiekvienas nepriklausomai yra H, deuteris arba C1-3 alkilas;

R'a ir R'® kiekvienas nepriklausomai yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§

i) H arba deuterio,

ii) C1-s alkilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-3 R® pakaity,

iii) -X'-O-C1.s alkilo, pasirinktinai pakeisto nuo 1-3 R® pakaity,

iv) -C(O)-R®,

v) Y, pasirinktinai pakeisto 1-3 R” pakaitais, ir

vi) -X'-Y, pasirinktinai pakeisto 1-3 R7 pakaitais; arba

vii) R'@ ir R'™ kartu su azotu, prie kurio jie yra prijungti, suformuoja 5-6 nariy heterocikloalkilo zieda,
pasirinktinai pakeistg nuo 1-3 R® pakaity, kur heterocikloalkilas turi 0-2 papildomas heteroatomy Ziedo
vir§lines, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ O, N ir S;

kiekvienas Y yra Css cikloalkilas arba nuo 4 iki 6 nariy heterocikloalkilas, turintis 1-3 heteroatomy Ziedo
vir§lines, pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ O, N ir S;

R? ir R* kiekvienas nepriklausomai yra H, deuteris arba C1.3 alkilas;

Ar' yra nuo 5 iki 6 nariy heteroarilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 R® grupémis;

Ar? yra fenilas arba nuo 5 iki 6 nariy heteroarilas, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R0
grupemis;

kur nuo 5 iki 6 nariy heteroarilas Ar' ir Ar? grupése kiekvienas nepriklausomai turi 1-3 heteroatomy Ziedo
virSdines, pasirinktas iS grupés, susidedancios i§ O, N, N*-O"ir S;

kiekvienas X' yra C1.6 alkilenas;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ hidroksilo, Cs.s cikloalkilo, fenilo, -
O-fenilo, -C(O)OR? ir okso grupés;

kiekvienas R® yra C1.s alkilas arba Y, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 pakaitais, pasirinktais i$
grupés, susidedancios i$ hidroksilo, -O-fenilo, fenilo ir -O-C1.g alkilo;
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kiekvienas R” yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1.s alkilo, hidroksilo, -O-C1.s alkilo,
okso ir C(O)OR?;

kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedandios i§ C1.g alkilo, hidroksilo ir okso grupés;
kiekvienas R® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1.s alkilo, C1-s deuteralkilo, -O-C1-
g alkilo, -O-C1.¢ deuteralkilo, -X'-O-C1.s alkilo, -O-X'-O-C1.g alkilo, -X'-OX'-O-C1.s alkilo, -C(O)OR®, halogeno,
ciano, -NRPR?, Y, -X'-Ca.g cikloalkilo ir -X2-Z, kur X2 yra pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ C1-s alkileno -
C16 alkilen-O-, -C(O)- ir -S(O)2-, Z yra nuo 4 iki 6 nariy heterocikloalkilas, turintis 1-3 heteroatomy ziedo
vir§ines, pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ O, N ir S, ir kur kiekvienas i§ minéty R® pakaity yra
pasirinktinai pakeistas 1-3 R'" grupémis;

kiekvienas R'0 yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ Ci.s alkilo, Cis deuteralkilo,
halogeno, ciano, -O-C1.g alkilo, -O-C1.s deuteralkilo, -X'-O-C1.g alkilo, -O-X"'-O-C1.g alkilo, -S(O)2-C1.6 alkilo, -
C(O)NRER® ir 4-6 nariy heteroarilo, turin¢io nuo 1-3 heteroatomy Ziedo vir§lniy, pasirinkty i§ grupés,
susidedancios i§ O, N ir S, kur kiekvienas i§ minéty R'? pakaity yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R'? grupémis,
arba du R0 ant gretimy Ziedo virsniy Ar? grupéje yra pasirinktinai sujungti tam, kad bty suformuotas 5 nariy
heterociklinis Ziedas, pasirinktinai pakeistas 1-2 halogenais;

kiekvienas R'" yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedandios i§ hidroksilo, halogeno, ciano, -
NR9Re, -C(O)OR?, fenilo, Ca-s cikloalkilo ir C14 alkilo, pasirinktinai pakeisto C(O)OR® grupe;

kiekvienas R'2 yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ halogeno, ciano, hidroksilo, -
C(O)OR®; ir

kiekvienas R? yra H, deuteris arba C1.6 alkilas;

kiekvienas RP ir R®yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, deuterio, C1.g alkilo, -S(O)2-
C1.6 alkilo, -C(O)ORe ir -X'-C(O)OR?,

kiekvienas R®ir R® yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedandios i$ H, deuterio, C1-g alkilo ir -S(O)2-
C1-6 alkilo;

su sglyga, kad tuo atveju, kai G' ir G2 kiekvienas yra N, G® yra CH, R? yra CHj, ir R'@ ir R™ kiekvienas yra H
arba deuteris, tuomet Ar? yra kitoks negu 2-tienilas, fenilas, 2-, 3- arba 4-metooksifenilas, 3- arba 4-
halogenfenilas, 2,4-dimetoksifenilas, 2,4-dichlorfenilas arba 2- arba 4-metilfenilas.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur Ar' yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ piridilo, piridilo N-oksido,
imidazolilo, pirazolilo ir tiazolilo, kuriy kiekvienas yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R® grupémis,
pasirinktinai, kur Ar' yra piridilas, pasirinktinai pakeistas 1-3 R® grupémis.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur G yra CR®,

4. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur:
(i) junginys, kurio formulé (1), yra pavaizduotas formule (la):

H\ . 1b
N R
(RO~ = 1
\ » R G2 SN
N I P
N Ar?
4 Ny 3
R N’G R°¢ (Ia),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas,
kur, n yra sveikas skai€ius nuo 0 iki 2; arba
(i) junginys, kurio formulé (1), yra pavaizduotas formule (Ib)

RY N=G (Ib),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas;
pasirinktinai, kur Ar? formulése (la) ir (Ib) yra pakeistas nuo 1-3 R grupiy, ir bent viena R yra ciano grupé.

5. Junginys pagal bet kurj i 1-4 punkty, pasirinktas i$ grupés A arba B, kur:

grupe A:
(i) junginys, kurio formulé (1), yra pavaizduotas formule (Ic)
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(Ic),
arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas,
kur m yra sveikas skaicius nuo 0 iki 2; arba
(ii) junginys, kurio formulé (1), yra pavaizduotas formule (Id)

dd),

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas;

pasirinktinai, kur kiekvienas R® formulése (Ic) ir (Id) yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedancios
is:

(a) C1-s alkilo, C1.s deuteralkilo, -O-C1-g alkilo, -O-C1.g deuteralkilo, -X'-O-C1.g alkilo, -O-X'-O-C1.g alkilo ir -X'-
O-X'-O-C1.g alkilo, kur kiekvienas i§ minéty R® pakaity yra pasirinktinai pakeistas 1-3 R'! grupémis; arba

(b) C(O)OR?, -NR®RS, Y, -X'-Cs.s cikloalkilo ir -X2-Z, kur X2 yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ C16
alkileno, -C1-6 alkilen-O-, -C(O)- ir -S(O)2-, Z yra nuo 4 iki 6 nariy heterocikloalkilas, turintis 1-3 heteroatomy
ziedo virsines, pasirinktas i§ grupés, susidedandios i O, N ir S, ir kur kiekvienas i minéty R® pakaity yra
pasirinktinai pakeistas 1-3 R'" grupémis; arba

grupés B: junginys, kurio formulé (l), yra pavaizduotas formule (le)

Me — T\
HO \ 2N
Me N /

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas.

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

(i) G2 yra N; ir (arba)

(i) G' yra:

(a) N; arba

(b) CR3; ir (arba)

(iii) R2 yra H; ir (arba)

(iv) R* yra H; ir (arba)

(v) R yra H; ir (arba)

(vi) kiekvienas R'® yra nepriklausomai pasirinktas i$ grupés, susidedangios i§ C1.g alkilo, halogeno, ciano, -
O-C1.s alkilo, -X'-O-C1.s alkilo ir -O-X'-O-C1.s alkilo, kur kiekvienas i§ minéty R'° pakaity yra pasirinktinai
pakeistas 1-3 R'2 grupémis,

pasirinktinai, kur kiekvienas R'® yra nepriklausomai pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ Ci.s alkilo,
halogeno, ciano ir -O-C+.g alkilo.

7. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

MeO NH-> —0 NH,
= X ~ A
/ / |
N N A N
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9~
Me \ N SN Me
Me N I/ CN
S
N\
N/

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas.

8. Junginys pagal 1 punktg, pasirinktas i$ grupés, susidedancios is:

Me )N\Hz Me )N\Hz

HO N HO N
NN

b ?\1 y o \N p NNl

Me, — /l\ﬂ"? Me, —
HO \ N"SN  OMe HO \
Me N | CN Me N
~ =
N\
N=N
HO \ NN Me HO \ NN OMe
M N | CN Me N |
S F X / CN
N N
N=N N=

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, hidratas arba solvatas.

9. Junginys pagal 1 punkta, kurio formulé yra

" AL
M \ N"SN  Me
© Me N 7 | _ CN
x
N
\N=N

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé yra

" "
\ NN Me
Me" e N—2 | N
3
N\
N=N

11. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu
priimting jo druska, hidratg arba solvatg ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

12. Junginys pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu poziriu priimtina jo druska, hidratas arba
solvatas, skirti panaudoti taikant ligos, sutrikimo arba biklés, kuriuos bent i§ dalies nulemia adenozino Aza
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receptorius (A2aR) arba adenozino Azs receptorius (A2sR), gydyma subjekto organizme, kuriam tai reikalinga,
pasirinktinai, kur:

(i) minéta liga, sutrikima arba bikle bent i$ dalies lemia A2aR, pasirinktinai, kur minétas junginys yra jvedamas
tokiu kiekiu, kuris yra veiksmingas pakeiciant arba sustabdant progresavimg A2aR nulemtos imunosupresijos;
arba

(ii) minéta liga, sutrikimas arba biklé bent i$ dalies yra nulemta A2sR; arba

(iii) minéta liga, sutrikimas arba baklé bent i$ dalies yra nulemta abiejy tiek A2aR, tiek ir A2sR receptoriy.

13. Junginys, skirtas panaudoti pagal 12 punktg, kur minéta liga, sutrikimas arba buklé yra pasirinkti iS A arba
B grupés:

A grupé: vézys, pasirinktinai kur:

(i) minétas vézys yra prostatos, gaubtinés Zarnos, tiesiosios zarnos, kasos, gimdos kaklelio, skrandzio,
gimdos gleivinés, smegeny, kepeny, Slapimo puslés, kiauSidziy, séklidZiy, galvos, kaklo, odos, mezotelio
sluoksnio, baltyjy kraujo kianeliy, stemplés, kraties, raumeny, jungiamojo audinio, plauciy, antinks€iy,
skydliaukés, inksty arba kauly vézys; arba yra glioblastoma, mezotelioma, inksty lIgsteliy karcinoma,
skrandzio karcinoma, sarkoma, choriokarcinoma, odos bazaliniy Igsteliy karcinoma arba séklidziy seminoma;
arba

(ii) minétas vézys yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i§ melanomos, gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézio,
kasos véZio, kraties vézio, prostatos vézio, plaudiy vézZio, leukemijos, smegeny naviko, limfomos, kiausidziy
vézio, Kaposi sarkomos, inksty Igsteliy karcinomos, galvos ir kaklo vézio ir stemplés vézio; arba

B grupé: su imunitetu susijusi liga, sutrikimas arba bukle,

pasirinktinai, kur minéta su imunitetu susijusi liga, sutrikimas arba biklé yra pasirinkta i§ grupés,
susidedancios i§ reumatoidinio artrito, inksty nepakankamumo, vilkligés, astmos, psoriazés, kolito,
pankreatito, alergijy, fibrozés, anemijos fibromialgijos, Alzheimerio ligos, stazinio Sirdies nepakankamumo,
insulto, aortos voztuvo stenozés, arteriosklerozés, osteoporozés, Parkinsono ligos, infekcijy, Krono ligos,
opinio kolito, alerginio kontaktinio dermatito ir kitokiy egzemos radiy, sisteminés sklerozés ir iSsétinés
sklerozés.

14. Derinys, apimantis junginj pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska,
hidratg arba solvatg ir maziausiai vieng papildomg terapinj agenta.

15. Derinys pagal 14 punkta, kur maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra chemoterapinis
agentas, imunine sistemg ir (arba) uzdegimg moduliuojantis agentas, antihipercholesterolemijos agentas,
prieSinfekcinis agentas arba spinduliuoté.

16. Derinys pagal 15 punktg, kur maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra imuninés kontrolés
tasko inhibitorius; pasirinktinai, kur minétas imuninés kontrolés tasko inhibitorius yra pasirinktas i$ A, B arba
C grupés:

A grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius, kuris blokuoja maziausiai vieno i§ PD1, PDL1, CTLA4, TIGIT
arba TIM3 aktyvuma; arba

B grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius blokuoja PD1 arba PDL1 aktyvumag, pavyzdziui, kur minétas
imuninés kontrolés tadko inhibitorius yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios 8 nivolumabo,
pembrolizumabo, lambrolizumabo, avelumabo, atezolizumabo ir durvalumabo;

pasirinktinai, kur B grupés derinys papildomai apima papildomg terapinj agenta, kuris blokuoja TIGIT
aktyvuma, pavyzdZziui, kur papildomas terapinis agentas blokuoja TIGIT aktyvumg, aktyvindamas jo liganda;
arba

C grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius, kuris blokuoja TIGIT aktyvuma, pavyzdziui, kur minétas
imuninés kontrolés tasko inhibitorius blokuoja TIGIT aktyvuma, aktyvindamas jo liganda.

17. Derinys pagal 16 punktg, papildomai apimantis chemoterapinj agenta;

pasirinktinai, kur chemoterapinis agentas apima chemoterapinj agentg platinos pagrindu arba antraciklino
pagrindu, pavyzdziui, kur chemoterapinis agentas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ cisplatinos,
karboplatinos ir oksaliplatinos doksorubicino.

18. Derinys pagal 16 arba 17 punktg, papildomai apimantis spinduliuote.

19. Derinys pagal 14 punkta, kur maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra chemoterapinis
agentas; pasirinktinai kur:

(i) chemoterapinis agentas yra platinos pagrindu arba antraciklino pagrindu pagamintas chemoterapinis
agentas, pavyzdziui, kur chemoterapinis agentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ cisplatinos,
karboplatinos, oksaliplatinos ir doksorubicino; ir (arba)

(i) derinys dar apima spinduliuote.

20. Junginys pagal bet kurj vieng i$ 1-10 punkty arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska, hidratas arba

solvatas, skirti panaudoti taikant subjektui véZio gydymo btda, kur minétas badas apima veiksmingo junginio
kiekio ir maZiausiai vieno papildomo terapinio agento jvedimg minétam subjektui.
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21. Junginys, skirtas panaudoti pagal 20 punktg, kur maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra
chemoterapinis agentas, imunine sistemg ir (arba) uzdegimg moduliuojantis agentas,
antihipercholesterolemijos agentas, prieSinfekcinis agentas arba spinduliuote.

22. Junginys, skirtas panaudoti pagal 21 punktg, kur maZiausiai vienas papildomas terapinis agentas yra
imuninés kontrolés tasko inhibitorius; pasirinktinai kur minétas imuninés kontrolés tasko inhibitorius yra
pasirinktas i A, B arba C grupés:

A grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius, kuris blokuoj maziausiai vieno i§ PD1, PDL1, CTLA4, TIGIT
arba TIM3 aktyvuma; arba

B grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius blokuoja PD1 arba PDL1 aktyvumag, pavyzdziui, kur minétas
imuninés kontrolés tasko inhibitorius yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i§ nivolumabo,
pembrolizumabo, lambrolizumabo, avelumabo, atezolizumabo ir durvalumabo;

pasirinktinai kur junginys, skirtas panaudoti B grupéje, papildomai apima papildomg terapinj agenta, kuris
blokuoja TIGIT aktyvuma, pavyzdZiui, kur papildomas terapinis agentas blokuoja TIGIT aktyvuma,
aktyvindamas jo liganda; arba

C grupé: imuninés kontrolés tasko inhibitorius, kuris blokuoja TIGIT aktyvuma, pavyzdziui, kur minétas
imuninés kontrolés tasko inhibitorius blokuoja TIGIT aktyvumg aktyvindamas jo liganda.

23. Junginys, skirtas panaudoti pagal 22 punktg, papildomai apimantis chemoterapinj agentg; pasirinktinai
kur chemoterapinis agentas apima chemoterapinj agentg platinos pagrindu arba antraciklino pagrindu,
pavyzdziui, kur chemoterapinis agentas yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios i$ cisplatinos, karboplatinos,
oksaliplatinos ir doksorubicino.

24. Junginys, skirtas panaudoti pagal 22 arba 23 punktg, papildomai apimantis spinduliuote.

25. Junginys, skirtas panaudoti pagal 20 punktg, kur maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra
chemoterapinis rezimas; pasirinktinai kur:

(i) chemoterapinis rezimas apima chemoterapinj agentg platinos pagrindu arba antraciklino pagrindu,
pavyzdziui, kur chemoterapinis agentas yra pasirinktas i§ grupés, susidedancios i$ cisplatinos, karboplatinos,
oksaliplatinos ir doksorubicino; ir (arba)

(ii) metodas papildomai apima spinduliuote.

26. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 20-25 punkty, kur:

(i) minétas junginys ir minétas maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra jvedami derinyje; arba
(ii) minétas junginys ir minétas maziausiai vienas papildomas terapinis agentas yra jvedami nuosekliai; arba
(iii) gydymo laikotarpiai, jvedant junginj ir maziausiai vieng papildoma terapinj agenta, persidengia.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

Int. Cl.  AG61K 31/575 (2006.01)
A61K 31/688 (2006.01)
A61P 39/00 (2006.01)
A61P 11/00 (2006.01)
AG61K 45/06 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)
A61K 9/127 (2006.01)

3781172

.

19716950.1

2019-04-16

2021-02-24

2023-08-30

PCT/EP2019/059826

2019-04-16

WO 2019/201937

2019-10-24

18167848, 2018-04-17, EP
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Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Pneumonijos gydymas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.
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(57)

1. Kompozicija, apimanti, geriau, susidedanti i$ tusciy liposomy, kur minétas tusciy liposomy misinys apima,
geriau, susideda iS:

(a) pirmosios tuscios liposomos, apimancios cholesterolj, kur cholesterolio kiekis yra bent 30 % (masé
maseéje); ir

(b) antrosios tuscios liposomos, apimancios sfingomieling, kur, geriau, minéta antroji tus€ia liposoma (b)
apima minétg sfingomieling kaip vienintelj lipidinj komponentg;

skirta naudoti papildomam Zmogaus pneumonijos gydymui, kur, geriau, minéta pneumonija yra parinkta i$
Zmoniy bendruomenéje jgytos pneumonijos (CAP), hospitalizacijos metu jgytos pneumonijos (HAP) ir su
ventiliacija susijusios pneumonijos (VAP).

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur minétos tuscios liposomos (a) cholesterolio kiekis yra
45 % - 55 % (masé maséje), ir kur minéta antroji tudcia liposoma susideda i$ sfingomielino.

3. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-2 punkta, kur minéta pirmoji tus€ia liposoma (a) susideda i$
cholesterolio ir sfingomielino, ir kur minétos tuscios liposomos (a) cholesterolio kiekis yra apie 50 % (masé
maseje), ir kur minétas tusciy liposomy misinys apima bent 40 %, geriau, bent 45 % (masé maseje) minétos
pirmosios (a) ir minétos antrosios (b) tuscios liposomos.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punktg, kur minétas tus¢iy liposomy misinys susideda i$
1:1 (masé maséje — m/m) minéty pirmujy tusciy liposomy ir minéty antryjy liposomy misinio, kur minéta
pirmoji tuscia liposoma yra sukomponuota i$ cholesterolio ir sfingomielino masiy santykiu 1:1 (1:1 m/m), o
minéta antroji tuscia liposoma yra sukomponuota iSimtinai i$ sfingomielino, ir kur minéta tuscia liposoma (a)
apima minétg cholesterolj ir minétg sfingomieling kaip vienintelius lipidinius komponentus, ir minéta antroji

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-4 punktg, kur minéta pneumonija yra bendruomenéje jgyta
pneumonija (CAP).

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-5 punkta, kur minéta pneumonija yra sunki pneumonija, kur,
geriau, minéta sunki pneumonija yra parinkta i§ sunkios bendruomenéje jgytos pneumonijos (sCAP) ir
sunkios bendruomenéje jgytos pneumokokinés pneumonijos (sCAPP).

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i 1-6 punktg, kur minéta pneumonija geriau, yra sunki
pneumonija, kur minéta pneumonija yra sukelta Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, Legionella pneumophilia, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumanii, Bordetella pertussis, Serratia marcescens,
Stenotrophomonas maltophilia, Moraxella catarrhalis arba Mycobacterium tuberculosis.

8. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i 1-7 punkta, kur minéta pneumonija yra sukelta Streptococcus
pneumoniae.

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-8 punkta, kur minétas gydymas yra papildantis antibiotiky terapijg.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal 9 punktg, kur minéta antibiotiky terapija yra intraveniné (IV) arba
peroraliné antibiotiky terapija.

11. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-10 punktg, kur minéta kompozicija jvedama per bent 2
dozes, pirma doze ir antra doze, ir kur tarpas tarp minétos pirmosios dozés ir minétos antrosios dozés yra
nuo 6 iki 96 valandy, geriau, nuo 12 iki 72 valandy, dar geriau, nuo 24 iki 48 valandy ir dar kartg geriau, 24
arba 48 valandos.

12. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-11 punktg, kur minéta kompozicija jvedama tirpalo
intraveniniam jvedimui pavidale.

13. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ 1-12 punktg, kur minéta kompozicija jvedama per bent 2
dozes, kur pirmoji doze jvedama ne daugiau nei po 24 h po minetos antibiotiky terapijos, geriau, 1V antibiotiky
terapijos, pradzios.

14. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ 1-13 punktg, kur minéta pneumonija, geriau, minéta sunki
pneumonija, dar geriau, minéta sCAP reikalauja, kad minétas pacientas likty ligoninéje, geriau, intensyvios
priezidros palatoje (ICU), ir kur minétas gydymas yra papildantis antibiotiky terapija, ir kur minétas papildantis
gydymas sutrumpina buvimg minétoje ligoninéje, lyginant su buvimu ligoninéje, kai toks gydymas neatliekamas.

15. Kompozicija, skirta naudoti pagal 14 punktg, kur buvimo ligoningéje laiko sutrumpéjimas dél minéto
papildanc¢io gydymo yra bent viena diena, geriau, dvi dienos, dar geriau, trys dienos, dar kartg geriau, keturios
dienos, dar kartg geriau, penkios dienos, dar kartg geriau, $eSios dienos, dar kartg geriau, septynios dienos.
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Skausmo, susijusio su diabetine periferine neuropatija, gydymas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Fosfosulindakas (PS), skirtas panaudoti subjekto neuropatinio skausmo, susijusio su diabetine periferine
neuropatija (DPN), gydymui ir (arba) prevencijai.

2. PS, skirtas panaudoti pagal 1 punkta, kur:

a) neuropatinio skausmo gydymas apima neuropatinio skausmo sumazinimg arba pasalinimg;

b) neuropatinio skausmo prevencija apima neuropatinio skausmo daznumo sumazinima;

c) neuropatinio skausmo gydymas apima vieno arba daugiau jutiminiy simptomy, susijusiy su DPN,
sumazinimg arba pasalinimag; ir (arba)

d) neuropatinio skausmo profilaktika apima vieno arba daugiau jutiminiy simptomy, susijusiy su DPN, daznio
sumazinimg,

pasirinktinai, kur vienas arba daugiau sumazinimg simptomy yra pasirinkti i§ parestezijos, deginimo pojaciy
ir astraus skausmo pojtciy, pavyzdziui, kur parestezija apima vieng arba daugiau i$ tirpimo, dilg¢iojimo, ddrio
arba skruzdziy bégiojimo pojacio.

3. PS, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punkta, kur:

a) PS sumazina, pasalina arba susilpnina neurony signaly, susijusiy su skausmo pojaciu, daznj;

b) PS sumazina, pasalina arba susilpnina skausmo, kurj sukelia periferinis jautrinimas, daznj;

c) PS sumazina, pasalina arba susilpnina skausmo, atsirandancio dél centrinio jautrinimo, daznj; ir (arba)
d) PS sumazina, pasalina arba susilpnina skausmo signaly, atsirandanciy centralizuotai, daznj.

4. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur:
a) PS sumazina, pasalina arba susilpnina skausmo signaly, atsirandanciy sédmeniniame nerve, daznj; ir (arba)
b) PS sumazina, pasalina arba susilpnina skausmo signaly, atsirandan¢iy nugarinio kamieno ganglijose, dazn;.

5. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur:

a) neuropatinis skausmas yra alodinija, pasirinktinai, kur alodinija yra mechaniné alodinija ir (arba) terminé
alodinija; ir (arba)

b) neuropatinis skausmas yra hiperalgezija.

6. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur subjektas yra Zmogus.

7. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur PS turi formule | (PS-I):
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8. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur PS turi formule Il (PS-II):
J
L :
o OCzHs
F o\/\/\

0

—38
OQ‘ OCZHS (H)

9. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, kur PS yra jvedamas kaip farmaciné
kompozicija, papildomai apimanti farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga.

10. PS, skirtas panaudoti pagal 9 punkta, kur farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra sukomponuota
vietiniam vartojimui.

11. PS, skirtas panaudoti pagal 10 punkta, kur:

a) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra sukomponuota kaip pusiau kieta;

b) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra sukomponuota kaip skystis;

c) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra kremas;

d) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra gelis, pavyzdziui, kur gelis yra hidrogelis;
e) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra losjonas;

f) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra tepalas;

g) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra purskalas; arba

h) farmaciné kompozicija, apimanti PS, yra sukomponuota kaip pleistras.

12. PS, skirtas panaudoti pagal 10 arba 11 punktg, kur farmaciné kompozicija apima PS, kurio koncentracija
yra nuo mazdaug 0,5, iki mazdaug 15% m/m farmacinés kompozicijos, pasirinktinai kur farmaciné
kompozicija apima PS, kurio koncentracija yra mazdaug 15%, 14,5%, 14%, 13,5%, 13%, 12,5%, 12%, 11,5%,
11%, 10,5%, 10%, 9,5%, 9%, 8,5%, 8%, 7,5%, 7%, 6,5%, 6%, 5,5%, 5%, 4,5%, 4%, 3,5%, 3%, 2,5%, 2%,
1,5%, 1% arba 0,5% m/m farmacinés kompozicijos, kurioje, pavyzdziui:

a) farmaciné kompozicija apima PS, kurio koncentracija yra mazesné arba lygi 8% m/m farmacinés
kompozicijos, pavyzdziui, mazdaug 5% arba mazdaug 3% m/m farmacinés kompozicijos; arba

b) farmaciné kompozicija apima PS, kurio koncentracija yra mazesné arba mazdaug lygi 3% m/m farmacinés
kompozicijos, pavyzdzZiui, mazdaug 2% arba mazdaug 1% m/m farmacinés kompozicijos.

13. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj i§ 9-12 punkty, kur:

a) PS yra vartojamas ant mazdaug nuo 0,005 g/10 cm? iki mazdaug 0,25 g/10 cm? paveiktos srities, kur
pasirinktinai PS yra vartojamas:

1) mazdaug 0,005 g/10 cm? pazeisto ploto;

1) mazdaug 0,01 g/10 cm? pazeisto ploto;

11l) mazdaug 0,05 g/10 cm? pazeisto ploto;

1V) mazdaug 0,1 g/10 cm? pazeisto ploto;

V) mazdaug 0,15 g/10 cm? pazeisto ploto;

VI) mazdaug 0,2 g/10 cm? pazeisto ploto; arba

VII) mazdaug 0,25 g/10 cm? pazeisto ploto; ir (arba)

b) PS tepamas ant pazeistos vietos ir paliekamas paveiktoje vietoje mazdaug nuo 1 valandos iki mazdaug 5
valandy, pasirinktinai:

1) kur PS tepamas ant pazeistos vietos ir paliekamas paveiktoje vietoje mazdaug 0,5 valandos, mazdaug 1
valandai, mazdaug 2 valandoms, mazdaug 3 valandoms, mazdaug 4 valandoms arba mazdaug 5 valandoms;
ir (arba)

1) kur:

A) PS yra paSalinamas nuo pazeistos vietos pasibaigus dozavimo laikotarpiui, pavyzdziui, nuplaunant; arba
B) pasibaigus dozavimo laikotarpiui, paveiktoje zonoje PS uztepamas antrg kartg arba kitus kartus.

14. PS, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 9-13 punkty, kur:
a) PS yra vartojamas vieng kartg per dieng;

b) PS yra vartojamas du kartus per dieng;

¢) PS yra vartojamas tris kartus per dieng; arba

d) PS yra vartojamas keturis kartus per diena.

15. PS, skirtas panaudoti pagal 13 arba 14 punkta, kur PS yra vartojamas farmacinéje kompozicijoje.
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RNR su 5' kepure sintezés budas

Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

1. RNR molekulés sintezés bldas, apimantis Siuos etapus:

(a) tokios struktdros inicijuojancio oligonukleotidinio pradmens su kepure:

R, Rj
R o 0o o
| o 1
RN NA NN OTRTOTITOTITOM o
1 HN\(\[) OH OH OH ‘\S_z
N+
I c|) Rq
0=P—0 B
| o 10
OH
HO  OH

kur:

B1 ir B1o nepriklausomai yra natdraliai aptinkamos nukleozidy bazés;

R1 yra H arba metilas;

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

R4 yra H, OH arba OMe,

jvedimg | miSinj, apimantj polinukleotidine matrica ir RNR polimeraze salygomis, palankiomis
polinukleotidinés matricos transkripcijai, vykdomai RNR polimerazés, kur:

B1, esanti inicijuojan¢iame oligonukleotidiniame pradmenyje, yra komplementari polinukleotidnés matricos
promotoriaus sekoje +1 padétyje esanciai bazei; ir

(b) gauto misinio inkubavima tiek laiko, kurio pakanka minétos matricos transkripcijai.

2. Budas pagal 1 punkta, kur Bio, esanti inicijuojanCiame oligonukleotidiniame pradmenyje, yra
komplementari polinukleotidnés matricos promotoriaus sekoje +2 padétyje esanciai bazei.

3. Bldas pagal 1 arba 2 punkta, kur R1 yra H.

4. Budas pagal 1 arba 2 punktg, kur Rz yra OH arba OMe.
5. Badas pagal 4 punktg, kur Rz yra OH.

6. Badas pagal 1 arba 2 punktg, kur Rs yra OH arba OMe.
7. Budas pagal 6 punktg, kur Rs yra OMe.

8. Budas pagal 1 arba 2 punkta, kur R4 yra OH arba OMe.
9. Budas pagal 8 punktg, kur R4 yra OMe.

10. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur B1 yra adeninas arba guaninas.
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11. Badas pagal 1 arba 2 punkta, kur B1o yra guaninas arba uracilas.

12. Bldas pagal 1 arba 2 punktg, kur inicijucjantis oligonukleotidinis pradmuo su kepure yra parinktas i$

"’GpppApA, ™' GpppApC, ™ GpppApG, ™ GpppApU, ™ GpppCpA, ™ GpppCpC, ™ GpppCpG, ™ GpppCpU,
"’GpppGpA, ™ GpppGpC, ™ GpppGpG, ™ GpppGpU, ™ GpppUpA, ™ GpppUpC, ™ GpppUpG, ™ GpppUpU,
M’ GpppAzomepA,™ GpppAzomepC, ™ GpppAzomepG, ™ GpppAzomepU, ™ GpppCzomepA,™ GpppC2omepC,
M’ GpppC2omepG, ™ GpppC2omepU, ™ GpppGzomepA, ™ GpppG2omepC, ™ GpppGomepG, ™ GpppGzomepU,
M’ GpppUzomepA, ™ GpppU2omepC, m’GpppUzomepG, ™ GpppU20omepU, ™ GzomepppAPA, ™ GzomepppApC,
M7 G30omePPPAPG, ™ GzomepppAPU, ™ GaomeppPCPA, ™ GaomepppCpC, ™ G3omepppCpG, ™ GzomepppCpuU,
"‘7G3'0mepppGpA, m7G3’0mepppGpC, m7G3'0mepppGpG, m7G3'0mepppGpU, m7G3'0mepppUpA, m7G3'0mepppUpC,
m7G3'0mepppUpG, m7G3'0mepppUpU, m7G3'OmepppA2'OmepA,m7G3'OmepppA2'OmepC, m7G3'OmepppA2'OmepG,

m7G3'OmepppA2'OmepU, m7GB'OmepppCZ'OmepA, m7G3'OmepppCZ'OmepC, m7GB'OmepppCZ'OmepG,
m7G3'OmepppC2'OmepU, m7G3'OmepppG2'OmepA, m7GB'OmepppGZ'OmepC, m7G3'OmepppG2'OmepG,
m7G3'OmepppG2'OmepU, m7G3'0mepppU2'0mepA, m7GB'OmepppU2'OmepC, m7G3'OmepppU2'OmepG, and
M7 GzomepppU2omepU.

13. Bdas pagal 12 punktg, kur inicijuojantis oligonukleotidinis pradmuo su kepure yra parinktas is:
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HO OH
14. Budas pagal bet kurj i8 1-13 punkty, kur RNR polimerazé yra T7 polimerazé.
15. Bldas pagal bet kurj i§ 1-14 punkty, kur miSinys apima nukleozidy 5'-trifosfatus.

16. Badas pagal 15 punktg, kur nukleozidy 5'-trifosfatai yra GTP, ATP, CTP ir UTP, pasirinktinai, kur UTP
yra pseudouridino trifosfatas.

17. Budas pagal bet kurj i8 1-16 punkty, kur polinukleotidné matrica yra DNR matrica.

18. Budas pagal 17 punktg, kur minéta DNR matrica yra parinkta iS5 dvigrandés linijinés DNR, i$ dalies
dvigrandés linijinés DNR, Ziedinés dvigrandés DNR, DNR plazmidés arba PGR amplikono.

19. Bildas pagal bet kurj i§ 1-18 punkty, kur polinukleotidné matrica apima 2'-deoksitimiding matricos
padétyje +1 ir/arba 2'-deoksicitiding matricos padétyje +2.

(51) Int.Cl. A61K 31/713 (2006.01)
A61P 31/20 (2006.01)
A61K 39/42 (2006.01)

(11) 3897672

(13 T

(96) 19842679.3

(96) 2019-12-19

(97) 2021-10-27

(97) 2023-08-09

(86) PCT/US2019/067643

(86) 2019-12-19

(87) WO 2020/132346

(87) 2020-06-25

(30) 201862782896 P, 2018-12-20, US

(72) BAKARDJIEV, Anna, US
PANG, Phillip S., US
CORTI, Davide, CH

(73)  Vir Biotechnology, Inc., San Francisco, CA 94158, US
Humabs Biomed SA, 6500 Bellinzona, CH

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

(54) Kombinuota HBYV terapija
Apibrézties punktai: 19, bréZiniai: 0.

(57) 1. Kompozicija, apimanti antikling pries HBV, skirta naudoti gydant Iétine HBV infekcijg subjekte, kur:
(a) antikiinas prie$ HBV apima (i) CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 aminorigs¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 44,
45 arba 46 ir 47, atitinkamai; ir (ii) CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 aminortgsc¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 48,
49 arba 50 ir 52 arba 51, atitinkamai; ir
(b) subjektui anks€iau buvo skiriamas geno raiSkos inhibitorius arba agentas, mazinantis HBV antigenine
apkrova, kur HBV geno raiSkos inhibitorius arba agentas, mazinantis HBV antigenine apkrovg, yra siRNR,
slopinanti  HBV  transkripto raiSkg, S&i siRNR turi prasmine granding, apimanc¢ig 5'-
gsusguGfcAfCfUfucgcuucacal96 -3' (SEQ ID Nr. 7) ir prieSprasme grandine, apimancia 5'-
usGfsuga(Agn)gCfGfaaguGfcAfcacsusu -3' (SEQ ID Nr. 8), kur
(i) a, c, g ir u yra 2'-O-metiladenozin-3'-fosfatas, 2'-O-metilcitidin-3'-fosfatas, 2'-O-metilguanozin-3'-fosfatas ir
2 '-O-metiluridin-3'-fosfatas, atitinkamai;
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(i) Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoroadenozin-3'-fosfatas, 2'-fluorocitidin-3'-fosfatas, 2'-fluoroguanozin-3'-fosfatas ir
2'-fluorouridin-3'-fosfatas, atitinkamai;

(iii) (Agn) yra adenozino glikolio nukleoragstis (GNA);

(iv) s yra fosforotioato jungtis; ir

(v) L96 yra N-[tris(GalNAc-alkil)-amidodekanoil)]-4-hidroksiprolinolis.

2. Kompozicija, skirta naudoti pagal 1 punktg, kur bent vieno HBV geno raiSka sumazéja po HBV geno raiSkos
inhibitoriaus arba agento, mazinancio HBV antigenine apkrova, jvedimo, o antikinas prie$ HBV yra skiriamas
subjektui, kai bent vieno HBV geno raiSka yra sumazéjusi.

3. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur (a) terapiSkai veiksmingas antikiino
prieS HBV kiekis yra mazesnis nei terapiskai veiksmingas antikiino prie$ HBV kiekis, jvedamas, kuomet HBV
geno raiSkos inhibitorius arba agentas, mazinantis HBV antigenine apkrova subjektui nebuvo paskirtas; arba
(b) antiklinas prie§ HBV pradedamas skirti praéjus bent 1 savaitei po HBV geno raiSkos inhibitoriaus arba
agento, mazinancio HBV antigenine apkrovag, jvedimo.

4. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur antikiino prie§ HBV jvedimas apima
maziausiai dviejy antikiino prie§ HBV terapi$kai veiksmingo kiekio doziy skyrima.

5. Kompozicija, skirta naudoti pagal 4 punktg, kur maziausiai dvi dozés yra skiriamos du kartus per savaite,
kartg per savaite, kas antrg savaite, kas dvi savaites arba kartg per ménes;.

6. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikinas prieS HBV yra jvedamas po
oda.

7. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur antikiinas prie§ HBV apima:
(i) CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 aminorigs¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 44, 45 ir 47, atitinkamai; ir
(ii) CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 aminorags¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 48, 49 ir 52, atitinkamai.

8. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikiinas pries HBV apima:
(i) CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 aminoriigsc¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 44, 45 ir 47, atitinkamai; ir
(ii) CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 aminoragsc¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 48, 49 ir 51, atitinkamai.

9. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur antikiinas prie§ HBV apima:

(a) lengvosios grandinés kintamg domeng (VL), kuris yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapatus
aminorigsciy sekai, nurodytai bet kurioje i§ SEQ ID Nr. 55-69; ir (b) sunkiosios grandinés kintama domena
(VH), kuris yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapatus aminortig8¢iy sekai, nurodytai SEQ ID Nr. 53: arba
(a) lengvosios grandinés kintamg domeng (VL), kuris yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapatus

aminortg&¢iy sekai, nurodytai bet kurioje i SEQ ID Nr. 55-69; ir (b) sunkiosios grandinés kintama domenag
(Vn), kuris yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapatus aminoriigS¢iy sekai, nurodytai SEQ ID Nr. 54.

10. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur antikGnas prieS HBV apima:
(a) lengvosios grandinés kintamo domeno (VL) aminorag$c&iy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 59; ir (b) sunkiosios
grandinés kintamo domeno (Vx) aminortgsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 53.

11. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur antiknas prieS HBV apima:

(a) lengvaja grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminorug&¢iy sekai, nurodytai SEQ 1D
Nr. 73, ir (b) sunkiajg grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminorugsc¢iy sekai, nurodytai
bet kurioje i§ SEQ ID Nr. 70-72 ir 97; arba

(a) lengvaja grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminorigsciy sekai, nurodytai SEQ 1D
Nr. 74, ir (b) sunkiajg grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminortgsciy sekai, nurodytai
bet kurioje i§ SEQ ID Nr. 70-72 ir 97; arba

(a) lengvaja grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminorug&¢iy sekai, nurodytai SEQ 1D
Nr. 83-95, ir (b) sunkiajg grandine, kuri yra bent 90%, bent 95% arba 100% tapati aminorogsciy sekai,
nurodytai bet kurioje i§ SEQ ID Nr. 70-72, 97 ir 98.

12. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikinas prie§ HBV apima:

(a) lengvosios grandinés aminorag$ciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 73 ir (b) sunkiosios grandinés
aminortigsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 70; arba

(a) lengvosios grandinés aminorigsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 73 ir (b) sunkiosios grandinés

aminoriigsciy seka, nurodytg SEQ ID Nr. 71.

13. Kompozicija pagal 12 punkta, kur antikiinas prie§ HBV apima (a) lengvosios grandinés aminorigsciy
sekg, nurodytg SEQ ID Nr. 73 ir (b) sunkiosios grandinés aminorags¢iy sekg, nurodyta SEQ ID Nr. 71.
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14. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur subjektas yra Zmogus ir yra skiriamas
terapiskai veiksmingas antikiino prie$ HBV kiekis; kur terapiskai veiksmingas kiekis yra nuo mazdaug 3 mg/kg
iki mazdaug 30 mg/kg.

15. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i5 ankstesniy punkty, kur siRNR yra konjuguota su L96, kaip
parodyta Sioje struktdroje:

©
" =p—X OH

I
0,
\ i
N

HO&/O N/\/\N
H H
AcHN

kur X yra O.

16. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur (a) subjektas yra Zmogus ir subjektui
yra skiriamas terapiskai veiksmingas siRNR kiekis; ir kur veiksmingas siRNR kiekis yra nuo mazdaug 1 mg/kg
iki mazdaug 8 mg/kg; arba (b) siRNR yra skiriama subjektui du kartus per dieng, kartg per diena, kas dvi
dienas, kas tris dienas, du kartus per savaite, kartg per savaite, kas antrg savaite, kas keturias savaites arba
kartg per ménes;.

17. Kompozicija, skirta naudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur subjektui taip pat yra skiriamas
nukleotido/nukleozido analogas.

18. Rinkinys, apimantis:

(1) farmacine kompozicijg, apimancig RNRi agentg, nukreiptg i mRNR, koduojamg HBV geno, ir farmaciniu
pozidriu priimting pagalbine medziaga, kur RNRi agentas yra siRNR, turinti prasmine grandineg, apimancia 5'-
gsusguGfcAfCfUfucgcuucacal96-3' (SEQ ID Nr. 7) ir prieSprasme granding, apimangia 5'-
usGfsuga(Agn)gCfGfaaguGfcAfcacsusu-3' (SEQ ID Nr. 8), kur:

(i) a, c, g ir u yra 2'-O-metiladenozin-3'-fosfatas, 2'-O-metilcitidin-3'-fosfatas, 2'-O-metilguanozin-3'-fosfatas ir
2 '-O-metiluridin-3'-fosfatas, atitinkamai;

(i) Af, Cf, Gf ir Uf yra 2'-fluoroadenozin-3'-fosfatas, 2'-fluorocitidin-3'-fosfatas, 2'-fluoroguanozin-3'-fosfatas ir
2'-fluorouridin-3'-fosfatas, atitinkamai;

(iii) (Agn) yra adenozino glikolio nukleoriigstis (GNA);

(iv) s yra fosforotioato jungtis; ir

(v) L96 yra N-[tris(GalNAc-alkil)-amidodekanoil)]-4-hidroksiprolinolis; ir

(2) farmacine kompozicijg, apimancig antiking prieS HBV ir farmaciniu pozitriu priimting pagalbine medziaga,
kur antikinas prie$ HBV apima (i) CDRH1, CDRH2 ir CDRH3 aminorigs¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 44,
45 arba 46 ir 47, atitinkamai; ir (i) CDRL1, CDRL2 ir CDRL3 aminoragsc¢iy sekas, nurodytas SEQ ID Nr. 48,
49 arba 50 ir 52 arba 51, atitinkamai.

19. Rinkinys pagal 18 punktg, kur antikiinas prieS HBV apima antikiing, kaip nurodyta bet kuriame i§ 7-13
punkty ir, pasirinktinai, kur siRNR yra tokia, kaip nurodyta 15 punkte.

(51)

Int. Cl. A61K 31/5517 (2006.01)
A61K 31/4468 (2006.01)
A61K 31/567 (2006.01)
A61K 45/00 (2006.01)
A61P 25/20 (2006.01)
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(11) 2891494

(13) T

(96) 13832739.0

(96) 2013-08-30

(97) 2015-07-08

(97) 2023-07-19

(86) PCT/JP2013/073414

(86) 2013-08-30

(87) WO 2014/034890

(87) 2014-03-06

(30) 2012192081, 2012-08-31, JP

(72) KONDO, Maki, JP
KONOMI, Toshihiko, JP
SATO, Shigehito, JP
DOI, Matsuyuki, JP

(73) PAION UK Limited, Richmond, TW9 2 PR London, GB

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

(54) Migdomojo / raminamojo agento jvedimo bldas
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 0.

(57) 1. Junginys, skirtas naudoti sedacijai, kur junginys yra metilo 3-[(4S)-8-brom-1-metil-6-(2-piridinil)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-iljpropanoatas arba jo druska, ir junginio dozavimo greitis, jvedant
pacientui intraveniniu badu, yra nuo mazdaug 0,3 mg/val./kg iki mazdaug 40 mg/val./kg, kur naudojimas
apima bendros nejautros sukélimg ir palaikyma, ir intraveninis jvedimas apima dviejy pakopy jvedimo
procesag, kuris apima: pirmajg pakopa, skirtg bendros nejautros sukélimui, kurioje junginio dozavimo greitis,
jvedant pacientui intraveniniu bddu, yra nuo mazdaug 3 mg/val./kg iki mazdaug 40 mg/val./kg, ir antrgjg
pakopa, skirtg bendros nejautros palaikymui, kurioje junginio dozavimo greitis, jvedant pacientui intraveniniu
bddu, yra nuo mazdaug 0,3 mg/val./kg iki mazdaug 2,5 mg/val./kg.

2. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur junginys yra metilo 3-[(4S)-8-brom-1-metil-6-(2-piridinil)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin-4-iljpropanoato benzensulfonatas.

3. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 arba 2 punkta, kur panaudojimas yra derinyje su narkotiniu analgetiku ir,
pasirinktinai, raumenis atpalaiduojanciu agentu.

4. Junginys, skirtas naudoti pagal 1 arba 2 punkta, kur pirmojoje pakopoje dozavimo greitis yra nuo mazdaug
4 mg/val./kg iki mazdaug 30 mg/val./kg, ir pacientas yra (1) 20 mety amziaus arba vyresnis ir jaunesnis nei
65 mety amziaus, arba (2) 65 mety amziaus arba vyresnis.

5. Junginys, skirtas paciento sgmonés netekimo sukeélimui per mazdaug 180 sekundziy nuo junginio intraveninio
jvedimo  pradzios, kur junginys yra metilo 3-[(4S)-8-brom-1-metil-6-(2-piridinil)-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin-4-iljpropanoato benzensulfonatas, ir kur panaudojimas yra derinyje su narkotiniu
analgetiku ir, pasirinktinai, raumenis atpalaiduojanciu agentu, skirtas sukelti ir palaikyti bendrgjg nejautra,
junginio intraveninis jvedimas apima dviejy pakopy jvedimo procesa, ir pirmojoje pakopoje, skirtoje bendros
nejautros sukeélimui, junginio dozavimo greitis, jvedant pacientui intraveniniu bddu, yra nuo mazdaug
4 mg/val./kg iki mazdaug 30 mg/val./kg, ir antrojoje pakopoje, skirtoje bendros nejautros palaikymui, junginio
dozavimo greitis, jvedant pacientui intraveniniu badu, yra nuo mazdaug 0,4 mg/val./kg iki mazdaug 2 mg/val./kg.
6. Junginys, skirtas naudoti pagal 3 arba 5 punktg, kur narkotinis analgetikas yra remifentanilis, ir (arba)
raumenis atpalaiduojantis agentas yra rokuroniumo bromidas.

7. Junginys, skirtas naudoti pagal 1, 5 arba 6 punkta, kur hipotenzijos, kaip $alutinio poveikio, daznis yra
mazesnis nei 15 %.

8. Junginys, skirtas naudoti pagal 2 punkta, kur panaudojimas yra derinyje su narkotiniu analgetiku ir,
pasirinktinai, raumenis atpalaiduojanciu agentu, ir pirmojoje pakopoje junginio dozavimo greitis, jvedant
pacientui intraveniniu bddu, yra mazdaug 6 arba 12 mg/val./kg, ir antrojoje pakopoje junginio dozavimo
greitis, jvedant pacientui intraveniniu bldu, yra nuo mazdaug 0,4 mg/val./kg iki mazdaug 1 mg/val./kg.

(51) Int.Cl. A61K 35/741 (2015.01)

A61P 1/00 (2006.01)
A61P 1/14 (2006.01)
C12N 1/20 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
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(11) 3639834

(13) T

(96) 19212983.1

(96) 2017-02-03

(97) 2020-04-22

(97) 2023-07-12

(30) 16154288, 2016-02-04, EP

(72) POSSEMIERS, Sam, BE
MARZORATI, Massimo, BE
VAN DE WIELE, Tom, BE
SCHEIRLINCK, lise, BE
BOLCA, Selin, BE
VAN DEN ABEELE, Pieter, BE
GOTTARDI, Davide, IT

(73)  Universiteit Gent, 9000 Gent, BE
Microbial Resource Management Health NV, 9052 Ghent, BE

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

(54)  Mikrobiniy bendrijy naudojimas Zmoniy ir gyviny sveikatai
Apibrézties punktai: 2, bréziniai: 0.

(57) 1. Gamybos budas funkciSkai stabilios bakterinés kompozicijos, skirtos naudoti siekiant zenkliai sutrumpinti
laikg iki bioterapijos pradzios ir (arba) zenkliai padidinti disbiozés gydymo veiksmingumg, kur minéta
kompozicija yra sudaryta i§ bakterijy, priklausandiy Faecalibacterium prausnitzii, Butyricicoccus
pullicaecorum, Roseburia inulinivorans, Roseburia hominis, Akkermansia muciniphila, Lactobacillus
plantarum, Anaerostipes caccae, Escherichia coli, Enterococcus faecium, Lactobacillus mucosae,
Bifidobacterium adolescentis Bifidobacterium longum, Bacteroides thetaiotaomicron ir Bacteroides
paderméms, arba minéta kompozicija yra sudaryta i$ bakterijy, priklausanciy Faecalibacterium prausnitzii,
Butyricicoccus pullicaecorum, Roseburia inulinivorans, Roseburia hominis, Akkermansia muciniphila,
Lactobacillus plantarum ir Anaerostipes caccae paderméms, arba minéta kompozicija yra sudaryta i
bakterijy, priklausanciy Faecalibacterium prausnitzii, Butyricicoccus pullicaecorum, Roseburia inulinivorans,
Akkermansia muciniphila, Lactobacillus plantarum and Anaerostipes caccae padermeéms, kur budas apima:
- minétos kompozicijos kiekvienos bakterijos nario homogeninés suspensijos pateikima;

- minéty suspensijy sumaiSymg tam, kad bty gauta bakteriné kompozicija;

- minétos kompozicijos kultivavimg nuo 1 iki 15 dieny, pageidautina nuo 3 iki 10 dieny, esant
standartizuotoms sglygoms, blidingoms virSkinimo sistemos traktui.

2. Bidas pagal 1 punktg, kur minétos standartizuotos sglygos apima: pH intervalg tarp 1,5 ir 8; anglies Saltiniy
prieinamuma; sulaikymo laikg nuo 10 min. iki 200 val.; deguonies prieinamuma nuo 0 iki 8 g/I; mikroelementy
prieinamuma; antibiotiky buvima/ nebuvima; tulzies drusky koncentracijg nuo 0 iki 20 mM; sunkiyjy metaly
buvimg; Seimininko faktoriy tokiy, kaip imuniniy molekuliy, dalyvavima.

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

CO7K 14/47 (2006.01)

(11) 3388075

(13) T

(96) 18174251.1

(96) 2016-03-24

(97) 2018-10-17

(97) 2023-05-24

(30) 201562139189 P, 2015-03-27, US
201505305, 2015-03-27, GB

(72) Mahr, Andrea, DE
Stevermann, Lea, DE
Weinschenk, Toni, DE
Schoor, Oliver, DE
Fritsche, Jens, DE
Singh, Harpreet, DE

(73) Immatics Biotechnologies GmbH, 72076 Tubingen, DE

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

(54)  Nauji peptidai ir peptidy deriniai, skirti naudoti imunoterapijai pries jvairius navikus (SEQ ID 25 - MRAX5-003)
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

(57) 1. Peptidas, apimantis aminorigsciy seka, j kurig jeina SEQ ID Nr. 25, ir farmaciSkai priimtina jo ragstis; kai

minétojo peptido ilgis yra nuo 11 iki 16 aminoragsciu.
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2. Peptidas pagal 1 punkta, kur j minétajj peptidg jeina aminortigsciy seka pagal SEQ ID Nr. 25.
3. Peptidas pagal 1 arba 2 punkta, kur j minétajj peptida jeina nepeptidinés jungtys.

4. T lasteliy receptorius, pageidautina, rekombinantinis, tirpus arba susiriSes su membrana T Igsteliy
receptorius, kuris reaguoja su HLA ligandu komplekse su HLA, kai minétasis ligandas maziausiai 88 %
tapatus aminorigsciy sekai pagal SEQ ID Nr. 25 ir, pageidautina, susideda i§ aminoriigsciy sekos pagal SEQ
ID Nr. 25.

5. Antiklinas, ypac jei jis tirpus arba susiriS$es su membrana antiklinas, kuris savituoju bldu atpazjsta peptida,
i kurj jeina aminortig8¢iy seka pagal SEQ ID Nr. 25, susiriSusj su MHC molekule.

6. Nukleorigstis, koduojanti peptidg pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, arba koduojanti TLR pagal 4 punktg arba
antikling pagal 5 punkta, pasirinktinai susietg su heterologine promotoriaus seka, arba raiSkos vektorius,
ekspresuojantis minétajg nukleorigst.

7. Rekombinantiné Igstelé Seimininké, apimanti peptidg pagal bet kurj i§ 1-3 punkty arba nukleortgstj arba
raiSkos vektoriy pagal 6 punkta, kur minétoji Iastelé Seimininké pageidautina yra antigeng pateikianti Igstele,
pvz., dendritiné Igstelé, ir kur minétoji Iastelé Seimininké pageidautina yra T Igstelé arba NK Igstelé.

8. Budas peptidui pagal bet kurj i§ 1-3 punkty gaminti arba T Igsteliy receptoriui pagal 4 punktg arba antikanui
pagal 5 punktg gaminti; bdas, apimantis Igstelés Seimininkés pagal 8 punktg, pateikianCios peptidg pagal
bet kurj i8 1-3 punkty, arba ekspresuojancios nukleortgstj ar raiSkos vektoriy pagal 7 punktg, kultivavima ir
minétojo peptido arba TLR ar antikiino izoliavimg i$ Igstelés Seimininkés arba jos kultivavimo terpés.

9. In vitro badas gaminti suaktyvintus T limfocitus; btdas, j kurj jeina T Igsteliy saglytis in vitro su antigenu
jkrautomis Zzmogaus | klasés MHC molekulémis, ekspresuotomis ant tinkamos antigeng pateikiancios Igstelés
arba dirbtinio konstrukto, imituojancio antigeng pateikiancig lastele, pavirSiaus laikotarpiu, kurio pakanka
minétgsias T Igsteles suaktyvinti antigenui badingu bidu, kur minétasis antigenas yra peptidas, j kurj jeina
aminortgs¢iy seka pagal SEQ ID Nr. 25.

10. Suaktyvintas T limfocitas, pagamintas 9 punkte nurodytu bidu, atrankiai atpazjstantis lagstele, kuri pateikia
polipeptidg, apimantj 1 arba 2 punkte nurodytg aminortgsciy seka.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti bent vieng veikligjg sudedamajg dalj, pasirinkta i$ grupés, kurig sudaro
peptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, nukleorlgstis arba raiSkos vektorius pagal 6 punktg, Igstelé pagal 7
punkta, suaktyvintas T limfocitas pagal 10 punktg arba antikinas pagal 5 punktg ar T Igsteliy receptorius
pagal 5 punktg ir farmaciSkai priimtinas nesiklis bei pasirinktinai papildomos farmaciSkai priimtinos pagalbinés
medziagos ir (arba) stabilizatoriai.

12. Peptidas pagal bet kurj i$ 1-3 punkty, nukleortgstis arba raiSkos vektorius pagal 6 punkta, lgstelé pagal
7 punkta, suaktyvintas T limfocitas pagal 10 punktg arba antikGinas pagal 5 punktg ar T Igsteliy receptorius
pagal 5 punkta, skirti naudoti medicinai, pageidautina, naudoti véziui diagnozuoti ir (arba) gydyti, arba naudoti
gaminant vaistg nuo vézio.

13. Peptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, nukleortgstis ar raiSkos vektorius pagal 6 punkta, lgstelé pagal 7
punkta, suaktyvintas T limfocitas pagal 10 punktg arba antikiinas pagal 5 punktg ar T Igsteliy receptorius
pagal 4 punkta, skirti naudoti véziui diagnozuoti ir (arba) gydyti, arba naudoti gaminant vaistg nuo vézio pagal
13 punkta, kur minétasis vézys pasirinktas i§ grupés, kurig sudaro hepatoceliuliné karcinoma (HCK),
kolorektaliné karcinoma (KRK), glioblastoma (GB), skrandzio vézys (SV), stemplés vézys, nesmulkialgstelinis
plauciy vézys (NSLPV), kasos vézys (KV), inksty lgsteliy karcinoma (ILK), gerybiné prostatos hiperplazija
(GPH), prostatos vézys (PV), kiauSidziy vézys (KV), melanoma, krities vézys, létiné limfocitiné leukemija
(LLL), Merkelio Igsteliy karcinoma (MLK), smulkialastelinis plauciy vézys (SLPV), ne Hodzkino limfoma
(NHL), Gminé mieloidiné leukemija (UML), tulZies pslés véZys ir cholangiokarcinoma (TPV, CKC), §lapimo
pislés vézys (SPV), gimdos vézys (GV) bei kiti navikai, kuriuose nustatyta padidinta peptido, i$ kurio i$vestas
SEQ ID Nr. 25 peptidas, raiska.

14. Rinkinys, kurj sudaro:

a) talpyklé, apimanti farmacine kompozicijg, j kurig jeina peptidas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, nukleoriigstis
arba raiskos vektorius pagal 6 punkta, Igstelé pagal 7 punktg, suaktyvintas T limfocitas pagal 10 punktg arba
antikGinas pagal 5 punktg ar T Igsteliy receptorius pagal 4 punkta, teikiami tirpalo arba liofilizato pavidalu;

b) pasirinktinai, antroji talpyklé, kurioje yra liofilizato pavidalo medziagos skiediklis arba ruo$imo tirpalas;

c) pasirinktinai, (i) tirpalo naudojimo arba (ii) liofilizato pavidalo medziagos ruo$imo ir (arba) naudojimo
instrukcijos bei

d) pasirinktinai, dar viena talpyklé, apimanti vieng arba kelis i$ Siy: (iii) buferis, (iv) skiediklis, (v) filtras, (vi)
adata arba (vii) Svirkstas.
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Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
Antikdinai prie§ CSF-1R

Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.

1. Anti-CSF-1R antikGinas arba jo suridantis fragmentas, apimantis sunkigjg grandine ir lengvaja grandine,
kur sunkiosios grandinés kintamas domenas apima seka, pateiktg SEQ ID Nr. 23, ir kur lengvosios grandinés
kintamas domenas apima sekg, pateikta SEQ ID Nr. 15.

2. Anti-CSF-1R antiklinas arba jo suriSantis fragmentas pagal 1 punkta, kur antikinas yra visa antikiino
molekulé, apimanti viso ilgio sunkigsias ir lengvas grandines, arba yra antikiino suriSantis fragmentas, kur
suriSantis fragmentas apima Fab, modifikuotg Fab', Fab', F(ab")2, Fv arba scFv fragmentg.

3. Anti-CSF-1R antiklinas arba jo suriSantis fragmentas pagal 1 arba 2 punkta, kur antikiinas yra suriSantis
fragmentas, apimantis sunkiosios grandinés pastovy domeng CH1 ir lengvosios grandinés pastovy domeng CL.

4. Anti-CSF-1R antikinas pagal bet kurj vieng i8 1-3 punkty, turintis sunkigjg grandine, apimancig seka,
pateiktg SEQ ID Nr. 27, ir lengvaja grandine, apimancia seka, pateiktg SEQ ID Nr. 19, kur antikino sunkiosios
grandinés C-galinio lizino néra.

5. Anti-CSF-1R antikinas arba jo suriSantis fragmentas pagal bet kurj vieng i§ 1-4 punkty, turintis prie jo
prijungtg efektoriaus arba reporterio molekule.

6. Pirmoji izoliuota DNR seka, koduojanti sunkigjg grandine, ir antroji izoliuota DNR seka, koduojanti antikiino
arba jo suriSancio fragmento pagal bet kurj i$ 1-5 punkty lengvajg grandine.

7. Klonavimo arba raiSkos vektorius, apimantis pirmajg izoliuotg DNR sekg, koduojancig sunkiagjg grandine,
ir antrajg izoliuotg DNR seka, koduojancig lengvaja grandine pagal 6 punkta.

8. Pirmasis klonavimo arba raiSkos vektorius, apimantis pirmajg izoliuotg DNR seka, koduojancig sunkiajg
grandine, ir antrsis klonavimo arba raiSkos vektorius, apimantis antrgjg izoliuotg DNR seka, koduojancig
lengvajg grandine pagal 6 punkta.

9. Vektorius pagal 7 arba 8 punktg, kur vektorius apima sekas, pateiktas SEQ ID Nr. 24 ir SEQ ID Nr. 16.
10. Lastelé Seimininké, apimanti klonavimo arba raiSkos vektorius pagal 7 arba 8 punkta.

11. Antikdino arba jo suriSancio fragmento pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty gamybos bidas in vitro sglygomis,
apimantis Igstelés Seimininkés pagal 9 punktg kultivavimg ir antikiino arba jo suriSancio fragmento iSskyrima.

12. Farmaciné kompozicija, apimanti antiking arba jo suriSantj fragmentg pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punktuy,
derinyje su vienu arba daugiau farmaciniu pozidriu priimtiny pagalbiniy medziagy, skiedikliy arba nesikliy.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, papildomai apimanti kitokias aktyvias sudedamasias dalis.

14. AntikGnas arba jo suriSantis fragmentas pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty arba kompozicija pagal 12 arba
13 punkta, skirti panaudoti kaip vaistas.

15. AntikGinas arba jo suriSantis fragmentas pagal bet kurj vieng i$ 1-5 punkty arba kompozicija pagal 12 arba
13 punkta, skirti panaudoti vézio gydymui.
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16. AntikGinas arba jo suriSantis fragmentas pagal bet kurj vieng i8 1-5 punkty arba kompozicija pagal 12 arba
13 punkta, skirti panaudoti fibrozinés ligos gydymui.

17. AntikGnas arba jo suriSantis fragmentas, skirti panaudoti pagal 15 punktg, kur vézys yra pasirinktas i$
grupés, susidedancios i$ kraties vézio, prostatos vézio, kauly vézio, gaubtinés ir tiesiosios zarnos vézio,
leukemijos, limfomos, odos vézZio, stemplés vézio, skrandzio vézio, astrocitinio vézio, gimdos gleivinés vézio,
gimdos kaklelio vézio, Slapimo pislés vézio, inksty vézio, plauciy vézio, kepeny vézio, skydliaukés vézio,
galvos ir kaklo vézio, kasos vézio ir kiauSidziy vézio.

18. AntikGnas arba jo suriSantis fragmentas, skirti panaudoti pagal 16 punktg, kur fibroziné liga yra pasirinkta
iS grupés, susidedancios i§ plauciy fibrozés, tokios kaip idiopatiné plauciy fibrozé ir cistiné fibrozé, inksty
fibrozés, kepeny cirozés, endomiokardinés fibrozés, tarpuplaucio fibrozés, mielofibrozés, retroperitoninés
fibrozés, progresuojancios masinés fibrozés, nefrogeninés sisteminés fibrozés, Krono ligos, keloido,
miokardo infarkto, sklerodermijos ir artofibrozés.
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202163272851 P, 2021-10-28, US
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CHIA, Yen Lin, US

TUMMALA, Rajendra, US
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ALMQUIST, Joachim, SE

ROUSE, Tomas, SE

AstraZeneca AB, 151 85 Sdédertélje, SE

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Anti-IFNAR1 dozavimo rezimas, skirtas poodinei injekcijai

Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 0.

1. Vienetiné dozé, apimanti daugiau nei (>)105 mg ir maziau nei (<)150 mg I tipo IFN receptoriaus (IFNAR1)
inhibitoriaus, kur IFNAR1 inhibitorius yra anifrolumabas, ir kur vienetiné dozé yra skirta subjekto poodinei
injekcijai vieng kartg per savaite (QW).

2. Vienetiné dozé pagal 1 punktg, apimanti lygiai (<)135 mg arba maziau IFNAR1 inhibitoriaus.
3. Vienetiné dozé pagal 1 arba 2 punktg, apimanti apie 120 mg IFNAR1 inhibitoriaus.

4. Vienetiné dozé pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, skirta naudoti taikant subjekto ligos gydymo arba prevencijos
blda, kur naudojimas apima vienetinés dozés jvedimag subjektui po oda, kur liga yra | tipo interferono (IFN)
nulemta liga.

5. Vienetiné doze, skirta naudoti pagal 4 punkta, kur liga yra autoimuniné liga.

6. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 5 punkta, kur liga yra vilkligé.

7. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 6 punkta, kur liga yra SLE.

8. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 7 punktg, kur liga yra nuo vidutinio sunkumo iki sunkios, aktyvi teigiama
autoantikdiny atzvilgiu SLE.

OB 2023/21, 2023-11-10 90



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai A61K 47/02

9. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 6 punkta, kur liga yra vilkligés nefritas (LN).
10. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 6 punktg, kur liga yra odos raudonoji vilkligé (CLE).
11. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 5 punkta, kur liga yra miozitas.

12. Vienetiné dozé, skirta naudoti pagal 5 punktg, kur liga yra sklerodermija.
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Kompozicijos, kuriy sudétyje yra ibrutinibas

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Farmaciné kompozicija, apimanti:

(a) nuo 30 iki 80 mg/ml ibrutinibo;

(b) nuo 12 iki 15 mg/ml mikrokristalinés celiuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos;
(c) nuo 0,5 iki 3 mg/ml hidroksipropilmetilceliuliozés;

(d) nuo 1,4 iki 1,7 mg/ml citriny ragsties monohidrato;

(e) 1,4 mg/ml dinatrio vandenilio fosfato;

(f) nuo 0,5 iki 1,5 mg/ml sukralozés;

(g) nuo 1 iki 1,5 mg/ml metilo parahidroksibenzoato natrio druskos;
(h) nuo 0,5 iki 0,7 mg/ml etilo parahidroksibenzoato natrio druskos;
(i) koncentruotg druskos ragstj;

(j) natrio hidroksida; ir

(k) vanden;.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti nuo 30 iki 50 mg/ml ibrutinibo arba pageidautina nuo 60
iki 80 mg/ml ibrutinibo.

3. Farmaciné kompozicija pagal 1 arba 2 punktg, apimanti nuo 13 iki 15 mg/ml mikrokristalinés celiuliozés ir
karboksimetilceliuliozés natrio druskos arba pageidautina nuo 12 iki 14 mg/ml mikrokristalinés celiuliozés ir
karboksimetilceliuliozés natrio druskos.

4. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, apimanti nuo 2 iki 3 mg/ml
hidroksipropilmetilceliuliozés arba pageidautina nuo 0,5 iki 1,5 mg/ml hidroksipropilmetilceliuliozés.

5. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, apimanti pakankamg kiekj koncentruotos
druskos ragsties arba natrio hidroksido tam, kad pH verté biity palaikoma mazdaug 6.

6. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i5 ankstesniy punkty, apimanti pakankamag vandens kiekj tam,
kad baty uztikrintas bendras 1 ml tdris.

7. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kuri yra skysta suspensija.
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8. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, apimanti:

(i) mazdaug 70 mg/ml ibrutinibo;

(ii) mazdaug 13 mg/ml mikrokristalinés celiuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos;
(iii) mazdaug 2,5 mg/ml hidroksipropilmetilceliuliozés;

(iv) mazdaug 1,5 mg/mi citriny ragsties monohidrato;

(v) mazdaug 1,4 mg/ml dinatrio vandenilio fosfato;

(vi) mazdaug 1 mg/ml sukralozés;

(vii) mazdaug 1 mg/ml metilo parahidroksibenzoato natrio druskos; ir

(viii) mazdaug 0,6 mg/ml etilo parahidroksibenzoato natrio druskos.

9. Farmaciné kompozicija pagal 1 punktg, apimanti:

(i) mazdaug 40 mg/ml ibrutinibo;

(ii) mazdaug 14 mg/ml mikrokristalinés celiuliozés ir karboksimetilceliuliozés natrio druskos;
(iii) mazdaug 1 mg/ml hidroksipropilmetilceliuliozés;

(iv) mazdaug 1,6 mg/ml citriny ragsties monohidrato;

(v) mazdaug 1,4 mg/ml dinatrio vandenilio fosfato;

(vi) mazdaug 0,5 mg/ml sukralozés;

(vii) mazdaug 1,4 mg/ml metilo parahidroksibenzoato natrio druskos; ir

(viii) mazdaug 0,7 mg/ml etilo parahidroksibenzoato natrio druskos.

10. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, skirta panaudoti taikant B Igsteliy

proliferacinio sutrikimo gydymo bada.

11. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal 10 punktg, kur minétas B Igsteliy proliferacinis sutrikimas
yra ne Hodzkino limfoma, ValdenStremo makroglobulinemija, plazminiy Igsteliy mieloma arba létiné
limfocitiné leukemija, kur pasirinktinai ne Hodzkino limfoma yra difuziné didZiujy B Igsteliy limfoma, folikuliné
limfoma, mantijos lasteliy limfoma arba Burkito limfoma, pageidautina limfoma arba pageidautina leukemija.

12. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj vieng i 1-9 punkty, skirta panaudoti taikant mantijos Igsteliy
limfomos gydymo bldg subjektui, kuris jau yra praéjes maziausiai vieng ankstesnj gydyma nuo mantijos

Igsteliy limfomos, apimantj farmacinés kompozicijos vartojimg vieng kartg per diena.

13. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 10-12 punkty, kur farmaciné kompozicija

yra iSsklaidyta maiste, tokiame kaip mink$tas maistas.

14. Kompozicijos pagal 1 punktg gamybos bidas, kur minétas badas apima:

(a) vandens, mikrokristalinés celiuliozés kroskarmeliozés natrio druskos sumaiSyma;
(b) vandens ir hidroksipropilmetilceliuliozés sumaiSyma;

(c) produkto i§ pakopos (b) sumaiS§yma su ibrutinibu;

(d) produkto i$ pakopy (a) ir (¢) sumaiSyma;

(e) produkto i§ pakopos (d) sumaiSyma su sukraloze;

(f) produkto i§ pakopos (e) sumaiSymg su metilo parahidroksibenzoato natrio druska ir etilo
parahidroksibenzoato natrio druska;
(g) produkto i$ pakopos (f) sumaiSyma su citrinos riigsties monohidratu; ir
(h) produkto i$ pakopos (g) sumaiSymg su bevandeniu dinatrio vandenilio fosfatu.
(51) Int.Cl. A61K 47/68 (2017.01)
CO7K 7/64 (2006.01)
CO7K 16/32 (2006.01)
A61K 38/12 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61P 43/00 (2006.01)
(11) 3268047
(13) T
(96) 16708358.3
(96) 2016-03-07
(97) 2018-01-17
(97) 2023-10-18
(86) PCT/EP2016/000397
(86) 2016-03-07
(87) WO 2016/142049
(87) 2016-09-15
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(30) 15000681, 2015-03-09, EP

(72) ANDERL, Jan, DE
HECHLER, Torsten, DE
MUELLER, Christoph, DE
PAHL, Andreas, 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) Amatoksino-antikino konjugatai
Apibrézties punktai: 11, bréziniai: 0.

(57) 1. Konjugatas, kurio bendroji formulé yra:

(Ama-L-X-S)n-Ab,
kurioje Ama yra amatoksinas, L yra linkeris, X yra fragmentas, susidarantis tiolio grupei jungiantis su tioliui
reaktinga grupe, S yra cisteino aminoriigsties liekanos sieros atomas, ir Ab yra antikiino seka arba antigeng
suriSantis fragmentas, apimantis minétg cisteino liekang, kur minéta cisteino liekana yra sunkiosios grandinés
265Cys pagal ES numeracijos sistemg, ir kur n nurodo, kad viena arba daugiau amatoksino molekuliy yra
prijungtos prie vieno antikiino arba antigeng suriSancio fragmento.
2. Konjugatas pagal 1 punktg, kur linkeris yra parinktas i$ stabilaus linkerio ir suskaidomo linkerio.
3. Konjugatas pagal 1 arba 2 punktg, kur tioliui reaktinga grupé yra parinkta i§ brom-acetamido, jod-
acetamido, 4,6-dichlor-1,3,5-triazin-2-ilamino, 4-[5-(metilsulfonil)-1H-tetrazol-1-illfenilo, 2-(metilsulfonil)-
benzo[d]tiazol-5-ilo, 4-[5-(metilsulfonil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-fenilo, 2-piridilditio-, 2-(5-nitro-piridil)ditio-,
metiltiosulfonilo ir maleimido, ypa¢ maleimido.
4. Konjugatas pagal bet kurj i$ 1-3 punktg, kur n yra parinktas i$ 1 ir reikSmés tarp 1 ir 4.
5. Konjugatas pagal 4 punkta, kur n yra 2.
6. Konjugato, kurio bendroji formulé yra:
(Ama-L-X-S)n-Ab

sintezés bldas, reaguojant junginiui Ama - L - X’ su antiknu arba antigeng suriSanciu fragmentu, Ab - SH,
kur Ama yra amatoksinas, L yra linkeris, X yra fragmentas, susidarantis tiolio grupei jungiantis su tioliui
reaktinga grupe X', grupé - SH yra cisteino aminoragsties liekanos tiolis, ir Ab yra antikiino seka arba antigeng
suriSancio fragmento seka, apimanti minétg cisteino liekang, kur minéta cisteino liekana yra sunkiosios
grandinés 265Cys pagal ES numeracijos sitemg, ir kur n nurodo, kad viena arba daugiau amatoksino
molekuliy yra prijungtos prie vieno antik@ino arba antigeng suriSancio fragmento.
7. Budas pagal 6 punkta, kur n yra parinktas i$ 1 ir reikSmés tarp 1 ir 4.
8. Budas pagal 7 punktg, kur n yra 2.
9. Rinkinys, apimantis
(i) junginj Ama - L - X, kur Ama yra amatoksinas, L yra linkeris, X’ yra tioliui reaktinga grupg, ir
(ii) antiking arba antigena suriSantj fragmentg Ab - SH, kur grupé - SH yra cisteino aminortgsties liekanos
tiolis, ir Ab yra antikiino seka arba antigeng suriSancio fragmento seka, apimanti minétg cisteino liekana, kur
minéta cisteino liekana yra sunkiosios grandinés 265Cys pagal ES numeracijos sistema.
10. Farmaciné kompozicija, apimanti konjugatg pagal bet kurj i$ 1-5 punktg.
11. Konjugatas pagal bet kurj i§ 1-5 punkta, skirtas naudoti gydymui ligos, susijusios su lgstelémis,
sudaranciomis taikinj, kur minétas antikiinas arba funkcinis antikino fragmentas yra specifinis minéto taikinio
atzvilgiu.

(51) Int.Cl. A61M 5/20 (2006.01)

A61M 5/28 (2006.01)

(11) 3938013

(13) T

(96) 20716631.5

(96) 2020-03-06
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(86)
(87)
(87)
(30)
(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

2022-01-19

2023-09-27

PCT/US2020/021321

2020-03-06

WO 2020/190529

2020-09-24

201962818889 P, 2019-03-15, US

ATTERBURY, William Godwin, US

DENNIS, Joseph Daniel, Jr., US

KELLEY, Brian Charles, US

LAFEVER, Mark, US

MADLAND, Steven Michael, US

SNOW, Andrew Thomas, US

YOUNG, Jessica Diane, US

Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN 46285, US

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

Automatiné injekcijos sistema

Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 18.

1. Automatinis injekcijos prietaisas, apimantis:

korpusg (22), apimantj proksimalinj galg (27) ir distalinj gala; ir

Svirkstg (130), apimantj adatg (134), Svirksto korpusg ir stdmoklj (136), Svirkdtas korpuse (22) gali judéti i§
pirmosios padéties j antrgjg padétj, nutolusig nuo pirmosios padéties, kad stumty adatg link korpuso distalinio
galo, o stimoklis gali judéti Svirksto korpuso atzvilgiu, kad i$ SvirkSto korpuso per adatg iSstumty vaistus;
besiskiriantis tuo, kad automatinis injekcijos prietaisas papildomai apima:

stumdomg elementg (204), turintj distalinj pavirSiy (211), apimantj iSkySg (213), ir iSlenktg pavirsiy, iSlenktas
pavirSius tesiasi nuo iSkySos, kad apibrézty jpjautg sritj (215), bent dalis distalinio pavirSiaus yra pagaminta
i$ lubrikantu uzpiltos medziagos; ir

sekéjg (250), turintj sekéjo korpusg (251) ir sklende (332), sklendé gali biti judinama sekéjo korpuso ir
stumdomo elemento (204) iSkySos (213) atzvilgiu;

kur:

sekéjas (250) turi sujungtg konfiglracija, kurioje sklendé (332) yra SaliSkai sujungta virs iSkySos (213), ir
sekéjas (250) turi atsietg konfiglracijg, kurioje sklendé (332) paSalina iSky$g (213) ir slysta iSlenktu
pavir§iumi, sekéjas yra pasukamas stumdomo elemento (204) atzvilgiu, o stumdomas elementas yra
judinamas link korpuso (22) proksimalinio galo (27), kad jtraukty Svirkstg (130).

2. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punkta, kur sklendé (332) apima iStraukiama svirtj (330), kurios
galas turi iSkysa.

3. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 2 punkta, kur sklendés (332) iSkySa turi tiesy priekinj pavirsiy (333)
ir iSlenktg galinj pavirSiy (335), kur tiesus priekinis pavirSius lie€iasi su stumdomo elemento (204) iSkySa
(213), kai sekéjas (250) yra susietoje padétyje, o iSlenktas galinis pavirSius lieiasi su iSlenktu pavirSiumi, kai
sekéjas yra atsietoje padétyje.

4. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punkta, kur lubrikantu uzpilta medziaga apima silikona.

5. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punktg, kur visas stumdomas elementas (204) yra pagamintas i$
lubrikantu uzpiltos medziagos.

6. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punkta, papildomai apimantis spyruokle (275), kuri yra suspausta
tarp stumdomo elemento (204) ir sekéjo (250), kai sekéjas yra susietoje padétyje.

7. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 6 punkta, kur spyruoklé (275) yra i§ anksto apkrauta sukimo budu,
kai sekéjas (250) yra susietoje padétyje.

8. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punkta, kur stumdomas elementas (204) gali judéti link korpuso
(22) proksimalinio galo po to, kai sekéjas (250) pasisuka i§ anksto nustatytu sukimosi kampu.

9. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 1 punkta, papildomai apimantis Svirksto laikiklj (185), turintj pirmaja
dalj (156) ir antrajg dalj (157), kurios yra identiSkos viena kitai, yra atskirtos viena nuo kitos, ir yra tarpusavyje
sujungtos, kiekviena i$ pirmosios ir antrosios daliy apima:

proksimalinj sujungimo pavirsiy (402);

distalinj sujungimo pavirsiy (404);

periferine suapvalintg sienele (410) tarp proksimalinio sujungimo pavirSiaus (402) ir distalinio sujungimo
pavirSiaus (404); ir
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tarpg (460), esantj tarp proksimalinio sujungimo pavirSiaus (402), distalinio sujungimo pavirSiaus (404) ir
apskritimo suapvalintos sienelés (410), kur Svirksto korpuso dalis (133) patenka j tarpa.

10. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punkta, kur kiekviena i§ pirmosios ir antrosios Svirksto laikiklio
(185) daliy (156, 157) turi iSsikiSusig Sakele (420), kuri susijungia su kita i$ pirmosios ir antrosios daliy.

11. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punkta, kur SvirkSto laikiklis (185) turi pagalvéle (187),
proksimalinj sujungimo pavirSiy (402) ir distalinj sujungimo pavirdiy (404), kuriy medziagos kietumas yra
didesnis nei pagalvélés.

12. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 11 punkta, kur SvirkSto korpusas turi Svirk§to korpuso sujungimg
(133), o pagalvelé (187) lieCiasi su Svirksto korpuso sujungimu.

13. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 11 punkta, kur pagalvélé (187) turi maziausiai vieng radialine
iSkySg (188), besitesiancig nuo vidinio radialinio pagalvélés pavirSiaus (189).

14. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punkta, kur Svirk&to korpusas turi SvirkSto korpuso sujungimg
(133), kur Svirksto laikiklio (185) periferiné suapvalinta sienelé (410) i§ dalies supa iSorinj Svirk§to sujungimo
perimetra, o kiekvienos i§ daliy (156, 157) minétas proksimalinis sujungimo pavirSius (402) kartu visiSkai
uzdengia Svirksto korpuso sujungimo proksimalinj pavirSiy (133A).

15. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punkta, kur SvirkSto korpusas turi SvirkSto korpuso sujungimg
(133), ir kur kiekvienos i$ daliy (156, 157) minétas sujungimo pavirSius (402) kartu visiSkai uzdengia Svirksto
korpuso sujungimo proksimalinj pavirsiy (133A).

16. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punktg, kur Svirksto laikiklis (185) visiSkai supa iSorinj Svirksto
korpuso perimetra.

17. Automatinis injekcijos prietaisas pagal 9 punktg, kur Svirksto laikiklio (185) kiekviena i$ pirmosios ir
antrosios daliy (156, 157) turi pirmajj Soninés sienelés galg (411) ir antrgjj Soninés sienelés galg (412), o
periferiné suapvalinta sienelé (410) tesiasi nuo pirmojo Soninés sienelés galo iki antrojo Soninés sienelés
galo, pirmasis Soninés sienelés galas turi Sakele (420), o antrasis Soninés sienelés galas turi sklendés iSky$a
(430), kur Svirksto laikiklio pirmosios dalies (156) Sakelés susikerta su Svirksto laikiklio antrosios dalies (157)
sklendés iskysa.

18. Automatinis injekcijos prietaisas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur SvirkSto korpuse yra vaisto.

(51)

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

(73)
(74)
(54)

(57)

Int.Cl. A61M 16/10 (2006.01)
A61M 16/00 (2006.01)
A61M 16/08 (2006.01)
A61M 16/06 (2006.01)
A61M 16/16 (2006.01)

4049703

T

22169358.3

2005-08-19

2022-08-31

2023-09-27

53485304, 2004-08-20, NZ

PAYTON, Matthew Jon, NZ

O'DONNELL, Kevin Peter, NZ

CLARK, Andrew Baden, NZ

QUILL, Christopher Simon James, NZ

HAWKINS, Peter Geoffrey, NZ

Fisher & Paykel Healthcare Limited, East Tamaki Auckland 2013, NZ

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

Prietaisas pacientui tiekiamy dujy savybéms matuoti

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 4.

1. Tiekimo vamzdis (3), skirtas tiekti dujy srautg i$ dujy tiekimo priemonés pacientui, tiekimo vamzdis (3)
apimantis elektros grandinés (20) dalj, besiskiriantis tuo, kad elektros grandinés dalis (20) apima
kaitinimo laidg (11, 21, 28), skirtg Sildyti dujas, tekancias per tiekimo vamzdj (3); ir diodg (22) ir termistoriy
(23), kurie yra lygiagretis vienas kitam ir yra nuosekliai sujungti su kaitinimo laidu (21, 28) kaitinimo laido
(11, 21, 28) taSke arba arciausiai paciento esancio tiekimo vamzdZio (3) galo (30); kur diodas (22) ir
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termistorius (23) yra padengti plastiku, kad baty uZzsandarinti ir sumontuoti dujy sraute per tiekimo vamzdi
(3), o termistorius (23) yra pritaikytas naudoti, kad atlikty dujy temperatdros matavimus.

2. Tiekimo vamzdis (3) pagal 1 punkta, kur diodas (22) ir termistorius (23) yra suformuoti plastikiniame
korpuse, kuris iSsikiSa i$ tiekimo vamzdzio (3) sienelés | dujy srautg per tiekimo vamzdj (3), kad baty galima
atlikti dujy temperattros matavima.

3. Tiekimo vamzdis (3) pagal 1 punkta, kur diodas (22) ir termistorius (23) yra sujungti vienas su kitu ant
spausdintinés plokstés.

4. Tiekimo vamzdis (3) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur termistorius (23) yra pritaikytas veikti dujy
srautg per tiekimo kanalg (3).

5. Tiekimo vamzdis (3) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur diodas (22) yra sukonfigdruotas taip, kad
galéty bati laidziu, kai elektros grandinés (20) dalis yra maitinama Sildymo jtampa, kur srove teka per kaitinimo
laidg (11, 21, 28), aprapindama Sildymu tiekimo vamzdj (3).

6. Tiekimo vamzdis (3) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur diodas (22) yra sukonfigdruotas taip, kad
nebity laidus, kai elektros grandinés (20) dalis yra maitinama matavimo jtampa, kur srové teka per termistoriy
(23), kad pateikty dujy temperatliros matavimus.

7. Pacientui tiekiamy dujy savybiy matavimo prietaisas, apimantis tiekimo vamzdj (3) pagal bet kurj i$
ankstesniy punkty, skirtg, kad tiekty minétas dujas minétam pacientui, ir dujy tiekimo priemone, apimancia
valdymo grandine.

8. Prietaisas pagal 7 punkta, kur dujy tiekimo priemoné apima pdstuvg ir drékintuvg dujoms i$ plstuvo
sudrékinti, drékintuvas apima kaitinimo plokste ir drékinimo kamera, kuri yra suformuota i$ plastikinés
medziagos ir turi Silumai laidy pagrindg, kuris tiesiogiai kontaktuoja su kaitinimo plokste.

9. Prietaisas pagal 8 punkta, kur tiekimo vamzdis (3) yra sukonfiglruotas taip, kad bdty prijungtas prie
drékinimo kameros iSleidimo angos.

10. Prietaisas pagal bet kurj vieng i§ 7-9 punkty, apimantis elektros grandine (20), apimancig tiekimo
vamzdzio elektros grandinés dalj ir dujy tiekimo priemonés valdymo grandine.

11. Prietaisas pagal 10 punktg, apimantis du kaiS¢€ius arba kontaktus, skirtus Sildomam tiekimo vamzdZiui
diegti.

12. Prietaisas pagal bet kurj vieng i§ 7—11 punkty, kur dujy tiekimo priemonés valdymo grandiné apima
atskaitos rezistoriy (24) ir perjungimo grandine (29).

13. Prietaisas pagal bet kurj vieng i§ 7—12 punkty, apimantis nosies kaniule, prijungtg prie tiekimo vamzdzio,
kad baty tiekiamos dujos pacientui.

14. Prietaisas pagal bet kurj vieng i§ 7—13 punkty, kur prietaisas yra kvépavimo taky drékinimo sistema.

(51)
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(13)
(96)
(96)
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(97)
(30)

Int.Cl. A61P 11/00 (2006.01)
A61P 21/00 (2006.01)
A61P 9/00 (2006.01)
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A61K 31/155 (2006.01)
AG61K 31/265 (2006.01)
CO07D 211/76 (2006.01)
A61K 31/22 (2006.01)
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(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

Elmér, Eskil, SE

Hansson, Magnus Joakim, SE

Ehinger, Karl Henrik Johannes, SE

Moss, Steven, GB

Abliva AB, 223 81 Lund, SE

Ausra PAKENIENE, 50, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai, LT-03163 Vilnius, LT
Nauiji pro Igstele prasiskverbiantys sukcinato junginiai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (I)

O O
D,
AN ~--”’1' (I)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur punktyriné jungtis tarp A ir B Zymi pasirenkamg rysj tam, kad
baty suformuota Ziediné uzdara struktdra, ir kur

Z yra pasirinktas i§ -CH2-CH2- arba >CH(CH3),

A yra pasirinktas i$ -SR, -OR ir NHR, ir R yra

o o

R1)J\NH x7)J\x

x7h X7
Ris R1s5

R1RE, arba RR%

B yra pasirinktas i$ -O-R’, -NHR", -SR- arba -OH; ir R’ yra pasirinktas i$ formulés nuo (Il) iki (IX) kaip nurodyta
Zemiau:

Rg §
F;}\ (IX)

R’, R"ir R” yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ formulés, nurodytos Zemiau:

(@] (o)
R1)J\NH X7)Lx
X >, X 7'%1
?5 P R?S P
R13R%4 (VII) RiRR1s
arba
Ra R
Nd 11 R12
RS ¥
o (VD)

R1 ir Rs yra nepriklausomai skirtingi arba identidki ir yra pasirinkti i H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izobutilo, t-butilo, O-acilo, O-alkilo, N-acilo, N-alkilo, Xacilo, CH2Xalkilo, CH2X-acilo, F, CH2COOH,
CH2CO:2alkilo,
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X yra pasirinktas i$ O, NH, NRs, S,

Rz yra pasirinktas i§ Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, C(O)CHs, C(O)CH2C(O)CHs,
C(O)CH2CH(OH)CHgs,

p yra sveikas skaicius ir yra 1 arba 2

Re yra pasirinktas i H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, acetilo, acilo, propionilo, benzoilo
arba formulés (Il), arba formulés (VIII)

Xs yra pasirinktas i$ -H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, -COOH, -C(=0)XRs, CONR1R3
arba yra formulé

H
-N
\ O O
| ,N (\Y;
', ,S
E)\N , “’n)L” Ry

X7 yra pasirinktas i$ R1, -NR1R3,

Ro yra pasirinktas i$ H, Me, Et arba O2CCH2CH2COXRs

R10 yra pasirinktas i§ Oacilo, NHalkilo, NHacilo arba O2CCH2CH2COXsRs

Xe yra pasirinktas i§ O, NRs, NRsRs, kur Re ir Rs yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinktas
i$ H, alkilo, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, acetilo, acilo, propionilo, benzoilo arba formulés
(I1), arba formulés (VIII),

R11 ir R12 yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i8 H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izobutilo, t-butilo, acetilo, propionilo, benzoilo, -CH2Xalkilo, - CH2Xacilo, kur X yra O, NRs arba S,

Rc ir R4 yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ CH2Xalkilo, CH2Xacilo, kur X = O, NRs
arba S,

R13, R14 ir R15 yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i8 H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izo-butilo, t-butilo, -COOH, O-acilo, O-alkilo, N-acilo, N-alkilo, Xacilo, CH2Xalkilo;

pakaitai R13 ir R14 grupése arba R13 ir R1s grupése gali susijungti ir sudaryti cikline sistema,

Rf, Rg ir Rn yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ Xacilo, - CHz2Xalkilo, -CH2X-acilo ir
Rg,

alkilas yra pasirinktas i§ Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo,

acilas yra pasirinktas i$ formilo, acetilo, propionilo, izopropionilo, butirilo, tret-butirilo, pentanoilo, benzoilo,
acilas ir (arba) alkilas gali bati pasirinktinai pakeistas, ir

kai punktyriné jungtis tarp A ir B yra, junginys, kurio formulé (1), yra

o Ri
kur X4 yra pasirinktas i§ -COOH, -C(=0O)XRe,
| .N i\
"E)\Nl , %)LH/ "Ry

skirtas panaudoti

i) profilaktikai arba gydymui su mitochondrijomis susijusiy sutrikimy, pasirinkty iS Alperso ligos
(progresuojancios vaiky poliodistrofijos; amiotrofinés Soninés sklerozés (ALS); autizmo; Barto sindromo
(mirtinos kadikiy kardiomiopatijos); beta-oksidacijos defekty; bioenergetinio metabolizmo nepakankamumo;
karnitino-Acil-karnitino nepakankamumo; karnitino nepakankamumo; kreatino nepakankamumo sindromy
(cerebrinio kreatino nepakankamumo sindromy (CCDS), jskaitant: guanidinaceteato metiltransferazés
nepakankamuma (GAMT nepakankamuma), L-arginino:glicino amidintransferazés nepakankamumg (AGAT
nepakankamumg) ir su SLC6A8 susijusj kreatino transporterio nepakankamumg (SLC6A8
nepakankamuma); kofermento Q10 stokos komplekso | nepakankamumo (NADH dehidrogenazés
(NADHCoQ reduktazés nepakankamumo); komplekso Il nepakankamumo (sukcinato dehidrogenazés
nepakankamumo); komplekso Ill  nepakankamumo (ubichinono-citochromo ¢ oksidoreduktazés
nepakankamumo); komplekso |V nepakankamumo/COX nepakankamumo (citochromo c¢ oksidazés
nepakankamumo, kurj sukélé defektas kvépavimo grandinés komplekse IV); komplekso V nepakankamumo
(ATP sintazés nepakankamumo); COX nepakankamumo; CPEO (létinés progresuojancios iSorinés
oftalmoplegijos sindromo); CPT | nepakankamumo; CPT Il nepakankamumo; Friedreicho ataksijos (FRDA
arba FA); Il tipo glutaro acidurijos; KSS (Kirnso-Seiro sindromo); pieno ragsties acidozés; LCAD (ilgos
grandinés acil-CoA dehidrogenazés nepakankamumo); LCHAD; Li ligos arba sindromo (polimeés
nekrozuojancios encefalomielopatijos); LHON (Leberio jgimtosios optinés neuropatijos); Lufto ligos; MCAD
(vidutinés grandinés acil-CoA dehidrogenazés nepakankamumo); MELAS (mitochondrijy encefalomiopatijos
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pieno ragsties acidozés ir insulto tipo epizody); MERRF (miokloninés epilepsijos ir sutriikusiy raudonyjy
pluosty ligos); MIRAS (mitochondrijy recesivinés ataksijos sindromo); mitochondrijy citopatijos; mitochondrijy
DNR iSeikvojimo; mitochondrijy encefalopatijos, jskaitant: encefalomiopatijg ir encefalomielopatija;
mitochondrijy miopatijos; MNGIE (mioneurogastrointestinalinio sutrikimo ir encefalopatijos); NARP
(neuropatijos, ataksijos ir pigmentinio retinito); neurodegeneraciniy sutrikimy, susijusiy su Parkinsono,
Alzheimerio arba Hantingtono liga; Pirsono sindromo; piruvato karboksilazés nepakankamumo; piruvato
dehidrogenazés nepakankamumo; POLG mutacijy; kvépavimo grandinés nepakankamumo; SCAD (trumpos
grandinés acil-CoA dehidrogenazés nepakankamumo); SCHAD ir VLCAD (labai ilgos grandinés acil-CoA
dehidrogenazés nepakankamumo), arba

ii) gydant vézj, hipoksija, iSemija, insultg, miokardo infarktg, Gmine kratinés anging, Gminj inksty pazeidima,
vainikiniy arterijy okliuzijg arba priesirdziy virpé&jima.

2. Junginys, kurio formulé (1)

O O
S
S ()

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur punktyriné jungtis tarp A ir B Zymi pasirenkamg rysj tam, kad
baty suformuota Ziediné uzdara struktdra, ir kur

Z yra pasirinktas i§ -CH2-CHz- arba >CH(CH3),

A yra pasirinktas i$ -SR, -OR ir NHR, ir R yra

(0]
R1)J\NH X7)]\X

x,;%gh XSM
R1s R1s

Righs  arba R1RHs

B yra pasirinktas i$ -O-R’, -NHR", -SR’’- arba -OH; ir R’ yra pasirinktas i$ formulés nuo (Il) iki (IX), kaip
nurodyta Zemiau:

O Ry
M A4

Ry X
2 Rs (Il)
Q Rg Ryg
Rexm/\)ko)gﬂu
0 V)

"l
Rg g
Rh (IX)

R’, R"ir R”’- yra nepriklausomai skirtingi arba identiski, ir yra pasirinkti iS formulés, nurodytos Zemiau:

o) o)
R1)J\NH Xv)LX

X %LL- X57L(>%LLL

R?ZLS()VD Ris p

R1sR (Vi) RiRiq

arba
s RURy
_N
Re ¥
0 (VI
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R1 ir Rs yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izobutilo, t-butilo, O-acilo, O-alkilo, N-acilo, N-alkilo, Xacilo, CH2Xalkilo, CH2X-acilo, F, CH2COOH,
CH2CO:zalkilo,

X yra pasirinktas i$ O, NH, NRs, S,

R2 yra pasirinktas i Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, C(O)CHs, C(O)CH2C(O)CHs,
C(O)CH2CH(OH)CHgs,

p yra sveikas skaicius ir yra 1 arba 2

Re yra pasirinktas i H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, acetilo, acilo, propionilo, benzoilo
arba formulés (Il), arba formulés (VIII)

Xs yra pasirinktas i$ -H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, -COOH, -C(=0)XRes, CONR1R3
arba yra formule

H

-N 0 00

| N N\
ll’v.)\N %)J\N/S\R1

X7 yra pasirinktas i$ R1, -NR1R3,

R9 yra pasirinktas i§ H, Me, Et arba O2CCH2CH2COXRs

R10 yra pasirinktas i§ Oacilo, NHalkilo, NHacilo arba O2CCH2CH2COXsRs

Xe yra pasirinktas i O, NRs, NReRs, kur Re ir Rs yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinktas
i$ H, alkilo, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo, acetilo, acilo, propionilo, benzoilo arba formulés
(1), arba formulés (VIII),

R11 ir R12 yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i8 H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izobutilo, t-butilo, acetilo, propionilo, benzoilo, -CH2Xalkilo, - CH2Xacilo, kur X yra O, NRs arba S,

Rc ir R4 yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ CHz2Xalkilo, CHz2Xacilo, kur X = O, NRs
arba S,

R13, R14 ir R1s yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti iS H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izo-butilo, t-butilo, -COOH, O-acilo, O-alkilo, N-acilo, N-alkilo, Xacilo, CH2Xalkilo;

pakaitai R13 ir R14 grupése arba R13 ir R1s grupése gali susijungti ir sudaryti cikling sistema,

R, Rg ir Rnyra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i§ Xacilo, - CHzXalkilo, -CHz2X-acilo ir R,
alkilas yra pasirinktas i§ Me, Et, propilo, i-propilo, butilo, izo-butilo, t-butilo,

acilas yra pasirinktas i$ formilo, acetilo, propionilo, izopropionilo, butirilo, tret-butirilo, pentanoilo, benzoilo,
acilas ir (arba) alkilas gali bti pasirinktinai pakeistas, ir

kai punktyriné jungtis tarp A ir B yra, junginys, kurio formulé (1), yra

(o} SN/X4
N\(o

o Ri
kur X4 yra pasirinktas i -COOH, -C(=O)XRes,
NN o
g X
¥ON L OWTONTR

skirtas panaudoti kaip vaistas.
3. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj i§ 1-2 punkty, kurio formulé (I1A)

o O
A" "Z° B (lA)

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur
Z yra -CH2-CHz-,
A yra pasirinktas i$ -SR, -OR ir NHR, ir R yra
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o)
R1)J\NH x7)]\x

X57LS<P—'1( XSM
R1s Rig

R1 B1p4 arba R1B?4

B yra pasirinktas i$ -O-R’, -NHR", -SR’’- arba -OH; ir
R’, R"ir R”’- yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i vienos arba formuliy, nurodyty Zemiau:

o) 0

A x7)l\x

NH

XA P XA

15 P
RisREs (viy @@ RiR%

R1

R1ir Rs yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti i H, Me, Et, propilo, O-Me, O-Et, O-propilo,
X yra pasirinktas i$ O, NH, S,

p yra sveikas skaicius, ir yra 1,

Re yra pasirinktas i$ H, Me, Et,

Xs yra pasirinktas i$ -H, Me, Et, -COOH, -C(=0)XRs, CONR1R3

X7 yra pasirinktas i$ R1, -NR1Rs3,

R13, R14 ir R1s yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir yra pasirinkti iS H, Me, Et, propilo, i-propilo, butilo,
izo-butilo, t-butilo, -COOH, O-acilo, O-alkilo, N-acilo, N-alkilo, Xacilo, CHz2Xalkilo, kur alkilas ir acilas yra tokie,
kaip Cia apibrézta anksc€iau.

4. Junginys, skirtas panaudoti pagal 3 punktg, kur R13, R14 ir R1s yra nepriklausomai skirtingi arba identiski ir
yra pasirinkti i$ H, Me, Et, -COOH.

5. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur Z yra - CH2CHz2-, ir A yra -SR.

6. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur Z yra - CH2CH2-, A yra -SR, ir B
yra OH arba SR’”.

7. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur Z yra - CH2CHz-, A yra -SR, B
yra OH arba SR, kur R yra

8. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur Z yra - CH2CHa-, ir A yra SR, ir

B yra OH.
9. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ 1-4 punkty, kur Z yra -CH2CH2-, A yra NHR, B yra OH,
irRyra
o}
X-,)LX
X57L<><)}"L
R+s
R1R%s
ir Xyra S.

10. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur R ir (arba) R™’- yra
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ir p=1, ir Xs yra -H.

1

11. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj i$ 1-9 punkty, kur R ir (arba) R yra

ir p=1, ir Xs yra COXRe.

12. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj i 1-9 punkty, kur R ir (arba) R yra

ir p=1, ir Xs yra CONR1Ra.

13. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$§ ankstesniy punkty, kur junginys yra pasirinktas is:
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o) o) o) o) o)
~_S ~S HO H
N OH N OH S \ﬂ/
H H
o) o) o) 0
o)

o) HI;IJJ\/

(0] (@] (0] (0]
o v
Hok/\n/ \)J\N SNOH )J\N SNOH
o H 0 H o

o)

0O

o) o} HQJJ\/ o} Q 0 /{j
io\{);ﬁ(g J\/\gsmrm HONS H\g/ HON S
0 HN\n/

9] o)

0O N o 0 0
\)]\HE(SNSJiNy\ HONSXO\)H(\

Hok/\[(SK?\I(OH \)LH LSNOH )LH/YSN on

OMeO (0]

)ku;r\o(sw% )Lumsww )LH«NKHSWOH
@] e Oj/
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0 0 Q Q 0 0
A S\(\)l\ )J\N/YSNOH N /\rSN
o) N OH
H//\[\qq 0] " : N O g S O
0 Q HO™ ~O
)LN/YS OH
Oj/s 0
(0] O
)I\N/\/S\H/\)J\OH
H (0]
NHAc O NH, O
HO\[])\/SNOH HO\H)\/S\H/\)I\OH
0] O O 0]

14. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty gydant Li sindroma, Leberio jgimtgjg
optine neuropatijg (LHON), MELAS arba MERRF.

15. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti medicinoje pagal 1 arba 2 punkta, apimanti junginj pagal bet
kurj i§ ankstesniy punkty ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziagg.

(51)

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

(72)

(73)
(74)
(54)
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CO7D 401/14 (2006.01)
A61K 31/454 (2006.01)

3820573

T

19782691.0
2019-07-08
2021-05-19
2023-08-09
PCT/IB2019/055804
2019-07-08

WO 2020/012334
2020-01-16

201862695920 P, 2018-07-10, US
201962835543 P, 2019-04-18, US

ADCOCK, Claire, US

BONAZZI, Simone, US
CERNIJENKO, Artiom, US

LAM, Philip, US

LINKENS, Kathryn Taylor, US
MALIK, Hasnain Ahmed, US
THOMSEN, Noel Marie-France, US
VISSER, Michael Scott, US

Novartis AG, 4056 Basel, CH

Jurga PETNIUNAITE, 51, AAA Law, A. Gostauto g. 40B, Verslo centras ,Dvyniai“, LT-03163 Vilnius, LT
3-(5-Hidroksi-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono dariniai ir jy naudojimas gydyti nuo Ikaros Seimos
cinko pirsty 2 (IKZF2) priklausomas ligas

Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.
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(57)

1. Junginys, kurio formulé (I')

0O O
X1 NH
R N O
1\0 RX
X2 .
kur:
kiekvienas X1 ir Xz yra nepriklausomai H, (Ci-Cas)alkilas, (Ci-Ce)alkoksidas, (Ci-Cas)haloalkilas, (Ci-

Cs)haloalkoksidas, (Cs-C7)cikloalkilas, halogenas, -CN, -OH arba -NHz;
Rx yra H arba D;

R1yra
Ry Rs
R3)m
%.- r; 33{@”; 2"‘_
Rant” )4 o-+),
ar

kiekvienas Rz kiekvienu atveju nepriklausomai yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Ce)alkoksidas, (C1-Cs)haloalkilas, (C1-
Cs)haloalkoksidas, halogenas, -CN, -OH arba -NH2; arba

du Rz kartu su anglies atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (Cs-Cr)cikloalkilg arba 4-7 nariy
heterocikloalkilo zieda, apimantj 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S; arba du Rz kartu, esantys ant
gretimy anglies atomy, sudaro fenilg arba 5 ar 6 nariy heteroarilo Ziedg, apimantj 1-3 heteroatomus,
pasirinktus iS O, N ir S; arba

R2 ir Re kartu su anglies ir azoto atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro 4-6 nariy heterocikloalkilo Zieds,
pasirinktinai turintj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—
keturiais pakaitalais, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, halogeno,
-OH, -CN ir -NH2;

kiekvienas Rs yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Cs)alkoksidas, (C1-Cs)haloalkilas, (C1-Cs)haloalkoksidas, halogenas, -
OH arba -NHz;

R4 yra -ORs arba -NResRe;;

Rs yra H, (C1-Ce)alkilas, (C1-Cs)haloalkilas, (Cs-Cr)cikloalkilas, 5 arba 6 nariy heterocikloalkilas, apimantis 1—
3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, (Ce-C1o)arilas arba 5 arba 6 nariy heteroarilas, apimantis 1-3
heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, kur alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu—trimis pakaitalais,
nepriklausomai pasirinktais i§ (Ce-C1o)arilo ir 5 arba 6 nariy heteroarilo, apimancio 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i$ O, N ir S;

kiekvienas Re ir Re yra nepriklausomai H, (C1-Ce)alkilas, (C1-Ce)haloalkilas, (C2-Cs)hidroksialkilas, (Cs-
Cr)cikloalkilas, 5 arba 6 nariy heterocikloalkilas, apimantis 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, (Ce-
Cio)arilas arba 5 arba 6 nariy heteroarilas, apimantis 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, kur alkilas
yra pasirinktinai pakeistas vienu—trimis Ry ir kur cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas ir heteroarilas yra
pasirinktinai pakeisti vienu—keturiais R12; arba

Rs ir Re' kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro 4—8 nariy heterocikloalkilo Zieda, pasirinktinai
apimantj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—keturiais Rs;
arba

R2 ir Re kartu su anglies ir azoto atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro 4-6 nariy heterocikloalkilo Zieda,
pasirinktinai apimantj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—
keturiais pakaitalais, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Ce)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, halogeno,
-OH, -CN ir -NHz;

kiekvienas Rz yra (Cs-Cr)cikloalkilas, 4—7 nariy heterocikloalkilo Ziedas, apimantis 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i5 O, N ir S, (Ce-C1o)arilas arba 5-6 nariy heteroarilas, apimantis 1-3 heteroatomus, pasirinktus
i O, N ir S, kur cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti vienu—keturiais
Ro;

kiekvienas Rs kiekvienu atveju nepriklausomai yra halogenas, (C1-Ce)alkilas, (Ci-Cs)alkoksidas, (Ci-
Cs)haloalkilas, (C1-Ce)haloalkoksidas, -CN, -OH, -NR13R1s, -NH2, -O(Cs-Cr)cikloalkilas, -O-4—7 nariy
heterocikloalkilo Ziedas, apimantis 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, -O(Ce-C10)arilas arba -O-5 arba
6 nariy heteroarilas, apimantis 1-3 heteroatomus, pasirinktus i O, N ir S, kur alkoksidas yra pasirinktinai
pakeistas vienu-trimis Ri1o ir cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti
vienu-trimis R11; arba

du Rs kartu su atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (C4-Cr)cikloalkilg arba 4—7 nariy heterocikloalkilo Zieda,
apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, pasirinktinai pakeistg dviem R1s; arba du Rs, esantys ant
gretimy atomy, kartu su atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (Ce-C1o)arilg arba 5 arba 6 nariy heteroarila,
apimantj 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S; arba du Rs kartu su tuo paciu atomu, prie kurio jie
prijungti, sudaro a =(0);
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kiekvienas Rg kiekvienu atveju nepriklausomai yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Ce)haloalkilas, (C1-Cs)alkoksidas, (C1-
Cs)haloalkoksidas, halogenas, (Cs-Cs)cikloalkilas, -OH, -CN, -NH:z arba -NR13R14; arba

du Ro kartu su atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (C4-Cr)cikloalkilg arba 5-7 nariy heterocikloalkilo Zieda,
apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i O, N ir S, pasirinktinai pakeistg vienu ar keliais pakaitalais, kuriy
kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Cs)alkilo, (C1-Ce)haloalkilo, halogeno, -OH, -CN ir -NHz; arba du
Ro, esantys ant gretimy atomy, kartu su atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (Ce-C1o)arilg ir 5 arba 6 nariy
heteroarilg, apimantj 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$ O, N ir S;

kiekvienas R1o kiekvienu atveju yra nepriklausomai pasirinktas i$ (C3-C7)cikloalkilo, 4—7 nariy heterocikloalkilo
ziedo, apimancio 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, (Cs-C1o)arilo arba 5-6 nariy heteroarilo,
apimancio 1-3 heteroatomus, pasirinktus i$ O, N ir S;

kiekvienas R11 kiekvienu atveju yra nepriklausomai i§ (C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, (C1-Cs)alkoksido, (C1-
Cs)haloalkoksido, halogeno, -OH, -CN ir -NHz;

kiekvienas R12 kiekvienu atveju nepriklausomai yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Cs)haloalkilas, (C1-Cs)alkoksidas, (C1-
Cs)haloalkoksidas, halogenas, -OH, -CN arba -NHz;

du Ri2 kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro (Cs-Cr)cikloalkilg arba 4—7 nariy heterocikloalkilo
zieda, apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S;

kiekvienas Ri3 ir R14 yra nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, (Cs-Cr)cikloalkilo, 4—7
nariy heterocikloalkilo Ziedo, apimancio 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, (Ce-C1o)arilo arba 5-6
nariy heteroarilo, apimancio 1-3 heteroatomus, pasirinktus i O, N ir S;

du Ris kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro (Cs-Cr)cikloalkilg arba 4—7 nariy heterocikloalkilo
zieda, apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S;

kiekvienas m ir m1 nepriklausomai yra 0, 1 arba 2;

n1yra0, 1, 2 arba 3; ir

kiekvienas s ir n nepriklausomai yra 1, 2 arba 3, kur s + n yra < 4;

arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

2. Junginys pagal 1 punktg, kurio formulé (1):

0 0o
NH
. N o
o Ry 0,

kur:
Rx yra H arba D;
R1 yra
Ry R4
(Ra)m
AU o
1
':Rﬂ:lnli ]n'] ar G ]n .

kiekvienas Rz kiekvienu atveju nepriklausomai yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Ce)alkoksidas, (C1-Cs)haloalkilas, (C1-
Cs)haloalkoksidas, halogenas, -CN, -OH arba -NH2; arba

du R2 kartu su anglies atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro (Cs-C7)cikloalkilg arba 4-7 nariy
heterocikloalkilo Zieda, apimantj 1-3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S; arba du Rz kartu, esantys ant
gretimy anglies atomy, sudaro fenilg arba 5 ar 6 nariy heteroarilo Ziedg, apimantj 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i$ O, N ir S; arba

Rz ir Re kartu su anglies ir azoto atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro 5 arba 6 nariy heterocikloalkilo Zieda,
pasirinktinai turintj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—
keturiais pakaitalais, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Ce)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, halogeno,
-OH, -CN ir -NH2;

kiekvienas Rs yra (C1-Cs)alkilas, (C1-Cs)alkoksidas, (C1-Cs)haloalkilas, (C1-Ce)haloalkoksidas, halogenas, -
OH arba -NHz;

R4 yra -ORs arba -NResRe;

Rs yra H, (C1-Ce)alkilas, (C1-Cs)haloalkilas, (Cs-Cr)cikloalkilas, 5 arba 6 nariy heterocikloalkilas, apimantis 1—
3 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, (Ce-C1o)arilas arba 5 arba 6 nariy heteroarilas, apimantis 1-3
heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, kur alkilas yra pasirinktinai pakeistas vienu—trimis pakaitalais,
nepriklausomai pasirinktais i§ (Ce-C1o)arilo ir 5 arba 6 nariy heteroarilo, apimancio 1-3 heteroatomus,
pasirinktus i$ O, N ir S;

kiekvienas Re ir Re' yra nepriklausomai pasirinktas i§ H, (C1-Cs)alkiklo, (C1-Cs)haloalkilo, (Cs-C7)cikloalkilo, 5
arba 6 nariy heterocikloalkilo Ziedo, kurj sudaro 1-3 heteroatomai, pasirinkti i§ O, N ir S, (Ce-C1o)arilo arba 5
arba 6 nariy heteroarilo, kurj sudaro 1-3 heteroatomai, pasirinkti i§ O, N ir S, kur alkilas yra pasirinktinai
pakeistas vienu—trimis Rz; arba
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Re ir Re' kartu su azoto atomu, prie kurio jie prijungti, sudaro 4—7 nariy heterocikloalkilo Ziedg, pasirinktinai
apimantj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i5 O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—keturiais Rs; arba
Rz ir Re kartu su anglies ir azoto atomais, prie kuriy jie prijungti, sudaro 5 arba 6 nariy heterocikloalkilo Zieda,
pasirinktinai turintj 1-2 papildomus heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, ir pasirinktinai pakeistg vienu—
keturiais pakaitalais, kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i$ (C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, halogeno,
-OH, -CN ir -NH2;

kiekvienas Rz yra (Cs-Cr)cikloalkilas, 4—7 nariy heterocikloalkilo Ziedas, kurj sudaro 1-3 heteroatomai,
pasirinkti i O, N ir S, (Ce-C1o)arilas arba 5 arba 6 nariy heteroarilas, kurj sudaro 1-3 heteroatomai, pasirinkti
i5 O, N ir S, kur cikloalkilas, heterocikloalkilas, arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti vienu—keturiais Ro;
kiekvienas Rs kiekvienu atveju nepriklausomai yra halogenas, (C1-Cs)alkilas, (Ci-Cs)alkoksidas, (Ci-
Cs)haloalkilas, (Ci-Cs)haloalkoksidas, -CN, -OH arba -NHz2, kur alkoksidas yra pasirinktinai pakeistas vienu—
trimis pakaitalais, nepriklausomai pasirinktais i§ (Cs-Cr)cikloalkilo, 4—7 nariy heterocikloalkilo Ziedo, kurj
sudaro 1-3 heteroatomai, pasirinkti i§ O, N, ir S, (Ce-C1o)arilo ir 5 arba 6 nariy heteroarilo, sudaryto i 1-3
heteroatomuy, pasirinkty i§ O, N ir S; arba

du Rs kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro (Cs-C7)cikloalkilg arba 4—7 nariy heterocikloalkilo
Zieda, apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S;

kiekvienas Rg kiekvienu atveju nepriklausomai yra (Ci-Cs)alkilas, (C1-Cs)haloalkilas, halogenas, -OH, -CN
arba -NHz; arba

du Ro kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, sudaro (Cs-C7)cikloalkilg arba 57 nariy heterocikloalkilo
zieda, apimantj 1-2 heteroatomus, pasirinktus i§ O, N ir S, pasirinktinai pakeistg vienu ar keliais pakaitalais,
kuriy kiekvienas nepriklausomai pasirinktas i8 (C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)haloalkilo, halogeno, -OH, -CN ir -NHz;
kiekvienas m ir m1 nepriklausomai yra 0, 1 arba 2;

n1yra0, 1, 2 arba 3; ir

kiekvienas s ir n nepriklausomai yra 1, 2 arba 3, kur s + n yra < 4;

arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kur R1 yra
Ry
§/
Raol” s
4. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kur n1 yra 0, 1 arba 2.
5. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur m1 yra 0 arba m1 yra 2.
6. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kur R1 yra

Rone 1
3m
%

Qs

7. Junginys pagal 6 punkta, kur n yra 2 ir s yra 1 arba 2.
8. Junginys pagal 6 arba 7 punktg, kur m yra 0 arba 1.

9. Junginys pagal 1 arba 2 punktg, kurio formulé yra formulé (la), formulé (Ib), formulé (Ic), formulé (Id),
formulé (le), formulé (If), formulé (lg), formulé (Ih), formulé (Ii), formulé (lj), formulé (Ik), formulé (Il), formulé
(Im), formulé (In), formulé (lo), formulé (Ip), formulé (lq), formulé (Ir), formulé (Is) arba formulé (It):

W:Testosly g ssses

(la), ” (Ib),

@@d%} | ,,o@ﬂ%}

(Ic), (1d),
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RO O

(le), 9,
(Ra)m R O O (Ra)m R O O
4 NH e NH
B B s
n O @@, ' m© ah),
(Ram 0 Q (Ra)m 0 Q
a R4 NH oy R4 NH
@l N O g5 N 0
n O (I, n O aj),
O O O O
N O N O
(Re) 1473\0 (Rz>m1Q\ ©
Ra (1K), Ry an,
(Rs)m o Q
0O O o/\ NH
Rs NH N o)
n O (m), Ra (In)
o O 0
NH NH
N 0 N 0
0 O
4 (o), R4 (p)
O 0 O 0
Lo CO-LF
N O
X N (@]
Ra)m
( 2,;){1/N ° (R2)m1/Q\O
° Re (g,  RsO (n,
o o
[
Ry P N7 Q\ N 0
E ? I_‘_‘,N\ [R2}1|1 D
Re™ "Re 0s), 5  ORs ()

arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

10. Junginys pagal 1 punktg, parinktas is:
3-(5-(((1S,2S)-2-((2,2-difluoretil)(etil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-((2,2-difluoretil)(etil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,28)-2-((2,2-difluoretil)(etil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-((2,2-difluoretil)(etil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-((2,2-difluoretil)(etil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(3+(
3-(5~(
3-(5~(
3-(3(
3-(5-(((1S,2R)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

—_—_ =
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3-(5-(((1S,2S)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) pi peridin-2,6-diono;
3-(5-((1-metiloktahidrociklopenta[b]pirol-6-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S8)-2-metoksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-metoksicikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) pi peridin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-metoksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-metoksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-metoksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-hidroksiazetidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3-hidroksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(3-hidroksiazetidin-1-il)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3-hidroksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(3-hidroksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-hidroksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-hidroksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-hidroksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-hidroksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-hidroksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(izobutilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(izobutilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(izobutilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(izobutilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(izobutilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4,4-difluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(benziloksi)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(benziloksi)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(benziloksi)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
( ((1R,2S)-2-(benziloksi)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(benziloksi)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(((1-(trifluorometil)ciklopropil)metil)amino)cikloheksil )oksi)izoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-(((1-(trifluorometil)ciklopropil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(((1-(trifluorometil )ciklopropil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-(((1-(trifluorometil)ciklopropil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(((1-(trifluorometil)ciklopropil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-aminociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) pi peridin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-aminociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-aminociklopentil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-iI)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-aminocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-aminocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-aminocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-aminocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-aminocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

~(
~
~
~
~(
~(

3
3-
3-
3-
3-
3-

3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((2
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5+(
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1S,2S)-2-(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2R)-2-(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
( -(3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

( ((1S,28)-2-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il )ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(1,4-dioksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil Joksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil )oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-fenoksicikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-fenoksicikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-fenoksicikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-fenoksicikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-((2-fenoksicikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(benzilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(benzilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(benzilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(benzilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(benzilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((3S,4S)-3-(benzilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
-(((3R,4S)-3-(benzilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
-(((3R,4R)-3-(benzilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
-(((3S,4R)-3-(benzilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
-((3-(benzilamino)tetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(benzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) pi peridin-2,6-diono;
-0kso-5-(((1S,2S)-2-(((R)-1-feniletil)amino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-(((R)-1-feniletil)amino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(((R)-1-feniletil)amino)cikloheksil oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S8)-2-(((R)-1-feniletil)amino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(((R)-1-feniletil)amino)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(etil(2-fluoroetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(etil(2-fluoroetil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(
(
(
(

3-(5-(((1R,2R)-2-(etil(2-fluoretil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(etil(2-fluoroetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(etil(2-fluoroetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(etil(izopropil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(etil(izopropil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(etil(izopropil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(etil(izopropil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(etil(izopropil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-metoksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-metoksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-metoksiciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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1S,2R)-2-hidroksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-hidroksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-hidroksicikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2S)-2-(etilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2R)-2-(etilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(etilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2S)-2-(etilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(etilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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(2-(bis(ciklopropilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0kso-5-(((1S,2S)-2-(piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-okso-5-(((1S,2R)-2-(piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0kso-5-(((1R,2R)-2-(piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0kso-5-(((1R,2S)-2-(piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0kso-5-((2-(piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2S)-2-morfolinociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-morfolinociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-morfolinociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-morfolinociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-morfolinociklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

( -(((1S,2S8)-2-(dibenzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(dibenzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(dibenzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S8)-2-(dibenzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(dibenzilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
cis-3-(5-((2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
trans-3-(5-((2-(dietilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(metilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(metilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(metilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(metilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(metilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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1-((18,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )-4-metilpiperidin-4-

karbonitrilo;

1-((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)-4-metilpiperidin-4-

karbonitrilo;

1-((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)-4-metilpiperidin-4-

karbonitrilo;

1-((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)-4-metilpiperidin-4-

karbonitrilo;

18,2S)-2-(bis(ciklopropilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-(bis(ciklopropilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(bis(ciklopropilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(bis(ciklopropilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

1-(2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )-4-metilpiperidin-4-karbonitrilo;

3-(5-(((1S,2S)-2-(benzil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(benzil(metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(benzil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(

((1R,2S)-2-(benzil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(benzil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((3S,4S)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((3R,4S)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((3R,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3 ( -(((3S,4R)-3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
(3-aminotetrahidro-2H-piran-4-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(benzilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(benzilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(benzilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(benzilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(benzilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il) pi peridin-2,6-diono;
3R,4S)-4-aminotetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3R,4R)-4-aminotetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3S,4R)-4-aminotetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3S,4S)-4-aminotetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;

(J'I(J'I(J'I(J'I(J'IU‘I(J'I(J‘I(J‘IO'I

~(
~
~
~(
~
-(2
~(
~(
~
~

()JLO()J(AJ ()JOJ(.O OJ()J
AN A A A A A A A A

((
(
((
((

OB 2023/21, 2023-11-10

111



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai B01J 8/18

3-(5-((4-aminotetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((3R,4S)-4-(dietilamino)tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((3R,4R)-4-(dietilamino)tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((3S,4R)-4-(dietilamino)tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((3S,4S)-4-(dietilamino)tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((4-(dietilamino)tetrahidrofuran-3-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(etilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(etilamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1 R,2R)-2-(etilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(etilamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(etilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

4-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )benzonitrilo;

4-(((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil)benzonitrilo;
4-((((MR,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil )Jamino)metil )benzonitrilo;
4-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)benzonitrilo;
4-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
3-(5-((1S,2S)-2-(dietilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((1R,2S)-2-(dietilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((1R,2R)-2-(dietilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((1S,2R)-2-(dietilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(2-(dietilamino)ciklobutoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2S)-2-(etil((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2R)-2-(etil((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil )lamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-

il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(etil((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-

il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(etil((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil )Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-

il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(etil((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-

diono;

3-((((1S,28)-2-((
3-(((1R,28)-2-((2~(

((MR,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil )Jamino)metil)benzonitrilo;

((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;

(2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)benzonitrilo;

2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
(
(
(
(1S,28)-2-(izopropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(izopropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(izopropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(izopropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((2-(izopropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(((1S,28)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)benzonitrilo;
((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )benzonitrilo;
(
(2

(
3-(
3-(
3-(
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-
2~(
2-(
2~(
2~(
2-(

(1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil )benzonitrilo;
-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)benzonitrilo;
-(5-(((1S,2S)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-

il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-

il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-

diono;

3-(5-(((1S,2S)-2-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono

3-(5-(((1S,2R)-2-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4-hidroksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2S)-2-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il )ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
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3-(5-(((1R,2R)-2-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il )ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-((18,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )-4-(trifluorometil )piperidin-4-
karbonitrilo;
1-((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)-4-(trifluorometil)piperidin-4-
karbonitrilo;
1-((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )-4-(trifluorometil )piperidin-4-
karbonitrilo;
1-((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)-4-(trifluorometil)piperidin-4-
karbonitrilo;
1-(2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )-4-(trifluorometil )piperidin-4-
karbonitrilo;
3-(5-(((1S,2S)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il) piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil )oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-((2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(3-(2,2-difluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,28)-2-(3-(2,2-difluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3-(2,2-difluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3-(2,2-difluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-(3-(2,2-difluoroetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(3-(ciklopropilmetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-

3-(5
(5-
(5-
(5-
-(5-
(5-
jono;
3-(5-(((1R,28)-2-(3-(ciklopropilmetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3-(ciklopropilmetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3-(ciklopropilmetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

( -((2-(3-(ciklopropilmetoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
5-(((18,2S)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2S8)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
~((
-((
-((
~((
-((2
-((
-((
-((
-((

3-
3-
3-
3-
3-
d

(1R,2R)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S8)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1S,2S)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-(benziloksin)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2S8)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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5-(((1S,2R)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

5-(((1R,2R)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-((2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

5-(((1S,2S)-2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-

3-(5-(((1R,28)-2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

( -((2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
5-(((1S,2S)-2-(4-hidroksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(4-hidroksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(4-hidroksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(4-hidroksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(4-hidroksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0ks0-5-(((1S,2S)-2-(4-oksopiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,28)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-hidroksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S)-2-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-hidroksi-3-metilazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2S)-2-(izobutilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(izobutilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(izobutilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,28)-2-(izobutilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(izobutilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
~((
~((
~((
~((

(
(
(
(

(1S,28)-2-(etil(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1S,2R)-2-(etil(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1R,2R)-2-(etil(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1R,28)-2-(etil(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(etil(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1 -0kso-5-(((1S,2S)-2-((3aR,6aS)-tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-((3aR,6aS)-tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil Joksi)isoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-((3aR,6aS)-tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-((3aR,6aS)-tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-((3aR,6aS)-tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-((2-(tetrahidro-1H-furo[3,4-c]pirol-5(3H)-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-((piridin-2-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-2-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-2-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-2-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(1-0kso-5-((2-((piridin-2-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(pirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(pirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(pirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-(pirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(pirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il )ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
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3-(5-(((1R,28)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(bis((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(bis((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(bis((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-(((1R,2S)-2-(bis((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)ciklopentil Joksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(bis((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3( ((18,2R)-2-(4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((2-(4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

P

5-
5-
5-
5-

3-(
3-(
3-(
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-3-ilmetil)Jamino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-
3-(1-0kso-5-
3-(
3-(

(2-((piridin-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,28)-2-((piridin-4-ilmetil)Jamino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-okso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-0kso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-((piridin-4-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

PLIGLI L

((1S,28)-2-(4-metoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(4-metoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((M1R,2R)-2-(4-metoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-metoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(4-metoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(etil(oksetan-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(etil(oksetan-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(etil(oksetan-3-ilmetil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(etil(oksetan-3-ilmetil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(etil(oksetan-3-ilmetil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((18,28)-2-(isoindolin-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(isoindolin-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((M1R,2R)-2-(isoindolin-2-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,28)-2-(isoindolin-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(isoindolin-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(3-metoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
((1S,28)-2-(4-etoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(4-etoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((M1R,2R)-2-(4-etoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-etoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(4-etoksi-4-metilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,28)-2-((((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
,6-diono;
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3-(5-(((1S,2R)-2-((((1R,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((((1R,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1R,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,4R)-4-((((1S,28)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
ilYoksi)ciklopentil)amino)metil)cikloheksan-1-karbonitrilo;
(1R,4r)-4-((((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
ilYoksi)ciklopentil)amino)metil)cikloheksan-1-karbonitrilo;
(1R,4r)-4-(((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
ilYoksi)ciklopentil)amino)metil)cikloheksan-1-karbonitrilo;
(1S,4r)-4-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
ilYoksi)ciklopentil)amino)metil)cikloheksan-1-karbonitrilo;
(1r,4r)-4-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)Jamino)metil)cikloheksan-1-
karbonitrilo;
4-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)amino)metil)cikloheksan-1-
karbonitrilo;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(
3-(5

(2-(((4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
-((2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)(etil)amino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1S,3R)-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )(etil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1R,3S)-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil )(etil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
trans-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)(etil)Jamino)metil)-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
cis-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)ciklopentil)(etil )Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-(5-(((1S,28)-2-(4-f|uoropiperidin-1—iI)cihopentiI)oksi)—1—oksoizoindolin-2-i|)piperidin—2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-fluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(4-fluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-fluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(4-fluoropiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S8)-2-(1,5-oksazocan-5-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(1,5-oksazocan-5-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(1,5-oksazocan-5-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(1,5-oksazocan-5-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(1,5-oksazocan-5-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(
(
(
(

~
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5

(1R,28)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentilJoksi
(1S,2R)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil Joksi)-
(1S,28)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil )oksi)-
3-(5-(((1S,2S)-2-(etil(((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)(metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
trans-3-(5-((2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
cis-3-(5-((2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
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-((2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2S8)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1R,2R)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2R)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,2S)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
5-(((1S,2S)-2-(((4,4-difluorocikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
(

diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((4,4-difluorocikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((4,4-difluorocikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((4,4-difluorocikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((1H-indol-5-il)metil)Jamino)ciklopentiloksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((1H-indol-5-il)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(((1H-indol-5-i)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-(tert-butoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-(tert-butoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-(tert-butoksi)piperidin-1-il)ciklopentil )oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-(tert-butoksi)piperidin-1-il)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((2-(4-(tert-butoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-(2-oksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(2-oksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(2-oksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(2-oksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(2-oksa-8-azaspiro[4.5]dekan-8-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,28)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,28)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2R)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(6-azaspiro[3.5]nonan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(6-azaspiro[3.5]nonan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(6-azaspiro[3.5]nonan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(6-azaspiro[3.5]nonan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(
(

(
(
(
(

18S,2S8)-2-(6-azaspiro[3.5]nonan-6-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
18,2S)-2-(etil(((1S,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2R)-2-(etil(((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(etil(((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(etil(((1s,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(etil(((1s,3s)-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(

(5-
3-(5-
3-(5-
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((2
3-(5-((2
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((

3-(5-((

1S,2S)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2R)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-(dietilamino)-4,4-dimetilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2S)-2-(etil(((1R,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(etil(((1r,3R)-3-metoksiciklobutil ) metil)Jamino)ciklopentil Joksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(etil(((1r,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

_ =

(
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
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3-(5-(((1R,28)-2-(etil(((1r,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-(etil(((1r,3r)-3-metoksiciklobutil)metilJamino)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(8-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2S)-2-(8-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(8-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(8-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(8-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-tiomorfolinociklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-tiomorfolinociklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-tiomorfolinociklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-tiomorfolinociklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-tiomorfolinociklopentil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(1,4-oksazepan-4-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(1,4-oksazepan-4-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(1,4-oksazepan-4-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(1,4-oksazepan-4-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(1,4-oksazepan-4-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-izopropoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-izopropoksipiperidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-izopropoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(4-izopropoksipiperidin-1-il)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4-izopropoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-(ciklopropilmetoksi)piperidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-(ciklopropilmetoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-(ciklopropilmetoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(4-(ciklopropilmetoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(4-(ciklopropilmetoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((3aR,4R,7S,7aS)-oktahidro-2H-4,7-epoksi-isoindol-2-il)ciklopentil Joksi)- 1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2R)-2-((3aR,4R,7S,7aS)-oktahidro-2H-4,7-epoksi-isoindol-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-
2-il)piperidin-2,6-diono;
3- (5-(((1R,2R)-2-((3aR,4R,7S,7aS)-oktahidro-2H-4,7-epoksi-isoindol-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-
2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-((1R,2S)-2-((3aR,4R,7S,7aS)-oktahidro-2H-4,7-epoksi-isoindol-2-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-
2-il)piperidin-2,6-diono;
3- (5-((2-((3aR,4R,78S,7aS)-oktahidro-2H-4,7-epoksi-isoindol-2-il)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-etoksipiperidin-1-yl)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-etoksipiperidin-1-yl)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-etoksipiperidin-1-yl)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(4-etoksipiperidin-1-yl)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4-etoksipiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6 (5H)-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(7,8-dihidro-1 ,6-naftiridin-6(5H)-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(7,8-dihidro-1 ,6-naftiridin-6(5H)-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((((1S,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((((1s,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((((1s,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((((1s,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1s,4s)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((R)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((R)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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(1R,2R)-2-((R)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-((R)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-((R)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S8)-2-((S)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-((S)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-((S)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,28)-2-((S)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-((S)-3-metoksipirolidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,28)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((1R,2S)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)ciklopentilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(4-(difluorometoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(4-(difluorometoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(4-(difluorometoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(4-(difluorometoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(
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3-(5+(
3-(5-(
3-(5-(
3-(5-(
3-(5-((2-(4-(difluorometoksi)piperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(1,3-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]piridin-2-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(1,3-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]piridin-2-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(1,3-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]piridin-2-il)ciklopentil )oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(1,3-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]piridin-2-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(1,3-dihidro-2H-pirolo[3,4-c]piridin-2-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(propilamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(propilamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(propilamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-(propilamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-((2-(propilamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2S)-2-(dipropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2R)-2-(dipropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1R,2R)-2-(dipropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-
-(5-
-(1

5-
5-
5-
5-
5-

-(((1R,2S)-2-(dipropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

((2-(dipropilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

-0kso-5-(((1S,2S)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-4-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-4-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-((piridin-4-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-i|)cihoheksiI)oksi)-1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-((2-((piridin-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
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3-(5-(((1R,2R)-2-(((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((1-izopropil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((1-izopropil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(((1-izopropil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(((1-izopropil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-(((1-izopropil-1H-pirazol-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(etil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2R)-2-(etil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2R)-2-(etil(metil)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2S)-2-(etil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-((2-(etil(metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S)-2-(dimetilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2R)-2-(dimetilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2R)-2-(dimetilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2S)-2-(dimetilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-((2-(dimetilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S)-2-((oksetan-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2R)-2-((oksetan-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2R)-2-((oksetan-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1R,2S)-2-((oksetan-3-ilmetil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-((2-((oksetan-3-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S8)-2-((2-hidroksietil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((2-hidroksietil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((2-hidroksietil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((2-hidroksietil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-((2-hidroksietil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-(pirolidin-1-il)cikloheksil )oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(pirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(pirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(1 -okso-5-(((1R,2S)-2-(pirolidini-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il) piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(pirolidin-1-il)cikloheksil Joksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S)-2-morfolinocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2R)-2-morfolinocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1R,2R)-2-morfolinocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-
(5-
-(

3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((2
3-

((1R,28)-2-morfolinocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((2-morfolinocikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-0ks0-5-(((1S,2S)-2-((piridin-2-iimetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-((piridin-2-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-o0kso-5-(((1R,2R)-2-((piridin-2-iimetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-((piridin-2-ilmetil)amino)cikloheksil )oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-((piridin-2-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((3-hidroksi-3-metilbutil)amino)cikloheksil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((3-hidroksi-3-metilbutil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1 R,2R)-2-((3-hidroksi-3-metilbutil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-((3-hidroksi-3-metilbutil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-((3-hidroksi-3-metilbutil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metilJamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((1R,2R)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((
3-(5-(
3-(5+(

3-
3-
3-
3-
3-
3-

(1R,2S)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,28)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1S,2R)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheksil oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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((1S,28)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(((6-metilpiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(((6-metilpiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(((6-metilpiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((6-metilpiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(((6-metilpiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((5-metoksipiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-(((1S,2R)-2-(((5-metoksipiridin-2-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((1R,2R)-2-(((5-metoksipiridin-2-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((5-metoksipiridin-2-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((5-metoksipiridin-2-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((6-metoksipiridin-3-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((6-metoksipiridin-3-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((6-metoksipiridin-3-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((6-metoksipiridin-3-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((6-metoksipiridin-3-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((2-hidroksi-2-metilpropil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((2-hidroksi-2-metilpropil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((2-hidroksi-2-metilpropilJamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-((2-hidroksi-2-metilpropil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-((2-hidroksi-2-metilpropil)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-((((1S,29)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-(((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-(((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil )Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil - 1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)- 1-metilciklobutan-1-
karbonitrilo;
(1S,3R)-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1R,3R)-3-((((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil)-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1R,3R)-3-((((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1S,3r)-3-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1r,3r)-3-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1R,38)-3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1S,3s)-3-((((1R,2S5)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil )amino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1S,3s)-3-((((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1R,3s)-3-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
(1s,3s)-3-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )-1-
metilciklobutan-1-karbonitrilo;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(piperidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-(piperidin-1-il)cikloheksil )oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(piperidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
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3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-(piperidin-1-il)cikloheksil )oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(piperidin-1-il)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-((2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-(((3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(((1S,2R)-2-(((3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-(((3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2S)-2-(((3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((2-(((3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,28)-2-((((1S,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((MR,2R)-2-((((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-((((1s,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1s,3s)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((cis-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((cis-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((cis-3-metoksiciklobutil)metilJamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((cis-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((cis-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((15,2S)-2-((((1R,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((((1s,3S)-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-((((1s,3R)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1s,3s)-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((trans-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((trans-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((trans-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S8)-2-(((trans-3-metoksiciklobutil)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((trans-3-metoksiciklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((((1r,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((((1r,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1r,4r)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5
3-(5-
3-(5-
3-(5-
3-(5-
3-(5-
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3-(5-(((1R,2R)-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(((4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-
1-okso-5-

(((1S,2S)-2-((pirimidin-5-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3~( (
3-(1-0kso-5-(
3-( (

(
(1S,2R)-2-((pirimidin-5-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-((pirimidin-5-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(1-okso-5-((2-((pirimidin-5-ilmetil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)cikloheksil )oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)amino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-((2-((2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)etil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(((4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2S8)-2-(((4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(((4-metoksitetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2S8)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(((2,2-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,28)-2-((7-oksaspirol[3.5]nonan-2-il)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((7-oksaspirol[3.5]nonan-2-il)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((7-oksaspirol[3.5]nonan-2-il)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-((7-oksaspirol[3.5]nonan-2-il)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-((7-oksaspirol[3.5]nonan-2-il)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)ciklobutan-1-
karbonitrilo;
1-((((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)ciklobutan-1-
karbonitrilo;
1-((((M1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)ciklobutan-1-
karbonitrilo;
1-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )ciklobutan-1-
karbonitrilo;
1-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )ciklobutan-1-
karbonitrilo;
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
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(1S,2R)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,28)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-((pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)amino)cikloheksilJoksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-

-((
-((
-((
-((2
-((
-((
-((
-((

3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-((pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-((pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-((pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-((pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-ilmetil)Jamino)cikloheksil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(((1S,28)-2-((4,4-difluorocikloheksil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-((4,4-difluorocikloheksil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-((4,4-difluorocikloheksil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-((4,4-difluorocikloheksil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
2-((4,4-difluorocikloheksil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
18,2S)-2-((2,4-difluorobenzil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1S,2R)-2-((2,4-difluorobenzil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-((2,4-difluorobenzil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,28)-2-((2,4-difluorobenzil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-((2,4-difluorobenzil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-((2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-((2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1R,2R)-2-((2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-((2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentilJamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentilJamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((1R,2R)-2-metoksiciklopentil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1MR,2R)-2-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)Jamino)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((1S,2S)-2-metoksiciklopentil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-((((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)amino)metil)biciklo[1.1.1]pentan-1-karbonitrilo
3-((((1R,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)amino)metil)biciklo[1.1.1]pentan-1-karbonitrilo
3-((((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)amino)metil)biciklo[1.1.1]pentan-1-karbonitrilo
3-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)amino)metil)biciklo[1.1.1]pentan-1-karbonitrilo
3-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)- 1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil )biciklo[1.1.1]pentan-1-
karbonitrilo
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-

3-(5
3-(5+(
3-(5-((
3-(5-((
3-(5+((
3-(5-(((
3-(5-(((
3-(5-(((
3-(5-(((
3-(5-((2
3-(5-((
3-(5-((
3-(5+(

A

3-fluorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,2R)-2-(3-(3-fluorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(3-(3-fluorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

-(5-(((1R,2S)-2-(3-(3-fluorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

,\,-\,-\
= =
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3-(5-((2-(3-(3-fluorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;

3-(5-(((1S,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-(((1R,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((((1S,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-

gl?éijgz)(qg,,ZR)-Z-((((1s,4S)-4-metoksicikloheksiI)metiI)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-
g:?é?{?(:%,gR)_z_((((1 s,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
gf;(?(q%,ZS)-Z-(((ﬁs,4R)-4—metoksicikloheksiI)metiI)amino)cikloheksil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin—
g;?:(gl(()(’(ms,4s)-4-metoksicihoheksiI)metiI)amino)cikloheksil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-
gf-c()Sn-(inS,28)-2-(((4-metoksicikloheksil)metiI)amino)cikloheksil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-
gf(?jimS,28)-2-(((cis-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-
?23‘[223’((1S,28)-2-(((trans-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
,6-diono;

3-(5-(((1S,2S)-2-(bis(((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(bis(((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(bis(((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(bis(((1r,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(bis(((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

4-((((18,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil)oenzonitrilo;
4-((((MR,28)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)amino)metil)benzonitrilo;
((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)Jamino)metil)benzonitrilo;
(2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksilJamino)metil)benzonitrilo;

((1S,2S)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
)Joksi)cikloheksil)(metil)amino)metil)benzonitrilo;
4-((((1R,28)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)(metil)amino)metil)benzonitrilo;
4-((((1R,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)(metil)amino)metil)benzonitrilo;
4-((((1S,2R)-2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-
il)oksi)cikloheksil)(metil)amino)metil)benzonitrilo;
4-(((2-((2-(2,6-dioksopiperidin-3-il)-1-oksoizoindolin-5-il)oksi)cikloheksil)(metil Jamino)metil)benzonitrilo;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

3-(5-((2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(3,3-difluoropirolidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(etilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

4-
4-
4-
4-
il

3-(5-((
3-(5+((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((

OB 2023/21, 2023-11-10 125



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai B01J 8/18

(1S,2R)-2-(etilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(etilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,28)-2-(etilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(etilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(benzilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(benzilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(benzilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(benzilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(benzilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,28)-2-(dietilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(dietilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(dietilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(dietilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(dietilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)—2—(4-metoksi-4-meti|piperidin-1-iI)cihoheptiI)oksi)-1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(4-metoksi-4-metilpiperidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(izobutilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(izobutilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(izobutilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(izobutilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-(izobutilamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-0ks0-5-(((1S,2S)-2-(propilamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-okso-5-(((1S,2R)-2-(propilamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1-okso-5-(((1R,2R)-2-(propilamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-(propilamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(propilamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il )cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(2-oksa-6-azaspiro[3.3] heptan-6-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-((((1R,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-((((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)Jamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-((((1r,4R)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-((((1r,4S)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-((2-((((1r,4r)-4-metoksicikloheksil)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)Jamino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2S)-2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-okso-5-((2-(((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)isoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)cikloheptil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)cikloheptilJoksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)Jamino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(((3-metiloksetan-3-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;
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3-(5-(((1R,2R)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-(((1R,28)-2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)Jamino)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-
il)piperidin-2,6-diono;

3-(5-((2-(((3-fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)metil)amino)cikloheptil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;

)
1S,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2R)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
1R,2S)-2-(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

- ( -(3-metoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)cikloheptil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)cikloheptil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)amino)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(5-((2-(((3,3-difluorociklobutil)metil)Jamino)cikloheptil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(dietilamino)-3-metilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(dietilamino)-3-metilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(dietilamino)-3-metilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(dietilamino)-3-metilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-(dietilamino)-3-metilciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(3-(piridazin-3-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2R)-2-(3-(piridazin-3-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(3-(piridazin-3-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S)-2-(3-(piridazin-3-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-((2-(3-(piridazin-3-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-okso-5-(((1S,2S)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2R)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2R)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-(((1R,2S8)-2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-
diono;
3-(1-0kso-5-((2-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1S,28)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(5-(((1R,2S)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil )oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(3,3-dimetilpiperidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-(3-izopropoksiazetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S,3S,4R)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S,3R,4R)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R,3R,4R)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R,3S,4R)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1S,4R)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28,3S,4S)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
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3-(5-(((1R,2S,3R,4S)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R,3R,4S)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R,3S,4S)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-
2,6-diono;
3-(5-(((1R,4S)-3-(3-etoksiazetidin-1-il)biciklo[2.2.1]heptan-2-il)oksi)- 1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(1-0kso-5-(((1S,2S)-2-(3-(pirazin-2-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(1-0okso-5-(((1S,2R)-2-(3-(pirazin-2-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil )oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1-okso-5-(((1R,2R)-2-(3-(pirazin-2-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1-okso-5-(((1R,2S)-2-(3-(pirazin-2-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)izoindolin-2-il )piperidin-2,6-diono;
-(1-okso-5-((2-(3-(pirazin-2-iloksi)azetidin-1-il)cikloheksilJoksi)izoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-aminociklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,28)-2-aminociklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-((2-aminociklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1S,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-(dietilamino)ciklopentilJoksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-4-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S8)-2-aminociklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2R)-2-aminociklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1R,2S)-2-aminociklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(2-aminociklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
((1S,2R)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2R)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
3-(5-(((1R,2S)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono; ir
3-(5-((2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-6-fluoro-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono.
arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, vaisto pirmtakas, stereocizomeras arba tautomeras.

3-
3-
3-
3-

3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5-((2
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3-(5+(
3(5(

. Junginys pagal 1 punkta, parinktas is:
(1S,28)-2-(dietilamino)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S8)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(etilamino)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

(1S,2S)-2- etiI(2-ﬂuoroetiI)amino)ciklopentil)oksi)—1-oksoizoindolin-2-i|)piperidin-2,6-diono;
(1S,2S)-2-(3-(3,3-difluorociklobutoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-

,\,-\,\,\

(5-(((1S,2S8)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)cikloheksil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S)-2-(3-(2-metoksifenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;
(5-(((1S,2S8)-2-(3-(2-chlorofenoksi)azetidin-1-il)ciklopentil Joksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono; ir
3-(5-(((1S,2S)-2-(3-etoksiazetidin-1-il)cikloheptil)oksi)-1-oksoizoindolin-2-il)piperidin-2,6-diono;

arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.

11
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
3-(5-((
diono;
3-(3-((
3-(3-((
3-(5-((
5-

12. Junginys pagal 1 punktg, kai junginys yra

O
I o
0 NH
N O
\/O

arba jo farmaciskai priimtina druska, hidratas, solvatas, stereoizomeras arba tautomeras.
13. Farmaciné kompozicija, apimanti terapiSkai veiksmingg kiekj junginio pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba

jo farmacisSkai priimting druska, hidrata, solvatg, stereoizomerg arba tautomersg ir farmaciskai priimting neSiklj
arba pagalbine medziaga.
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14. Junginys pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba jo farmaciSkai priimtina druska, hidratas, solvatas,
stereoizomeras arba tautomeras, arba farmaciné kompozicija pagal 13 punkta, skirta naudoti gydant vézj.

15. Junginys, skirtas naudoti pagal 14 punktg, arba jo farmacisSkai priimtina druska, hidratas, solvatas,
stereoizomeras arba tautomeras, arba farmaciné kompozicija, skirta naudoti pagal 14 punktg, kur vézys yra
pasirinktas i§ nesmulkialgstelinio plau¢iy vézio (NSCLC), melanomos, trigubai neigiamo krities vézio
(TNBC), nosiaryklés vézio (NPC), mikrosatelitinio stabilumo kolorektalinio vézio (mssCRC), timomos,
karcinoido, Gminés mieloleukemijos ir gastrointestinalinio stromos naviko (GIST).

16. Junginys pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba jo farmaciSkai priimtina druska, hidratas, solvatas,
stereoizomeras arba tautomeras, skirtas naudoti terapijoje.

17. Kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i§ punkty nuo 1 iki 12 arba jo farmaciskai priimting druska,
hidratg, solvatg, sterecizomerg arba tautomerg ir vieng ar daugiau terapiniy medziagy.

(51) Int.Cl. B01J 8/18 (2006.01)
B01J 8/44 (2006.01)

(11) 3959006

(13 T

(96) 20724715.6

(96) 2020-04-23

(97) 2022-03-02

(97) 2023-07-26

(86) PCT/US2020/029661

(86) 2020-04-23

(87) WO 2020/219777

(87) 2020-10-29

(30) 201916393875, 2019-04-24, US

(72) SINGH, Raj Kanwar, US
MARCHANT, Paul, US
DHARIA, Dilip, US

(73) T.EN PROCESS TECHNOLOGY, INC., Houston, TX 77079, US

(74) Stanislava TELEISIENE, 31, UAB ,Brainera“, Taikos 235-17, LT-05213 Vilnius, LT

(54) SkyscCiy paskirstymo jrenginiai
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 8.

(57) 1. Skysciy paskirstymo jrenginys, kurj apima:
vertikalus cilindras, turintis pirmajj ir antrgjj galus;
dangtelis, greitai sujungiamas su antruoju vertikalaus cilindro galu, turintis vidinj ir iSorinj pavirSius bei
daugybe skylugiy tarp ju; ir
bent viena skirstomoiji atSaka, einanti spinduliu j iSore nuo dangtelio, turinti vidinj ir iSorinj pavirSius ir daugybe
skylugiy tarp jy, apribota atitinkama virSutine sienele, apibréZiancia virSutinj pavirSiy, ir dviem atitinkamomis
Soninémis sienelémis, kuriy virSutinis pavirSius apibrézia isilgine asj, ir: i) i dalies uzdaryta apatine sienele,
jungiancia dvi Sonines sieneles, kur apatiné sienelé yra pasvirusi iSilginés aSies atzvilgiu, arba ii) atvira tarp
dviejy Soniniy sieneliy, esanciy prieSais virSutine sienele.

2. Jrenginys pagal 1 punktg, kur dangtelis turi bent vieng j vidy besitesian€ig angg, o bent viena paskirstymo
atSaka yra jkiSta j bent vieng j vidy besitesiancig anga.

3. Jrenginys pagal 1 punktg, kur bent viena paskirstymo atSaka spinduliu tesiasi uz dangtelio krasto ir (arba)
kur yra daugybé paskirstymo atSakuy, tolygiai iSsidésciusiy apie dangtelio centra.

4. Jrenginys pagal 1 punkta, kur iSorinis dangtelio pavirSius apibrézia virSiine, ir bent vienos paskirstymo
atSakos virSutinio pavirSiaus iSilginé asis yra vertikaliame virSiinés aukStyje ir (arba) virSiné apibrézia
tangentine plok§tuma, ir bent vienos paskirstymo at$akos virSutinio pavirSiaus iSilginé aSis yra lygiagreti
tangentinei plokStumai.

5. Jrenginys pagal 1 punktg, kur bent viena skirstomoji atSaka apibrézia skirstomosios atSakos srauto kelig i$
dangtelio vidinio pavirSiaus pusés per vidine skirstomosios atSakos ertme ir pro bent vieng i§ daugybés
skirstomosios atSakos skyluciy.

6. Jrenginys pagal 1 punktg, kur bent vienos skirstomosios atSakos skylutés yra apibréZtos atitinkamoje

virSutinéje sieneléje.

OB 2023/21, 2023-11-10 129



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai C03C 17/00

7. Jrenginys pagal 3 punktg, kur bent vienos paskirstymo atSakos vir§utiné ir Soninés sienelés yra pritvirtintos
prie dangtelio ir (arba) suformuotos ant jo.

8. Jrenginys pagal 1 punktg, kur iSorinis dangtelio pavirSius yra kupolo formos.
9. Jrenginys pagal 1 punktg, kur bent vienos skirstomosios atSakos iSorinis pavirSius yra lanko formos.

10. Jrenginys pagal 1 punktg, kur dangtelis baigiasi Zemyn besitesiancia junge, kurios krastas nukreiptas |
pirmajj vertikalaus cilindro gala.

11. Jrenginys pagal 10 punkta, kur Zemyn besitesiancioje jungéje yra daugybé nuo jos krasto j virSy einanciy
ipjovy.

12. Jrenginys pagal 1 punkta, kur pirmasis ir antrasis vertikalaus cilindro galai yra atitinkamai pirmasis ir
antrasis jleidimo galai, o dangtelis greitai sujungiamas su vertikalaus cilindro iSleidimo galu.

13. Apdorojimo mazgas, kurj apima:

indas, apibréziantis vidine erdve; ir

skyscio paskirstymo jrenginys, kurj sudaro:

vidinéje indo erdveje sumontuotas vertikalus cilindras, kurios pirmasis galas pritvirtintas prie indo, o antrasis
— prieSingoje puséje nei pirmasis;

dangtelis, greitai sujungiamas su antruoju vertikalaus cilindro galu, turintis iSorinj ir vidinj pavirSius bei
daugybe skyluciy tarp jy; ir

bent viena skirstomoji atS8aka, einanti spinduliu j iSore nuo dangtelio, apibrézZianti vidinj ir iSorinj pavirSius ir
daugybe skyluciy tarp jy, apribota atitinkama virSutine sienele, apibréziancia virSutinj pavirSiy, ir dviem
atitinkamomis Soninémis sienelémis, kuriy virSutinis pavirSius apibrézia iSilgine a§j, ir: i) i$ dalies uzdaryta
apatine sienele, jungiancia dvi Sonines sieneles, kur apatiné sienelé yra pasvirusi iSilginés aSies atzvilgiu,
arba ii) atvira tarp dviejy Soniniy sieneliy, esanciy priesais virSutine sienele.

14. Mazgas pagal 13 punktg, kur bent viena paskirstymo atSaka tesiasi spinduliu nuo dangtelio j iSore link
indo vidinio pavirSiaus ir (arba) indas turi angg pirmajam vertikalaus cilindro galui jstatyti.

15. Mazgas pagal 13 punkta, kur apdorojimo mazgas yra bent vienas i$ Siy jrenginiy: reaktorius su skystojo
katalizatoriaus sluoksniu ir (arba) regeneratorius su skystuoju sluoksniu.
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Stanislava TELEISIENE, 31, UAB ,Brainera“, Taikos 235-17, LT-05213 Vilnius, LT
Temperatdri$kai izoliuotos pakavimo sistemos ir susije badai

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 26.

1. TemperatariSkai izoliuota pakavimo sistema (10), kur temperatariSkai izoliuotg pakavimo sistemg (10)
apima:

talpykla (12), kurios vidinis pavirSius (20) ribojasi su vidiniu tdriu (22); ir

jdéklas (14A, 14B, 14C), esantis talpyklos (12) vidiniame tdryje (22) ir bent i$ dalies besiribojantis su skyriumi
(96), skirtu gabenamam daiktui (102) laikyti, kur jdéklg (14A, 14B, 14C) apima:
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pirmoji jmova (52A, 120, 52A1), sudaryta i$ pirmosios celiuliozés medziagos ir bent i$ dalies besiribojanti su
kanalu (54A, 122), kur pirmoji jmova (52A, 120, 52A1) turi iSorine sienele (58A), nukreiptg j talpyklg (12), ir
priesingg vidine sienele (60A), nukreiptg j skyriy (96), skirtg gabenamam daiktui (102) laikyti, kur kanalas
(54A, 122) yra tarp vidinés (60A) ir iSorinés (58A) sieneliy; ir

bent vienas izoliacinis lakStas (56, 56A), esantis pirmosios jmovos (52A, 120, 52A1) kanale (54A, 122), kur
bent vienas izoliacinis lakstas (56, 56A) sudarytas i$ antrosios celiuliozés medziagos ir turi daugybe jduby
(84).

2. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal 1 punktg, kurioje pirmosios jmovos (52A, 120, 52A1)
celiuliozés medziaga yra sulankstytas kartono lakstas.

3. Temperatri$kai izoliuota pakavimo sistema pagal 2 punkta, kurioje kartono lakstas yra standesnis uz bent
vieng izoliacinj lakstg (56, 56A) ir kurioje pasirinktinai kartono lak$to storis yra didesnis uz bent vieno
izoliacinio laksto (56, 56A) stor;.

4. TemperaturiSkai izoliuota pakavimo sistema pagal 2 arba 3 punkta, kurioje kartong apima liezuvélis (78A,
78A1, 78A2, 78A3, 78A4) ir lizdas (144A1, 144A2, 144A3, 144A4), kur liezuvélis (78A, 78A1, 78A2, 78A3,
78A4) jstatomas j lizdg (144A1, 144A2, 144A3, 144A4) taip, kad kartonas bity sujungtas j istisine kilpa,
apjuosiancig kanalg (54A).

5. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kurig taip pat apima:
pirmoji jmova (52A), turinti galinj pavirSiy (160A, 162A) su anga (161A), kuri jungiasi su kanalu (54A); ir

i5 pirmosios jmovos (52A) galinio pavirSiaus (160A, 162A) i8sikiSes dengiamasis atvartas (150A, 152A), kur
dengiamasis atvartas (150A, 152A) sulankstomas taip, kad bent i§ dalies uzdengty angg (161A),
pasirinktinai, kur uzlenktas dengiamasis atvartas (150A, 152A) yra tiesiai ant talpyklos (12) vidinio pavirSiaus
(20).

6. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kurioje pirmosios jmovos
(52A, 120, 52A1) iSoriné sienelé (58A) yra tiesiai prie talpyklos (12) vidinio pavirSiaus (20), o pirmosios jmovos
(52A, 120, 52A1) vidiné sienelé (60A) bent i$ dalies ribojasi su skyriumi (96).

7. Temperatiriskai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kurioje pirmoji jmova (52A,
120, 52A1), esanti talpyklos (12) vidiniame tiryje (22), yra U formos.

8. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kurioje jdékla
(14A, 14B, 14C) taip pat apima:

antroji jmova (52B, 126, 52B1), bent i$ dalies besiribojanti su kanalu (54B, 128), kur antroji jmova (52B, 126,
52B1) turi iSorine sienele (58B), nukreipty j talpyklg (12), ir prieSingg vidine sienele (60B), nukreiptg j skyriy,
skirtg gabenamam daiktui (102) laikyti, kur antrosios jmovos (52B, 126, 52B1) kanalas (54B, 128) yra tarp
antrosios jmovos (52B, 126, 52B1) vidinés sienelés (60B) ir iSorinés sienelés (58B), kur antroji jmova (52B,
126, 52B1) yra atskirta ir paslépta nuo pirmosios jmovos (52A, 120, 52A1) ir yra jrengta taip, kad skyrius bent
i5 dalies baty tarp pirmosios (52A, 120, 52A1) ir antrosios (52B, 126, 52B1) jmovy;

bent vienas izoliacinis lakstas (56, 56A), esantis antrosios jmovos (52B, 126, 52B1) kanale (54B, 128), kur
bent vienas izoliacinis lakstas (56, 56A) sudarytas i$ celiuliozés medziagos ir turi daugybe jduby (84); ir
pasirinktinai i$ pirmosios jmovos (52A1) iSsikiSes pirmasis fiksavimo liezuvélis (156B) ir ant antrosios jmovos
(52B1) suformuotas pirmasis fiksavimo lizdas (146A), kur pirmasis fiksavimo liezuvélis (156B) jstatomas j
pirmajj fiksavimo lizdg (146A) taip, kad pirmoji jmova (52A1) baty pritvirtinta prie antrosios jmovos (52B1).

9. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal 8 apibrézties punktg, kurig taip pat apima:

antroji jmova (52B1), turinti pirmajj galinj pavirSiy (162B) su anga, kuri jungiasi su kanalu (54B);

pirmasis dengiamasis atvartas (150B), iSsikiSes i$ antrosios jmovos (52B1) pirmojo galinio pavirSiaus (162B);
pirmasis fiksavimo liezuvélis (156B), iSsikiSes i$§ pirmojo dengiamojo atvarto (150B);

ant antrosios jmovos (52B1) suformuotas pirmasis fiksavimo lizdas (146A), kur pirmasis fiksavimo lieZuvélis
(156B) jstatomas j pirmajj fiksavimo lizdg (146A) taip, kad pirmoji jmova (52A1) baty pritvirtinta prie antrosios
jmovos (52B1),

kur temperatariSkai izoliuotg pakavimo sistemg (10) pasirinktinai taip pat apima:

antroji jmova (52B1), turinti antrajj galinj pavirsiy (160B) prieSais pirmajj galinj pavirSiy (160B) su anga (161B),
kuri jungiasi su kanalu (54B);

antrasis dengiamasis atvartas (152B), iSsikiSes i$ antrosios jmovos (52B1) antrojo galinio pavirSiaus (160B);
antrasis fiksavimo liezuvélis (158B), iSsikiSes i§ antrojo dengiamojo atvarto (152B);

ant antrosios jmovos (52B1) suformuotas antrasis fiksavimo lizdas (148A), kur antrasis fiksavimo liezuvélis
(158B) jstatomas j antrgjj fiksavimo lizdg (148A) taip, kad pirmoji jmova (52A1) baty pritvirtinta prie antrosios
jmovos (52B1).

10. TemperatdriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kurioje bent
vieng izoliacinj lakstg (56, 56A) apima daugybe atskiry popieriaus laksty, sukrauty vienas ant kito, kur kiekvienas
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i§ daugybés atskiry popieriaus laksty sudarytas i$ celiuliozés medziagos ir turi daugybe jduby (84), pasirinktinai,
kur sukrauti daugybé atskiry popieriaus laksty yra sulenkti du kartus, kad sudaryty triguba linkj.

11. TemperatariSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kur bent
vieng izoliacinj lakstg (56, 56A) apima:

pirmasis plokSciasis lakstas (170), turintis virSutinj pavirSiy (169) ir prieSingg apatinj pavirSiy (171); ir
pirmasis reljefinis lakstas (172), turintis virSutinj pavirSiy (174), prieSingg apatinj pavirsiy (176) ir daugybe
vienas nuo kito nutolusiy pirmuyjy reljefy (178), kur kiekvienas pirmasis reljefas (178) iSsikiSa | iSore nuo
virSutinio pavirSiaus (174) ir baigiasi galiniu pavirSiumi (180) bei ribojasi su jduba (181), atvirai atidengta
apatiniame pavirSiuje (176), kur pirmuyjy reljefy (178) galinis galas (180) yra pritvirtintas prie pirmojo plok3c¢iojo
lak$to (170) apatinio pavirSiaus (171) klijais;

pasirinktinai, kur bent vieng izoliacinj lakstg (56A1) taip pat apima:

antrasis plok&ciasis lakStas (170), turintis virSutinj pavirSiy (169) ir prieSingg apatinj paviriy (171); ir
pirmasis reljefinis lakStas (172), kuris taip pat turi daugybe vienas nuo kito nutolusiy antryjy reljefy (182), kur
kiekvienas antrasis reljefas (182) iSsikiSa j iSore nuo apatinio pavirSiaus (176), baigiasi galiniu pavirSiumi
(180) ir ribojasi su virSutiniame pavirSiuje (174) atvirai atidengta jduba (186), kur antryjy reljefy (182) galinis
pavirSius (180) pritvirtintas prie antrojo ploksciojo laksto (170) virSutinio pavirSiaus (169) klijais taip, kad
pirmasis reljefinis lakStas (172) baty tarp pirmojo (170) ir antrojo (170) plok&€iujy laksty.

12. Temperataridkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i ankstesniy apibrézties punkty, kurioje bent
vieng izoliacinj lakstg (56, 56A) apima daugybé vertikaliai sukrauty izoliaciniy laksty, kur tarp daugybés
vertikaliai sukrauty izoliaciniy laksty yra daugybé kiSeniy.

13. Temperatariskai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kurioje jdéklo
(14A, 14B, 14C) izoliacijos rodiklis (R verté) yra nuo 0,616 iki 0,792 m2 K/W (nuo mazdaug 3,5 col. iki
mazdaug 4,5 col., matuojant vidutinéje 75 °F temperatdroje).

14. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kurioje
talpykla (12) ir jdéklas (14A, 14B, 14C) néra sudaryti i$ puty polistireno ar biologiSkai nesuyranciy plastiky.

15. TemperatiriSkai izoliuota pakavimo sistema pagal bet kurj i§ ankstesniy apibrézties punkty, kurioje
pirmajg jmova (52A1) taip pat apima:

pirmoji Soniné sienelé (66A) ir prieSinga antroji Soniné sienelé (68A), kurios kiekviena tesiasi tarp iSorinés
(58A) ir vidinés (60A) sieneliy;

pirmasis lizdas (70A) ir nutoles antrasis lizdas (72A), einantys per vidine sienele (60A) taip, kad susijungty
su kanalu (54A) ir testysi tarp pirmosios (66A) ir antrosios (68A) Soniniy sieneliy; ir

pasirinktinai, kur temperatariskai izoliuotg pakavimo sistemg taip pat apima:

pirmoji V formos jpjova (74A), einanti per pirmajg Sonine sienele (66A) ir susikertanti su pirmuoju lizdu (70A);
ir

antroji V formos jpjova (76A), einanti per pirmajg Sonine sienele (66A) ir susikertanti su antruoju lizdu (70B).
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Savaeigiy darbo masiny stabilizatoriai

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 14.

1. Savaeigés darbo masinos (1), pavyzdziui, teleskopinio krautuvo ar pan., stabilizavimo sistema, apimanti
daugybe stabilizavimo svir€iy (2), kurios gali bati atremiamos | Zeme minétai masinai (1) stabilizuoti,
papildomai apimanti:

vieng ar daugiau matavimo prietaisy (6), gebanciy nustatyti slégj, kuriuo veikiamos minétos svirtys (2), ir
generuoti slégio signalus priklausomai nuo minéto nustatyto slégio;

bent vieng apdorojimo bloka, prijungta prie minéty matavimo prietaisy (6) ir apimantj padéties nustatymo
modulj, pritaikytg nustatyti, ar svirtys (2) atremtos j Zeme priklausomai nuo minéty slégio signaly, ir
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kryZzminius stabilizatorius (10), kurie stabilizavimo tikslu apima dvi minétas svirtis (2), kiekviena i$ kuriy yra
sukama ir apima daugybe pavary (5), tinkamy atitinkamy stabilizavimo svirciy (2) pasukimui riboti ir minétai
masinai (1) pakelti;

kur kiekviena stabilizavimo svirtis (2) yra teleskopiné ir apima bent vieng mova (21), j kurig svirties (2)
iSstidmimo ir jtraukimo tikslu iS esmés be laisvosios eigos jstatytas iSstumiamasis elementas (22), laikantis
elementg (20), pritaikytg remtis j zeme;

kur minéti kryZminiai stabilizatoriai (10) apima kiekvienos svir€iy (2) poros atraminj elementg (3), kur minétas
atraminis elementas (3) skirtas tvirtinti prie darbo masinos (1) ir prie kurio pirmuoju lankstu (41) prijungta
kiekvienos svirties (2) mova (21) bei kur kiekviena pavara apima hidraulinj cilindrg (5), kur cilindras (5)
antruoju lankstu (42) prijungtas prie minéto atraminio elemento (3), o treciuoju lankstu (43) prijungtas prie
atitinkamos svirties (2) movos (21);

besiskirianti tuo, kad

bent vienas matavimo prietaisas apima pirmajj ekstensometro kaistj (6), jtaisytg j minétg antrajj lankstg (42),
kuris jungia hidraulinj cilindrg (5) ir atraminj elementa (3).

2. Savaeigés darbo masinos (1), pavyzdZiui, teleskopinio krautuvo ar pan., stabilizavimo sistema, apimanti
daugybe stabilizavimo svir€iy (2), kurios gali bati atremiamos | Zeme minétai maSinai (1) stabilizuoti,
papildomai apimanti:

vieng ar daugiau matavimo prietaisy (6), gebanciy nustatyti slégj, kuriuo veikiamos minétos svirtys (2), ir
generuoti slégio signalus priklausomai nuo minéto nustatyto slégio;

bent vieng apdorojimo bloka, prijungtg prie minéty matavimo prietaisy (6) ir apimantj padéties nustatymo
modulj, pritaikytg nustatyti, ar svirtys (2) atremtos j Zeme priklausomai nuo minéty slégio signaly, ir
kryzminius stabilizatorius (10), kurie stabilizavimo tikslu apima dvi minétas svirtis (2), kiekviena i$ kuriy yra
sukama ir apima daugybe pavary (5), tinkamy atitinkamy stabilizavimo svirciy (2) pasukimui riboti ir minétai
masinai (1) pakelti;

kur kiekviena stabilizavimo svirtis (2) yra teleskopiné ir apima bent vieng mova (21), | kurig svirties (2)
iSstimimo ir jtraukimo tikslu iS esmés be laisvosios eigos jstatytas iSstumiamasis elementas (22), laikantis
elementg (20), pritaikytg remtis j zeme;

kur minéti kryZminiai stabilizatoriai (10) apima kiekvienos svir€iy (2) poros atraminj elementa (3), kur minétas
atraminis elementas (3) skirtas tvirtinti prie darbo masinos (1) ir prie kurio pirmuoju lankstu (41) prijungta
kiekvienos svir€iy (2) poros mova (21) bei kur kiekviena pavara apima hidraulinj cilindrg (5), kur cilindras (5)
antruoju lankstu (42) prijungtas prie minéto atraminio elemento (3), o tre€iuoju lankstu (43) prie atitinkamos
svirties (2) movos (21);

besiskirianti tuo, kad

bent vienas matavimo prietaisas apima pirmajj ekstensometro kaistj (6), jtaisytg j minétg treciajj lankstg (43),
kuris jungia vienos svirties (2) movg (21) ir atitinkamag hidraulinj cilindrg (5).

3. Savaeigés darbo masinos (1), pavyzdziui, teleskopinio krautuvo ar pan., stabilizavimo sistema, apimanti
daugybe stabilizavimo svir€iy (2), kurios gali bati atremiamos | Zeme minétai masinai (1) stabilizuoti,
papildomai apimanti:

vieng ar daugiau matavimo prietaisy (6), gebanciy nustatyti slégj, kuriuo veikiamos minétos svirtys (2), ir
generuoti slégio signalus priklausomai nuo minéto nustatyto slégio;

bent vieng apdorojimo bloka, prijungtg prie minéty matavimo prietaisy (6) ir apimantj padéties nustatymo
modulj, pritaikytg nustatyti, ar svirtys (2) atremtos j Zzeme priklausomai nuo minéty slégio signaly; ir
kryzminius stabilizatorius (10), kurie stabilizavimo tikslu apima dvi minétas svirtis (2), kiekviena i$ kuriy yra
sukama ir apima daugybe pavary (5), tinkamy atitinkamy stabilizavimo svirciy (2) pasukimui riboti ir minétai
masinai (1) pakelti;

kur kiekviena stabilizavimo svirtis (2) yra teleskopiné ir apima bent vieng mova (21), | kurig svirties (2)
iSstimimo ir jtraukimo tikslu i8 esmés be laisvosios eigos jstatytas iSstumiamasis elementas (22), laikantis
elementg (20), pritaikytg remtis | Zeme;

kur minéti kryZminiai stabilizatoriai (10) apima kiekvienos svir€iy (2) poros atraminj elementg (3), kur minétas
atraminis elementas (3) skirtas tvirtinti prie darbo masinos (1) ir prie kurio pirmuoju lankstu (41) prijungta
kiekvienos svirties (2) mova (21) bei kur kiekviena pavara apima hidraulinj cilindrg (5), kur cilindras (5)
antruoju lankstu (42) prijungtas prie minéto atraminio elemento (3), o tre€iuoju lankstu (43) prie atitinkamos
svirties (2) movos (21),

besiskirianti tuo, kad

bent vienas matavimo prietaisas apima ekstensometro kaistj (6), jtaisyta j minétg pirmajj lankstg (41), kuris
jungia vienos svirties (2) movg (21) ir atraminj rémag (3).

4, Sistema pagal bent vieng ankstesnj punktg, kur minétas padéties nustatymo modulis pritaikytas tikrinti, ar
slégis, nustatytas vieno ar daugiau i§ minéty matavimo prietaisy (6) yra didesnis, ar mazesnis uz bent vieng
nustatytg atrémimo ribine verte dél nustatymo, ar svirtys (2) yra atremtos j Zeme.

5. Sistema pagal bent vieng ankstesnj punkta, kur kiekvienas i§ minéty matavimo prietaisy apima jégos jutiklj
(6), prijungtg prie atitinkamos stabilizavimo svirties (2).
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6. Sistema pagal bet kurj i8 1-3 punkty, kur j hidraulinj cilindrg (5), susietg su bent viena svirtimi (2), jstatytas
arba su juo hidrodinamiskai sujungtas bent vienas matavimo prietaisas hidrodinaminiam slégiui matuoti.

7. Sistema pagal 5 arba 6 punktg, kur minétas jégos jutiklis (6) tinkamas nustatyto slégio kryp¢iai nustatyti ir
minétas apdorojimo blokas apima krypties nustatymo modulj, pritaikytg atitinkamos svirties (2) padéciai
nustatyti priklausomai nuo jutiklio (6) nustatytos krypties.

8. Sistema pagal bent vieng i§ ankstesniy punkty, kur minétas valdymo blokas apima apsauginj modulj,
pritaikytg nustatyti, ar slégis, nustatytas vieno ar daugiau minéty matavimo prietaisy (6) yra didesnis, ar
mazesnis uz saugos ribine verte, kuri priklauso nuo maksimalios apkrovos, kuria gali bati veikiama svirtis (2)
taip, kad masina (1) neapsiversty.

9. Savaeigé darbo masina (1), pavyzdziui, teleskopinis krautuvas, apimanti stabilizavimo sistemg pagal bent
vieng ankstesnj punktg.
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Nuoteky valymas
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.
1. Nuoteky valymo nuoteky sistemoje bidas, kur nuoteky sistema apima valymo jrenginj, apimantj valymo
erdve ir kanalizacijos sistema, apimancig valymo erdve, kur valymo jrenginys papildomai apima valymo jéjima
nuotekoms tiekti j valymo sistemg i§ kanalizacijos sistemos, apimantis §j etapa:
- valymo parametro pateikimg nuolatinio matavimo valymo jrenginyje badu, kur valymo parametras yra
reikSmingas nuotekoms valyti valymo jrenginyje ir valymo parametras parinktas i$ grupés, apimancios: suminj
N, NHs-N, NHs-N + NOs-N, N20 kiekj, suminj P, PO4-P kiekj, COD (cheminj deguonies poreikj), BOD
(biocheminj deguonies poreikj), TOC (suminj organinés anglies kiekj), TSS (suminj skendinCiy kietyjy
medziagy kiekj), MLSS (skendinciy kietyjy medziagy kiekj sumaiSytame skiedinyje), DO (istirpusio deguonies
kiekj), drumstuma, OUR (deguonies vartojimo greitj), skendintjjj nuosédy sluoksnj, nuosédy charakteristikas,
nuosédy sudétj ir jy misinj internetiniam valymo parametrui pateikti, kur valymo parametrg pateikia parametry
struktdra, apimanti vieng ar daugiau matavimo prietaisy, pritaikyty valymo parametrui matuoti ir valymo
parametrui matematiSkai modeliuoti, jskaitant internetinj valymo parametro matavima, kur matematinis
modelis nuolat gauna matavimo duomenis matavimo parametrui pateikti pagal vertes esamuoju laiku,
- jrenginio faktinés laisvosios talpos nustatyma, nurodant nuoteky kiekj, kuris gali bati tiekiamas j valymo
erdve, kur jrenginio faktinés laisvosios talpos nustatymo etapas vykdomas, prognozuojant iSvalyty nuoteky
kiekj ir (arba) nuoteky, tiekiamy per valymo jéjima, kiekj bei kur jrenginio faktiné laisvoji talpa nustatoma,
naudojant matematinj modelj,
- nuoteky talpyklos faktinio laisvojo tdrio nustatymag nurodant, kokj nuoteky kiekj galima laikyti kanalizacijos
erdvéje, kur nuoteky talpyklos faktinis laisvasis tiris nustatomas priklausomai nuo uzregistruoty ir (arba)
apskaicCiuoty duomeny, gauty i$ kanalizacijos erdvés, ir
- nuoteky, tiekiamy per valymo jéjimg j valymo jrenginj, kiekio kaitaliojimg priklausomai nuo valymo
parametro, jrenginio faktinés laisvosios talpos ir nuoteky talpyklos faktinio laisvojo tdrio, naudojant nuoteky
srauto reguliavimo struktara.
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2. Budas pagal 1 punkta, kur nuoteky valymas apima bent biologinj ir (arba) cheminj maistingyjy medziagy
Salinima.

3. Budas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur tiekiamy nuoteky kiekio kaitaliojimo etapas vykdomas, esant
lietingam orui ir papildomai apima tolesnj tiekiamy nuoteky etapo vykdyma tol, kol nusistovi sausi orai, bei
tolesnj tiekiamy nuoteky kiekio kaitaliojimg esant sausam orui.

4. Budas pagal bet kurj ankstesnj punkta, kur nuoteky, tiekiamy per j&jima, kiekio kaitaliojimo etapo vykdymas
papildomai priklauso nuo energijos sgnaudy nuoteky sistemoje.

5. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur nuoteky, tiekiamy per j&jima, kiekio kaitaliojimo etapo vykdymas
papildomai priklauso nuo kintamos energijos sgnaudy kainos.

6. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis iStekan€iy nuoteky po valymo jrenginyje
kokybés stebésenos etapg ir kur per jéjimg tiekiamy nuoteky kaitaliojimo etapo vykdymas papildomai
priklauso nuo iStekanciy nuoteky kokybes.

7. Bldas pagal 6 punkta, papildomai apimantis iStekanciy nuoteky ribinés vertés virsijimo rizikos nustatymo
etapg ir kur per jéjimg tiekiamy nuoteky kaitaliojimo etapo vykdymas papildomai priklauso nuo nustatyto
rizikos laipsnio.

8. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punkta, papildomai apimantis bent vienos medziagos kiekio, tiekiamo j
valymo jrenginj, dozavimo etapg, kur per jéjimg tiekiamy nuoteky kaitaliojimo etapo vykdymas papildomai
priklauso nuo nustatyto bent vienos medziagos kiekio.

9. Budas pagal bet kurj ankstesnj punktg, papildomai apimantis nuoteky sistemos perpildymo rizikos
nustatymg etapg ir kur per jéjimg tiekiamy nuoteky kaitaliojimo etapo vykdymas papildomai priklauso nuo
nustatyto rizikos laipsnio.

10. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punkta, papildomai apimantis nuoteky talpyklos faktinio laisvojo tdrio
matematinio modeliavimo naudojant matematinj modelj etapg ir kur per jéjimg tiekiamy nuoteky kaitaliojimo
etapo vykdymas papildomai priklauso nuo matematinio modeliavimo.

11. Bldas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur matematinio modeliavimo etapas apima matematinio
modeliavimo modelio kalibravimg priklausomai nuo valymo parametro internetinio matavimo duomeny.

12. Badas pagal bet kurj ankstesnj punktg, kur bent valymo pateikimo ir (arba) jrenginio faktinio laisvojo tario
nustatymo ir (arba) kanalizacijos faktinio laisvojo tario nustatymo etapo vykdymas priklauso nuo prognostiniy
duomeny.

13. Bldas pagal 12 punktg, kur prognostiniai duomenys pagristi duomenimis, parinktais i§ grupes,
apimancios duomenis iS vieno ar daugiau krituliy matuokliy, meteorologinio lokatoriaus duomenis, ory
prognoziy duomenis, temperatiros duomenis, palydovinius duomenis, vieno ar daugiau matavimy
kanalizacijos sistemoje duomenis, vieng ar daugiau signaly i§ vienos ar daugiau siurbliniy sto€iy, iSdéstyty
kanalizacijos sistemoje, arba jy derinj.

14. Nuoteky sistema formuoti valymo erdvei, sujungtai su kanalizacijos erdve, kuri skirta nuotekoms i$
kanalizacijos erdvés priimti, apimanti valdymo struktlirg skystyjy nuoteky srautui i$ kanalizacijos erdvés j
valymo erdve reguliuoti, apimanti:

- parametro struktlira, apimancig vieng ar daugiau matavimo prietaisy, pritaikyty valymo parametrui pateikti
nuolatinio matavimo valymo jrenginyje bldu, kur valymo parametras yra reikSmingas nuotekoms valyti valymo
erdvéje ir valymo parametras parinktas i$ grupés, apimancios: suminj N, NHa-N, NHa-N + NOs-N, N20 kiekj, suminj
P, POs-P kiekj, COD (cheminj deguonies poreikj), BOD (biocheminj deguonies poreikj), TOC (suminj organinés
anglies kiekj), TSS (suminj skendinCiy kietujy medzZiagy kiekj), MLSS (skendiniy kietujy medZiagy kiekj
sumaiSytame skiedinyje), DO (i&tirpusio deguonies kiekj), drumstumg, OUR (deguonies vartojimo greitj), skendintjjj
nuosédy sluoksnj, nuosédy charakteristikas, nuosédy sudétj ir jy misinj internetiniam valymo parametrui pateikti,
- talpos struktdrg, pritaikytg jrenginio faktinei laisvajai talpai nustatyti, nurodant nuoteky kiekj, kuris gali bati
tiekiamas | valymo erdve, kur jrenginio faktinés laisvosios talpos nustatymas vykdomas, prognozuojant
iSvalyty nuoteky kiekj ir (arba) nuoteky, tiekiamy per valymo jéjima, kiekj bei kur jrenginio faktiné laisvoji talpa
nustatoma, naudojant matematinj modelj,

- tario struktdra, pritaikyta nuoteky talpyklos faktiniam laisvajam tdriui nustatyti nurodant, kokj nuoteky kiekj
galima laikyti kanalizacijos erdvéje, kur nuoteky talpyklos faktinis laisvasis taris nustatomas priklausomai nuo
uzregistruoty ir (arba) apskaiciuoty duomeny, gauty i$ kanalizacijos erdves,

kur

valdymo struktira pritaikyta nuoteky srautui i$ kanalizacijos erdvés j valymo erdve reguliuoti priklausomai
nuo valymo parametro, jrenginio faktinio laisvojo tdrio ir kanalizacijos faktinio laisvojo tdrio.
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Mikrofluidiniy ir mikromechaniniy prietaisy apdorojimo procesas
Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.
1. Prietaiso mikrogamybos i§ padéklo (20) budas, apimantis toliau nurodytus etapus:
su iSore susietos ertmés (31) su laikina apertdra (35) jrengimg; be siskiriantis tuo, kad laikinos
apertdros (35) perimetras yra veikiamas karSc€iu, kol padéklas pradeda lydytis ir laikina apertdra (35)
uzdengiama.

2. Bldas pagal pirmiau pateiktg punkta, kur ertmés (31) jrengimg sudaro ertmés formos Zyméjimas ant
padéklo, naudojant tokio bangos ilgio trumpy impulsy lazerj, kad padéklas bent i$ dalies baty skaidrus, ir
ertmés ésdinimas per laiking apertirg (35).

3. Bidas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, apimantis sandarinamosios struktdros (45), konfiglruotos
sandarinti laiking apertiirg lydymo badu, jrengima prie laikinos apertlros (35) perimetro, kur lydytis ir laiking
apertirg uzdengti konfiglruota sandarinamoji struktdra (35) yra veikiama kars¢io.

4. Budas pagal bet kurj i§ pirmiau pateikty punkty, kur veikimas kars€iu apima spinduliuotés ar didelio greicio
daleliy (60) pluosto, pavyzdziui, infraraudonuyjy spinduliy pluosto i§ CO2 lazerio, nukreipimg j sandarinamaja
struktdrg (45).

5. Badas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, kur spinduliuotés pluosto skersinis plotis (d) yra mazesnis
nei prietaiso ir ertmés bei didesnis nei sandarinamosios strukttiros (45) ar laikinos apertiros (35) skersinis
matmuo (h).

6. Budas pagal bet kurj i5 3-5 punkty, kur sandarinamoji struktdra yra iSlindusi i padéklo (20) gretimojo
pavirSiaus (40).

7. Budas pagal bet kurj i§ 3—6 punkty, kur sandarinamoji struktdra yra iSlindusi j padéklo ertmés vidy.

8. Budas pagal bet kurj i§ 3—7 punkty, kur sandarinamoji struktira apima kySancig briaung (47), kuria yra
apjuosta laikina apertara (35) per visg jos perimetra.

9. Budas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, kur padéklas (20) yra vienas i$ toliau nurodyty: kvarcinis
stiklas, boro silikatinis stiklas, keramika, kalcio natrio silikatinis stiklas, chalkogenidinis stiklas, arba fosfato
stiklo, stiklo keramikos, kristalinio stiklo, polikristalinis arba kristalinis puslaidininkis, polikristalinis arba
kristalinis izoliatorius, metalas, amorfiné kietoji medziaga, polimeras.

10. Budas pagal bet kurj i8 pirmiau pateikty punkty, kur sandarinamoji struktira (45) yra pagaminta i$ tos
pacios medziagos kaip ir padéklas (20).

11. Bldas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, kur laikina apertdra (35) yra ilga jpjova, sandarinamosios
struktlros veikimas kar$€iu pradedamas viename jpjovos gale ir tesiamas per visg jpjovg taip, kad
sandarinamoji struktdra po truputj lydosi, pradedant nuo galo (49).
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12. Budas pagal bet kurj iS5 1-6 punkty, kur laikina apertdra (35) yra tvirtai apjuosta sandarinamaja struktara
(45), o visa sandarinamoji struktdra (45) yra veikiama karsc€iu taip, kad jos kartu lydosi vienu metu.

13. Badas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, apimantis selektyvyjj sandarinamosios strukttros (45)
sandarinima, siekiant pagal nustatytg verte pritaikyti mechanines savybes, pavyzdZziui, vibracijos daznj,
inercijos momentg, lankstuma arba tvirtuma.

14. Mikrogamybos bidu ant padéklo pagamintas prietaisas, apimantis: ertme (31), bent i$ dalies pasléptg
padékle (20);besiskiriantistuo, kad padékle (20) integruotas tvirtas lydytinis kamstis (48), kuriuo
uzdaroma ertmé.

15. Prietaisas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, kur tvirto lydytinio kams¢io (48) fiktyvioji temperatira
skiriasi nuo padéklo (20) dalies, kuri yra aplink jj ir (arba) yra i$lindusi i8 padéklo gretimo pavirSiaus (40).

16. Mikrogamybos bldu pagamintas prietaisas pagal bet kurj i$ pirmiau pateikty punkty, kur padéklas (20)
yra vienas i$ toliau nurodyty: kvarcinis stiklas, boro silikatinis stiklas, keramika, kalcio natrio silikatinis stiklas,
kristalinis stiklas, polikristalinis arba kristalinis puslaidininkis, polikristalinis arba kristalinis izoliatorius,
metalas, amorfiné kietoji medziaga, polimeras.

17. Mikrogamybos budu pagamintas prietaisas pagal bet kurj i§ pirmiau pateikty punkty, kur kiStukas yra
vienas i$ toliau nurodyty: leSis, Sviesos telktuvas, lygiavimo Zyma, stiprinantysis elementas, Siurk$tinimo
elementas, jungiamasis elementas, kreipiantieji elementai.

(51) Int.Cl. CO4B 28/04 (2006.01)
C04B 111/10 (2006.01)
B28B 11/24 (2006.01)

(11) 4010296

(13) T

(96) 19758606.8

(96) 2019-08-06

(97) 2022-06-15

(97) 2023-07-26

(86) PCT/EP2019/025259

(86) 2019-08-06

(87) WO 2021/023360

(87) 2021-02-11

(72) Pawluk, Jaroslaw Jerzy, PL

(73) Pawluk, Jaroslaw Jerzy, 44-105 Gliwice, PL

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

(54) Betoniniy surenkamyjy elementy, ypac¢ gelezinkelio pabégiy, gamybos bidas
Apibrézties punktai: 8, bréZiniai: 1.

(57) 1. Betoniniy surenkamujy elementy i$ jtemptojo betono gamybos badas, kuriame
- misinys, kuriame yra 220-500 kg/m® cemento be sulfato, kuriame sulfaty yra maziau nei 0,5 masés %,
iSreiksty kaip SOs, ir 0,2—4 masés % natrio arba kalio karbonaty arba fosfaty priemaiSy, ir 0,5-3 cemento
maseés % lignosulfonaty, homogenizuojamas specialiame maisytuve ir po to
- yra suformuojamas betono surenkamasis elementas uzpildant atitinkamg formg miSiniu, formoje yra
jtempimo sijos, kaip ir plieninés sijos, ir palaiko jas jtemptoje blsenoje betono kietéjimo laikotarpiu
- kur minéti surenkami elementai formose yra termiskai apdorojami kietéjimo kameroje gary atmosferoje 69—
98 °C temperatdroje nuo 240 minuciy iki 375 minuciy.

2. Surenkamujy betoniniy elementy gamybos bldas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad
lignosulfonatai yra natrio arba kalcio lignosulfonatai.

3. Betoniniy surenkamuyjy elementy gamybos bldas pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad cemento
be sulfato savitasis pavirSiaus plotas yra didesnis nei 3900 cm?/g, apskaiciuotas Bleino badu.

4. Surenkamujy betoniniy elementy gamybos bddas pagal 1 arba 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad
| betono misinj yra pridedama 5-8 cemento masés % silicio dioksido gary.

5. Surenkamujy betoniniy elementy gamybos budas pagal vieng i§ aukS¢iau paminéty punkty, besiskir
iantis tuo, kad surenkamuyjy elementy terminis apdorojimas gary atmosferoje vyksta esant slégiui,
esanc¢iam 80-100 % socCiyjy gary slégio intervale.
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6. Surenkamuyjy betoniniy elementy gamybos bidas pagal vieng i$ auksciau paminéty punkty, besiski
riantis tuo, kad terminio apdorojimo procesas apima iSankstinj terminj apdorojimg ir pagrindinj terminj
apdorojimg; iSankstinis apdorojimas prasideda nuo 10-20 °C temperatdros, kuri véliau palaipsniui didinama
ne didesniu kaip 30 °C/h greiciu, galiausiai pasiekiant pagrindine terminio apdorojimo temperatiirg 69-98 °C.

7. Surenkamuyjy betoniniy elementy gamybos bidas pagal vieng i§ auk$ciau paminéty punkty, besiski
riantis tuo, kad surenkamyjy elementy terminis apdorojimas vyksta 80—85 °C temperatdroje.

8. Surenkamuyjy elementy gamybos budas pagal vieng i$ auk8Ciau paminéty punkty, besiskiriantis
tuo, kad po iSémimo i8 formy elementai atS8aldomi iki ne Zemesnés kaip 10 °C temperatdros ir po to kietinami
Sioje temperatiroje maziausiai 24 val.

(51)

(11)
(13)
(96)
(96)
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(97)
(86)
(86)
(87)
(87)
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(57)

Int. Cl.  CO7D 221/20 (2006.01)
CO07D 205/12 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
AG61P 35/02 (2006.01)
A61P 31/18 (2006.01)
A61P 31/22 (2006.01)
A61K 31/397 (2006.01)
A61K 31/438 (2006.01)

3532459

I

17797805.3

2017-10-26

2019-09-04

2023-08-02

PCT/US2017/058405

2017-10-26

WO 2018/081343

2018-05-03

201662413166 P, 2016-10-26, US
201662413162 P, 2016-10-26, US

BRUCELLE, Francois, US
GEHLING, Victor, S., US
KHANNA, Avinash, US

Constellation Pharmaceuticals, Inc., Cambridge, MA 02142, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
LSD1 inhibitoriai ir jy medicininis panaudojimas

Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 0.

1. Junginys, turintis formule:

(R%q

A )n R3 R4
% Y SR
| H

F

kurioje stereocheminé konfigiracija ciklopropilo Ziedo atzvilgiu yra 1R,2S,

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur

nyra 1 arba 2;

m yra 1 arba 2;

0 yra 0 arba 1;

qyra0, 1,2 arba 3;

R' yra vandenilis arba (C1-Cs)alkilas;

R? yra vandenilis arba (C1-Cs)alkilas, pasirinktinai pakeistas OH arba (C1-Cs)alkoksi;

R3 ir R*, jei jie yra, kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ vandenilio, halogeno, OH, ir (C1-Cs)alkilo;

RS yra parinktas i§ NHz, -NH(SO2)(C1-Cs)alkilo, -NH(SO2)(C1-Cs)alkil-O(C1-Cs)alkilo, -NHC(O)(C1-Cs)alkilo, -
NH(SO2)(Cs-Cs)cikloalkilo, OH, -O(C1-Ce)alkilo, -SO2NH2, -C(O)NH2z, -C(O)NH(C1-Ce)alkilo, -C(O)N[(C:-
Cse)alkil]z, -C(O)NH(SO2)(C1-Cs)alkilo, -C(O)NH(C1-Cs)alkil-(SO2)(C1-Cs)alkilo, -C(O)NH(SO2)(Cs-
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Cs)cikloalkilo, -C(O)NH(C1-Cs)alkilOH, -C(O)NH(C1-Cs)alkil-O(C1-Cs)alkilo ir (C1-Ca)alkilo, pakeisto grupe
OH; ir

RS, jei jis yra, yra parinktas i§ (C1-Cs)alkilo, halogen(C1-Cs)alkilo, (C1-Cs)alkoksi, halogen(C1-Cs)alkoksi,
halogeno ir ciano;

su salyga, kad junginys neatitinka Sios formulés:

v

0 N NH,
VAN A DQ X
e S

N
N i

NH»

arba 5
arba jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys turi Sig formule:

R' R?

X?(RB

N 0
AN N

H

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2

3. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys turi Sig formule

RQ

T
AT
o

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

4. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R? yra vandenilis,
metilas arba hidroksi(C1-C4)alkilas.

5. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys turi $ig formule:

R5

N
oy

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

6. Junginys pagal bet kurj i§ 1-5 punktg arba farmaciniu pozZidriu priimtina jo druska, kur R® yra NHa, -
NH(SO2)(C1-Cs)alkilas, -NH(SO2)(C1-Cas)alkilO(C1-Ca)alkilas, - NHC(O)(C1-Cas)alkilas, -NH(SO2)(Cs-
Cs)cikloalkilas, OH, -SO2NHz, -C(O)NHz, - C(O)NH(C1-Ca)alkilas, -C(O)NH(SO2)(C1-Ca)alkilas, -C(O)NH(C1-
C4)alkil(SO2)(C1-Ca)alkilas, -C(O)NH(C1-Cas)alkilOH arba (C1-Cz)alkilas, pakeistas grupe OH.

7. Junginys pagal bet kurj i$ 1-6 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur R® yra -NH(SO2)CHs,
-NH(SO2)(CH2)20CH3s, -NH(SO2)CH(CHs)2, -NH(SO2)CH2CH3, -NHC(O)CHs, -NH(SOz2)ciklopropilas,
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-C(O)NH(SO2)CHs, -C(O)NH(CHa)s, -C(O)NHCH(CHa)z, -C(O)NHCH2CHs, -C(O)NH(CH2)2S02)CHs, -
C(O)NH(CH2)20OH arba -CH20H.

8. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys turi formule, parinktg is:

IZ

AN
o2

MNH-
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-\\“"A\N
H

- A\N

H

A, ﬂOl
\\"“I M
H

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
9. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys turi $ig formule:

OH

J:/O H
7
AN \\\“‘AN
H

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

10. Junginys pagal 1 punktg, kur junginys turi Sig formule:

OH
A DQNN
AN N
H

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti junginio pagal bet kurj i$ 1-10 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtinos
jo druskos efektyvy kiekj ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj.

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-10 punktg arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba kompozicija
pagal 11 punkta, skirti naudoti ligos arba buklés, parinktos i§ CML (létinés mielogeninés leukemijos), TALL
(T amios limfoblastinés leukemijos), neuroblastomos, kraties véZio, prostatos vézio, herpes simplex viruso
reaktyvacijos ir ZIV infekcijos, gydymui.
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(30) 201962884480 P, 2019-08-08, US
(72) SIZEMORE, Jacob, Paul, US
ZHANG, Shijie, US
VO, Nha, Huu, US
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(74) Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Ivosidenibo ir jo tarpinio junginio gavimo bidas
Apibrézties punktai: 18, bréziniai: 0.
(57) 1. Junginio |

\F
; O/&
F>O\ N\NO

N |
H o)

/ N

gavimo bldas, apimantis junginio lla kristalinio etanolio solvato i§skyrimg

F
\

POy

N
H

W

z

lla
ir junginio lla kristalinio etanolio solvato pavertimg junginiu | arba jo solvatu.

2. Budas pagal 1 punkta, kur junginio lla kristalinio etanolio solvato i§skyrimas apima junginio lla iSkristalinimag
i§ formulés Il junginiy misinio:

3. Budas pagal 1 punktg, kur junginio lla kristalinio etanolio solvato pavertimas apima junginio lla reakcijg su
2-halogen-4-cianopiridinu, kad gauty junginj I.
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4. Badas pagal 2 punkta, kur junginio lla kristalinio etanolio solvato kristalinimas apima formulés Il junginiy
diastereomerinio misinio suspendavimg arba istirpinimg etanolio tirpiklio sistemoje, pridedant baze ir maisant
miSinj temperatdroje tarp 0 ir 25 °C, ir pridedant bent vieng nepolinj tirpikl].

5. Bldas pagal 4 punkta, kur bazé yra parinkta i§ grupés, susidedancios i$ 1,5,7-triazabiciklo[4,4,0]dec-5-
eno ("TBD"), 1,5-diazabiciklo[4,3,0]Jnon-5-eno ("DBN"), trietilamino, diizopropilo amino, N,N-diizopropilo
etilamino, N-metilmorfolino, morfolino, N-metil-piperazino, piridino, butilamino, dibutilamino ir 1,5-
diazabiciklo(4,3,0)non-5-eno arba jy misinio.

6. Budas pagal 2 punktg, kur formulés Il junginiy miSinys yra gautas reaguojant 2-chlorbenzaldehidui su 5-
fluorpiridin-3-aminu metanolyje, po to vykstant susidariusio produkto reakcijai su (S)-5-oksopirolidin-2-
karboksirtgstimi ir 1,1-difluor-3-izocianatociklobutanu, siekiant gauti formulés Il junginiy miSin;.

7. Budas pagal 1 punktg, apimantis junginio lla kristalinio etanolio solvato reakcijg su 2-bromizonikotinonitrilu,
kad gauty junginj I.

8. Bldas pagal 1 punktg, apimantis junginio lla kristalinio etanolio solvato reakcijg su etil 2-bromizonicotinatu,

kad gauty tarpinj junginj S9:
|‘”
00T

: E \\“‘
= COsEt

59

\

9. Bldas pagal 8 punktg, apimantis tarpinio junginio S9 redukavima dalyvaujant NHs, kad gauty amidg S10:
F | N
F
RO
F o
'
0]
Cl N \
T CONH;

$10

=

A\

10. Bildas pagal 9 punktg, apimantis S10 sumaiS§yma su trifluoracto riigsties anhidridu (TFAA) dalyvaujant
piridinui, kad gauty junginj I.

11. Bldas pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkta, kur

(a) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu vieng arba daugiau $iy smailiy ties 26: 7,2° £ 0,2°, 8,6° £ 0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1°
+0,2° 14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°,19,4° £ 0,2 °, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2 ° ir 25,2° £ 0,2 °; arba

(b) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu tris arba daugiau i$ Siy smailiy ties 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° £+ 0,2°, 12,2° + 0,2°, 13,1°
+0,2°, 14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2° ir 25,2° £ 0,2°.

12. Bidas pagal bet kurj i$ 1 arba 2 punkta, kur

(a) junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasizymi diastereomeriniu grynumu bent 90 % ir cheminiu grynumu
bent 80 %; arba

(b) junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasiZzymi diastereomeriniu grynumu tarp 90 % ir 99 %; arba

(c) junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasizymi cheminiu grynumu tarp 80 % ir 99 %.
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13. Junginio lla kristalinio etanolio solvato:

gavimo bldas, apimantis formulés Il junginiy misinio

ir bazés suspendavimg arba istirpinimg etanolio tirpiklio sistemoje, bent vieno nepolinio tirpiklio pridéjima ir
junginio lla kristalinio etanolio solvato iSskurima; kur, pasirinktinai, bazé yra parinkta i$ grupés, susidedancios
iS 1,5,7-triazabiciklo[4,4,0]dec-5-eno ("TBD"), 1,5-diazabiciklo[4,3,0]non-5-eno ("DBN"), trietilamino,
diizopropilo amino, N,N-diizopropilo etilamino, N-metilmorfolino, morfolino, N-metil-piperazino, piridino,
butilamino, dibutilamino ir 1,5-diazabiciklo(4,3,0)non-5-eno arba jy misinio.

14. Bidas pagal 13 punktg, kur:

(a) junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasiZzymi diastereomeriniu grynumu bent 90 % ir cheminiu grynumu
bent 80 %; ir (arba)

(b) junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasiZzymi diastereomeriniu grynumu tarp 90 % ir 99 %.

15. Bldas pagal bet kurj i$ 13-14 punktg, kur
(a) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, kuriame yra bent 50 % didziausio intensyvumo smailiy, parodyty zemiau pateikiamoje

lenteléje:

Kampas [°26 + 0,2 °] Santykinis intensyvumas [%]
7,2 6,81
8,6 7,29
12,2 6,28
13,1 10,58
13,4 1,27
14,4 9,30
15,3 0,75
16,4 3,01
16,7 7,13
17,2 1,22
17,5 1,51
19,4 23,66
19,8 9,22
21,5 5,00
21,8 18,57
22,2 1,39
23,3 4,15
23,8 2,22
24,5 2,93
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25,2 100,00
26,3 5,32
27,0 2,04
27,8 2,13
28,1 2,19
28,5 1,41
29,0 5,85
29,8 0,93
30,7 1,97
31,6 0,64
32,3 1,21
32,6 1,30
33,2 1,96
34,7 0,62
35,3 1,44
36,5 0,55
37,0 0,61
37,5 0,51
39,1 0,48
ir (arba)

(b) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu vieng arba daugiau smailiy ties 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° £ 0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1°
0,2°,14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2° ir 25,2° £ 0,2°; ir (arba)

(c) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu tris arba daugiau i$ Siy smailiy ties 20: 7,2° + 0,2°, 8,6° £ 0,2°, 12,2° £+ 0,2°, 13,1°
+0,2° 14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°,19,4° £ 0,2 °, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2 ° ir 25,2° + 0,2 °;

ir (arba)

(d) kur junginio lla kristalinis etanolio solvatas pasizymi cheminiu grynumu tarp 80 % ir 99 %.

16. Junginio lla kristalinis etanolio solvatas:

la.

17. Kristalinis etanolio solvatas pagal 16 punktg, kur:
(a) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, kuriame yra bent 50 % didziausio intensyvumo smailiy, parodyty zemiau pateikiamoje

lenteléje:

Kampas [°26 + 0,2 °] Santykinis intensyvumas, [%]
7,2 6,81
8,6 7,29
12,2 6,28
13,1 10,58
13,4 1,27
14,4 9,30
15,3 0,75
16,4 3,01
16,7 7,13
17,2 1,22
17,5 1,51
19,4 23,66
19,8 9,22
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21,5 5,00
21,8 18,57
22,2 1,39
23,3 4,15
23,8 2,22
24,5 2,93
25,2 100,00
26,3 5,32
27,0 2,04
27,8 2,13
28,1 2,19
28,5 1,41
29,0 5,85
29,8 0,93
30,7 1,97
31,6 0,64
32,3 1,21
32,6 1,30
33,2 1,96
34,7 0,62
35,3 1,44
36,5 0,55
37,0 0,61
37,5 0,51
391 0,48
arba

(b) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu vieng arba daugiau Siy smailiy ties 20: 7,2° £ 0,2°, 8,6° £ 0,2°, 12,2° £ 0,2°, 13,1°
+0,2°, 14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° £ 0,2°, 21,8° £ 0,2° ir 25,2° + 0,2°; arba

(c) junginio lla kristalinis etanolio solvatas yra charakterizuojamas Rentgeno spinduliuotés milteliy difrakcijos
(XRPD) spektru, apimanciu tris arba daugiau iy smailiy ties 26: 7,2° + 0,2°, 8,6° £ 0,2°, 12,2° + 0,2°, 13,1°
+0,2° 14,4° £ 0,2°,16,7° £ 0,2°, 19,4° £ 0,2°, 19,8° + 0,2°, 21,8° £ 0,2° ir 25,2° + 0,2°.

18. Kristalinis etanolio solvatas pagal 16 punktg, kur:

(a) kristalinis etanolio solvatas pasizymi diastereomeriniu grynumu tarp 90 % ir 99 %; arba

(b) kristalinis etanolio solvatas pasizymi diastereomeriniu grynumu bent 99 %; arba

(c) kristalinis etanolio solvatas pasizymi diastereomeriniu grynumu bent 90 % ir cheminiu grynumu bent 80 %;
arba

(d) kristalinis etanolio solvatas pasizymi cheminiu grynumu tarp 80 % ir 99 %.

(51) Int.Cl. CO7D 403/12 (2006.01)
CO7D 403/14 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61K 31/506 (2006.01)
A61K 31/4439 (2006.01)
(11) 3966206

(13) T

(96) 20728365.6

(96)  2020-05-08

(97) 2022-03-16

(97)  2023-08-09

(86) PCT/US2020/032090

(86)  2020-05-08

(87) WO 2020/231808

(87) 2020-11-19

(30) 201962846260 P, 2019-05-10, US
201962846264 P, 2019-05-10, US
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(72)

(73)
(74)
(54)

(57)

201962911733 P, 2019-10-07, US
201962911736 P, 2019-10-07, US

FLYNN, Daniel, L., US

AHN, Yu Mi, US

CALDWELL, Timothy, US
VOGETI, Lakshminarayana, US

Deciphera Pharmaceuticals, LLC, Waltham, MA 02451, US

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Heteroarilaminopirimidino amido autofagijos inhibitoriai ir jy naudojimo badai

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Junginys, pavaizduotas:

Formulé |

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, enantiomeras, stereoizomeras arba tautomeras, kur:

A yra 5 nariy heteroarilas su bent vienu zZiedo azotu; W yra CH arba N;

R' yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ halogeno, ciano, C1-Csalkilo ir Cs-Cscikloalkilo, kur kiekvienas
C1-Csalkilas ir Cs-Cscikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu, dviem arba trimis nepriklausomais
fluoro atvejais;

R? yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, halogeno, ciano, C1-Csalkilo, C3-Cecikloalkilo, C2-Csalkenilo,
C2-Csalkinilo, Ci-Csalkoksi ir C1-Csalkoksi-C1-Csalkilo, kur kiekvienas Ci-Csalkilas, Cs-Cecikloalkilas, C2-
Csalkenilas, C2-Csalkinilas ir C1-Csalkoksi gali bati pakeistas vienu, dviem arba trimis nepriklausomais fluoro
arba ciano atvejais;

R* yra parinktas i$ grupés, susidedancios i§ B, D, NR®R?, NR8-(C(R)2)p-NR°R?®, C(0O)-NRER?, C(0)-B, C(O)-
D ir CN;

B yra parinktas i§ heterociklilo, prijungto per N, kurio sudétyje yra bent vienas azotas ir pasirinktinai, kurio
sudétyje yra papildomas Ziedo azotas arba deguonis, ir heteroarilo, kur B gali bati pasirinktinai pakeistas prie
vieno arba daugiau turimy anglies atomy R” grupe, ir gali bati pasirinktinai pakeistas prie turimo azoto atomo
R grupe;

D yra parinktas i$ heterociklilo, prijungto per C, kurio sudétyje yra bent vienas azotas, ir pasirinktinai kurio
sudétyje yra papildomas Ziedo azotas arba deguonis, ir heteroarilo, kur D gali bati pasirinktinai pakeistas prie
vieno arba daugiau turimy anglies atomy R” grupe, ir gali bati pasirinktinai pakeistas prie turimo azoto atomo
R® grupe;

kiekvienu R” atveju jis yra nepriklausomai parinktas i grupés, susidedancios i§ H, C1-Ces alkilo, Cs-
Cscikloalkilo, ciano ir (C(R'%)2)n-NRER?®, kur kiekvienas C1-Cealkilas ir Cs-Cscikloalkilas gali bati pasirinktinai
pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R yra sujungti kartu su atomu, prie kurio
jie yra prijungti tam, kad suformuoty okso grupe;

kiekvienu R® ir R® atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, C1-Csalkilo, Cs-
Cscikloalkilo, C1-Csalkoksi-C2-Csalkilo, C(=0)R5, SO2R5 ir heterociklilo, prijungto per C, kurio sudétyje yra
bent vienas azotas, ir pasirinktinai kurio sudétyje yra papildomas zZiedo azotas arba deguonis, ir heteroarilo,
kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bdti pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau
nepriklausomy fluoro atvejy;

kiekvienu R® atveju jis yra nepriklausoomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Ci-Cealkilo, Cs-
Cescikloalkilo ir heterociklilo, kur kiekvienas C1-Csalkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas
vienu arba daugiau nepriklausomy fluoro atvejy;

kiekvienu R'® atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Ci-Caalkilo ir Cs-
Cscikloalkilo, kur kiekvienas Ci-Csalkilas ir Cs-Cscikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba
daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R'0 yra sujungti kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra
prijungti tam, kad suformuoty Cs-Cscikloalkilg;

Z yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ 4-10 nariy laktamo Ziedo, kur laktamo Ziedas yra prijungtas per
azoto atoma, kur laktamo Ziedo atomas pasirinktinai gali biiti deguonis arba NR®, kai laktamo Ziedas yra 6-
10 nariy Ziedas, ir turimas anglies atomas 4 nariy laktamo ziede arba 6-10 nariy laktame yra pasirinktinai
pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomy R®® atvejy;

kiekvienu R3% atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ Cs-Cealkilo ir Cs-Cecikloalkilo, kur kiekvienas Ci-
Csalkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomy fluoro atvejuy,
arba du R3¢ yra sujungti kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti tam, kad suformuoty Cs-
Cscikloalkilg;
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L yra -(C(R"%)2)m-;

hyra1, 2arba3;

myra0, 1, 2 arba 3;

nyra2, 3arba4;ir

p yra 2 arba 3;

su sglyga, kad tuo atveju, kai m yra 0, R* yra per C prijungtas prie Ziedo A, kai m yra 1, R* yra per C prijungtas
prie L, ir kai m yra 2 arba 3, R* yra per N arba per C prijungtas prie L.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur:

RZ
L
R
yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
RZ
RZW‘Z 7
¢ /
NN N—N
R4_L ! R4"-|_/ s
sz Y ) R2
/
N—N N—N
R4_L’ ir R4*L/

ir (arba)
Z yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

0 0
0 Q L34 Q Ras
F‘;\N R34R34}{NK)J;CQ_ N :‘f'\NJ'uT/RM }iN I:{34:?(\N)L0 R¥
’ R3R4 y K/O ] y KJ(

K//o ) K/o ’ v ir U

ir (arba)
R* yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$

VW AT AN
0 3 >
N N L}
REONDRT NN 0 ST TN T TN e
R® ‘ R® R? R® R® R?
| i, I | .
A N/\g wans v 6
R
o | I o7
N N D N . '
/ \ ' 1r 9
Rg RB R .

OB 2023/21, 2023-11-10 150



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO07D 403/12

arba i$ grupés, susidedancios is:

" "VVIV\' MI\III I 1 nwanae
N N ;L N |\|1 ,L N
R7J: jﬁ?’ Z 3 E ﬂ E“;\ lgl E&/@ E |
rR7 N R N o, N N o . N
R R® R® RO RY RO RO
T e T
N N r!l N
&) (. O « .
N N N N’R
rR®
ir (arba)

R! yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ halogeno, C1-Csalkilo ir C3-Cscikloalkilo, kur C1-Csalkilas ir Cs-
Cscikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeisti vienu, dviem arba trimis nepriklausomais fluoro atvejais,
pavyzdziui, CFs; ir (arba)

R? yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§ Ci-Csalkilo, H ir Cs-Cacikloalkilo, pavyzdziui, grupés,
susidedancios i§ C1-Czalkilo ir Cs-Cacikloalkilo.

3. Junginys pagal 1 punktg pavaizduotas:

Formulé Il

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur
A-1 yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

R? yra parinktas i§ grupés, susidedancios i$ halogeno, C1-Czalkilo ir C3-Cacikloalkilo;
R* yra parinktas i§ grupés, susidedancios i§

in 3 d\ S

RTNT R N NP Y N L SRR L
9 , \ f A ' 9 R Rg
R R? R? R? R® R

kiekvienu R’ atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, C1-Ces alkilo, Cs-
Cescikloalkilo, kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba
daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R yra sujungti kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti tam,
kad suformuoty okso grupe;

kiekvienu R® ir R? atveju jie yra nepriklausomai parinkti i§ grupés, susidedancios i§ H, C1-Cealkilo ir Cs-
Cescikloalkilo, kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cescikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba
daugiau nepriklausomy fluoro atvejy;

Z yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$
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N, U

kiekvienu R3 atveju jis yra nepriklausomai parinktas i$ H ir R3, kur kiekvienu R3® atveju jis yra nepriklausomai
parinktas i§ C1-Cealkilo ir Cs-Cecikloalkilo, kur kiekvienas C1-Csalkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bati pasirinktinai
pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R yra sujungti kartu su anglies atomu,
prie kurio jie yra prijungti tam, kad suformuoty Cs-Cecikloalkila;

su salyga, kad tuo atveju, kai m yra 0, R* yra per C prijungtas prie pirazolo Ziedo, kai m yra 1, R* yra per C
prijungtas prie L, ir kai m yra 2 arba 3, R* yra per C prijungtas prie L.

4. Junginys pagal 3 punkta, kur:

A-1 yra:
2
Ko
N—N
R4~|_/ ,
ir (arba)

R' yra parinktas i$ grupés, susidedandéios i§ CF3, CFzH, chloro, bromo ir ciklopropilo.

5. Junginys pagal 1 punktg, pavaizduotas:

;
N b
|

HNT NP S\

() H
Formulé Il

arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur
A-1 yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

P PN

! .
N__N N_N 1r N_N

I )
4 /
R*—L R4—| R4“L/

R? yra parinktas i§ C1-C2alkilo, C3-Cacikloalkilo ir halogeno; R* yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

() ) Q)
R7 N R7 N‘ N ) N ! N N ’ N'RQ ir N a
R® ’ R '~ Re RO RY R? R

kiekvienu R’ atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, C1-Ces alkilo, Cs-
Cescikloalkilo, kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cecikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba
daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R yra sujungti kartu su atomu, prie kurio jie yra prijungti tam,
kad suformuoty okso grupe;
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kiekvienu RS ir R? atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Cs-Cealkilo ir Cs-
Cscikloalkilo, kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cescikloalkilas gali bati pasirinktinai pakeistas vienu arba

daugiau nepriklausomy fluoro atvejy;
Z yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$

kiekvienu R3 atveju jis yra nepriklausomai parinktas i$ H ir R3, kur kiekvienu R3® atveju jis yra nepriklausomai
parinktas i§ Ci-Cealkilo ir Cs-Cecikloalkilo, ir kur kiekvienas Ci-Cealkilas ir Cs-Cscikloalkilas gali bdti
pasirinktinai pakeistas vienu arba daugiau nepriklausomy fluoro atvejy, arba du R3¢ yra sujungti kartu su
anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti tam, kad suformuoty Cs-Cscikloalkilg;
su sglyga, kad tuo atveju, kai m yra 0, R* yra per C prijungtas prie pirazolo ziedo, kai m yra 1, R* yra per C
prijungtas prie L, ir kai m yra 2 arba 3, R* yra per C prijungtas prie L.

6. Junginys pagal 5 punktg, kur R" yra parinktas i§ grupés, susidedandios i§ CF3, CF2H, chloro, bromo ir

ciklopropilo.

7. Junginys pagal 1 punkta, pavaizduotas formule, parinkta i$ grupés, susidedancios is:

HN™ "N™ °N
HnN

Rz‘(% K,o
N—N
O
Ro

Formulé I1A.1

HN

=N
q NS
N—N
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Formulé IIA.6,

pavyzdziui, kur junginys pavaizduotas:

R’ 1
O S Y,
HN™ N H%N)\\g A NH\NHR
"L

Formulé IIA.1, Formulé IIA.3,

kur

kiekvienu R' atveju jis yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i§ bromo, chloro, CF3, CF2H ir

ciklopropilo;

kiekvienu R? atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1-Czalkilo, C3-Cacikloalkilo

ir halogeno;

kiekvienu R° atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedanéios i§ H, Ci-Csalkilo ir Cs-

Cscikloalkilo;

kiekvienu R34 atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Ci-Czalkilo ir Ca-

Cscikloalkilo; ir
nyra 3.

8. Junginys pagal 1 punkta, pavaizduotas formule, parinkta i$ grupés, susidedancios is:

NI N R1 0 R NI/\XR o
NN NHn\" %R“ HN™ N ‘HH\N)LO

H
N N o
N—N N—N
EN EN‘
Formulé IIA.19, Formulé 11A.20,

HNJ\/INH\ )\\j( e ’Nt/j[RH\ j\ﬁRM
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|_|nN

N=N N—N
N @
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Formulé IIA.21, Formulé 11A.22,
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R1
o} R34 NI = o}
):fj:‘k*\tf:j; NJ:;;[”kﬁ?N

RZ 1 N \
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N \
‘Rg Rg
Formulé [IA.23, Formulé 11A.24,
R1
i gL
p
HN N H%ﬁn\N 0] R34
N
\
N—N
N\
Formulé [IA.25,

kur
kiekvienu R' atveju jis yra nepriklausomai parinktas i$ grupés, susidedancios i§ bromo, chloro, CF3, CF2H ir
ciklopropilo;
kiekvienu R? atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ C1-Czalkilo, C3-Cascikloalkilo
ir halogeno;
kiekvienu R° atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedanéios i§ H, Ci-Csalkilo ir Cs-
Cscikloalkilo;

kiekvienu R3* atveju jis yra nepriklausomai parinktas i§ grupés, susidedancios i§ H, Ci-Czalkilo ir Cs-
Cscikloalkilo; ir
nyra 3.

9. Junginys pagal 1 punktg, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ 1-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1 -(1-metilpiperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((5-
brom-2-((1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3 -((5-
chlor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-
((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,
1-(3-((2-((1-(1-izopropil-d7-piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1 -(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)Jamino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-
izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((2-((3-
metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,
1-(3-((2-((3-metil-1-(3-(pirolidin-1-il)propil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilyamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3 -((2-((3 -metil-1 -(2-(piperidin-1-il)etil)-1H-pirazol-
4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((5-chlor-
2-((3 -metil-1-(1-metilpirolidin-3 -il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, rac-(R)-
1-(3-((2-((1-(1-etilpirolidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
illamino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(3-(piperidin-1-il)propil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-
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illamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1 -(3-((2-((3-metil-d3 -1 -(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((2-
((1-(2-(dimetilamino)etil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil )piperidin-2-ono,
rac-(R)-1-(3-((2-((3-metil-1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(3-(dimetilamino)propil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((2-((1 -(1-izopropilpirolidin-3-il)-3-metil-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-
4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3 -((5-chlor-
2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-
((5-chlor-2-((3-etil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJamino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-
((3-etil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-
(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-
((2-((3-etil-1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil)piperidin-2-
ono, 1-(3-((2-((3-etil-1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(2-(pirolidin-1-il)etil)-1H-pirazol-4-
illamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-etil-1-(1-etilpiperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((5-jod-2-((3-metil-1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-d3-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((1-
(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-
((38-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((2-
((3-etil-1-(1-metil-d3-piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil )piperidin-
2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-etil-1 -(1 -metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1 -(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1 -metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-(metil-
d3)piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1-(1-
etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((2-((1-(1-(2-
fluoroetil)piperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-
ono, rac-(R)-1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilyamino)propil)piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((5-brom-2-((3  -metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(2-(pirolidin-1-il)etil)-1H-
pirazol-4-ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(2-morfolinoetil)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((5-brom-2-((1-(1 -etilpirolidin-
3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, rac-(R)-1-(3-((2-((3-metil-1-
(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  rac-(R)-1-(3-
((2-((1-(1-etilpirolidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-
2-ono, 2-metil-2-(3 -metil-4-((4-((3-(2-oksopiperidin-1-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-1H-
pirazol-1-il)propanamido, 3-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 3-(3-((2-((3-etil-1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  3-(3-((5-brom-2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  3-(3-
((5-chlor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-
oksazinan-2-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3 -etil-1 -(1 -izopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1 -(1 -izopropilpiperidin-4-il)-3 -
metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-etil-1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3 -ono, 1-(3-((2-((1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)Jazepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono,  1-(3-((2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)Jazepan-2-
ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilamino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)Jazepan-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-
metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil Jazepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono,  1-(3-
((2-((1-(1-izobutilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-ciklobutilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-
ciklopentilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)azepan-2-
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ono, 1-(8 -((2-((1-(1-(antr-butil)piperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-ilJamino)-5 - (trifluormetil)pirimidin-4-
il)amino)propil)azepan-2-ono, (S)-1-(3-((2-((1-(1-izopropilpirolidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-
illamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono,  1-(3-((2-((3-metil-1-(2-morfolinoetil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono,  1-(3-((2-((3-metil-1-(3-(pirolidin-
1-il)propil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-
1-(3-morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)Jazepan-2-ono, 1-(3-((2-
((38-metil-1-(1-metil-d3-piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azepan-2-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1 -(1-metilpiperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3 -ono, (R)-4-(3-((2-
((3-metil-1 -(1 -metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-3 -ono, 4-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-
((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )- 1,4~
oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3 -ono, (R)-4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-
3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-
metil-1-(3-morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil )-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, (R)-4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1 -(1 -metilpirolidin-3 -il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3 -etil-1 -(1-metilpiperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(3-
morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-
metil-1-(3-morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-
brom-2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-
ono, 4-(3-((5-chlor-2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(2-(dietilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilyJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-
5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-il)propanamido,  3-(3-((2-((4-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-3-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((2-((3-metil-1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,
1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilamino)propil)pirolidin-2-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil )-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  4-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, (R)-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, (R)-4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  4-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(3-morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-
((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il )Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, (R)-4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(3-
morfolinopropil)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-
2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-
(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-1,4-
oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((5-brom-2-((1-(2-(dimetilamino)etil)-3-metil-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-okso-
1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)Jamino)-1H-pirazol-1-il)propanamido, 4-(3-((2-
((1-(2-(dietilamino)etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)pirolidin-2-ono, (R)-1-(3-((5-chlor-2-((3 -metil-1 -(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)pirolidin-2-ono, (R)-1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((1  -(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(2-(pirolidin-1-il)etil)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(2-morfolinoetil)-
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1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono,  (R)-1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(pirolidin-3-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono,  1-(3-((5-brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil )pirolidin-2-ono, (S)-1-(3-((2-((3-metil-1-(pirolidin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )pirolidin-2-ono, (S)-1-(3-((2-((1-(1-
etilpirolidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono,  rac-
(R)-1-(3-((2-((3-metil-1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilamino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-
il)propil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-il)propanenitrilo, 1-(3-((2-((4-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-3-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-3-il)amino)-5-(trifluormetil )piridin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 4-(3-((2-
((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-
ono, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-
triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )-
1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-
4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-iltiazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-
il)tiazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il)tiazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-
((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,

4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-4-il) amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-ilyamino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il }tiazol-5-il)Jamino)-5-

(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il tiazol-5-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-
il)tiazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il)oksazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-
((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-

ono, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-
oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2, 3-triazol-4-il )amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-
1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((5-metil-2-
(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)tiazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-

oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)tiazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)tiazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-

il)oksazol-4-ilyamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-il)oksazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-
((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-4-il )Jamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-

oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-iltiazol-5-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)tiazol-5-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-

il)tiazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((2-((4-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-il)oksazol-5-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-
((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazol-5-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono,  3-(3-((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazo1-5-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)tetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((2-((3-metil-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-
ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-diazepan-2-ono, 1-metil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-
5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-5-ono, 4-metil-1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-
1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono, 4-metil-1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-2-
ono, 3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono,
1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1 -(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
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(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )tetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-oksazepan-
2-ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-diazepan-2-ono, 1-metil-4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-5-
ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-
5-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azepan-2-ono,  4-metil-1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-2-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 1-metil-3-
(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)tetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-
5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-diazepan-2-ono,  1-metil-4-(3-((2-
((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-
diazepan-5-ono,  4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 2,2-
dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 6,6-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil )-1,3-oksazinan-2-ono,
2,2-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 6,6-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-
oksazinan-2-ono, 2,2-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 6,6-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono,  1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono,  3,3-dimetil-1-(3-((2-((3-
metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil )Jazetidin-2-ono,
3,3-dimetil-1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azetidin-2-ono, 3,3-dimetil-1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-
ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono,  3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-
1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono,  4-(3-
((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-metil-
1,4-diazepan-5-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-
4-il)amino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono,  3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-
1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-
ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono,  4-(3-((5-(difluormetil)-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1-metil-
1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
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azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-
oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
illamino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono,  4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-
1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-
metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-
ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-6,6-dimetil-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono,  1-(3-((5-(difluormetil)-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil Jazetidin-2-ono, 1-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-

il)amino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-

(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
illamino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((5-brom-2-
((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, ~ 4-(3-((5-
brom-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-
(3-((5-brom-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)  -1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-3-metil-1,3-diazepan-2-
ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-
metil-1,4-diazepan-5-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono,  1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)Jazepan-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-4-metil-
1,4-diazepan-2-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )-3-
metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono,  1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono, 4-
(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-
(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-
oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
ilyamino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono,  4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  3-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-
2-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-
dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-
((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
il)amino)propil)-6,6-dimetil-I,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
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azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-
ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-
((38-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono,
1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-
dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  3-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-
((5-chlor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,
4-(3-((5-chlor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-

ono, 3-(3-((5-chlor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-1,3-
oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3 -((5 -chlor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-(3 -((5-chlor-2-
((38-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil )-3-metil-1,3-diazepan-2-
ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-
metil-1,4-diazepan-5 -ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)Jazepan-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-4-metil-
1,4-diazepan-2-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )-3-
metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono, 4-
(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
illamino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-
il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-
(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,3-
oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-
3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  3-(3-((5-chlor-2-
((38-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-
2-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-
dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6, 6-dimetil-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-
((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil )-2,2-dimetil-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil )-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-
ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono,
1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-3,3-
dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono,2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il)amino)-4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)Jamino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(2-okso-1,3-oksazinan-3-
il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-okso-1,4-
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oksazepan-4-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-
(5-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)-4-((3-(2-okso-1,3-oksazinan-3-il)propil)Jamino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-oksomorfolino)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(3-metil-2-oksotetrahidropirimidin-1(2H)-
il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(2-
okso-1,3-oksazepan-3-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il)amino)-4-((3-(3-metil-2-okso-1,3-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(4-metil-7-okso-1,4-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(4-metil-2-okso-1,4-diazepan-1-
il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)-4-((3-(2-oksopiperidin-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(2-oksoazepan-1-il)propil)Jamino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(4-metil-2-okso-
1,4-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, ~ 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(2-okso-1,3-oksazinan-3-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-oksomorfolino)propil )amino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-metil-2-
oksotetrahidropirimidin-1(2H)-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(2-okso-1,3-oksazepan-3-il)propil )Jamino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-metil-2-okso-
1,3-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, ~ 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(4-metil-7-okso-1,4-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-
il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)-4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(2-okso-1,3-oksazepan-3-il)propil)amino)pirimidin-5-
karbonitrilo,  2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(3-metil-2-okso-1,3-diazepan-1-
il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(4-
metil-7-okso-1,4-diazepan-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)Jamino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 4-((3-(6,6-dimetil-2-okso-1,3-oksazinan-3-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  4-((3-(2,2-dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-2-((3-
metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(6,6-dimetil-5-okso-1,4-
oksazepan-4-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,
4-((3-(6,6-dimetil-2-okso-1,3-oksazinan-3-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(2,2-dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)Jamino)-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(6,6-dimetil-5-okso-1,4-oksazepan-4-
il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  4-((3-(6,6-
dimetil-2-okso-1,3-oksazinan-3-il)propil)Jamino)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo,  4-((3-(2,2-dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(6,6-dimetil-
5-0kso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-

ilJamino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(2-
oksoazetidin-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)Jamino)-4-((3-(2-oksoazetidin-1-il)propil)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-

azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-4-((3-(2-oksoazetidin-1-il)propil)Jamino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 4-((3-(3,3-dimetil-2-oksoazetidin-1-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-
4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(3,3-dimetil-2-oksoazetidin-1-il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-5-karbonitrilo, 4-((3-(3,3-dimetil-2-oksoazetidin-1-
il)propil)amino)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-5-
karbonitrilo, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3 -metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3 -3 -((5 -ciklopropil-2-((3-metil-1-(1 -
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-
ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,  4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)pirimidin-4-il)amino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono,  1-(3-
((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )-3-metil-
1,3-diazepan-2-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono,  1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-
(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )piperidin-2-ono, 1-(3-
((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
il)amino)propil)azepan-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
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pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-4-metil-1,4-diazepan-2-ono,  3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-
(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono,
4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-
illamino)propil)morfolin-3-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metiltetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-
oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3-metil-1,3-diazepan-2-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-
(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazepan-2-ono, 1-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il) amino)propil) -3 -metil-1,3-
diazepan-2-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-

ilJamino)propil)-1-metil-1,4-diazepan-5-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-ciklopropil-2-((3  -metil-1-(1-
metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-

ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-
1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3 -metil-1 -(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino) pirimidin-
4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )-6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-
ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil )-
2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,3-
oksazinan-2-ono, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-ono,  4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)-6,6-dimetil-1,4-
oksazepan-5-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilJamino)propil)azetidin-2-ono, 1-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-3,3-
dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-
4-il)amino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-3,3-dimetilazetidin-2-ono, 1-(3-
((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]Joktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)pirolidin-2-ono,  1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-
1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((2-((1-(1-
izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil) pirolidin-2-ono,
1-(3-((5-(difluormetil)-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
ilJamino)propil)pirolidin-2-ono,  1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-
4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-
metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)pirolidin-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-ilyamino)propil)pirolidin-2-ono,  1-(3-((5-chlor-2-
((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3-((5-
chlor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-il)Jamino)propil )pirolidin-2-ono, 4-
(3-((2-((2-(3-(dimetilamino)propil)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((2-(2-(dimetilamino)etil)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((5-etil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-((4-((3-(2-okso-1,3-
oksazinan-3-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)tiazol-2-karboksamido, 4-(3-((2-((2-(3-
(dimetilamino)propil)oksazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-
(3-((2-((2-(2-(dimetilamino) etil)oksazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((2-(4-metilpiperazine-1-karbonil)oksazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 3,3-dimetil-1-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)azetidin-2-ono,  4-(3-((2-((1-(3-(dimetilamino)propil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(3-(pirolidin-
1-il)propil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  3-(3-((2-
((3-metil-1 -(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-
2-ono, 4-(3-((2-((3-fluor-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil) pirimidin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 3-(3-((2-((3-metoksi-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJamino)-5 -(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 1-
(1-metilpiperidin-4-il)-4-((4-((3-(2-oksopiperidin-1-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-1H-
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pirazol-3-karbonitrilo, 4-(3-((2-((3-etinil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono,  3-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-vinil-1H-
pirazol-4-ilyamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)Jamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((3-ciklopropil-1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,
8-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino) propil)-4-
oksa-8-azaspiro[2.6]nonan-9-ono, 8-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-5-oksa-8-azaspiro[2.6]nonan-9-ono, 9-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )-5-oksa-9-
azaspiro[3.6]dekan-10-ono, 9-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil )-6-oksa-9-azaspiro[3.6]dekan-10-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)- 1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-
((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )piridin-4-il)amino)propil )-1,4-
oksazepan-3-ono,  3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)piridin-4-
illamino) propil)-1,3-oksazepan-2-ono,  3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil) piridin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 2,2-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-

4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((5-
(difluormetil)-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-5-ono, 3-(3-((5-chlor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)piridin-4-

ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)-
5-(trifluormetil)  piridin-4-ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((1-(2-
(dimetilamino) etil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-
ono, (S)-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)- 1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-
ilamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilyamino)-5-(trifluormetil) piridin-4-il)amino)propil)tetrahidropirimidin-2(1H)-ono, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)Jamino)propil)-1,3-diazepan-2-ono, (R)-
4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )pirimidin-4-il)Jamino)propil )-
1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il tiazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil )piridin-4-
illamino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)tiazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)
piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-3-ono, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il ) oksazol-4-il)amino)-5-
(trifluormetil)  piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  4-(3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  4-(3-((5-chlor-2-((3-etil-1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((3-
metoksi-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil )piridin-4-il)amino)propil)-1,4-
oksazepan-3-ono,  4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il)-3-vinil-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)piridin-4-
ilJamino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 1-((3-metil-4-((4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-5-
(trifluormetil)piridin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-il)metil)ciklopropan-1-karbonitrilo, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-
okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)piridin-2-il)Jamino)-1H-pirazol-1-il)propanenitrilo, 6-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-
il)propil)amino)nikotinonitrilo, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 4-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-5-ono, 1-(1-metilpiperidin-4-il)-4-((4-((3-(5-
okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)piridin-2-il)Jamino)-1H-pirazol-3-karbonitrilo,  4-(3-((2-
((2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)Jamino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)-1,4-oksazepan-
3-ono, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)-2H-1,2,3-triazol-4-il)amino)piridin-4-il)amino)propil )-
1,4-oksazepan-3-ono, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il)oksazo1-4-il)amino)-5-(trifluormetil )piridin-4-
ilJamino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)Jamino)-5-
(trifluormetil)piridin-4-il)amino)propil)pirolidin-2-ono, 1-(3 -((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)-5-(trifluormetil) piridin-4-il)amino)propil)piperidin-2-ono, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)piridin-4-il)Jamino)propil)azetidin-2-ono,  2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-
okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)amino)-5-(trifluormetil)piridin-2-ilJamino)-1H-pirazol-1-il)propanamido,  1-(1-
metilpiperidin-4-il)-4-((4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il)propil)Jamino)-5-(trifluormetil )pirimidin-2-il)Jamino)-
1H-pirazol-3-karbonitrilo, 4-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)pirimidin-4-
illamino)  propil)-1,4-oksazepan-5-ono,  3-(3-((5-(difluormetil)-2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
ilJamino)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,3-oksazinan-2-ono, 1-metil-4-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-5-ono ir 4-metil-1-(3-((2-((3-metil-
1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)amino)-5-(trifluormetil)pirimidin-4-il)amino)propil)-1,4-diazepan-2-ono, arba
farmaciniu pozidriu priimtiny jy drusky, enantiomery, sterecizomery arba tautomery.

10. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i§ 1 - 9 punkty, farmaciniu poziQriu priimting
pagalbine medziaga ir pasirinktinai vieng arba daugiau papildomy terapiniy agenty.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punktg, kur yra papildomas terapinis agentas, ir yra (i) MAPKAP kelio
inhibitorius, pavyzdziui, MEK inhibitorius, toks kaip MEK inhibitorius, parinktas i$§ grupés, susidedancios i$
trametinibo, selumetinibo, kobimetinibo, binimetinibo ir farmaciniu pozidriu. priimtiny jy drusky; ERK
inhibitorius, toks kaip ERK inhibitorius, parinktas i§ grupés, susidedancios i§ uliksertinibo, SCH772984,
LY3214996, ravoksertinibo, VX-11e ir farmaciniu poZidriu priimtiny jy drusky; RAF inhibitorius, toks kaip RAF
inhibitorius, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ LY3009120, LXH254, RAF709, dabrafenibo, vemurafenibo
ir farmaciniu poZzidriu priimtiny jy drusky; arba Ras inhibitorius, toks kaip Ras inhibitorius, parinktas i$ grupés,
susidedancios i§ AMG-510, MRTX849 ir farmaciniu pozidriu priimtiny jy drusky; arba (ii) chemoterapinis
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agentas, toks kaip chemoterapinis agentas, parinktas iS grupés, susidedancios i§ antitubulino agentuy,
vinorelbino, DNR alkilinan€iy agenty, DNR interkaluojanciy agenty, 5-fluoruracilo, kapecitabino, citarabino,
decitabino, 5-aza citadino, gemcitabino ir metotreksato.

12. Junginys pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty, skirtas naudoti paciento, kuriam to reikia, sutrikimo gydymui.

13. Junginys pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty, skirtas naudoti taikant paciento, kuriam to reikia, vézio gydymo
blda, apimantj terapiskai veiksmingo junginio kiekio jvedimag pacientui.

14. Junginys, skirtas naudoti pagal 13 punkta, kur vézys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ virskinimo
trakto stromos naviky, stemplés vézio, skrandzio vézio, melanomy, gliomy, glioblastomy, kiausidziy vézio,
Slapimo pUslés vézio, kasos vézio, prostatos vézio, plauciy vézio, kraties vézio, inksty vézio, kepeny vézio,
osteosarkomy, dauginiy mielomy, gimdos kaklelio karcinomy, vézio, kuris yra metastazaves | kaulus,
papiliarinés skydliaukés karcinomos, nesmulkialgstelinio plauciy vézio ir gaubtinés bei tiesiosios zarnos
vézio.

15. Junginys, skirtas naudoti pagal 13 arba 14 punktg, dar apimantis vieno arba daugiau papildomy terapiniy
agenty jvedima pacientui, pavyzdziui, kur papildomas terapinis agentas yra (i) MAPKAP kelio inhibitorius,
pavyzdziui, MEK inhibitorius, toks kaip MEK inhibitorius, parinktas i$ grupés, susidedancios i§ trametinibo,
selumetinibo, kobimetinibo, binimetinibo ir farmaciniu poZidriu priimtiny jy drusky; ERK inhibitorius, toks kaip
ERK inhibitorius, parinktas i§ grupés, susidedancios i$ uliksertinibo, SCH772984, LY3214996, ravoksertinibo,
VX-11e ir farmaciniu poZzidriu priimtiny jy drusky; RAF inhibitorius, toks kaip RAF inhibitorius, parinktas i
grupés, susidedancios i§ LY3009120, LXH254, RAF709, dabrafenibo, vemurafenibo ir farmaciniu pozidriu
priimtiny jy drusky; arba Ras inhibitorius, toks kaip Ras inhibitorius, parinktas i grupés, susidedancios i$
AMG-510, MRTX849 ir farmaciniu pozidriu priimtiny jy drusky; arba (ii) chemoterapinis agentas, toks kaip
chemoterapinis agentas, parinktas i§ grupés, susidedancios iS antitubulino agenty, vinorelbino, DNR
alkilinanciy agenty, DNR interkaluojancéiy agenty, 5-fluoruracilo, kapecitabino, citarabino, decitabino, 5-aza
citadino, gemcitabino ir metotreksato.
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RIP1 inhibitoriniai junginiai ir jy gamybos bei naudojimo badai

Apibrézties punktai: 5, bréZiniai: 0.

1. Junginys:

(a) kurio formulé

0]

o}
N
Ho. FZ# ;\I fo) ‘H
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arba
(b) yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

2. Junginys pagal 1 punktg, kuris yra

o (0]
N
Ho. #Z# }\l o) \ﬁ

3. Farmaciné kompozicija, apimanti: (i) junginj pagal 1 arba 2 punktg; ir (ii) pagalbine medziaga, terapinj
agentg arba jy derinius.

4. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, skirtas naudoti kaip vaistas.

5. Junginys pagal 1 arba 2 punktg arba farmaciné kompozicija pagal 3 punktg, skirti naudoti taikant
reumatoidinio artrito, psoriazinio artrito, osteoartrito, sisteminés raudonosios vilkligés, vilkligés nefrito,
ankilozinio spondilito, osteoporozés, sisteminés sklerozés, iSsétinés sklerozés, psoriazés, pvz., pustulinés
psoriazés, | tipo diabeto, Il tipo diabeto, uzdegiminés Zarnyno ligos, pvz., Krono ligos ir opinio kolito,
hiperimunoglobulinemijos d ir periodinio kars€iavimo sindromo, su kriopirinu susijusiy periodiniy sindromuy,
Snitzlerio sindromo, sisteminio jaunatvinio idiopatinio artrito, suaugusiyjy Stilo ligos, podagros, podagros
paimeéjimy, pseudopodagos, SAPHO sindromo, Kastlemano ligos, sepsio, insulto, aterosklerozes, celiakijos,
11-1 receptoriy antagonisto trikumo, Alzheimerio ligos, Hantingtono ligos arba Parkinsono ligos.
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Diazabiciklooktanonai kaip serino beta-laktamazés inhibitoriai

Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.

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

R

N
° O——S0:H [Formuleé (I)]
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kur

o R yra parinktas i§ halogeno, C14 alkilo ir L-X-R", kur C1.4 alkilo grupé yra pakeista bent vienu halogeno
atomu ir yra pasirinktinai papildomai pakeista vienu arba dviem pakaitais R?;

o R' yra C14 alkilas, kuris yra pakeistas bent vienu halogeno atomu ir yra pasirinktinai papildomai pakeistas
vienu arba dviem pakaitais R?;

o kiekvienas R? yra nepriklausomai nuo 5 iki 6 nariy heteroarilo grupé, kuri neturi pakaity arba yra pakeista
vienu, dviem arba trimis pakaitais, parinktais i$ halogeno, OH, C(O)R3, C(O)OH, C(O)OR?3 ir C14 alkilo, ir C1-
4 alkoksi grupiy, kurios pacios neturi pakaity arba pakeistos vienu arba daugiau halogeno atomuy;

o R® yra C1.4 alkilas, kuris neturi pakaity arba pakeistas vienu arba daugiau halogeno atomy;

o L yra jungtis arba yra C1-2 alkileno grupé, kuri neturi pakaity arba yra pakeista bent vienu halogeno atomu;
ir

o X'yra O arba S(O)z, kur zyra 0, 1 arba 2.

2. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra diazabiciklooktanonas, kurio formulé (ll), arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo druska arba, kurio formulé (ll1), arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska:

R n, R,
N N
N N
O O—S03H o’ \O ==—=30;H
Formule (IT) Formule (I11)

kur R yra halogenas.

3. Junginys pagal 1 arba 2 punkta, kur R yra fluoras arba chloras;

kur pageidautina minétas junginys yra parinktas i$

- (2R,5R)-2-fluor-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-ilo vandenilio sulfato;

- (28,5R)-2-fluor-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-ilo vandenilio sulfato;

- (2R,5R)-2-chlor-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]Joktan-6-ilo vandenilio sulfato; ir farmaciniu pozidriu priimtiny
jy drusky.

4. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra diazabiciklooktanonas, kurio formulé (Il), arba farmaciniu pozidriu
priimtina jo druska:

[Formule (11)]

kur R yra kaip apibréZta 1 punkte.

5. Junginys pagal 1 arba 4 punkta, kuris yra diazabiciklooktanonas, kurio formulé (I1), arba farmaciniu pozidriu

priimtina jo druska:
R%"m
T\/l

- d 0——380,H

[Formule (II)]

=
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kur

o Ryra C14 alkilas, kur C1-4 alkilo grupé yra pakeista bent vienu halogeno atomu ir yra pasirinktinai papildomai
pakeista vienu arba dviem pakaitais R?;

o kiekvienas R? yra nepriklausomai nuo 5 iki 6 nariy heteroarilo grupé, kuri neturi pakaity arba yra pakeista
vienu, dviem arba trimis pakaitais, parinktais i$ halogeno, OH, C(O)R3, C(O)OH, C(O)OR?3 ir C14 alkilo, ir C1-
4 alkoksi grupiy, kurios pacios neturi pakaity arba pakeistos vienu arba daugiau halogeno atomuy;

o R® yra C1.4 alkilas, kuris neturi pakaity arba pakeistas vienu arba daugiau halogeno atomuy.

6. Junginys pagal 4 arba 5 punktg, kur:

i) R yra C14 alkilas, pageidautina C1-2 alkilas, kur alkilo grupé yra pakeista bent vienu halogeno atomu ir
pasirinktinai papildomai yra pakeista vienu pakaitu R?; arba

i) R" yra C1-2 alkilas, kur C1.2 alkilo grupé yra pakeista bent dviem halogeno atomais, parinktais i fluoro ir
chloro; arba

iii) junginys yra toks, kaip apibrézta 4 punkte, ir R yra L-X-R", kur

- L yra jungtis arba yra nepakeista C+ alkileno grupé;

-XyraOarbas;ir

- R" yra C1 alkilo grupé, pakeista 1, 2 arba 3 halogeno grupémis;

kur pageidautina R yra parinktas i -CH2-O-CF3 ir -S-CF3; arba

iv) R yra parinktas i§ CF3, CHF2, CHCIz, CCls, CH2F, CF2CHs, CF2-tiazolilo ir CH2CF3, pageidautina i§ CFs3,
CHF2 ir CHCl2.

7. Junginys pagal bet kurj i$ 4 - 6 punkty, kur kiekvienas R? yra nepriklausomai nepakeistas nuo 5 iki 6 nariy
heteroarilas; pageidautina kiekvienas R? yra nepakeistas tiazolilas.

8. Junginys pagal 1 punktg, kur minétas junginys yra (2R,5R)-2-fluor-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-
ilo vandenilio sulfatas arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

9. Junginys pagal 1 punkta, kuris yra natrio (2R,5R)-2-fluor-7-okso-1,6-diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-ilo sulfatas.

10. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty ir farmaciniu pozidriu priimting
nesiklj arba skiediklj ir pasirinktinai papildomai apimanti (i) antibiotikg ir (arba) (ii) metalo-B-laktamazés
inhibitoriy.

11. Junginio pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty ir vieno arba daugiau (i) antibiotiko ir (ii) metalo-p-laktamazés
inhibitoriaus derinys.

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 9 punkty, skirtas naudoti bakterinés infekcijos gydymui arba profilaktikai,
vartojant kartu su antibiotiku ir (arba) metalo-B-laktamazés inhibitoriumi.

13. Kompozicija, derinys arba junginys, skirti naudoti pagal bet kurj i5 10 - 12 punkty, kur antibiotikas yra
karbapenemo antibiotikas, pageidautina, kad antibiotikas bty meropenemas.

14. Junginys pagal bet kurj i$ 1 - 9 punkty arba kompozicija, arba derinys pagal bet kurj i 10, 11 arba 13
punkty, skirti naudoti gramneigiamy bakterijy atsparumui antibiotikams pasalinti arba sumazinti.

15. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 9 punkty arba kompozicija, arba derinys pagal bet kurj i$ 10, 11 arba 13
punkty, skirti naudoti bakterinés infekcijos gydymui arba profilaktikai.

16. Junginys, kompozicija arba derinys, skirti naudoti pagal bet kurj i§ 12 - 15 punkty, kur gramneigiamos
bakterijos yra parinktos i§ Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae ir Moraxellaceae, arba bakteriné
infekcija yra sukelta bakterijy, parinkty i§ Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae ir Moraxellaceae
pageidautina a) bakterijy, parinkty i Enterobacteriaceae, Pseudomonadaceae ir Moraxellaceae, kurios yra
parinktos i Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Enterobacter Cloacae, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia ir Acinetobacter baumannii; ir (arba) (b) bakterine infekcijg sukelia karbapenemui
atsparios enterobakterijos.

17. Kompozicija, derinys arba junginys, skirti naudoti pagal bet kurj i§ 10 - 16 punkty, kur metalo-f-laktamazés
inhibitorius yra junginys, kurio formulé (A), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska
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[Formule (A)]

kur
o R'" yra parinktas i$ H, R'™ ir -CH20C(O)R"®, kur R'® yra parinktas i§ nepakeisty C1-C4 alkilo grupés ir fenilo;
o@ yra cikliné grupé, parinkta i§ Ce-C1o arilo, nuo 5 iki 10 nariy heteroarilo ir nuo 4 iki 10 nariy karbocikliniy
ir heterocikliniy grupiy;
o kiekvienas R? yra nepriklausomai parinktas is:
(i) halogeno arba Ré;
(i) C1-3 alkilo, O(C+-3 alkilo), S(C1-3 alkilo), SO(C1-3 alkilo) arba SO2(C1-3 alkilo), kur bet kuris i$ jy pasirinktinai
gali bati pakeistas 1, 2 arba 3 halogeno pakaitais ir (arba) vienu R® pakaitu; ir
(iii) NRa3C(O)Re ir NR2C(O)NRPRS, kur kiekvienas R? ir R yra nepriklausomai parinktas i§ vandenilio ir
nepakeisto C+-2 alkilo, ir kiekvienas R® yra nepakeistas C1-2 alkilas; ir

kiekvienas R® yra nepriklausomai parinktas i§ CN, OH, -C(O)NR'R9, -NRR9, -NR'°C(NR')R'?, -
C(NR')NR'R'2 ir -NR'C(NR'")NR'R"3; kur kiekvienas i§ R ir R9 yra nepriklausomai H arba nepakeistas
C1-2 alkilas;
omyra0,1,2arba3
o R3 yra parinktas i$ vandenilio ir C1-Cs3 alkilo grupés, kuri yra nepakeista arba pakeista 1, 2 arba 3 pakaitais,
parinktais i§ halogeno, -OR? ir -NR'OR"";
onyraQOarba1
o ZA yra jungtis arba yra parinktas i$ -NR'°C(O)-, -C(O)NR'%-, -NR"C(O)NR"'-, -NR'°C(0O)O-, -OC(O)NR'O,
-NR'°C(0)S-, -SC(O)NR', -NR'MC(NR')-, -C(NR)NR'"-, -NR'C(NR')NR'-, -NR'"C(N*R''R?)-,
C(N*R'R')NR'2-, -NR'°C(N*R'R'™2)NR'3-, -NR'"C(NR')O-, -OC(NR')NR'!, -NR'°C(N*R''R'?)0O-,
OC(N*R'R'™NR'2-, -NR'°C(NR')S-, -SC(NR')NR', -NR'"C(N*R''R'?)S-, -SC(N*R'°R'")NR'2-,
C(O)NR'™-,  -NR'C(O)NR'™-, -OC(O)NR', -SC(O)NR', -C(NR')NR'™-, -NR'°C(NR')NR™"-, -
C(N*RTR')NR™-, -NRC(N*R"R'")NR-, -OC(NR)NR'®, -OC(N*R'R'"")NR'"-, -SC(NR'")NR' ir -
SC(N*RR')NR'S-,
o LA yra jungtis arba yra parinkta i§ Ci4 alkileno, C2.4 alkenileno, Co4 alkinileno, Ci-3 alkileno-(Cs-s
cikloalkileno)-C1-3 alkileno, C1.4 alkileno-(Cs- cikloalkileno) ir (Cs-scikloalkilen)-C1-4 alkileno, kur L yra
nepakeistas arba pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais i§ halogeno, -OR'" ir -NR'°R"': arba L yra -
C(R"%)=N-;
o XA yra jungtis arba, kai L yra kitokia nei jungtis arba -C(R'%)=N-, X yra jungtis arba yra parinktas i§ -NR"°-,
-0-, -NR'°C(NR"")- ir -C (NR0)-;
opyraO0arba 1;
o R*A yra parinktas i§ H, -CN ir C1-Cs alkilo, kuris neturi pakaity arba yra pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais,
parinktais i$ halogeno, -OR'?, -NR"°R"! ir -CN;
arba R*A yra sujungtas su R%* tam, kad suformuoty kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, nuo 5 iki 6
nariy heterocikline grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atoma Ziede, kur minéta heterocikliné grupé
neturi pakaity arba yra pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ nepakeisto C1-C2 alkilo, halogeno, -OR", -
NR'™R" ir -CN;
o R5A yra parinktas i§ H, -CN ir C1-Cs alkilo, kuris neturi pakaity arba yra pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais,
parinktais i$ halogeno, -OR'?, -NR"°R"! ir -CN;
arba R%A yra sujungtas kartu su R*! tam, kad kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoty nuo 5
iki 6 nariy heterocikline grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atoma Ziede, minéta heterocikliné
grupé neturi pakaity arba yra pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i§ nepakeisto C+-C2 alkilo, halogeno, -
OR'0, -NR™R" ir -CN;
arba R% yra sujungtas kartu su R® tam, kad suformuoty kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, nuo 5 iki
6 nariy heterocikline grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atoma Ziede, minéta heterocikliné grupé
yra nepakeista arba pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i§ nepakeisto C1-C2 alkilo, halogeno, -OR", -
NR'™R" ir -CN;
o R®A yra parinktas i§ H, -CN ir C1-Cs alkilo, kuris neturi pakaity arba yra pakeistas 1, 2 arba 3 pakaitais,
parinktais i§ halogeno, -OR'0, -NR'R™ ir -CN;
arba R®” yra sujungtas kartu su R5* tam, kad kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoty nuo 5
iki 6 nariy heterocikline grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atomg Ziede, minéta heterocikliné
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grupé neturi pakaity arba yra pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i5 nepakeisto C1-C2 alkilo, halogeno, -
OR'0, -NR™R" ir -CN;

arba R®” yra sujungtas kartu su R7A, jei yra, tam, kad suformuoty kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti,
nuo 5 iki 6 nariy heterocikling grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atoma Ziede, minéta
heterocikliné grupé neturi pakaity arba yra pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ nepakeisto C1-Cz alkilo,
halogeno, -OR"?, -NR"R"" ir -CN;

o R, jei yra, yra parinktas i§ H, -CN ir C1-Cs alkilo, kuris neturi pakaity arba yra pakeistas 1, 2 arba 3
pakaitais, parinktais i$ halogeno, -OR'0, -NR"°R"" ir -CN;

arba R7A yra sujungtas su R® tam, kad kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, suformuoty nuo 5 iki 6
nariy heterocikline grupe, apimancig bent vieng prisotintg anglies atomg Ziede, minéta heterocikliné grupé
neturi pakaity arba yra pakeista 1 arba 2 pakaitais, parinktais i nepakeisto C+-C: alkilo, halogeno, -OR'°, -
NR'"R'" ir -CN;

o kiekvienas R0, R'!, R'2, R'3 ir R" yra nepriklausomai H arba metilas;

o kiekvienas R yra nepriklausomai pakeistas C1-C4 alkilas arba nepakeistas C2-Ca alkilas, kur, tuo atveju,
kai R'® yra pakeista alkilo grupé, alkilo grupé yra pakeista 1, 2 arba 3 pakaitais, nepriklausomai parinktais i$
halogeno, CN, OR' ir -NR'0R™,
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EGFR inhibitorius, skirtas véZiui gydyti

Apibrézties punktai: 7, bréziniai: 0.

1. Junginys, kurio formulé (1):

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jo druskos.
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2. Junginys, kurio formulé (1), pagal 1 punktg, kur junginys yra:

3. Junginys, kurio formulé (1), pagal 1 arba 2 punkta, kur junginys yra 2-[4,7-dichlor-6-(4-morfolinfenil)indazol-
2-il]-2-[(6R)-6-fluor-6,7-dihidro-5H-pirol[1,2-c]imidazol-1-il]-N-tiazol-2-il-acetamidas.

4. Junginys pagal bet kurj i 1-3 punkty, skirtas naudoti kaip terapiniu pozidriu veikli medziaga.
5. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i8 1-3 punkty ir terapiniu poZidriu inertikg nesikl].
6. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, skirtas naudoti véziui gydyti arba jo profilaktikai.

7. Junginys pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, skirtas naudoti nesmulkialgsteliniam plauciy véziui gydyti arba jo
profilaktikai.
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Kondensuoti pirimidino junginiai, kaip KCC2 moduliatoriai

Apibrézties punktai: 19, bréziniai: 0.

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

R1

R2
Z S
S
N R
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R' yra parinktas i§ C2-salkilo; Cz-salkenilo; C2salkinilo; C2-salkoksi; Co-salkeniloksi; Ca-salkiniloksi; Ca-rcikloalkilo;
-O-Ca.rcikloalkilo; Ce-1oarilo; -O-(CH2)m-Cs-10arilo; 6 nariy heteroarilo; ir tiofenilo; kur alkilas, alkenilas,
alkinilas, alkoksi, alkeniloksi, alkiniloksi ir cikloalkilas yra pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais
i -F ir -CFs3, ir kur arilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ -halogeno, -
C1-3alkilo, -C1-salkoksi ir -C2-salkiniloksi, kur -C1-zalkilas, -C1-salkoksi ir -Cz-salkiniloksi yra pasirinktinai pakeisti
1, 2, arba 3 pakaitais, parinktais i$ -F, -CF3 ir -NHC(O)O-C1.salkilo, arba du pakaitai kartu su anglies atomu,
prie kurio jie yra prijungti, sudaro diazirinilg;

R? yra parinktas i$ -H; -halogeno; ir -C1-3alkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i$ -F
ir -CFs;

A yra parinktas is:

4a 5a
R R4b R R5b
z" I”
- L
3 RS -
R>——N O / 7
\\ \\
. ~
RAc R5¢c \ s
R4d . R5d ir N ~

arba jo N-oksido;

R3 yra parinktas i$ -H; -C1-salkilo; -C2.salkenilo; -C2.salkinilo; -Ca-7cikloalkilo; ir 5 arba 6 nariy heterocikloalkilo;
kur alkilas, alkenilas, alkinilas, cikloalkilas arba heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3
grupémis, parinktomis i$ -F, -CF3, -C+-zalkilo, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ -F, -CFs,
-C(O)NR8R® ir -NR8R?;

R4 ir R* kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ -H ir -C1.3 alkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3
pakaitais, parinktais i$ -F ir -CF3;

R4 ir R4 kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i§ -H ir -C1.3 alkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3
pakaitais, parinktais i§ -F ir CF3; arba R* ir R* kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, reiskia
karbonilg;

R%a R5b, RS jr R5d kiekvienas nepriklausomai yra parinktas i$ -H ir -C1-3 alkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba
3 pakaitais, parinktais i$ -F ir CF3;

RS yra parinktas i$ -H; -halogeno; -NHz; -CN; -C1.3alkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais
i$ -F ir CF3; -C1-3alkoksi, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i$ -F ir -CF3; -C(O)O-C1-3alkilo;
-C(O)NR2R?; -C(O)OH; ir -NHC(O)-C1-zalkilo;

R7 yra parinktas i§ NR'°R"'; 5-7 nariy monociklinio heterocikloalkilo; ir 5 arba 6 nariy monociklinio heteroarilo;
kur heterocikloalkilas ir heteroarilas yra pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3 grupémis, parinktomis i§ -CN; -C1-
salkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i$ -F, -CF3 ir -OH; -C1-3alkoksi, pasirinktinai
pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i§ -F ir CF3; -C(O)OH; -C1-3alkilen-NHC(O)C1-salkilo; -C1-3alkilen-
NHC(O)OC1-salkilo; ir Cs-scikloalkilo; arba heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas dviem pakaitais prie
to paties anglies atomo Ziede, kurie kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-7 nariy
monociklinj heterocikloalkilg; ir, kur tuo atveju, kai R” yra morfolinilas ir R' yra nepakeistas fenilas, R? néra -
H;
R8 ir R® kiekvienas nepriklausomi yra parinktas i§ -H ir -C1-salkilo;

R0 yra -C1.¢alkilas;

R" yra parinktas i§ -C1-salkilo, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais, parinktais i -F ir -C1-3alkoksi; ir —
(CH2)nR™?;

R'2 yra 5 arba 6 nariy heteroarilas, 3-5 nariy cikloalkilas arba 3-6 nariy heterocikloalkilas;

m yra 0 arba 1; ir

nyra1, 2 arba 3.

2. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur A yra

4a

R R4b
I”‘

rd

R3—N
\\

\\\

R4d R4C

ir R3, R*a, R%_R# jr R4 yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte.
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3. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur A yra

5a
R R5b
,°
t”
O
\\
\\\
5S¢
R5d R

ir R%, R% RS jr R% yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte.
4. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punkta, kur A yra

R® .-

arba jo N-oksidas, ir R® yra toks, kaip apibrézta 1 punkte.

5. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur R" yra parinktas i§ C2salkilo; C2salkoksi; Ca-rcikloalkilo; -O-Ca-rcikloalkilo; Ce-1earilo; -O-(CH2)m-Cs-1oarilo;
ir tiofenilo, kur alkilas, alkoksi ir cikloalkilas yra pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i$ -F ir -
CFs3, ir kur arilas yra pasirinktinai pakeistas 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ -halogeno, -C1-3alkilo, -C1-salkoksi
ir -Cz-salkiniloksi, kur -C1-3alkilas, -C1-salkoksi ir -Cz-salkiniloksi yra pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3 pakaitais,
parinktais i§ -F, -CF3 ir -NHC(O)O-C1-salkilo, arba du pakaitai kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro diazirinilg.

6. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur

R' yra parinktas i§ -CH2CF3; -CF2CF3; propilo; butilo; pentilo; propoksi; ciklobutilo; cikloheksilo; -O-
ciklopentilo; fenilo, pasirinktinai pakeisto 1 arba 2 pakaitais, parinktais i$ -F, -Cl, -CHs, -O-(CH2)sC=CH, -O-
(CH2)7, -O-(CH2)2C(N=N)(CH2)2C=CH, -0O-(CH2)2NHC(O)OC(CHs)3, -O-CH2C=CH, -O-(CH2)sCF3 ir -O-
(CH2)7; -O-fenilo, pasirinktinai pakeisto -F; -O-CHa-fenilo ir tiofenilo; ir (arba)

R? yra -H, -F arba metilas.

7. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-2 ir 5-6 punkty,
kur

R? yra etilas, i-propilas, propinilas, -CH2C=CH, -(CH2)2N(CHs)2, -(CH2)3sN(CHz3)2, -CH2C(O)N(CHs)2 arba N-
metilpiperidinas; ir (arba)

R*a ir R* abu yra -H; ; ir (arba)

R#d ir R# kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, reikia karbonilg.

8. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i$ 1, 3 ir 5-6 punkty,
kur

R%2, R%, R5¢ ir R% kiekvienas yra -H; arba

RS yra parinktas i§ -H, -Br, -NH2, -CN, metoksi, etilo, -C(O)OCHas, -C(O)NH2, -C(O)OH ir - NHC(O)CHs.

9. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj ankstesnj punkta,
kur R” yra 5-7 nariy monociklinis heterocikloalkilas, parinktas i§ morfolinilo, tiazolidinilo, tetrahidropiranilo,
pirolilo, tiomorfolinilo ir 3,4-dihidro-2H-piranilo; 5 arba 6 nariy monociklinis heteroarilas, parinktas i$ piridinilo,
dihidropiranilo, imidazolilo, oksazolilo, imidazolilo ir tiazolilo; kur heterocikloalkilas ir heteroarilas yra
pasirinktinai pakeisti 1, 2 arba 3 grupémis, parinktomis is:

-CN; -C1-salkilo, pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i§ -F, -CF3 ir -OH; -C1.3alkoksi,
pasirinktinai pakeisto 1, 2 arba 3 pakaitais, parinktais i -F ir -CF3; -C(O)OH; -C1-3alkilen-NHC(O)C1-salkilo; -
C1-salkilen-NHC(O)OC+-salkilo; ir Cs-scikloalkilo; arba heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 2 pakaitais
prie to paties anglies atomo zZiede, kurie kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro 5-7 nariy
monociklinj heterocikloalkilg; ir, geriau, parinktomis iS:

-CN, metilo, etilo, propilo, ciklopropilo, metoksi, -CH2CFs;, -CH20H, -CH2CH20OH, -C(O)OH, -
(CH2)2NHC(O)CHs ir -CH2NHC(O)OC(CHs)s; arba heterocikloalkilas yra pasirinktinai pakeistas 2 pakaitais
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prie to paties anglies atomo Ziede, kurie kartu su anglies atomu, prie kurio jie yra prijungti, sudaro
tetrahidropiranila.

10. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, kur
R7 yra NR'™R'" ir kur, geriau, R® ir R® arba abu yra -H, arba abu yra metilai; ir (arba)

kur R0 yra parinktas i§ metilo, etilo ir propilo; ir (arba)

kur R"" yra parinktas i$ etilo, -CH2CHF2, propilo, -(CH2)20(CHz)z ir -(CH2)nR'?; ir (arba)

kur R'2 yra parinktas i$ izoksazolilo, oksadiazolilo, ciklopropilo, pirazinilo, tetrahidrofuranilo ir piridinilo.

11. Junginys, kurio formulé (1), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kur junginio formulé yra (ll):

R‘l

R4a

RSN N
AN
N

(In

kurioje R, R?, R3, R*2, R* ir R yra tokie, kaip apibrézta formulés (1) atveju 1 punkte; arba
kur junginio formulé yra (ll1):

R1

()

kurioje R', R?, R% R%, R5¢ R% jr R yra tokie, kaip apibrézta 1 punkte; arba
kur junginio formulé yra (IV), arba yra jo N-oksidas:

HN

RB

Z N
SN
N~ N

(V)

R7

kurioje R, R?, R% ir R” yra tokie, kaip apibrézta formulés (1) atveju 1 punkte.
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12. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
parinktas i$ grupés, susidedancios is:
2-(dietilamino)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-
7-0no;

6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-2-(1,3-tiazolidin-3-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[ 3,4-d]pirimidin-7-
ono;

2-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il )fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-2-(tiomorfolin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo [3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-[(2S,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(3-metilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo [3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-metilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo [3,4-d]pirimidin-
7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-((2R)-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-((2S)-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-[2-(2,2,2-trifluoretil ) morfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
tret-butil{[(2R)-4-{4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-7-okso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-2-
illmorfolin-2-iljmetil}karbamato;
4-[(4-cikloheksilfenilJamino]-6-(propan-2-il)-2-[2-(propan-2-il)morfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)Jamino]-6-(propan-2-il)-2-(1,3-tiazolidin-3-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2-etoksietil)(metil)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-etilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-{metil[(1,2-oksazol-3-il)metillJamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-{metil[2-(1,2,4-0ksadiazol-3-il)etilJamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(1,4-oksazepan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(1,9-dioksa-4-azaspiro[5.5]undekan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenilJamino]-2-(3-metoksipirolidin-1-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[2-(2-hidroksietil ) morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(dipropilamino)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(ciklopropilmetil)(metil)amino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[2-(hidroksimetil)morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[3-(hidroksimetil)morfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-{metil[(pirazin-2-il)metilJamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(dietilamino)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-{metil[(oksolan-2-il)metillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2,2-difluoretil)(metil)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-{metil[2-(piridin-2-il)etil]]amino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
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(3S)-4-{4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-7-okso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-2-il}morfolin-
3-karboksiragsties;
N-[2-(4-{4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-7-okso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-2-
illmorfolin-2-il)etillacetamido;
6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-{4-[(4-cikloheksilfenil)Jamino]-7-okso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-2-il}piridin-2-
karbonitrilo;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-ciklopropilpiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-metoksipiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)Jamino]-2-(2-metilpiridin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-
7-ono;

4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(1,3-oksazol-5-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-(propan-2-il)-2-(1,3-tiazol-5-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-{[4-(4-fluorfenoksi)fenillJamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-4-({4’-[(hept-6-in-1-il)oksi][1,1’-bifenil]-4-il}amino)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-
pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-4-{[4’-(heptiloksi)[1,1’-bifenil]-4-ilJlamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-
7Hpirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4’-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-il]etoksi}[1,1’-bifenil]-4-il)Jamino]-2-(2-ciklopropil-morfolin-4-il )-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-[(4-pentilfenil)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

4-{[4-(butan-2-il)fenillJamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-{[4-(benziloksi)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-4-{[4-(pentafluoretil)fenillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-[(4-propilfenil)amino]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-[(4-propilfenil}amino]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-{[4-(pentafluoretil )fenillamino}-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-({4-[(propan-2-il)oksilfenil}amino)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-ciklobutilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-{[4-(ciklopentiloksi)fenillamino}-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;

2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-4-{[4-(2,2,2-trifluoretil )fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;

tret-butilo {2-[(4’-{[2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-7-okso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-4-
illamino}[1,1’-bifenil]-4-il)oksiletil}karbamato;
6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
tret-butilo {2-[(4’-{[2-(morfolin-4-il)-7-0kso-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-4-
illamino}[1,1’-bifenil]-4-il)oksi]etil}karbamato;
4-[(4'-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-il]etoksil[1,1’-bifenil]-4-il)Jamino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-
dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-({4’-[(prop-2-in-1-il)oksi][1,1-bifenil]-4-il}amino)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-[3-(dimetilamino)propil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-6-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-ciklobutilfenil)amino]-6-[3-(dimetilamino)propil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
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4-[(4-ciklobutilfenil)amino]-6-[2-(dimetilamino)etil]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
2-(morfolin-4-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenillJamino}-6-(prop-2-in-1-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenilJamino]-2-(oksan-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(1H-imidazol-1-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-[(2’-metil[1,1’-bifenil]-4-il)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-ono;
4-[(4’-{2-[3-(but-3-in-1-il)-3H-diaziren-3-ilJetoksil}[1,1’-bifenil]-4-il}amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-
(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-4-[(2-fluor[1,1’-bifenil]-4-il)Jamino]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[ 3,4-
d]pirimidin-7-ono;

2-(morfolin-4-il)-4-{ [4-(pentafluoretil)fenil] amino}-6-(propan -2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(2-fluor[1,1’-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(3’,4’-dichlor[1,1’-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-
7-ono;
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(propan-2-il)fenilJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4-tret-butilfenil)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(2-metil[1,1’-bifenil]-4-il)amino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono;
4-[(4’-chlor[1,1’-bifenil]-4-il)Jamino]-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-
ono;

N-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-ciklobutilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amino;
2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-N-[4’-(heptiloksi)[1,1-bifenil]-4-il]-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amino;
2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-N-{4’-[(6,6,6-trifluorheksil)oksi][1,1’-bifenil]-4-il}-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-
amino;

N-(4-cikloheksilfenil)-2-(2-metilpiridin-4-il)-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
6-brom-N-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-8-okso-8-lambda~5~pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-6-etil-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-karbonitrilo;

metilo 4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboksilato;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboksirlgsties;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboksamido;
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)pirido[2, 3-d]pirimidin-6-karboksamido;
N-(4-cikloheksilfenil)-6-metoksi-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4-amino;
N-{4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-6-il}acetamido;
N~4~-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]pirido[2,3-d]pirimidin-4,6-diamino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-4-amino;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-d]pirimidin-4-
amino;
2-{4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5,7-dihidro-6H-pirolo[3,4-d]pirimidin-6-il}-N,N-
dimetilacetamido;
N-(4-cikloheksilfenil)-2-(2-ciklopropilmorfolin-4-il)-6-(1-metilpiperidin-4-il)-6,7-dihidro-5H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-4-amino;
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(tiofen-2-il)fenillJamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono; ir
2-(morfolin-4-il)-6-(propan-2-il)-4-{[4-(tiofen-3-il)fenilJlamino}-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-7-ono.

13. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-
7-onas.

14. Junginys, kurio formulé (), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
(R)-N-(4-cikloheksilfenil)-2-(2-metilmorfolino)-5,7- dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-aminas.

15. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
(R)-4-((4-cikloheksilfenil)amino)-6-(3-(dimetilamino)propil)-2-(2-metilmorfolino)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-
d]pirimidin-7-onas.

16. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra

4-[(4-cikloheksilfenil)amino]-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-6-(propan-2-il)-5,6-dihidro-7H-pirolo[3,4-d]pirimidin-
7-onas.
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17. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu poZidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
(R)-4-((4-cikloheksilfenil)amino)-2-(2-metilmorfolino)pirido [2,3-d]pirimidin-6-karbonitrilas.

18. Junginys, kurio formulé (l), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal 1 punktg, kur junginys yra
4-((4-cikloheksilfenil)amino)-2-(2-ciklopropilmorfolino) pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboksamidas.

19. Junginys, kurio formulé (I), arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska pagal bet kurj i§ 1-18 punkto,
skirtas naudoti neurologinio sutrikimo gydymui, geriau, neurologinio sutrikimo, parinkto iS5 epilepsijos,
skausmo, autizmo spektro sutrikimy, pazinimo sutrikimo, nerimo ir Soninés amiotrofinés sklerozés.
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Kristalinés PAR4 inhibitoriaus formos
Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Bendras kristalas junginio, kurio formulé (1)

O/\\&\S
0O 7/ \ /
/ _<SJQN - Oé\
|
N/
@) \
(1

2006.01)

ir bendras komponentas, kur bendras komponentas yra gintaro ragstis arba citriny rtgstis.
2. Bendras kristalas pagal 1 punktg, kur bendras komponentas yra gintaro ragstis.
3. Bendras kristalas pagal 2 punktg, kur bendras kristalas yracharakterizuojama s vienu arba

daugiau i$ Siy pozymiy:
a) monokristaline struktdira, kurios elementariosios gardelés parametrai iS esmeés yra lygas:

Kristaliné sistema, erdviné grupé Triklining, P-1

Elementariosios gardelés parametrai a=75+05A alfa = 103%1°
b=9,6+0,5A beta = 92+1°
¢ =20,140,5 A gama = 98%1°

Taris 1401+30 A3

Formulés vienety kiekis, skaiCiuojant elementariajai gardelei 2
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kur monokristaline struktiros matavimai yra atliekami kambario temperatiroje;

b) stebima PXRD difraktograma i§ esmes yra tokia kaip parodyta 1 paveiksle;

c) PXRD difraktograma apima 4 arba daugiau 26 ver€iy, pasirinkty i$ 4,5+0,2, 9,540,2, 14,610,2, 16,3+0,2,
17,6+0,2, 21,4+0,2, 22,4+0,2 ir 25,9+0,2, (gauta kambario temperatiroje ir (CuKa A=1,5418 A);

d) infraraudonuyjy spinduliy spektras i§ esmés yra toks kaip parodyta 5 paveiksle; ir (arba)

e) FT-Ramano spektras i§ esmés yra toks kaip parodyta 6 paveiksle.

4. Bendras kristalas pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur junginio, kurio formulé (1), ir gintaro ragsties santykis yra
1:0,5.

5. Bendras kristalas pagal 1 punkta, kur bendras komponentas yra citriny rgstis.
6. Bendras kristalas pagal 5 punkta, kur bendras kristalas yra N-1 formos ir yra

charakterizuojama s vienu arba daugiau i$ Siy pozymiy:
a) monokristaline struktdra, kurios elementariosios gardelés parametrai iS esmes yra lygas:

Kristaliné sistema, erdviné grupé Triklining, P-1

Elementariosios gardelés parametrai a=10,3+0,5 A alfa = 94+1°
b=12,3205A beta = 98+1°
c=13,910,5 A gama = 98%1°

Taris 1717+30 A3

Formulés vienety kiekis, skai€iuojant elementariajai gardelei 2

b) PXRD difraktograma i§ esmés yra tokia kaip parodyta 6 paveiksle; ir (arba)

¢) PXRD difraktograma apima keturias arba daugiau 26 verdiy (CuKa A=1,5418 A kambario temperatiroje),
pasirinkty i$ 6,4+0,2, 12,7£0,2, 14,4+0,2, 17,1+0,2, 23,940,2, 25,0+0,2 ir 26,6 +0,2.

7. Bendras kristalas pagal 5 arba 6 punkta, kur junginio, kurio formulé (1), ir citriny ragsties santykis yra 1 : 1.

8. Bendras kristalas pagal bet kurj i$ 5-7 punkty, i§ esmés susidedantis iS formos N-1 kaip apibrézta 6 punkte.

9. Bendras komponentas pagal 5 punktg, kur bendras kristalas yra N-1 formosiryracharakterizuoj

a m a s vienu arba daugiau i$ Siy pozymiy:

a) monokristaline struktdra, kurios elementariosios gardelés parametrai i§ esmeés yra lygas:

Kristaliné sistema, erdviné grupé Triklining, P-1

Elementariosios gardelés parametrai a=10,4+0,5 A alfa=111%1°
b=17,840,5A beta = 93+1°
c=20,5+0,5 A gama = 102+1°

Taris 3462+30 A3

Formulés vienety kiekis, skai€iuojant elementariajai gardelei 4

kur monokristalinés struktiros matavimai yra atliekami kambario temperatdroje;

b) PXRD difraktograma i§ esmés yra tokia kaip parodyta 12 paveiksle; ir (arba)

¢) PXRD difraktograma apima keturias arba daugiau 26 vergiy (CuKa A=1,5418 A kambario temperatiroje),
pasirinkty i$ 4,6+0,2, 5,5+0,2, 8,410,2, 11,3+0,2, 14,6£0,2, 16,40,2, 21,1+0,2, 24,2+0,2 ir 25,2+0,2.

10. Bendras kristalas pagal 9 punkta, kur junginio, kurio formulé (1), ir citriny rigSties santykis yra 1 : 1.

11. Bendras kristalas pagal 9 punktg, iS esmés susidedantis i$ formos N-2 kaip apibrézta 9 punkte.

12. Bendras kristalas pagal bet kurj i$ 1-11 punkty, i$ esmés grynos formos.

13. Farmaciné kompozicija, kuri apima farmaciniu pozidriu priimting nesiklj ir bendrg kristalg kaip apibrézta
bet kuriame i$ 1-12 punkty, viena arba derinyje su kitu terapiniu agentu.

14. Bendras kristalas pagal bet kurj i$ 1-12 punkty arba farmaciné kompozicija kaip apibrézta 13 punkte, skirti
panaudoti terapijoje.

15. A bendras kristalas pagal bet kurj i§ 1-12 punkty arba farmaciné kompozicija kaip apibrézta 13 punkte,
skirti panaudoti tromboembolinés ligos gydymui arba profilaktikai.

OB 2023/21, 2023-11-10 179



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai CO7F 5/02

(51)

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

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

(57)

Int. Cl.  CO7F 5/02 (2006.01)
AG61P 31/00 (2006.01)
AG61K 45/06 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)

3952995

T

20722196.1
2020-04-10
2022-02-16
2023-09-20
PCT/US2020/027700
2020-04-10

WO 2020/210649
2020-10-15

201962833455 P, 2019-04-12, US
201962881111 P, 2019-07-31, US

HAWLEY, Ronald, US
KLUMPP, Klaus, US

Riboscience LLC, Palo Alto, CA 94306, US
Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT

Apibrézties punktai: 17, bréziniai: 0.
1. Junginys, pasirinktas is:
4-((5-karbamoil-2-etil-1,3-benzodiazol-1-il)metilfenilboro ragsties, kurios struktira yra:

O

glesc
~O-¢

/

B
OH
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;

4-((5-karbamoil-2-izopropil-1,3-benzodiazol-1-il)metil)fenilboro rugsties, kurios struktdra yra:

O

I
N
OH
L@\B\,
OH
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((2-etil-4-hidroksiimidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil )fenilboro rigsties, kurios struktdra yra:

OH
N
N \>_/
Z~N
OH
B‘I
OH

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((4-hidroksi-2-izopropilimidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

O~
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arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
(4-((5-karbamoil-2-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenil)boro ragsties, kurios struktdra yra:

0
NN
H,N =z N
\I N>_
OH
4
O

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((5-karbamoil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenil)boro ragsties, kurios struktdra yra:

O

HoN N\>_

N

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((5-karbamoilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

@]
HaN I N\ \>
Z~N
ﬂ Eé,OH
OCH

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((5-cianimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

o0
k@\qu

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;
4-((5-karbamoil-2-izopropilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

Fah H jj*“n
<
N

x = oM
| ﬁ}ﬁ
OH

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos; ir
4-((5-karbamoil-1,3-benzodiazol-1-il)metil)fenilboro ragsties trifluoracto rigsties druskos

O

HoN Ny
N
HO._.O \\O‘ LOH
Lr L
F™OF OH
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2. Junginys pagal 1 punktg, parinktas is:
4-((5-karbamoil-2-etil-1,3-benzodiazol-1-il)metilfenilboro ragsties, kurios struktira yra:

o]

LY
O

s/

B

\

OH |

b

ir
4-((2-etil-4-hidroksiimidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenilboro rugsties, kurios struktdra yra:

arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

3. Junginys pagal 1 punkta, parinktas is:
4-((5-karbamoil-2-izopropil-1,3-benzodiazol-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

O

O

B/
\

OH |

4-((4-hidroksi-2-izopropilimidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

O~

2

ir
4-((5-karbamoil-2-izopropilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

o
H,N /NlN\> <
XN

T .

arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

4. Junginys pagal 1 punkta, parinktas is:
(4-((5-karbamoil-2-metil-1H-imidazo[4,5-b]piridin-1-il)metilfenil)boro rigsties, kurios struktdra yra:
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Q
N _-N
H;N d \)
N I N
OH
\\O‘E{
OH

)
ir
4-((5-karbamoil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)fenil)boro ragsties, kurios struktdra yra:

O

H,N N\>_

arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

5. Junginys pagal 1 punkta, parinktas is:
4-((5-karbamoilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktira yra:

0
N
NS N\>
Z~N
OH
V4
\\Q*Q
OH

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos;

4-((5-cianimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:
NSN

~

PR

F~N

O
)
OH
arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos; ir

4-((5-karbamoil-1,3-benzodiazol-1-il)metil )fenilboro rigsties trifluoracto ragsties druskos

]

HoN N\

v O

6. Junginys pagal 1 arba 3 punkta, parinktas is:
4-((5-karbamoil-2-izopropil-1,3-benzodiazol-1-il)metil)fenilboro rigsties, kurios struktdra yra:

B’
i
OH |

o]

G-
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arba
4-((5-karbamoil-2-izopropilimidazo[4,5-b]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

H.N N>_<
O

arba farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

7. Junginys pagal 1 arba 3 punktg, parinktas is:
4-((4-hidroksi-2-izopropilimidazo[4,5-c]piridin-1-il)metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

OH
N
“CE >
N
k@\ B,OH
OH ;
arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

8. Junginys pagal 1 arba 5 punktg, parinktas is:
4-((5-karbamoil-1,3-benzodiazol-1-il)metil )fenilboro rigsties trifluoracto rigsties druskos

o]

H,N N\

“ Rov.

9. Junginys pagal 1 arba 5 punktg, parinktas is:
4-((5-karbamoilimidazo[4,5-b]piridin-1-il) metil)fenilboro ragsties, kurios struktdra yra:

B’
y
OH |

arba
farmaciniu pozidriu priimtinos jos druskos.

10. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj bet kurj i 1 - 9 punkty arba farmaciniu poZidriu priimting jo
druska ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziagg.

11. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, kaip apibrézta bet kuriame i$ 1 - 9 punkty, arba
farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, skirti naudoti taikant véZio, uzdegiminés ligos, metabolinés ligos arba
virusinés ligos gydymo budag.

12. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 11
punkta, kur bidas yra skirtas vézio gydymui.

13. Junginys arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 12
punkta, kur vézys yra kepeny lgsteliy karcinoma, glioblastoma, melanoma, séklidziy, kasos, skydliaukés arba
kraties vézys.
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14. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 12
arba 13 punktg, kur junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija yra
skirti vartoti su bent vienu papildomu prieSvéziniu agentu.

15. Junginys arba farmaciniu poZiariu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 14
punkta, kur bent vienas papildomas prieSvézinis agentas yra imuninio kontrolinio tasko inhibitorius.

16. Junginys arba farmaciniu pozidriu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 15
punkta, kur imuninio kontrolinio tasko inhibitorius yra anti-PD-1 monokloninis antikinas arba anti-PDL1
monokloninis antikinas.

17. Junginys arba farmaciniu poZiariu priimtina jo druska, arba farmaciné kompozicija, skirti naudoti pagal 16
punkta, kur anti-PD-1 monokloninis antikinas arba anti-PDL1 monokloninis antikiinas yra nivolumabas,
pembrolizumabas, pidilizumabas, atezolizumabas arba durvalumabas.
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Lignino apdorojimo badas ir riSiklio kompozicijos gamybos budas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 2.

1. Lignino apdorojimo bidas,charakterizuojamas tuo, kad bidas apima Sias pakopas:

a) lignino istirpinimas vandeninéje kompozicijoje, kurioje yra junginys, pasirinktas i$ fenoliy ir Sarmy klasés,
iSlaikant kompozicijos temperattirg 40 - 85 °C, kur Sarmas apima Sarminio metalo hidroksida, ir kompozicijos
pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 4 - 14; ir

b) pakopoje a) suformuotos kompozicijos kaitinimas temperatdroje, kuri yra auks$tesné negu kompozicijos
pakopoje a) temperatira, su sglyga, kad kompozicijos temperatira nevirsija 100 °C, iSlaikant kompozicijos
pH verte pH 6 - 14.

2. Badas pagal 1 punkta, kur junginys, pasirinktas i§ fenoliy klasés, yra pasirinktas i$ grupés, susidedancios
i$ fenolio, krezolio, rezorcinolio ir jy deriniy.

3. Bidas pagal bet kurj vieng i$ 1-2 punkty, kur kompozicijos temperattra pakopoje a) yra palaikoma 65 — 80 °C,
ir pageidautina 70 - 75 °C temperatdroje; ir (arba)

kur pakopa b) apima kompozicijos kaitinimg temperatdroje, kuri yra lygi maziausiai 5 °C, pageidautina
maziausiai 10 °C ir labiau pageidautina maziausiai 20 °C aukStesné uz kompozicijos temperatiirg pakopoje a).

4. Budas pagal bet kurj vieng i§ 1-3 punkty, kur kompozicijos pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 4 - 10,
pageidautina, kai pH verté yra 4,5 - 9,5, labiau pageidautina, kai pH verté yra 5 - 9, ir dar labiau pageidautina,
kai pH verté yra 5,5 - 8,5, ir pasirinktinai, kur kompozicijos pH verté pakopoje b) pageidautina yra palaikoma
pH 6 - 10, labiau pageidautina, kai pH verté yra 6,5 - 9,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 7 - 9;
arba

kur kompozicijos pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 7 - 13,5 ir pageidautina, kai pH verté yra 8,5 - 13, ir
pasirinktinai, kur kompozicijos pH verté pakopoje b) yra palaikoma 7 - 14, pageidautina, kai pH verté yra 9 -
13,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 - 13.
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5. Budas pagal bet kurj vieng iS5 1-4 punkty, kur kompozicija pakopoje b) yra kaitinama 60 - 100 °C
temperatiroje, pageidautina 70 - 95 °C temperataroje, ir dar labiau pageidautina 75 - 90 °C temperataroje.

6. Risiklio kompozicijos gamybos blidas,charakterizuojam as tuo, kad blidas apima Sias pakopas:
a) lignino istirpinimas vandeninéje kompozicijoje, kurioje yra junginys, pasirinktas i$ fenoliy ir Sarmy klaseés,
iSlaikant kompozicijos temperattirg 40 - 85 °C, kur Sarmas apima $arminio metalo hidroksidg, ir kompozicijos
pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 4 - 14;

b) pakopoje a) suformuotos kompozicijos kaitinimas temperattroje, kuri yra aukStesné negu kompozicijos
pakopoje a) temperatara, su saglyga, kad kompozicijos temperatdra nevirsija 100 °C, iSlaikant kompozicijos
pH verte pH 6 - 14; ir

c) pakopoje b) suformuotos kompozicijos sumaiSymas su kryZzminio susiuvimo agentu ir kompozicijos
kaitinimas 60 - 100 °C temperatiroje, iSlaikant kompozicijos pH verte pH 6 - 14.

7. Budas pagal 6 punkta, kur pakopa b) apima kompozicijos kaitinimg temperatiroje, kuri yra maziausiai 5
°C, pageidautina maziausiai 10 °C ir labiau pageidautina maziausiai 20 °C aukStesné uz pakopos a)
kompozicijos temperatira; ir (arba)

kur pakopa c) apima kompozicijos kaitinimg, pageidautina 65 - 95 °C temperatiroje, labiau pageidautina
70 - 90 °C temperatdroje ir dar labiau pageidautina 75 - 85 °C temperatiroje.

8. Bldas pagal 6 arba 7 punkta, kur kompozicijos pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 4 - 10, pageidautina,
kai pH verté yra 4,5 - 9,5, labiau pageidautina, kai pH verté yra 5 - 9, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté
yra 5,5 - 8,5, ir pasirinktinai, kur kompozicijos pH verté pakopoje b) yra palaikoma pH 6 - 10, pageidautina,
kai pH verté yra 6,5 - 9,5 ir labiau pageidautina, kai pH verté yra 7 - 9; arba

kur kompozicijos pH verté pakopoje a) yra palaikoma pH 7 - 13,5 ir pageidautina, kai pH verté yra 8,5 - 13, ir
pasirinktinai, kur kompozicijos pH verté pakopoje b) yra palaikoma 7 - 14, pageidautina, kai pH verté yra 9 -
13,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 - 13.

9. Budas pagal bet kurj vieng i$ 6-8 punkty, kur kompozicijos pH verté pakopoje c) yra palaikoma pH 6 - 10,
pageidautina, kai pH verté yra 6,5 - 9,5, ir labiau pageidautina, kai pH verté yra 7 - 9; arba

kur kompozicijos pH verté pakopoje c) yra palaikoma pH 7 - 14, labiau pageidautina, kai pH verté yra pH 9 -
13,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 - 13.

10. Badas pagal bet kurj vieng i$ 6-9 punkty, kur kryZminio susiuvimo agentas yra aldehidas ir, pageidautina
formaldehidas, paraformaldehidas arba jy derinys.

11. Lignino, apdoroto bidu pagal bet kurj vieng i§ 1-5 punkty, panaudojimas riSiklio kompozicijos gamybai.
12. Risiklio kompozicija, gaunama bdu pagal bet kurj vieng i$ 6-10 punkty.
13. Lipni kompozicija, apimanti riSiklio kompozicijg pagal 12 punkts.

14. Risiklio kompozicijos, gaunamos bidu pagal 8 punkta, panaudojimas, kur kompozicijos pH verté pakopoje
b) yra palaikoma pH 6 - 10, pageidautina, kai pH verté yra 6,5 - 9,5, ir labiau pageidautina, kai pH verté yra
7 - 9, arba pagal 9 punktg, kur kompozicijos pH verté pakopoje c) yra palaikoma pH 7 - 14, labiau
pageidautina, kai pH verté yra pH 9 - 13,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 - 13,

gaminant laminatg, ir pageidautina auksto slégio laminatg; arba gaminant liejimo medziaga, apsaugine
danga, frikcine medziagg, abrazyvine medziagg, stiklo vata, akmens vatg, preprega, perdangos plévele,
perdanga, liejimo komponentg arba pluostu sutvirtintg kompozita.

15. Risiklio kompozicijos, gaunamos biidu pagal 8 punkta, panaudojimas, kur kompozicijos pH verté pakopoje
b) yra palaikoma 7 - 14, pageidautina, kai pH verté yra 9 - 13,5, ir labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 —
13, arba pagal 9 punkta, kur kompozicijos pH verté pakopoje c) yra palaikoma pH 7 - 14, labiau pageidautina,
kai pH verté yra pH 9 - 13,5, ir dar labiau pageidautina, kai pH verté yra 10 - 13, gaminant medZio droZliy
plokste, orientuoto pluoSto medienos drozZliy plokste, drozliy ploksSte, intralaminatg, klijuotaja-laminuotg
plokste, kietg kartong, gofruotg plokste, medienos plausy plokste, fanerg arba medienos klijus.
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Imunomoduliaciniy baltymy PD-L1 variantai ir jy naudojimo badai

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 0.

1. Polipeptido PD-L1 variantas, apimantis |gV domeng arba abu ir IgV domeng, ir IgC domena, kur polipeptido
PD-L1 variantas apima aminortgs¢iy pakeitimg nemodifikuotame Zmogaus PD-L1, atitinkantj aminortgsciy
pakeitimg N45D, atsizvelgiant j numeracijg sekoje SEQ ID Nr. 30, kur polipeptido PD-L1 variantas specifiSkai
riSasi prie PD-1 ektodomeno su padidintu giminingumu, lyginant su nemodifikuoto Zzmogaus PD-L1 riSimusi
prie PD-1 ektodomeno;

kur nemodifikuotas PD-L1 apima aminorigsciy seka, pateiktag SEQ ID Nr. 30, arba jos dalj, apimancig IgV
domeng arba IgV domeng ir IgC domeng; ir

kur polipeptido PD-L1 variantas apima aminorigs¢iy seka, kuri yra maziausiai 85 %, 86 %, 87 %, 88 %, 89
%, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % arba 99 % tapati sekoms SEQ ID Nr. 30, 55, 309
arba 1728.

2. Polipeptido PD-L1 variantas pagal 1 punkta, kur PD-L1 variantas apima vieng arba daugiau aminortgsciy
pakeitimy, parinkty i§ 120L/N45D, I36T/N45D, D43G/N45D, N45D/V58A, N45D/S75P, N45D/N78l,
I120L/1I36T/N45D, D43G/N45D/V58A, 120L/E27G/D43G/N45D/V58A/NT8I, 120L/D43G/N45D/V58A/NT8I,
120L/A33D/D43G/N45D/V58A/N78I, 120L/D43G/N45D/N781,  V11A/I20L/E27G/D43G/N45D/H51Y/S99G,
120L/K28E/D43G/N45D/V58A/Q89R, 120L/I36T/N45D, A33D/D43G/N45D/V58A/S75P, K23R/D43G/N45D,
D43G/N45D/L56Q/V58A/G101G-ins (G101GG), 120L/K23E/D43G/N45D/V58A/N78I,
120L/K23E/D43G/N45D/V50A/N78I, [120L/K28E/D43G/N45D/V58A/Q89R/G101G-ins  (G101GG), N45D,
N45D/K144E, N45D/P198S, N45D/P198T, N45D/R195G, N45D/R195S, N45D/S131F, N45D/V58D,
N45D/1148V/R195G, N45D/K111T/R195G, N45D/N113Y/R195S, N45D/N165Y/E170G, N45D/Q89R/I198V,

N45D/S131F/P198S, N45D/S75P/P198S, N45D/V50A/R195T, E27D/N45D/T183A/1188V,
K23N/N45D/S75P/N120S, N45D/1148V/R195G/N201D, N45D/K111T/T183A/1188V,
N45D/Q89R/F189S/P198S, N45D/T1631/K167R/R195G, N45D/V50A/I119T/K144E,
T19A/N45D/K144E/R195G, V11E/N45D/T130A/P198T, V26A/N45D/T1631/T185A,
K23N/N45D/L124S/K167T/R195G, K23N/N45D/Q73R/T163l, K28R/N45D/K57E/198V/R195S,
K28R/N45D/V129D/T163N/R195T,  M41K/D43G/N45D/R64S/R195G, M41K/D43G/N45D/R64S/S99G,
N45D/R68L/F173L/D197G/P198S, N45D/V50A/1148V/R195G/N201D,

M41K/D43G/K44E/N45D/R195G/N201D, N45D/V50A/L124S/K144E/L179P/R195G.

3. PD-L1 polipeptido variantas pagal 1 arba 2 punkta, kur:

polipeptido PD-L1 variantas apima PD-L1 ekstralgstelinj domeng (ECD); arba

polipeptido PD-L1 variantas apima IgV domeng ir IgC domeng; arba

polipeptido PD-L1 variantas apima IgV domena, kur pasirinktinai IgV domenas arba jo specifinis suriS§imo
fragmentas yra vienintelé polipeptido PD-L1 varianto PD-L1 dalis.

4. Polipeptido PD-L1 variantas pagal bet kurj i§ 1 - 3 punkty, kur polipeptido PD-L1 variantas apima
aminorigSciy seka, pateiktg bet kurioje i§ seky SEQ ID Nr. 66, 82, 101-104, 107, 109-110, 112-113, 115-
117, 131, 147, 166-169, 172, 174-175, 177-178, 180-182, 254, 270, 289-292, 295, 297-298, 300-301, 303-
305, 1725-1727, 1774-1780, 1785-1793, 1795, 1798-1800, 1802, 1804-1809, 1811-1818, 1863-1869, 1874-
1882, 1884, 1887-1889, 1891, 1893-1898, 1900-1907, 1920-1922, 1935-1937, 1953, 1969, 1988-1991,
1994, 1996-1997, 1999-2000, 2002-2004, 2008, arba jy specifinio suriS§imo fragmenta, arba aminoragsciy
seka, kuri yra bent 95 % tapati bet kuriai sekai i§ SEQ ID Nr. 66, 82, 101-104, 107, 109-110, 112-113, 115-
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117, 131, 147, 166-169, 172, 174-175, 177-178, 180-182, 254, 270, 289-292, 295, 297-298, 300-301, 303-
305, 1725-1727, 1774-1780, 1785-1793, 1795, 1798-1800, 1802, 1804-1809, 1811-1818, 1863-1869, 1874-
1882, 1884, 1887-1889, 1891, 1893-1898, 1900-1907, 1920-1922, 1935-1937, 1953, 1969, 1988-1991,
1994, 1996-1997, 1999-2000, 2002-2004, 2008.

5. Polipeptido PD-L1 variantas pagal bet kurj i$ 1 - 4 punkty, kur:
polipeptido PD-L1 variantas yra tirpus baltymas, pasirinktinai kur polipeptido PD-L1 variantas yra prijungtas
prie multimerizacijos domeno.

6. Imunomoduliacinis Fc sulietas baltymas, apimantis polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i8 1 - 5
punkty, prijungta prie Fc domeno, arba jo variantg su sumazinta efektorine funkcija.

7. Polipeptido PD-L1 variantas pagal bet kurj i$ 1 - 5 punkty, kuris yra transmembraninis imunomoduliacinis
baltymas, dar apimantis transmembraninj domeng, kur pasirinktinai transmembraninis domenas yra tiesiogiai
arba netiesiogiai prijungtas prie ekstralgstelinio domeno (ECD), arba polipeptido PD-L1 varianto jo specifinio
risSimosi fragmenta, kur pasirinktinai PD-L1 polipeptidas dar apima citoplazminj signalo perdavimo domena.

8. Imunomoduliacinis baltymas, apimantis polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i$ 1 - 7 punkty, tiesiogiai
arba netiesiogiai per jungtukg prijungta prie antrojo polipeptido, apimancio IgSF $eimos nario imunoglobulino
superdeimos (IgSF) domeng; kur pasirinktinai IgSF domenas yra IgSF domenas su modifikuotu giminingumu,
minétas IgSF domenas su modifikuotu giminingumu apima vieng arba daugiau aminortgs¢iy modifikacijy,
lyginant su IgSF $eimos nario nemodifikuotu arba laukinio tipo IgSF domenu, ir pasizymi pakitusiu riSimusi
su vienu arba daugiau savo giminingy riSimosi partneriy, lyginant su nemodifikuotu arba laukinio tipo IgSF
domenu.

9. Imunomoduliacinis baltymas pagal 8 punktg, kur imunomoduliacinis baltymas dar apima multimerizacijos
domeng, prijungtg prie bent vieno i$ polipeptido PD-L1 varianty, arba antrgjj polipeptida, kur pasirinktinai
multimerizacijos domenas yra Fc domenas.

10. Konjugatas, kuris yra sulietas baltymas, apimantis polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i 1 - 5
punkty, arba imunomoduliacinj baltymg pagal bet kurj i8 6, 8 ir 9 punkty, prijungtg prie tikslinio fragmento,
kuris specifiSkai riSasi prie molekulés, esancios Igstelés pavirSiuje, kur pasirinktinai Igstelé yra imuniné Iastelé
arba naviko Igstelé, ir kur pasirinktinai fragmentas yra antiktnas arba antigeng suriSantis fragmentas.

11. Nukleortgsties molekulé, koduojanti polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i§ 1 - 5 punkty,
imunomoduliacinj baltymg pagal bet kurj iS5 6, 8 ir 9 punkty arba konjugata, kuris yra sulietas baltymas pagal
10 punkta.

12. Vektorius, apimantis nukleorigSties molekule pagal 11 punktg, kur pasirinktinai vektorius yra raiSkos
vektorius.

13. Farmaciné kompozicija, apimanti polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i§ 1 - 7 punkty,
imunomoduliacinj baltymg pagal bet kurj i$ 6, 8 ir 9 punkty arba konjugatg pagal 10 punktg, kur farmaciné
kompozicija apima farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziags.

14. Farmaciné kompozicija, skirta haudoti subjekto imuninio atsako moduliavimui, farmaciné kompozicija,
apimanti polipeptido PD-L1 variantg pagal bet kurj i§ 1 - 7 punkty, imunomoduliacinj baltymg pagal bet kurj
i$ 6, 8 ir 9 punkty arba konjugatg pagal 10 punkta, kur pasirinktinai farmaciné kompozicija apima farmaciniu
pozilriu priimting pagalbine medziagg, kur imuninio atsako moduliavimas gydo subjekto ligg arba bakle.
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Vien tik HC-CDR3 bibliotekos su sumazintu kombinatoriniu pertekliumi ir optimizuotu kilpos ilgio
pasiskirstymu

Apibrézties punktai: 9, bréZiniai: 0.

1. Vektoriy biblioteka, kurios bendras sudétingumas C = 1,3 x 10'°, kuri atvaizduoja ir ekspresuoja jvairias
antikdiny arba jy fragmenty Seimas,

kur vektoriy bibliotekos jvairové yra apribota HC-CDRS3 sritimi ir padétimi 94 pagal Kabatg pirmiau HC-CDR3,
kur HC-CDRS sri¢iy ilgis atitinkamai yra 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ir 15 aminorags¢iy liekany,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 7, apima 0,1 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 8, apima 1,0 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 9, apima 2,5 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 10, apima 11,5 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 11, apima 28,3 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 12, apima 19,8 %,

kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 13, apima 17,7 %,

kur HC-CDRS3 sritys, kuriy ilgis yra 14, apima 13,1 %,

kur HC-CDRS3 sritys, kuriy ilgis yra 15, apima 6%, ir

- kur HC-CDRS srityse, kuriy ilgis yra 7, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 101 ir 102, atitinkamai pagal Kabata,
yra uzimtos aminortg&¢iy, kuriy santykinis aminorags¢iy daznis yra pagal 3A lenteleg;

- kur HC-CDRS srityse, kuriy ilgis yra 8, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101 ir 102, atitinkamai pagal
Kabatg, yra uzimtos aminortgsciy, kuriy santykinis aminoriig§¢iy daznis yra pagal 3B lentelg;

- kur HC-CDRS3 srityse, kuriy ilgis yra 9, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 101 ir 102, atitinkamai
pagal Kabata, yra uzimtos aminoragsciy, kuriy santykinis aminortigs€iy daznis yra pagal 3C lentele;

- kur HC-CDRS srityse, kuriy ilgis yra 10, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 101 ir 102,
atitinkamai pagal Kabata, yra uzimtos aminortgs¢iy, kuriy santykinis aminorigsciy daznis yra pagal 3D
lentele;

- kur HC-CDRS srityse, kuriy ilgis yra 11, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 100C, 101 ir 102,
atitinkamai pagal Kabatg, yra uzimtos aminortgsciy, kuriy santykinis aminortigs¢iy daznis yra pagal 3E
lentele;

- kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 12, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 100C, 100D, 101
ir 102, atitinkamai pagal Kabata, yra uzimtos aminorigsc¢iy, kuriy santykinis aminoragsciy daznis yra pagal
3F lentele;

- kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 13, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 100C, 100D, 100E,
101 ir 102, atitinkamai pagal Kabatg, yra uzimtos aminortgsc¢iy, kuriy santykinis aminorigsciy daznis yra
pagal 3G lentele;

- kur HC-CDRS3 sritys, kuriy ilgis yra 14, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 100C, 100D, 100E,
100F, 101 ir 102, atitinkamai pagal Kabata, yra uzimtos aminorigsc¢iy, kuriy santykinis aminortgs¢iy daznis
yra pagal 3H lentelg;

- kur HC-CDRS sritys, kuriy ilgis yra 15, pozicijos 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 100A, 100B, 100C, 100D, 100E,
100F, 100G, 101 ir 102, atitinkamai pagal Kabatg, yra uzimtos aminortgsc¢iy, kuriy santykinis aminorigsciy
daznis yra pagal 3l lentele.

2. Vektoriy biblioteka pagal 1 punkta, kur antikinai arba jy fragmentai yra pasirinkti i§ antikino, apimancio
vieng arba daugiau pastoviyjy domeny, vienos grandinés antiking, FAB fragmentg, vien tik sunkiosios
grandinés antikling arba vien tik kintamos sunkiosios grandinés domena.

3. Vektoriy biblioteka pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikiinai arba jy fragmentai apima Zmogaus
antikiino gemalinés linijos kintamus segmentus.

4. Vektoriy biblioteka pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur antikGinai arba jy fragmentai apima Zmogaus
antikdino lengvosios grandinés VK1 kintamg domenag, kurio sudétyje yra Zzmogaus gemalinés linijos sekos, ir
Zmogaus antiktino sunkiosios grandinés VH3 kintamg domena, kurio sudétyje yra Zmogaus gemalinés linijos
sekos.

5. Vektoriy biblioteka pagal 4 punkta, kur kappa lengvosios grandinés VK1 kintamo domeno sudétyje yra
Zmogaus gemalinés linijos sekos SEQ ID Nr. 3 ir SEQ ID Nr. 4, lengvosios grandinés srityje CDR3 yra seka
SEQ ID Nr. 5 ir, sunkiosios grandinés VH3 kintamo domeno sudétyje yra Zmogaus gemalinés linijos sekos
SEQ ID Nr.1ir SEQ ID Nr. 2.

6. Vektoriy biblioteka pagal 4 punktg, charakterizuojam a tuo, kad sunkiosios grandinés VH3
kintamas domenas, apimantis Zmogaus gemalinés linijos sekas, yra prijungtas prie Zzmogaus antikino kappa
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lengvosios grandinés VK1 kintamo domeno, apimancio Zmogaus gemalinés linijos sekas su jungtuku SEQ
ID Nr. 6.

7. Vektoriy biblioteka pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, charakterizuojama tuo, kad bazinio
vektoriaus, naudojamo minétai bibliotekai gaminti, sudétyje yra SEQ ID Nr. 8.

8. Vektoriy biblioteka pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, skirta atrankai prie$ tikslinius antigenus.

9. Vektoriy biblioteka pagal 8 punktg, charakterizuojam atuo, kad minéta biblioteka yra pateikta ant
fago atrankai prie$ tikslinius antigenus.

(51)

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

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

(57)

Int. Cl. CO7K 16/08
CO7K 16/10 2006.01
AG61K 31/522 2006.01

(2006.01)
(2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
( )
( )

A61P 31/14 2006.01
AG61P 31/20 2006.01

3898668

T

19839558.4
2019-12-18
2021-10-27
2023-08-30
PCT/US2019/067216
2019-12-18

WO 2020/132091
2020-06-25

201862782274 P, 2018-12-19, US
201962860085 P, 2019-06-11, US

CORTI, Davide, CH

Humabs Biomed SA, 6500 Bellinzona, CH

Reda ZABOLIENE, 7, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Antikdnai, neutralizuojantys hepatito B virusg ir jy panaudojimas

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. I8skirtas antiklinas, kuris suriS8a HBsAg, apimantis:

(i) sunkiajg grandine (HC), apimancig aminorigs¢iy seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 91; ir

(i) lengvaja grandine (LC), apimancig aminortugs¢iy seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 93.

2. Antiklinas pagal 1 punkta, kur antiklinas geba suristi HbsAg, kuris yra genotipo, parinkto i§ HBsAg genotipy
A,B,C,D, E,F, G, H, lirJ, arba bet kokio jy derinio.

3. Antiklinas pagal 1 arba 2 punktg, kur antikinas geba sumazinti hepatito B viruso (HBV) DNR koncentracijg
zinduolio, uzsikrétusio HBV infekcija, serume.

4. Antikinas pagal bet kurj i 1-3 punkty, kur antikinas geba sumazinti HBsAg koncentracijg Zinduolio,
uzsikrétusio HBV infekcija, serume.

5. AntikQinas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, kur antikiinas geba sumazinti HBeAg koncentracijg zinduolio,
uzsikrétusio HBV infekcija, serume.

6. Antiklinas pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, kur antikiinas geba sumazinti HBcrAg koncentracijg zinduolio,
uzsikrétusio HBV infekcija, serume.

7. I8skirtas polinukleotidas, apimantis nukleotidy seka, kuri koduoja antikling pagal bet kurj i$ 1-6 punkty,
pasirinktinai, kur nukleotidy seka yra kodonu optimizuota raiSkai lgsteléje-Seimininkéje.

8. Polinukleotidas pagal 7 punktg, apimantis (i) nukleotidy seka, pasizyminCig bent 80% tapatumu nukleotidy
sekai, kaip nurodyta bet kurioje i§ SEQ ID Nr. 103 ir SEQ ID Nr. 105, arba (ii) Vn koduojané&ig nukleotidy
seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 103 ir Vi-koduojancig nukleotidy seka, kaip nurodyta SEQ ID Nr. 105.

9. Vektorius, apimantis polinukleotidg pagal 7 arba 8 punkta, kur, pasirinktinai, vektorius apima lentivirusinj
vektoriy arba retrovirusinj vektoriy.
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10. Lastelé-Seimininké, apimanti heterologinj polinukleotidg pagal 7 arba 8 punkta.

11. Farmaciné kompozicija, apimanti:

(i) antikding pagal bet kurj i$ 1-6 punkty;

(i) polinukleotidg pagal 7 arba 8 punkts;

(iii) vektoriy pagal 9 punktg;

(iv) lastele-Seimininke pagal 10 punktg; arba

(v) bet kokj (i)—(iv) derinj;

ir farmaciniu pozidriu priimting pagalbine medziaga, skiediklj arba nesikl].

12. AntikGino pagal bet kurj i§ 1-6 punkty gamybos bidas, apimantis Igstelés-Seimininkés pagal 10 punktg
kultivavima tokiomis sglygomis ir tokj laikg, kuriy pakanka antikGinui pagaminti.

13. (i) antikGnas pagal bet kurj i$ 1-6 punkty; (ii) polinukleotidas pagal 7 arba 8 punktg; (iii) vektorius pagal 9
punkta; (iv) Igstelé-Seimininké pagal 10 punkta; irfarba (v) farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, skirti
naudoti hepatito B ir/arba hepatito D infekcijos gydymo, prevencijos ir/arba susilpninimo subjekte badui,
apimanciame veiksmingo kiekio: (i), (ii), (iii), (iv) arba (v) skyrimg subjektui.

14. (i) antikGinas; (ii) polinukleotidas; (iii) vektorius; (iv) Igstelé-Seimininké; ir/arba (v) farmaciné kompozicija,
skirti naudoti pagal 13 punktg, papildomai apimantys vieno arba daugiau i$: (vi) polimerazés inhibitoriaus, kur
polimerazés inhibitorius pasirinktinai apima lamivuding, adefovirg, entekavirg, telbivuding, tenofovirg arba bet
kokj jy derinj; (vii) interferono, kur interferonas pasirinktinai apima IFNbeta ir/arba IFNalfa; (viii) patikros tasko
slopiklio, kur patikros tasko slopiklis pasirinktinai apima antikiing prieS PD-1 arba antigeng suriSantj jo
fragmenta, antiking prie§ PD-L1 arba antigeng suriSantj jo fragmentg ir/arba antikiing prie§ CTLA4 arba
antigeng suriSantj jo fragmenta; (ix) stimuliuojancios imuninés patikros molekulés agonisto; arba (x) bet kokio
(vi)—ix derinio skyrimg subjektui.

15. (i) antikdinas; (ii) polinukleotidas; (iii) vektorius; (iv) Igstelé-8eimininké; ir/arba (v) farmaciné kompozicija,
skirti naudoti pagal 13 arba 14 punktg, kur hepatito B infekcija yra létiné hepatito B infekcija; ir/arba subjektui
buvo persodintos kepenys, subjektas néra imunizuotas nuo hepatito B, subjektas yra naujagimis ir/arba
subjektui yra atliekama arba jam buvo atlikta hemodializé.
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PrieSvézinés terapijos derinys su |IAP antagonistu ir anti-PD-1 molekulé

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. Apoptozés baltymo antagonisto inhibitorius (IAP), skirtas panaudoti taikant Zmogaus vézio gydymo bida,

kur budas apima:

(i) IAP antagonisto jvedimg indukcijos periodo metu, kur indukcijos periodo trukmé yra pasirinkta i$ intervalo

nuo 1 iki 48 dieny prie$ pirmajj anti-PD-1 molekulés jvedimag; po to

(i) anti-PD-1 molekulés jvedima pasibaigus indukcijos periodui;

kur:
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anti-PD-1 molekulé yra nivolumabas, pembrolizumabas, atezolizumabas, durvalumabas, avelumabas,
PDRO001, IBI-308, cemiplimabas, kamrelizumabas, BGB-A317, BCD-100, JS-001, JNJ-3283, MEDI0680,
AGEN-2034, TSR-042, Sym-021, PF-06801591, MGD-013, MGA-012, LZM-009, GLS-010,
genolimzumabas, Bl 754091, AK-104, CX-072, WBP3155, SHR-1316, PD-L1 inhibitoriné milamolekule,
BMS-936559, M-7824, LY-3300054, KN-035, FAZ-053, CK-301 arba CA-170; ir

indukcijos periodo metu jvedamas IAP antagonistas yra Debio 1143, GDC-917/CUDC-427, LCL161, GDC-
0152, TL-32711/birinapantas, HGS-1029/AEG-40826, Bl 891065, ASTX-660 arba APG-1387, pageidautina,
kad IAP antagonistas baty Debio 1143, LCL161 arba birinapantas.

2. |AP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 1 punkta, kur:

(a) Zmogui yra jvedamas IAP antagonistas indukcijos periodo metu nuo 1 iki 28 dieny, po to jvedama anti-
PD-1 molekulé;

(b) Zmogui yra jvedamas IAP antagonistas indukcijos periodo metu nuo 5 iki 28 dieny, po to jvedama anti-
PD-1 molekulé;

(c) IAP antagonistas nejvedamas vieng arba daugiau dieny indukcijos periodo metu; ir (arba)

(d) IAP antagonisto jvedimas tesiamas po to, kai pradedamas anti-PD-1 molekulés jvedimas, arba kitas I1AP
antagonistas jvedamas vienu metu su anti-PD-1 molekule.

3. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur:

a) vézys yra vézys, kuris, kaip yra Zzinoma, reaguoja j gydyma anti-PD-1 molekule 10 % arba daugiau gydyty
pacienty;

(b) vézys yra galvos ir kaklo vézys, melanoma, urotelio vézys, nesmulkialgstelinis plauciy vézys, navikas
su dideliu mikrosatelitiniu nestabilumu (MSI), atsirandantis dél pirminés agnostinés vietos, arba inksty
Vézys;

(c) vézZys yra vézys, kurio atsako j gydymg anti-PD-1 molekule daznis yra 10 % arba mazesnis, pageidautina
5 % arba mazesnis; arba

d) vézys yra kasos vézys, gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézys, dauginé mieloma, smulkialgstelinis plauciy
vézys, kepeny karcinoma arba kiauSidziy vézys.

4. |AP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur vézys buvo jvertintas
kaip silpnai imunogeniskas.

5. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 4 punktg, kur minétas jvertinimas susideda i§ imunogeniskumo
Zymens analizés paciento biologiniame méginyje, paimtame prie$ indukcijos periodg, ir nustatymo, kad
Zymens buvimas, raiSkos lygis arba iSvestinis balas neatitinka i$ anksto nustatytos slenkstinés ribos.

6. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 5 punkta, kur:
(a) zymuo yra PD-L1, ekspresuojamas vézio Igsteliy ir (arba) imuniniy Igsteliy; arba
(b) zymuo yra navikg infiltruojantys limfocitai, pageidautina CD8+ Igstelés, arba naviko mutacijy kravis.

7. AP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur IAP antagonisto jvedimas
indukcijos periodo metu yra tesiamas tol, kol vézys bus jvertintas kaip didelio imunogeniSkumo.

8. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 7 punktg, kur minétas jvertinimas susideda i$§ imunogeniskumo
Zymens analizés paciento biologiniame méginyje, paimtame po indukcijos periodo, ir nustatymo, kad Zymens
buvimas, raiSkos lygis arba iSvestinis balas virSija i$ anksto nustatytg slenkstine riba.

9. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 8 punkta, kur:
(a) zymuo yra PD-L1, ekspresuojamas vézio Igsteliy ir (arba) imuniniy Igsteliy; arba
(b) Zymuo yra navikg infiltruojantys limfocitai, pageidautina CD8+ Igstelés, arba naviko mutacijy kravis.

10. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal 5, 6, 8 arba 9 punkta, kur biologinis méginys yra naviko arba
skyscio biopsija.

11. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur anti-PD-1 molekulé yra
nivolumabas, pembrolizumabas, atezolizumabas, durvalumabas, avelumabas, PDR001 arba Bl 754091.

12. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ 1-10 punkty, kur anti-PD-1 molekulé yra
antiklinas prie$ PD-1 arba PD-L1.

13. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur anti-PD-1 molekulés
jvedimas yra suderintas su vienu arba daugiau kitokiy vézio terapijy, jskaitant kitokia imunoterapija,
spinduling terapija, chemoterapijg, chemoradioterapijg, onkolitinius virusus, antiangiogenines terapijas
ir (arba) tikslines vézio terapijas.
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14. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur IAP antagonistas yra
antrasis i$ mitochondrijy kiles kaspaziy aktyvatoriaus (SMAC) mimetikas.

15. IAP antagonistas, skirtas panaudoti pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur IAP antagonistas yra Debio
1143.
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Sviesg atspindinti vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija, skirta pramoniniam purskimui

Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 3.

1. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija, kurios pirmoji klampa n1, kur $lyties greitis 0,01 s-1, yra nuo
5 iki 200 Pa-s, o antroji klampa n2, kur Slyties greitis 100 s-1, yra nuo 10 iki 1 000 karty mazesné uz pirmajg
klampa, kur, remiantis bendru kompozicijos svoriu, vandeninj pseudoplastinj gelj apima:

* 15-60 masés % vandens;

* 20-60 masés % sferiniy stikliniy rutuliuky, kuriy vidutinis skersmuo D50, iSmatuotas lazerinés difrakcijos
metodu, yra nuo 5 iki 150 ym, o lGzio rodiklis, iSmatuotas bangos ilgiui A 589 nm, yra nuo 1,8 iki 2,8, kur
pasirinktinai bent dalies sferiniy stikliniy rutuliuky pusé yra padengta Sviesg atspindincia danga;

*0,15-1,5 masés % tirstiklio; ir

* 0-50 masés % vienos ar daugiau papildomy sudedamujy daliy;

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

2. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal 1 apibrézties punkta, kurios trecioji klampa n3, kur
Slyties greitis 0,1 s-1, kur vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija atgauna maziausiai 20 %,
pageidautina — maziausiai 30 %, labiau pageidautina — maziausiai 50 %, dar labiau pageidautina — maziausiai
70 % treCiosios klampos vertés n3 per 10 s, pageidautina — per 5 s, labiau pageidautina — per 2 s nuo Slyties
greic¢io sumazeéjimo iii etape vykstant toliau nurodytam procesui, kurj apima Sie etapai:

i) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos veikimas iki 0,1 s-1 Slyties grei¢iu maziausiai 30 sekundziy
ir treCiosios klampos n3 matavimas;

ii) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos veikimas iki 100 s-1 Slyties greiciu 30 sekundziy;

iii) Slyties greic¢io sumazinimas iki 0,1 s-1; ir

iv) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos kaip laiko funkcijos matavimas;

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

3. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal 1 ar 2 apibrézties punktg, kur tangento delta (tg )
vertés, iSmatuotos reometru su plokstelé—plokstelé geometrija ir 0,5 mm tarpu, esant 25 °C temperatdrai, kur
virpesiy daznis nuo 10 iki 0,1 Hz, yra mazesnés uz 1, pageidautina — nuo 0,1 iki 0,9, labiau pageidautina —
nuo 0,2 iki 0,8.
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4. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i 1-3 apibréZties punkty, kurioje sferiniy
stikliniy rutuliuky IGzio indeksas, iSmatuotas esant bangos ilgiui A 589 nm, yra nuo 2,0 iki 2,8, pageidautina —
nuo 2,2 iki 2,4.

5. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i§ 1—4 apibrézties punkty, apimanti 0,20-1,4
maseés % tirstiklio, pageidautina — 0,25-1,3 masés %, labiau pageidautina — 0,30—1,2 masés %, remiantis
bendru vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos svoriu.

6. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i§ 1-5 apibrézties punkty, kurioje tirstiklis
pasirinktas i$ grupés, kurig sudaro ASE polimerai, HASE polimerai, HEUR polimerai, skysto akrilo skersinio
rySio ar kopolimero dispersijos, akrilaty kryZminiai polimerai, skersinio rySio poliakrilo ragsties polimerai,
skersinio rySio poliakrilo ragsties kopolimerai, modifikuoto etileno ir vinilacetato kopolimero vasko nejoninés
vandeninés emulsijos, modifikuotas karbamidas ar karbamido modifikuoti poliamidai ir jy kombinacijos.

7. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i 1-6 apibrézties punkty, kuri yra stabili
maziausiai 1 dieng, kur kompozicija laikoma stabilia, jei vizualiai ir lytéjimo metu nepastebima nuosédy,
sinerezés ir atsiskyrimo.

8. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i§ 1-7 apibrézties punkty, kuri yra rasalas,
dazai arba dangos miSinys.

9. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 apibrézties punkty, kur minétg procesa
apima Sie etapai:

i) vandens, sferiniy stikliniy rutuliuky, tirstiklio ir pasirinktinai vieno ar daugiau papildomy sudedamuyjy daliy
pridéjimas | talpykla;

ii) i etape gauto miSinio sumaiSymas ar homogenizavimas, pageidautina — nuo 15 iki 30 °C temperataroje,
pageidautina — nuo 5 iki 15 minugiy; ir

iii) pasirinktinai pH sureguliavimas prie$ ar po ii etapo, pageidautina — nuo 6,0 iki 11 vertés.

10. Vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 apibrézties punkty, kur minétg procesg
apima Sie etapai:

i) vandens, sferiniy stikliniy rutuliuky, bent dalies tirstiklio ir pasirinktinai dalies vienos ar daugiau papildomy
sudedamujy daliy pridéjimas j talpykla;

ii) i etape gauto misinio sumaiSymas ar homogenizavimas, pageidautina — nuo 15 iki 30 °C temperatdroje,
pageidautina — nuo 5 iki 15 minuciy;

iii) pasirinktinai pH sureguliavimas prie$ ar po ii etapo, pageidautina — nuo 6,0 iki 11 vertés;

iv) bent dalies vienos ar daugiau papildomy sudedamujy daliy pridéjimas j kompozicijg, gauta ii ar iii etape,
pasirinktinai pridedant dalj tirstiklio ir pasirinktinai pridedant vandens;

v) iv etape gauto misinio sumaiS§ymas ar homogenizavimas, pageidautina — nuo 15 iki 30 °C temperatidroje,
pageidautina — nuo 5 iki 15 minuciy; ir

vi) pasirinktinai pH sureguliavimas pries$ ar po v etapo, pageidautina — nuo 6,0 iki 11 vertés.

11. Pagrindo padengimo Sviesg atspindinciu sluoksniu procesas, kurj apima Sie etapai:

a) pagrindo paruoSimas;

b) pasirinktinai gruntinio sluoksnio purSkimas ant a etape nurodyto pagrindo;

¢) vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicijos pagal bet kurj i§ 1-8 apibrézties punkty purSkimas ant a
etape nurodyto pagrindo arba ant b etape nurodyto gruntuoto pagrindo, suformuojant Sviesg atspindinciu
sluoksniu padengtg pagrindg;

d) pasirinktinai pagrindo, padengto c etape gautu Sviesg atspindin€iu sluoksniu, dzZiovinimas; ir

padengto d etape gautu Sviesg atspindinéiu sluoksniu, padengimas vienu ar daugiau papildomy permatomy
dangos sluoksniy, tada dziovinimas ar kietinimas.

12. Procesas pagal 11 apibrézties punktg, kurio metu vandeninio pseudoplastinio gelio kompozicija purkstuvu
purSkiama ant ¢ etape nurodyto pagrindo.

13. Pagrindas, padengtas Sviesg atspindinciu sluoksniu, gaunamu 11 ar 12 apibrézties punkte nurodyto
proceso metu.

14. Pagrindas, padengtas Sviesg atspindinCiu sluoksniu, pagal 13 apibrézties punktg, kuris yra matinis arba
blizgus.

15. Pagrindas, padengtas Sviesg atspindinciu sluoksniu, pagal 13 ar 14 apibréZties punkta, kur pagrindas,
padengtas Sviesg atspindin€iu sluoksniu, pageidautina yra padengtas vienu ar daugiau papildomy
permatomy dangos sluoksniy, kur Sviesg atspindintis sluoksnis gali atspindéti Sviesg bet kokiu kampu nuo 0
iki 80° statmenai padengtam pagrindui.
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Hidroterminio valymo procesas

Apibrézties punktai: 9, bréziniai: 0.

1. Atsinaujinanciyjy zaliavy terSaly mazinimo procesas, kurj apima:

Zaliavos, kurioje yra terSaly, sumaiSymas su tiekiamu vandeniu, kad susidaryty uzterStos Zaliavos ir vandens

misinys;

misinio tiekimas | hidroterminj reaktoriy, kuriame misSinys veikiamas karscio, slégio ir turbulentinio srauto

sglygomis, nesukelian€iomis zaliavos konversijos, kur zaliavos konversija apibréziama kaip laisvyjy riebaly

rigsciy angliavandeniliy struktiros molekulinis persitvarkymas, pavyzdziui, dekarboksilinimo, krekingo,

izomerizacijos, ciklizacijos, hidrinimo arba dehidrinimo metu;

miSinio temperatiros, slégio ir turbulentinio srauto sglygy reaktoriuje iSlaikymas trumpiau nei 15 minuciy, kai

Reynoldso skaicius didesnis nei 4000, kad neorganiniai terSalai iSsiskirty i§ misSinyje esancios zaliavos be

Zaliavos konversijos ir kad hidroterminis reaktorius veikty esant dideliam slégiui, kad bty iSlaikytas skystasis

reZzimas arba gary ir skyscio rezimas; ir

reaktoriaus nuoteky atskyrimas j vandeninj srautg ir bent vieng produkto srautg, kuriame neorganiniy

terSaly koncentracija yra mazesné nei uzterstoje Zaliavoje,

kur Zaliava yra atsinaujinancioji Zaliava, sudaryta i§ augaliniy aliejuy, atrinkty i$ rapsy, abisininiy bastu€iy,

riciny, braiveéliy, palmiy, indiniy miletijy, sojy pupeliy ir (arba) kukurdizy; muilo zaliavos; augalinio aliejaus

atlieky; geltonujy riebaly; ruduyjy riebaly; ragstiniy aliejy, gyvulinio lajaus; dumbliy aliejaus;

mikrobiologinio aliejaus; su pusimis susijusiy Salutiniy produkty, gaunamy i$ pusy aliejy; biosintetinio

aliejaus; ir jy misiniy.

2. Procesas pagal 1 punkta, kur atsinaujinanciagjg Zaliavg sudaro trigliceridai, digliceridai, monogliceridai,
muilo zaliava, augaliniy aliejy atliekos arba jy deriniai, o produkto srautg apima laisvosios riebaly ragstys
ir (arba) glicerinas.

3. Procesas pagal 1 punkta, kur vanduo ir uZtersta Zaliava sumaiSomi sujungiant abu srautus naudojant
triSake jungtj, statinj maiSytuva, siurblj arba maiSymo vozZtuva, o miSinys palaikomas turbulentiniame
sraute.

4. Procesas pagal 1 punkta, kur vanduo j reaktoriaus nuotekas jpilamas po hidroterminio reaktoriaus.

5. Procesas pagal 1 punkta, kur Zaliava yra atsinaujinancioji zaliava, kurioje yra fosfolipidy, ir kur fosfolipidai
yra hidrolizuojami, fosfatiné grupé iSskaidoma i$ glicerino pagrindo ir (arba) iSskaidomos kitos organinés
sudedamosios dalys.

6. Procesas pagal 1 punktg, kur terSalai yra neorganiniai terSalai, kuriuos apima druskos, metalai ir (arba)
mineralai.

7. Procesas pagal 1 punktg, kur reaktoriaus nuoteky atskyrimas j vandeninj srautg ir bent vieng produkto
srautg apima aus$inimo, slégio mazinimo, kondensavimo ir atskyrimo etapus, kad susidaryty Svarus aliejaus
srautas, kurj apima angliavandeniliai ir (arba) laisvosios riebaly rigstys bei vandens srautas, kurj apima
neorganiniai terSalai ir (arba) glicerinas.
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8. Procesas pagal 1 punktg, kur reaktoriaus nuoteky atskyrimas j vandeninj srautg ir bent vieng produkto
srautg apima reaktoriaus nuoteky slégio mazinimo ir reaktoriaus nuoteky iSplétimo etapus gary ir skysciy
atskyrimo sistemoje, veikiancioje esant 14-345 kPag (2-50 psig) slégiui.

9. Procesas pagal 1 punktg, kur hidroterminis reaktorius yra vamzdinis idealiojo i§stGmimo reaktorius.
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Fotosintetiniy mikroorganizmy auginimo ir anglies dioksido biofiksacijos per didelio efektyvumo optinj
difuzoriy su kintamu spektru ir intensyvumu aparatas ir badas

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 7.

1. Aparatas (100, 100') fotosintetiniams mikroorganizmams (50, 50') auginti, apimantis

- bent vieng pirmajg plokste (20, 20"), kurioje yra minéti fotosintetiniai mikroorganizmai (50, 50'), esancig
grandinéje, turincioje jéjimg ir iSéjima; ir

- bent vieng minéty fotosintetiniy mikroorganizmy (50, 50') dirbtinio aps$vietimo jtaisg (10, 10"), kuriame
- minétas bent vienas dirbtinio apSvietimo jtaisas (10, 10'") yra optinis jtaisas, apimantis

- plokste su optiniu kreipikliu (1, 1");

- daugybe Sviesos diody (2, 2'); ir

- minéto bent vieno dirbtinio apSvietimo jtaiso (10, 10") reguliavimo ir valdymo pultg (4, 4'),

- minéta bent vieng reguliavimo ir valdymo pultg (4, 4') pritaikytg keisti spektrg nuo 200 iki 900 nm, siekiant
optimizuoti skleidziamos Sviesos kokybe, ir Sviesos intensyvumg nuo 1 iki 100 proc., siekiant tolygaus
skleidimo per optinj kreipiklj (1, 1'); ir

- pirmoji ploksté ir ploksté su optiniu kreipikliu yra nukreiptos viena j kitg.

2. Aparatas (100, 100') fotosintetiniams mikroorganizmams (50, 50') auginti pagal 1 punkta, kuriame minétas
bent vienas dirbtinio apSvietimo jtaisas (10, 10") dar apima

- porg profiliy (3, 3'), skirty Sviesos diody (2, 2') generuojamai Siluminei energijai iSsklaidyti;

- daugybe ekranuoty kabeliy (5, 5'), skirty Sviesos diodams (2, 2') ir reguliavimo ir valdymo pultui (4, 4')
sujungti;

- porg atramy (6, 6') optiniam kreipikliui (1, 1') centruoti;

- porg statramsciy (7, 7'), uztikrinanciy minéto bent vieno dirbtinio apSvietimo jtaiso (10, 10') standuma;

- uzdaromuosius kamsc¢ius (8, 8') statramsc€iams (7, 7') uzdaryti; ir

- bent vieng maitinimo sistema (9, 9').

3. Aparatas (100) fotosintetiniams mikroorganizmams (50, 50') auginti pagal 1 arba 2 punktg, kuriame
minétas bent vienas dirbtinio apSvietimo jtaisas (10) yra viengubos sklaidos optinis jtaisas.

4. Aparatas (100') fotosintetiniams mikroorganizmams (50, 50') auginti pagal 1 arba 2 punkta, dar apimantis
bent antrgjg plokste (30'), kurioje yra minéti fotosintetiniai mikroorganizmai (50, 50'), ir kuriame minétas bent
vienas dirbtinio apSvietimo jtaisas (10') yra dvigubos sklaidos optinis jtaisas.

5. Aparatas (100, 100") pagal 3 arba 4 punktg, kuriame minétas bent vienas viengubos sklaidos (10) arba
dvigubos sklaidos (10') optinis dirbtinio apSvietimo jtaisas tiesiogiai lieCiasi su minéta bent pirmaja plokste
(20, 20").
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6. Aparatas (100, 100") pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kuriame minétas bent vienas reguliavimo ir
valdymo pultas (4, 4') apima

- tvarkykle, skirtg Sviesos diody (2, 2') srovei valdyti;

- maitinimo $altinio pakopg;

- programuojamg mikroprocesoriy; ir

- skaitmenine valdymo sgsaja.

7. Aparatas (100, 100') pagal 6 punktg, kurio spektras yra nuo 200 iki 900 nm, o Sviesos intensyvumas — nuo
1 iki 100 proc., kur spektras ir Sviesos intensyvumas dinamiskai kinta pagal dirbtinio apSvietimo jtaiso (10,
10") veikimo specifikacijas.

8. Fotosintetiniy mikroorganizmy auginimo bidas (50, 50'), apimantis Siuos veiksmus:

- aparato (100, 100") fotosintetiniams mikroorganizmams (50, 50') auginti pagal bet kurj i§ 1-7 punkty
paruoSimas (200 veiksmas);

- minéto bent vieno fotosintetiniy mikroorganizmy (50, 50') dirbtinio apsSvietimo jtaiso (10, 10") jjungimas ir
minéto bent vieno reguliavimo ir valdymo pulto (4, 4') jjungimas, kad spektras baty kei¢iamas nuo 200 iki
900 nm, taip optimizuojant skleidZiamos Sviesos kokybe, o Sviesos intensyvumas — nuo 1 iki 100 proc., taip
uztikrinant skleidimo tolyguma (201 veiksmas); ir

- i$ anksto nustatytg laikg dirbtinai apsSvieCiama minéta bent viena pirmoji ploksté (20, 20'"), kurioje yra minéti
fotosintetiniai mikroorganizmai (50, 50'), kad blty pasiektas norimas minéty fotosintetiniy mikroorganizmy
(50, 50') priaugimo lygis (202 veiksmas).

9. Budas pagal 8 punktg, kur:

- minétas bent vienas reguliavimo ir valdymo pultas (4, 4') valdomas taip, kad spektras bity kei¢iamas nuo
200 iki 900 nm, o Sviesos intensyvumas — nuo 1 iki 100 proc., kur spektras ir Sviesos intensyvumas dinamiskai
kinta pagal dirbtinio apSvietimo jtaiso (10, 10") veikimo specifikacijas.

10. Badas pagal 8 arba 9 punkta, kur minéti fotosintetiniai mikroorganizmai yra pasirinkti i§ Zaliadumbliy
(Chlorophyta), titnagdumbliy (Chrysophyta), dinoflagelaty (Dinophyta), raudonyjy mikrodumbliy
(Rhodophyta), protisty ir fotosintetiniy bakterijy, pavyzdziui, cianobakterijy.

11. Badas pagal 10 punkta, kur minéti fotosintetiniai mikroorganizmai pasirinkti i5 Chlorella sp., Cyanidium
sp., Euglena sp. ir Spirulina sp.

12. Bldas pagal bet kurj i§ 811 punkty, kur i$ anksto nustatytas laikotarpis yra lygus dviem dienoms arba
yra ilgesnis, o norimas minéty fotosintetiniy mikroorganizmy (50, 50') augimo tempas yra lygus atitinkamam
augimo greiciui (u), kuris yra 0,01 g/l per dieng, arba yra didesnis.

13. Badas pagal bet kurj i§ 8—12 punkty, kur aparate (100, 100') yra aplinkos slégis arba sumazintasis slégis.
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Pacienty, serganciy uzdegiminémis ligomis, atrankos ir gydymo badai bei sistemos

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 0.

1. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti bent vienos i§ uzdegiminiy ligy, fibrostenoziniy ligy ir fibroziniy
ligy gydymo badui, slopinant arba sumazinant CD30 ligando aktyvuma arba raiskg subjekte, bldas apimantis:
a) subjekto, sergancio arba jtariamo sergant bent viena i§ uzdegiminiy ligy, fibrostenoziniy ligy ir fibroziniy
ligy, atranka;

b) subjekto, kaip genotipo, apimancio bent vieno i§ rs911605 ir rs1006026 polimorfizma, neSiotojo
identifikavima; ir

c) CD30 ligando inhibitoriaus veiksmingo kiekio jvedima subjektui, siekiant nuslopinti arba sumazinti CD30
ligando aktyvuma arba raiskg subjekte.

2. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punktg, kur rs911605 polimorfizmas apima "A" alelj ties
rs911605 (SEQ ID Nr. 1) 501 nukleobaze, ir kur rs1006026 polimorfizmas apima "G" alelj ties rs1006026
(SEQ ID Nr. 3) 501 nukleobaze.

3. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur genotipas apima rs911605 polimorfizmg ir
rs1006026 polimorfizma.

4. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 3 punkta, kur rs911605 polimorfizmas apima "A" alelj ties
rs911605 (SEQ ID Nr. 1) 501 nukleobaze, o rs1006026 polimorfizmas apima "G" alelj ties rs1006026 (SEQ
ID Nr. 3) 501 nukleobaze.

5. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur subjekto, kaip genotipo neSiotojo,
identifikavimas apima:

a) méginio, gauto i$ subjekto, apimancio genetine medziagg, kontaktavima su nukleoriigs¢iy seka, gebancia
hibridizuotis su bent vienos i§ SEQ ID Nr. 1 ir SEQ ID Nr. 3 maziausiai 10 gretimy nukleobaziy, esanciy tarp
nukleobazés 400 ir nukleobazés 600, standartinémis hibridizacijos sglygomis, kur maziausiai 10 gretimy
nukleobaziy apima bent vienos i§ SEQ ID Nr. 1 ir SEQ ID Nr. 3 nukleobaze 501 padétyje; ir

b) nukleortg&Ciy sekos susiriSimo su bent vienos i§ SEQ ID Nr. 1 ir SEQ ID Nr. 2 maziausiai 10 gretimy
nukleobaziy, esanciy tarp nukleobazés 400 ir nukleobazés 600, aptikima.

6. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur CD30 ligando inhibitorius yra antikGinas arba
antigeng suriSantis fragmentas, nukreiptas j CD30 ligandg arba CD30, arba jy derin;.

7. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 1 punkta, papildomai apimantis naviko nekrozés faktoriaus
ligando super$eimos nario 15 (TL1A) inhibitoriaus veiksmingo kiekio skyrimg subjektui.

8. CD30 ligando inhibitorius, skirtas naudoti pagal 7 punktg, kur TL1A inhibitorius yra antikinas arba antigeng
suriSancio fragmento antagonistas, nukreiptas j TL1A.

9. CD30 ligando aktyvumo arba raiSkos inhibitorius, skirtas naudoti taikant nuo vidutinés iki sunkios formos
Krono ligos gydymo bida subjektui, blidg apimant;:

a) subjekto, sergancio Krono liga (KL), identifikavima kaip genotipo, apimancio bent vieno i§ rs911605 ir rs
1006026 polimorfizmg, nesiotojo, Sis genotipas, susijes su rizika, kad subjektas susirgs nuo vidutinio
sunkumo iki sunkios formos KL, apimancia obstrukcine KL; ir

b) CD30 ligando aktyvumo arba raiSkos inhibitoriaus terapiskai veiksmingo kiekio jvedimg subjektui.

10. CD30 ligando aktyvumo arba raiskos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 9 punktg, papildomai apimantis
nustatyma, ar subjektui yra blddingas arba jame iSsivystys bent vienas i$: atsako | standartinj gydyma
nebuvimas arba Sio atsako praradimas.

11. CD30 ligando aktyvumo arba raiSkos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 10 punktg, kur standartinis
gydymas yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ gliukokortikosteroidy, terapijos pries TNF, terapijos prie$
a4-b7 (vedolizumabo), terapijos pries IL12p40 (ustekinumabo), talidomido ir citoksino.

12. CD30 ligando aktyvumo arba raidkos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 9 punktg, kur rs911605
polimorfizmas apima "A" alelj ties rs911605 (SEQ ID Nr. 1) 501 nukleobaze, ir kur rs1006026 polimorfizmas
apima "G" alel] ties rs1006026 (SEQ ID Nr. 3) 501 nukleobaze.
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13. CD30 ligando aktyvumo arba raidkos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 12 punktg, kur genotipas apima
rs911605 polimorfizma ir rs1006026 polimorfizma.

14. CD30 ligando aktyvumo arba raiSkos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 9 punktg, kur CD30 ligando
aktyvumo inhibitorius yra antikinas arba antigeng suriSantis fragmentas, nukreiptas j CD30 ligandg arba
CD30, arba jy derin;.

15. CD30 ligando aktyvumo arba rai$kos inhibitorius, skirtas naudoti pagal 9 punktg, papildomai apimantis
naviko nekrozés faktoriaus ligando superSeimos nario 15 (TL1A) inhibitoriaus veiksmingo kiekio skyrimg
subjektui.
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Elastingi verpalai medvilnés pagrindu aplinkai draugiSkiems elastingiems audiniams gaminti
Apibrézties punktai: 15, bréZiniai: 8.
1. Elastinés Serdies verpaly (50) gamybos bidas, apimantis Siuos Zingsnius:
- elastinés Serdies (30) Saltinio (51), apimancio elastinj pluostg (10), pagamintg i natdralaus kauciuko,
turinio savyje daugiau nei 80 % cis -1,4- poliizopreno, i8ankstinj paruodima, kur minétas elastinis pluostas
(10) turi tiesinj masés tankj, nustatytg tarp 200 dtex ir 1000 dtex;
- bent vieny dengiamujy verpaly (40), apimanciy medvilne, kai masés procentas didesnis nei 50 %, iSankstinj
paruo$img, kur minéti dengiantys verpalai turi linijinj masés tankj, nustatytg tarp 6 Nm ir 100 Nm, minéti
dengiamieji verpalai (40) yra susukti pradine sukimo kryptimi, pasirinkta tarp "Z" ir "S";
- minétos elastinés Serdies (30) ir minéty dengiamujy verpaly (40) transportavimg iki surinkimo rités (70)
atitinkamais i$ anksto nustatytais transportavimo greiciais, kur minétas elastinés Serdies (30) transportavimo
greitis svyruoja
- nuo pradinio greicio, esant minétam elastinés Serdies (30) Saltiniui (51),
- iki galutinio greicio, bent du kartus minéto pradinio grei€io prie minétos surinkimo rités (70), kur minéetas
transportavimo Zingsnis yra atliekamas tokiu bddu, kad minétas dengiamieji verpalai (40) Sonu pasiekty
elastinés Serdies (30) artumg vyniojimo erdvéje (35);
- minéty dengiamuyjy verpaly (40) spiraliSkg apvyniojimg apie minétg elastine Serdj (30) minétoje vyniojimo
erdvéje (35), tokiu bidu gaunant minétus elastinés Serdies verpalus (50); kur minéti transportavimo greiciai
parenkami taip, kad minétame spiralinio apvyniojimo Zingsnyje:
- minéti dengiamieji verpalai (40) tampa susukti galutine sukimo kryptimi, prieSinga minétai pradinei sukimo
krypciai, tai yra, atitinkamai parinktoms tarp "S" ir "Z";
- minéty dengiamyjy verpaly (40) ritiniy skai€ius T yra nustatytas tarp i§ anksto nustatytos minimalios vertés
To ir i$ anksto nustatytos maksimalios vertés T+1, minétos minimali ir maksimali vertés To, T1 priklauso nuo
minéto tiesinio masés tankio Nm, yra apvyniotas mazdaug vieno ilgio vienetu i§ minéty elastinés Serdies
verpaly (50), kur minéta vyniojimo erdvé (35) yra apsaugota erdvé, apsupta talpykla (67).

2. Badas pagal 1 punkta, kur
- kiekvienam linijinio masés tankio dydziui Nm, nurodytam atitinkamoje Sios lentelés eilutéje (1 lentelé):

Nm To T4

6 100 800
8 120 850
10 150 950
16 180 1000
25 200 1200
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30 220 1300
36 250 1500
42 300 1600
50 350 1650
76 450 1900
100 500 2100

minétos maziausios ir didZiausios vertés To, T+ yra vertés, suradytos atitinkamoje eilutéje ir minétos lentelés
stulpeliuose, pazymétuose atitinkamai To ir T+,

- minétoms linijinio masés tankio verttms Nm, tarpinéms tarp dydziy, nurodyty atitinkamose gretimose
eilutése minétoje lenteléje, minétos maziausios ir didziausios vertés To, T1 yra gaunamos tiesiSkai
interpoliuojant vertes, suraSytas minétose atitinkamose gretimose eilutése ir minétos lentelés stulpeliuose,
pavadintuose To ir T4, atitinkamai.

3. Bldas pagal 2 punktg, kur minétas ri¢iy skaicius T ilgio vienetui, kiekvienai minéto tiesinio masés tankio
Nm reik8mei, turi reikSme, pateiktg pagal lygt;:

T=KN 045 |

kur K yra skai€ius, nustatytas tarp 75 ir 290.

4. Budas pagal 3 punkta, kur K yra nustatomas tarp 90 ir 250, konkreciai, K yra nustatomas tarp 120 ir 220.

5. Bldas pagal 1 punktg, kur minéti dengiamieji verpalai (40) yra parenkami i$ vieno sluoksnio verpaly, dviejy
sluoksniy verpaly ir verpaly, turin€iy daugiau nei du sluoksnius.

6. Budas pagal 1 punktg, kur minétos elastinés Serdies (30) ir minéty dengiamujy verpaly (40) transportavimo
iki surinkimo rités (70) minétas zingsnis apima:

- Zzingsnius, kuriy metu minéta elastiné Serdis (30) ir minéti dengiamieji verpalai (40) slenka atitinkamai per
iSilgine kiaurine ertme (63) ir iSilgai besisukancio tusc¢iavidurio cilindrinio korpuso (61) Soninio pavirSiaus (62)
atitinkamai, besisukancio i$ anksto nustatytu sukimosi greiciu, kur minéta iSilginé kiauriné anga (63) turi jé¢jimo
galine anga (68) ir iSéjimo galine angg (69), minétai elastingai Serdziai (30);

- Zingsnj, kai minéta elastiné Serdis (30) ir minéti dengiamieji verpalai (40) praeina pro angg (66), nukreipta |
minéto tusc&iavidurio cilindrinio korpuso (61) minétos iSilginés kiaurinés ertmés (63) iSéjimo galine anga (69)
i$ anksto nustatytu atstumu nuo jos, ir

kur minéta vyniojimo erdveé (35) yra iSdéstyta tarp minétos iSéjimo galinés angos (69) ir minétos angos (66)
taip, kad minéta talpykla (67) turéty iSleidimo praéjima ties minéta anga (66) ir minéta elastinga Serdimi (30),
ir minéti dengiamieji verpalai (40) praslinkty per minétg anga (66) kaip minéti elastinés Serdies verpalai (50).

7. Bldas pagal 1 punktg, kur minétas elastinés Serdies (30) Saltinis yra rité (51), apimanti centrine jvore (53),
turinCig jvorés spindul;j (r) ir galines junges (54), turincias jungés spindulj (R), minéta rité (51) yra pasukamai
iSdéstyta apie savo pirmaja asj (52), o minétas elastinés Serdies (30) transportavimo zingsnis apima elastinés
Serdies (30) iSvyniojimo i§ minétos rités (51) zingsn;,

kur tarpinis balansavimo cilindras (56), turintis i§ anksto nustatytg spindulj (P), ilgesnj nei minétas jungés
spindulys (R), sutrumpintas minétu jvorés spinduliu (r), turi fiksuotg savo antrajg asj (57), lygiagrecig minétai
pirmajai asiai (52), ir yra iSdéstytas ties kontaktu tarp rités (51) ir judesio paskirstymo veleno (58), lygiagreciai
minétai pirmajai ir antrajai asims (52, 59), todél per minétg iSvyniojimo zingsnj minéta elastiné Serdis (30) yra
palaikanti kontaktg su minétu tarpiniu balansavimo cilindru (56).

8. Bidas pagal 1 punktg, kur elastinis pluostas (1) taip pat apima Siuos komponentus:

- vulkanizavimo agentg, kur minétas vulkanizavimo agentas yra siera, kurios masés koncentracija minétame
natdraliame kauciuke yra tarp 0,5 % ir 3,0 %;

- vulkanizavimo greitintuvg ir vulkanizavimo aktyvatoriy;

- lipnuma mazinancig medziaga;

- antioksidanta;

- stabilizatoriy,

kad bty gautas minétas elastinis pluostas (1) elastinio pluosto, turin€io minétg linijinj masés tankj, forma.

9. Badas pagal 1 punktg, kur minéta elastinga Serdis (30) apima papildomus verpalus (20), iSdéstytus iSilgai
minéto elastinio pluosto (10).

10. Budas pagal 9 punkta, kur minéti papildomi verpalai (20) yra pagaminti i$ biologiSkai skaidZios medziagos.

11. Bidas pagal 10 punkta, kur minéta biologiSkai skaidi medziaga yra parinkta i$ grupés, susidedancios is:
vilnos, Silko, medvilnés, liny, kanapiy, dziuto, sizalio, rafijos, ramés.
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12. Budas pagal 9 punktg, kur minéti papildomi verpalai (20) yra istisiniai verpalai, turintys iSdéstyma iSilgai
minéto elastinio pluosto (10), pasirinkto i$ grupés, susidedancios is:

- lygiagretaus iSdéstymo, kur minéti papildomi verpalai (20) yra iSdéstyti lygiagreciai minétam elastiniam
pluostui (10);

- tarpusavyje sujungto iSdéstymo, kur minéti papildomi verpalai (20) turi sujungimo taskus prie minéto
elastinio pluosto (10), o minéti sujungimo taskai yra iSdéstyti i§ anksto nustatytu atstumu vienas nuo kito;

- apvynioto iSdéstymo, kur minéti papildomi verpalai (20) formuoja danga aplink minétg elastinj pluostg (10).

13. Budas pagal 12 punktg, kur minéti papildomi verpalai (20) yra parinkti tarp vienos gijos istisiniy verpaly ir
keliy gijy istisiniy verpaly, susidedanciy i$ ploks¢iy arba tekstdruoty gijy.

14. Elastinés Serdies verpalas, pagamintas bldu pagal bet kurj i$ 1 - 13 punkty.

15. Elastinis dzinsinis audinys, turintis elastinés Serdies verpalg pagal 14 punktg.
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Elastingy verpaly gamybos bidas ir audinys, pagamintas i§ minéty verpaly
Apibrézties punktai: 12, bréZiniai: 1.
1. Elastiniy verpaly (9) gamybos bidas, kur minétas bidas apima Siuos zingsnius:
- 100 % natdralaus pluosto pusverpalio (1) Saltinio (10) iSankstinj iSdéstymag, kur minétas pusverpalis (1) turi
tiesinj masés tank|, nustatytg tarp 0,1 Nm ir 50 Nm;
- elastinio pluosto (2) Saltinio (20) iSankstinj iSdéstyma;
- minéto pusverpalio (1) padavima j tempimo mazgg (30) pirmuoju greiciu v1;
- minéto pusverpalio kaip iStempto pusverpalio (3) iStraukimg i§ minéto tempimo mazgo (30) antruoju greiciu
V3 > V1,
- minéto elastinio pluosto (2) iSvyniojima;
- minéto elastinio pluosto (2) transportavimg j persidengiantj mazga (40) treciuoju greiciu vz;
- kartu traukiant minétg elastinj pluostg (2) ir minétg iStempta pusverpalj (3) uz minéto persidengiancio mazgo
(40) ziediniu verpimo mazgu (50) sukuriant rite (59) iS minéty elastiniy verpaly, besiskiriantis tuo, kad
minétas elastinis pluostas (2) apima:
- natdraly kauciuka, kurio poliizopreno 1,4-cis kiekis yra didesnis nei 80 %;
- papildomus sekanc¢ius komponentus:
- vulkanizavimo agenta, kur minétas vulkanizavimo agentas yra siera, kurios masés koncentracija minétame
natdraliame kauciuke yra tarp 0,5 % ir 3,0 %;
- vulkanizavimo greitintuvg ir vulkanizavimo aktyvatoriy;
- lipnuma mazinancig medziaga;
- antioksidanta;
- stabilizatoriy;

verpalo, kad baty gautas minétas elastinis pluostas (2) elastiniy verpaly, kuriy tiesinis masés tankis
nustatytas tarp 50 dtex ir 1000 dtex, forma.

2. Budas pagal 1 punkta, kur minétas natdralus pluoStas apima bent 50 masés % medvilnés.

3. Budas pagal 1 punkta, kur minéto pusverpalio (1) tiesinis masés tankis nustatytas tarp 0,3 ir 25 Nm.
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4. Budas pagal 1 punktg, kur minétos elastinés gijos (2) tiesinis masés tankis nustatytas tarp 100 dtex ir
800 dtex.

5. Badas pagal 1 punktg, kur elastinés gijos (2) tiesinis masés tankis nustatytas tarp 150 dtex ir 500 dtex.

6. Bldas pagal 1 punktg, kur minétas poliizoprenas 1,4-cis yra gaunamas i$ augalo, parinkto i$ grupés,
susidedandios iS: - Hevea Brasiliensis; - Hevea Guianensis; - Hevea Benthamiana.

7. Budas pagal 1 punktg, kur minétas vulkanizavimo agentas yra siera, kurios masés koncentracija minétame
natdraliame kauciuke nustatytas tarp 1 % ir 2,5 %.

8. Budas pagal 1 punktg, kur minétas natdralus kauciukas apima bent vieng i§ minéty papildomy komponenty
pagal masés santyk|, parinktg i$ grupés, susidedancios is:

- 0,1 - 2 % tiazolo vulkanizavimo greitintuvo, atsiZzvelgiant j sauso kauc€iuko mase;

- 1-10 % vulkanizavimo aktyvatoriaus, apimancio riebaly ragstj, atsizvelgiant j sauso kauciuko mase,

- 1 -5 % nuo lipnumg mazinancio agento maseés, apimancio sauso kauciuko talka.

9. Bidas pagal 8 punktg, kur minéta riebaly ragstis yra stearino rugstis.

10. Bidas pagal 1 punkta, kur minéta siera elastiniame pluoste (2) yra patiekta sieros atomo tilteliy forma,
kur maziausiai 95 % sieros atomy tilteliy apima bent 4 sieros atomus.

11. Elastiniai verpalai, pagaminti bGdu pagal bet kurj i$ 1 - 10 punkty.
12. Elastinis dzinsinis audinys, apimantis elastingus verpalus, pagamintus bddu pagal bet kurj i 1 - 10

punkty, iSdéstymu, parinktu i$ grupés, susidedancios is:
- ataudy iSdéstymo; - metmeny iSdéstymo; - jy derinio.
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Kvapy gaudyklé ir drenazo sistema
Apibrézties punktai: 12, bréziniai: 13.
1. Kvapy gaudyklé, skirta iSmetimui j drenazo talpg, apimanti virSutine dalj (11), apimant panardinimo vamzd;j
(12), ir apatine dalj (13), apimant indg (14), kuris yra atviras j virSy, kur sumontuotoje bilsenoje
panardinamasis vamzdis (12) i$sikiSa j indg (14), kur virSutiné dalis (11), esanti iSoriniame panardinamojo
vamzdzio (12) pavirSiuje (A'), apima bent vieng fiksavimo elementg (15), ir apatiné dalis (13), esanti prie indo
(14) vidinio pavirSiaus (I'), apima bent vieng fiksavimo talpyklg, kur dél fiksavimo elemento (15) ir fiksavimo
talpyklos, virSutiné dalis (11) ir apatiné dalis (13) yra atjungiamai sujungtos viena su kita taip, kad buty
suderintos pagal formg ir (arba) jégos suleidimu, kur fiksavimo elementas (15) turi savyje fiksavimo
geometrijg (17), ypa¢ cilindrine fiksavimo geometrijg, iSdéstytg panardinamo vamzdzio (12) iSoriniame
pavirSiuje (A'), ir fiksavimo talpykla apima dvi sieneles (20), kur kiekviena sienelé (20) turi savyje vidinj kontdrg
(21), skirtg fiksavimo elemento (15) fiksavimo geometrijai (17), ypac cilindrinei fiksavimo geometrijai, talpinti.

2. Kvapy gaudyklé pagal 1 punktg, besiskirianti tuo, kad fiksavimo elementas (15) turi savyje
spyruoklinj elementg (18), ypac plySyje (19), besitesiantiame lygiagreciai panardinamojo vamzdzio (12)
iSilginei aSiai ir centriSkai iSdéstytg fiksavimo elemente (15).

3. Kvapy gaudyklé pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad fiksavimo geometrija
(17) turi iSorinj kontdrg (22), kur sieneliy (20) vidiniai kontdrai (21) atitinka fiksavimo geometrijos (17) iSorinj
kontlrg (22) bent sekcijomis.
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4. Kvapy gaudyklé pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad panardinamasis
vamzdis (12) apima dvi iSilgines ir dvi skersines puses, kur panardinamasis vamzdis (12) piltuvélio pavidalu
pereina j lankg (23) aSiniame gale.

5. Kvapy gaudyklé pagal 4 punktg, besiskirianti tuo, kad dviejose prieSingose lanko (23) pusése yra
iSdéstytos laikymo priemonés (24), ypac€ rankenos arba gselés, kuriy kiekviena tesiasi prieSingos skersinés
pusés link.

6. Kvapy gaudyklé pagal 4 arba 5 punktg, besiskirianti tuo, kad virSutiné dalis (11) turi savyje bent
vieng atraminj elementg (25), ypac briaung arba sparna, kur per atraminj elementg (25) sumontuotoje
blsenoje yra suformuotas perimetro tarpas tarp virSutinio indo (14) krasto (26) ir panardinamojo vamzdzio
(12) lanko (23) apatinés pusés, kur tarpo aukstis yra nuo 2 mm iki 35 mm, ypa¢ nuo 5 mm iki 30 mm, ypacé
nuo 10 mm iki 25 mm, ypa¢ nuo 15 mm iki 20 mm.

7. Kvapy gaudyklé pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, besiskirianti tuo, kad skysciui laidZios
indo (14) dalys ir panardinamasis vamzdis (12) yra suapvalinti.

8. Drenazo sistema, apimanti kvapy gaudykle pagal bet kurj vieng i§ 1—7 punkty ir drenazo talpg (30) skyscio
drenazui, apimant Sonines sieneles (31), kur Soninés sienelés (31) yra iSlenktai iSgaubtos | iSore, o drenazo
talpa (30) turi savyje bent vieng sujungimo sritj (32), ypa¢ bent dvi sujungimo sritis (32), jungtinas per
jungiamajj elementg (33), kur drenazo talpa (30) yra prijungta, ypac¢ privirinta prie drenazo kanalo (36), ir
kvapy gaudyklé yra sukonstruota drenazo talpoje (30).

9. Drenazo sistema pagal 8 punktg, besiskirianti tuo, kad drenazo kanalas (36) turi savyje priekine
plokste (37), kur priekiné ploksté (37) turi savyje bent vieng pailgg angg (38) ir (arba) bent vieng greztine
anga (39).

10. Drenazo sistema pagal 8 arba 9 punktg, besiskirianti tuo, kad drenazo sistema turi savyje bent
vieng jungiamajg detale (33), kur jungiamoji detalé (33) sumontuotoje bilsenoje yra viename lygyje su
drenazo talpos (30) dugnu.

11. Drenazo sistema pagal bet kurj vieng i§ 8-10 punkty, besiskirianti tuo, kad bent viena sujungimo
sritis (32) turi piltuvo formos konttrg (34).

12. DrenaZo sistema pagal bet kurj vieng i§ 8-11 punkty, besiskirianti tuo, kad drenazo talpa (30)
prie iSorinio pavirSiaus (A") turi savyje bent vieng atraminj elementa (35), ypac rutuliukus.
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Inkaro aparatas

Apibrézties punktai: 10, bréziniai: 10.

1. Inkaro aparatas (1), skirtas betoniniy sieny klojiniams, turintiems du priesingus klojinio elementus (2, 3),
kurie yra sujungti vienas su kitu inkaro aparato inkaro strypu (4), kur inkaro aparatas (1) turi du funkcinius
mazgus (5, 6), kurie jungiami prie inkaro strypo (4), siekiant stabilizuoti klojinio elementus (2, 3), kur
kiekvienas klojinio elementas (2, 3) turi priémimo angas (7), kuriose funkciniai mazgai ( 5, 6) yra
pasirinktinai jdedami, kur kiekvienas funkcinis mazgas (5, 6) yra tvirtinamas klojiniy elementy (2, 3)
priémimo angose (7) inkaro aparato (1) uzdarymo prietaisu (8), besiskiriantis tuo, kad kiekvienas
i§ uzdarymo prietaisy (8) turi blokavimo kaistj (9), kurio laisvasis galas (10) yra ne apskrito skerspjdvio,
kuriuo blokavimo kaistis (9) yra jvedamas j iSilginj griovelj (11) ant funkcinio mazgo (5, 6), iSilginis griovelis
viename gale yra atviras, o kitame gale turi iSpléstg griovelio plotj (12), kur blokavimo kaistis (9) yra

OB 2023/21, 2023-11-10 203



LT-EUROPOS PATENTAI PAGAL EPK FG4D Paskelbti patentai F28D 20/00

montuojamas sukamai aplink savo iSilgine a8j ant klojinio elementas (2, 3) ir yra reguliuojamas tarp
atlaisvintos padéties, kurioje blokavimo kaiscio (9) laisvasis galas (10) yra jvedamas asine kryptimi j iSilginj
griovelj (11), ir blokavimo padéties, kurioje blokavimo kais€io (9) laisvasis galas (10) yra per platus, kad
baty galima asine kryptimi jkisti j iSilginj griovelj (11).

2. Inkaro aparatas (1) pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad inkaro strypas (4) turi iSorinj sriegj (13),
skirtg prijungti prie funkcinio mazgo (5, 6).

3. Inkaro aparatas (1) pagal 1 arba 2 punktg, besiskiriantis tuo, kad vienas i§ dviejy funkciniy mazgy
(5) turi inkaro verzlés bloka (14), kuris yra jstatomas ant vieno klojinio elemento (2) ir yra jame tvirtinamas.

4. Inkaro aparatas (1) pagal 3 punkta, besiskiriantis tuo, kad kitas i$ dviejy funkciniy mazgy (6) turi
keiCiama jvore (16), kuri yra priskirta inkaro verzlés blokui (14) ir yra jstatoma ant klojinio elemento (3), ypa¢
klojinio elemento, esancio prieSais arba inkaro verzle arba inkaro verzlés mazgg (14), ir yra tvirtinamas
minétame klojinio elemente ir turi iSilginj kanalg (17), skirtg neuzrakinamai priimti inkaro strypg (4).

5. Inkaro aparatas (1) pagal 4 punktg, besiskiriantis tuo, kad inkaro strypas (4) viename gale yra
prisukamas prie vieno klojinio elemento (2) funkcinio mazgo (5), o kitame gale, einanciame per iSilginj kanalg
(17) keiCiamoje jvoréje (16), yra uzrakinamas ant kito klojinio elemento (3) inkaro aparato (1) fiksavimo
prietaisu (18).

6. Inkaro aparatas (1) pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad tarp dviejy klojiniy
elementy (2, 3), kurie yra naudojimo padétyje, gali bdti jrengta bent viena inkaro aparato (1) tarpiné jvoré
(19), kai inkaro strypas (4) tesiasi per minétg tarpine jvore naudojimo padétyje.

7. Inkaro aparatas (1) pagal vieng i$§ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad yra suformuotas
apsaugos nuo sukimosi prietaisas (20), kuris neleidzia blokavimo kaisc¢iui (9) pereiti i$ atlaisvintos padéties j
blokavimo padétj ir/arba iS blokavimo padéties j atlaisvintg padét;.

8. Inkaro aparatas (1) pagal vieng i$ ankstesniy punkty, besiskiriantis tuo, kad iSpléstas griovelio
plotis (12) susilieja j apskritimo griovelj (23), juosiantj apskritimo kryptimi, pageidautina su asiniu laipsniu
irfarba uzdaru badu.

9. Inkaro aparatas (1) pagal ankstesnj punkta, besiskiriantis tuo, kad inkaro aparato (1) uzverzimo
kaistis (24) yra suformuotas prie priémimo angos (7), minétas uzverzimo kaistis, kai funkcinis mazgas (5, 6)
yra naudojimo padétyje, yra apskritimo griovelyje (23) ir/arba yra jsikiS§imas | pastarajj, ypa¢ tam, kad
sutvirtinty funkcinj mazga (5, 6) sukantis apie jo iSilgine as;.

10. Inkaro aparatas (1) pagal ankstesnj punkta, besiskiriantis tuo, kad blokavimo kaistis (9) yra
sumontuotas uzverzimo kaiStyje (24) arba besiskiriantis tuo, kad blokavimo kaistis (9) yra iSdéstytas
atskirai nuo uzverzimo kaiscio (24), ypac kai uzverzimo kaistis yra atskirame isilginiame griovelyje (11).
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Pladrioji véjo elektrinés platforma su atramos tempimo jrenginiu

Apibrézties punktai: 13, bréziniai: 5.

1. PlGdrioji véjo elektrinés platforma (1) energijai jaroje gaminti, apimanti:

pladryjj blokg (2), kur pladrusis blokas apima pirmaja, antrajg ir treCigjg tarpusavyje sujungtas pusiau
panardinamas kolonas (3a, 3b, 3c), kurios iSdéstytos atitinkamuose pladriojo bloko (2) kampuose, pladrioji
véjo jégainés platforma (1) papildomai apima pirmagjg ir antrgjg véjo turbing (4a, 4b), iSdéstytas atitinkamai
ant pirmosios ir antrosios pusiau panardinamuyjy kolony (3a, 3b), atitinkamai per pirmajj ir antrajj bokstus (5a,
5b),

kur atramos tempimo jtaisas (6) yra jrengtas tik prie treCiosios pusiau panardinamos kolonos (3c), kur atramos
tempimo jtaisas (6) yra pritaikytas pritvirtinti prie jaros dugno (8) inkaravimo jtaisu (60), ir kur trecioji pusiau
panardinama kolona (3c) suteikia plidrumo jéga, pritaikyta sukurti tempimo jégg atramos tempimo jrenginyje
(6),

kur pladrioji véjo elektrinés platforma (1) yra papildomai derinama su véjo mente nustatymui véjo krypties
atzvilgiu, kur bokstelis (9) yra jrengtas prie treciosios pusiau panardinamos kolonos (3c).

2. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal 1 punkta, kur tre€ioji pusiau panardinama kolona (3c) sukuria
pertekling pladrumo jéga, pritaikytg sukurti tempimo jégg atramos tempimo jrenginyje (6).

3. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i ankstesniy punkty, kur atramos tempimo jrenginys
(6) yra jrengtas prie treCiosios pusiau panardinamos kolonos (3c) pagrindo galinés dalies (30c), kur treCiosios
pusiau panardinamos kolonos (3c) skersmuo Dsc yra intervale 0,1*D3oc <Dsc <0,3*Dsoc, lyginant su pusiau
panardinamos kolonos (3c) pagrindo galinés dalies (30c) skersmeniu Dsoc.

4. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur treCiosios pusiau
panardinamos kolonos (3c) skersmuo D3¢ yra intervale 0,2*D3as3b <D3c <0,6*D3as3b atitinkamai pirmosios ir
antrosios pusiau panardinamy kolony (3a, 3b) skersmens Dasasp at2vilgiu.

5. Pladrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur treciosios pusiau
panardinamos kolonos (3c) pagrindo galiné dalis (30c) yra pritaikyta visiSkam panardinimui j vanden,;.

6. Plldrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur atramos tempimo jrenginys
(6) apima bent vieng atramos tempimo jrenginio elementg (6a, 6b, 6¢c, 6d, 6e, 6f).

7. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur atramos tempimo jrenginys
(6) apima daugybe atramos tempimo jrenginio elementy (6a, 6b, 6¢, 6d, 6e, 6f).

8. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur atramos tempimo jrenginys
(6) yra pritaikytas iS esmés vertikaliam jrengimui tarp jaros dugno (8) ir tre€iosios pusiau panardinamos
kolonos (3c).

9. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i$ ankstesniy 6-8 punkty, kur bent vienas atramos
tempimo jrenginio elementas (6a, 6b, 6c, 6d, 6e, 6f) apima bet kurj i$ toliau nurodyty: Svartavimo lyng,
jtempimo lyng, grandine, laivavirve, vielg arba plieninj vamzdinj elements.

10. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur atramos tempimo jrenginys
(6) yra pritaikytas tvirtinimui prie jaros dugno (8) inkaravimo jtaisu (60).

11. PIlddrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur plGdrusis blokas (2)
suformuotas kaip trikampis ir trikampio kampai yra pladriojo bloko (2) kampai.

12. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur trikampio aukstis yra
intervale 30 m<h<70m, geriau 40m<h<60m, geriausiai 45m<h<55m.

13. Pludrioji véjo elektrinés platforma (1) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur atskaitos kryptis (z) yra
vertikali kryptis (z).

(51)

(11)

Int. Cl.  F24S 40/55 (2018.01)
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Didelio efektyvumo trigeneraciné fotovoltinés saulés energijos sistema

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 3.

1. Sistema (16), skirta vienu metu gaminti elektros, Silumine ir vésinimo energijg, kurig sudaro:

- fotovoltiné ploksté (1) su spinduliniu vésinimu, pageidautina, neglazdruota, skirta elektros ir (arba) Siluminei,
ir (arba) vésinimo energijai gaminti;

- Salto vandens talpykla (5a), pritaikyta fotovoltinéje plokstéje (1) Saldomam vandeniui laikyti; ir

- pirmasis Silumokaitis (3), skirtas Silumai atiduoti i$ fotovoltinéje plokstéje (1) Sildomo vandens;

sujungti tarpusavyje j pirmajj hidraulinj kontdrg (13);

sistemg taip pat sudaro:

- pirmosios priemonés (2a, 2b, 2c, 2f), skirtos pirmosioms temperatiros verttms matuoti i§ anksto
nustatytuose sistemos tasSkuose (16);

- pirmosios priemonés (6a, 8, 9, 10) vandens srautui pirmajame hidrauliniame kontire (13) valdyti,
sukonfigdruotos taip, kad fotovoltiné ploksté (1) galéty bati alternatyviai hidrauliSkai sujungta su Salto vandens
talpykla (5a) arba su pirmuoju Silumokaiciu (3), priklausomai nuo pirmyjy iSmatuoty temperatdros verciy, ir
- karsto vandens talpykla (5b), pritaikyta vandeniui laikyti ir turinti jleidimo (17a) bei i$leidimo (17b) angas, o
pirmasis Silumokaitis (3) yra karsto vandens talpykloje (5b).

2. Sistema pagal 1 punkta, kurioje taip pat yra antrasis Silumokaitis (4), esantis Salto vandens talpykloje (5a),
o antrasis Silumokaitis (4) ir kar$to vandens talpykla (5b) yra sujungti antruoju hidrauliniu kontdru (14).

3. Sistema pagal 2 punkta, kurioje antrasis hidraulinis kontdras (14) per vandens jleidimo jungtj (11) prijungtas
prie vandentiekio, o antrasis Silumokaitis (4) turi jvadg (7a), kuriuo vanduo tiekiamas vandentiekio jungtimi
(11), ir iSvada (7b), kuriuo vanduo tiekiamas karsto vandens talpyklai (5b).

4. Sistema pagal 3 punkta, kurig taip pat sudaro:

- antrosios priemonés (2d, 2e), skirtos antrosioms temperatiros vertéms matuoti i§ anksto nustatytuose
sistemos (16) taskuose, ir

- antrosios priemonés (6b), skirtos vandens srautui antrajame hidrauliniame kontlre (14) valdyti,
sukonfigdruotos taip, kad vandentiekis galéty tiekti vandenj j antrajj Silumokaitj (4) ir (arba) karsto vandens
talpyklg (5b), priklausomai nuo antryjy iSmatuoty temperatdros verciy.

5. Sistema pagal vieng i§ 1—4 punkty, kurioje pirmosios temperatiros matavimo priemoneés (2a, 2b, 2c, 2f)
apima:

- pirmajj temperataros jutiklj (2a), skirtg j fotovoltine plokste (1) patenkancio vandens temperatirai matuoti;

- antrgjj temperatdros jutiklj (2b), skirtg i$ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperattrai matuoti;
- treCigjj temperatdros jutiklj (2c), skirta vandens temperatirai $alto vandens talpykloje (5a) matuoti;

- ketvirtajj temperatdros jutiklj (2f), skirtg fotovoltinés plokstés (1) galinéje fotovoltinio modulio dalyje esanciy
elementy temperatirai matuoti.

6. Sistema pagal vieng i$ 1-5 punkty, kurioje pirmosios priemonés (6a, 8, 9, 10) vandens srautui pirmajame
hidrauliniame kontdre (13) valdyti yra Sios:

- pirmasis motorizuotas trijy kryp€iy perjungimo voztuvas (6a), sukonfiglruotas taip, kad fotovoltinés plokstés
(1) iSvestj baty galima alternatyviai prijungti prie Salto vandens talpyklos (5a) arba prie pirmojo Silumokaicio (3);
- srauto matuoklis (8), skirtas tekancio vandens srautui pirmajame hidrauliniame kontdre (13) matuoti;

- siurbimo jrenginys (9), skirtas vandens srautui pirmajame hidrauliniame kontdre (13) generuoti;

- pora atbuliniy voztuvy (10), skirty iSvengti atvirkstiniy srauty Salto vandens talpykloje (5a) arba pirmajame
Silumokaityje (3).

7. Sistema pagal vieng i$§ 4—6 punkty, kurioje antrosios temperatiros matavimo priemonés (2d, 2e) apima:

- penktajj temperataros jutiklj (2d), skirtg vandens temperatirai karsto vandens talpykloje (5b) matuoti;

- Sestgjj temperatiros jutiklj (2e), skirtg vandens, tekancio antrajame hidrauliniame kontdre (14), temperatdrai
matuoti.
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8. Sistema pagal bet kurj i§ 4—7 punkty, kurig sudaro priemonés (15) saulés spinduliuotés intensyvumui
matuoti ir valdymo blokas (12), funkciskai sujungtas su pirmosiomis ir antrosiomis vandens srauto valdymo
priemonémis, su pirmosiomis ir antrosiomis temperatiros ver¢iy matavimo priemonémis (2a-2e) ir su
priemonémis saulés spinduliuotés intensyvumui matuoti (15), kai valdymo blokas (12) yra sukonfiglruotas
valdyti pirmgsias ir antrgsias valdymo priemones, priklausomai nuo pirmuyjy ir antryjy temperatdros verciy
matavimo priemoniy (2a—2e), kad buty galima valdyti vandens srautg pirmajame ir antrajame hidrauliniuose
kontlruose (13, 14).

9. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bldas naudojant sistemg (16) pagal bet kurj i§ 2—-8
punkty, kurj sudaro Sie veiksmai:

- pirmyjy temperatdros verciy matavimas i$ anksto nustatytuose sistemos (16) taskuose;

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontdre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
alternatyviai hidrauliSkai sujungta su $alto vandens talpykla (5a) arba su pirmuoju Silumokaiciu (3),
priklausomai nuo pirmuyjy iSmatuoty temperataros verciy;

- antryjy temperatdros verciy matavimas i$ anksto nustatytuose sistemos (16) taskuose;

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontlre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
alternatyviai hidrauliSkai sujungta su $Salto vandens talpykla (5a) arba su pirmuoju Silumokaiciu (3),
priklausomai nuo pirmujy ir antryjy iSmatuoty temperatdros verciy; ir

- vandens srauto antrajame hidrauliniame kontlre (14) valdymas taip, kad antrasis Silumokaitis (4) baty
alternatyviai hidrauliSkai sujungtas su kar$to vandens talpykla (5b), priklausomai nuo pirmyjy ir antryjy
iSmatuoty temperatiros verciy.

10. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bladas pagal 9 punktg, kuriame:

pirmosios temperatdros vertés apima i$ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros verte (Tout)
ir $alto vandens talpykloje (5a) esancio vandens temperatdros verte (Tsr);

bldg taip pat sudaro:

- pirmojo skirtumo (D1) tarp i$ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatdros vertés (Tout) ir Salto
vandens talpykloje (5a) esancio vandens temperataros vertés (Tsr) palyginimas su pirmagja ribine verte (ATx);
- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontlre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
hidrauliSkai sujungta su Salto vandens talpykla (5a) ir kad tarp fotovoltinés plokstés (1) ir Salto vandens
talpyklos (5a) tekéty vanduo, kai pirmasis skirtumas (D1) yra didesnis uz pirmajg ribine verte (AT).

11. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bidas pagal 9 arba 10 punkta, kur:

pirmosios temperatdros vertés apima i$ fotovoltinés plokstes (1) iStekancio vandens temperatiros verte (Tout)
ir fotovoltinés plokstés (1) elementy temperatiros verte (Tcen);

antrosios temperatdros vertés apima karsto vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperattros verte (Ts,
hot);

blda taip pat sudaro:

- fotovoltinés plokstés (1) elementy temperatiros vertés (Tcen) palyginimas su antraja ribine verte (Tmax);

- antrojo skirtumo (D2) tarp i$ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros vertés (Tout) ir karsto
vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatlros vertés (Ts, not) palyginimas su trecigja ribine verte
(AThot); ir

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontlre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
hidrauli8kai sujungta su pirmuoju Silumokaiciu (3) ir kad i$ fotovoltinés plok&tés (1) j pirmajj Silumokaitj (3)
tekéty vanduo, kai:

- fotovoltinés plok&tés (1) elementy temperataros verté (Tcen) yra mazesné uz antrgjg ribine verte (Tmax); ir

- antrasis skirtumas (D2) yra didesnis uz treciagjg ribine verte (AThot).

12. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bidas pagal 11 punktg, kurj taip pat sudaro Sie
veiksmai:

- fotovoltinés plok&tés (1) elementy temperatiros vertés (Tcen) palyginimas su antraja ribine verte (Tmax);

- kar$to vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros vertés (Ts, not) palyginimas su ketvirtgja ribine
verte (Tsetpoint);

- antrojo skirtumo (D2) palyginimas su tre¢iaja ribine verte (AThot); ir

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontlre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
hidrauli8kai sujungta su pirmuoju Silumokaiciu (3) ir kad i$ fotovoltinés plok&tés (1) j pirmajj Silumokaitj (3)
tekéty vanduo, kai:

- fotovoltinés plokstes (1) elementy temperatiros verté (Tcen) yra didesné uz antrajg ribine verte (Tmax);

- karsto vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros verté (Ts, hot) yra mazesné uz ketvirtgjg ribine
verte (Tsetpoint); ir

- antrasis skirtumas (D2) yra didesnis uz tre€iaja ribine verte (AThot).

13. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bidas pagal 11 arba 12 punktg, kur:

pirmosios temperatlros vertés apima $alto vandens talpykloje (5a) esancio vandens temperatiiros verte
(Tstr); buda taip pat sudaro:

- fotovoltinés plokstés (1) elementy temperatiros vertés (Tcen) palyginimas su antraja ribine verte (Tmax);
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- kar$to vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros vertés (Ts, not) palyginimas su ketvirtgja ribine
verte (Tsetpoint);

- i§ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros vertés (Tout) palyginimas su Salto vandens
talpykloje (5a) esancio vandens temperatdros verte (Tsf);

- antrojo skirtumo (D2) palyginimas su trecigja ribine verte (AThot); ir

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontdre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
hidrauli§kai sujungta su pirmuoju Silumokaiciu (3) ir kad i$ fotovoltinés plokstés (1) j pirmajj Silumokaitj (3)
tekéty vanduo, kai:

- fotovoltinés plokstés (1) elementy temperatiros verté (Tcen) yra didesné uz antrajg ribine verte (Tmax);

- karsto vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros verté (Ts, not) yra didesné uz ketvirtgjg ribine
verte (Tsetpoint);

- i§ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros verté (Tout) yra mazesné uz Salto vandens
talpykloje (5a) esancio vandens temperatiros verte (Tsr);

- antrasis skirtumas (D2) yra didesnis uz tre€iaja ribine verte (AThot).

14. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bidas pagal 12 arba 13 punktg, kurj taip pat sudaro
Sie veiksmai:

- fotovoltinés plokstés (1) elementy temperatiros vertés (Tcen) palyginimas su antraja ribine verte (Tmax);

- karsto vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros vertés (Ts, not) palyginimas su ketvirtgja ribine
verte (Tsetpoint); ir

- i§ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros vertés (Tout) palyginimas su Salto vandens
talpykloje (5a) esancio vandens temperatdros verte (Tsf);

- vandens srauto pirmajame hidrauliniame kontlre (13) valdymas taip, kad fotovoltiné ploksté (1) baty
hidraulikai sujungta su Salto vandens talpykla (5a) ir kad tarp Salto vandens talpyklos (5a) ir fotovoltinés
plokstés (1) tekéty vanduo, kai:

- fotovoltinés plok&tés (1) elementy temperatiros verté (Tcen) yra didesné uz antrgjg ribine verte (Tmax);

- karsto vandens talpykloje (5b) esancio vandens temperatiros verté (Ts, not) yra didesné uz ketvirtgjg ribine
verte (Tsetpoint); ir

- i$ fotovoltinés plokstés (1) iStekancio vandens temperatiros verté (Tout) yra didesné uz Salto vandens
talpykloje (5a) esancio vandens temperatiros verte (Ts).

15. Elektros, Siluminés ir vésinimo energijos gamybos bidas pagal vieng i§ 9—14 punkty, kur:

pirmosios temperatlros vertés apima Salto vandens talpykloje (5a) esancio vandens temperatiiros verte
(Tstr);

antrosios temperatiros vertés apima antrajame hidrauliniame kontlre (14) tekancio vandens temperatiros
verte (Tmains);

blda taip pat sudaro Sie veiksmai:

- tekancio vandens temperatdros vertés (Tmains) palyginimas su $alto vandens talpykloje (5a) esancio vandens
temperatiros verte (Ts);

- vandens srauto antrajame hidrauliniame kontlre (14) valdymas taip, kad antrasis Silumokaitis (4) baty
hidrauliSkai sujungtas su karsto vandens talpykla (5b), kai antrajame hidrauliniame konttdre (14) tekancio
vandens temperatiros verté (Tmains) yra mazesné uz S$alto vandens talpykloje (5a) esancio vandens
temperatiros verte (Tsr), ir

- vandens srauto antrajame hidrauliniame kontlre (14) valdymas taip, kad antrasis Silumokaitis (4) baty
hidrauli§kai atjungtas nuo antrojo hidraulinio konttiro (14), kai antrajame hidrauliniame kontdre (14) tekancio
vandens temperatlros verté (Tmains) yra didesné uz Salto vandens talpykloje (5a) esancio vandens
temperatiros verte (Ts).
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Silumos perdavimo plokste

Apibrézties punktai: 15, bréziniai: 9.

1. Silumos perdavimo plokéteé (8), skirta ploksteliniam &ilumokaigiui (2), apimanti pirmajg paskirstymo zong
(28), Silumos perdavimo zong (22) ir antrgjg paskirstymo zong (34), iSdéstytas i§ eilés iSilgai Silumos
perdavimo plokstés (8) centrinés aSies (1), besitesiancios statmenai Silumos perdavimo plokstés (8) skersinei
centrinei asiai (t), Silumos perdavimo zonoje (22) Silumos perdavimo bldas skiriasi nuo biido pirmoje ir antroje
paskirstymo zonose, pirmoji paskirstymo zona (28) ribojasi su Silumos perdavimo zona (22) iSilgai virSutinés
ribos (44), o antroji paskirstymo zona (34) ribojasi su Silumos perdavimo zona (22) iSilgai apatinés ribos (46),
kur Silumos perdavimo bldas apima pailgas pakaitomis iSdéstytas Silumos perdavimo iSkySas ir Silumos
perdavimo jdubas (36, 38), besitesiancias jstrizai Silumos perdavimo plokstés (8) skersinés centrinés asies
(t) atzvilgiu, Silumos perdavimo iSkySy (36) atitinkama virSutiné dalis (40) tesiasi virSutinéje plokStumoje (T),
ir Silumos perdavimo jduby (38) atitinkama apatiné dalis (42) tesiasi apatingje plokStumoje (B), kurios
virSutinés ir apatinés plokStumos (T, B) yra lygiagre€ios viena kitai, centriné plokStuma (C) tesiasi
pusiaukeléje tarp virdutinés ir apatinés plokStumy (T, B) ir yra lygiagreti joms, apibrézianti ribg tarp Silumos
perdavimo iSkysy ir Silumos perdavimo jduby (36, 38), kur Silumos perdavimo iSkySos (36) apima iSkySy
saglycio zonas (52, 62), kuriose Silumos perdavimo iSkySos (36) yra iSdéstytos taip, kad liestysi prie gretimos
pirmos Silumos perdavimo plokstés (48) ploksteliniame Silumokaityje (2), ir Silumos perdavimo jdubos (38)
apima jduby saly¢io zonas (54, 64), kuriose Silumos perdavimo jdubos (38) yra iSdéstytos taip, kad liestysi
prie gretimos antros Silumos perdavimo plokstés (50) ploksteliniame Silumokaityje (2), kur bent puséje
Silumos perdavimo zonos (22), Silumos perdavimo iSkySy (36) virSutiniy daliy (40) pirmasis plotis yra w1, o
Silumos perdavimo jduby (38) apatiniy daliy (42) antrasis plotis yra w2, virutiniy ir apatiniy daliy (40, 42)
plotis yra matuojamas statmenai Silumos perdavimo iSkySy ir Silumos perdavimo jduby (36, 38) iSilginiam
iSplétimui ir wi#w2, besiskirianti tuo, kad keliy pirmyjy Silumos perdavimo iSkySy (36a, 36b) i$
Silumos perdavimo iSkySy (36) virSutiné dalis (40), esancios atitinkamoje iSkySos salycio zonos (52, 62)
pirmoje iSkySos salycCio zonoje (52a, 62b), treciasis plotis yra w3, kur, jei w1>w2, tai w3<w1, o jei w1 <w2, tai
w3>w1.

2. Silumos perdavimo plokste (8) pagal 1 punkta, kur, jei w1>w2, tai w32w2, ir, jei w1<w2, tai w3sw2.

3. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur w1>w2, ir kur keliy pirmyjy Silumos
perdavimo jduby (38a, 38b) i§ Silumos perdavimo jduby (38) apatinés dalies (42), esancios atitinkamoje
pirmoje jdubos sglyCio zonoje (54a, 64b) i$ jdubos salyCio zony (54, 64), ketvirtas plotis yra w4, w2<w4.

4. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal 3 punkta, kur w4sw3.

5. Silumos perdavimo plokété (8) pagal bet kurj i§ 3—4 punkty, kur, atsiZvelgiant j skersmenj ir statmenai
iSilginiam pratesimui, Silumos perdavimo iSkySos (36) ir Silumos perdavimo jdubos (38), pirmos Silumos
perdavimo iSkySos (36a, 36b), esancios pirmose iSkySy sglyio zonose (52a, 62b), ir pirmos Silumos
perdavimo jdubos (38a, 38b), esancios pirmose jduby salyio zonose (54a, 64b), yra simetriSkos minétos
centrinés plokStumos (C) atzvilgiu.

6. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ 3—-5 punkty, kur kiekvienas i$ pirmyjy $ilumos perdavimo
iduby (38a, 38b) tesiasi nuo vienos i$ minéty virSutinés ir apatinés riby (44, 46).

7. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ 3—6 punkty, kur kiekvienai i§ pirmy Silumos perdavimo
jduby (38a, 38b), pirmoji jdubos saglygio zona (54a, 64b) yra jdubos saly€io zona (54, 64), esanti arCiausiai
minéty virSutinés ir apatinés riby (44, 46).

8. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i$ 3—7 punkty, kur pirmosios jdubos saly&io zonos (54a, 64b)
apima atitinkamas pirmujy Silumos perdavimo jduby (38a, 38b) atitinkamg galine dalj (38'), kuri galiné dalis
(38') tesiasi nuo vienos i$ minéty virSutinés ir apatinés riby (44, 46) ir turi pastovy plotj apatinéje dalyje (42).

9. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ 3-8 punkty, kur absoliuti padétis ((pt1, pl1), (pt2, pl2), (pt3,
pl3), (pt4, pl4)) Silumos perdavimo plokstés (8) iSilginés ir skersinés centrinés asies (|, t) atzvilgiu, atitinkamos
vienos i$ pirmujy iSkySos salyc€io zony (52a1, 52a2, 52a3, 52a4) yra iSdéstytos atitinkamai Silumos perdavimo
plokstés (8) virSutiniame deSiniajame ketvirtyje (a), virSutiniame kairiajame ketvirtyje (b), apatiniame
desSiniajame ketvirtyje (c) ir apatiniame kairiajame ketvirtyje (d), bent i§ dalies persidengia su absoliucia
padétimi ((pt1, pl1), (pt2, pl2), (pt3, pl3), (pt4, pl4)) Silumos perdavimo plokstés (8) iSilginés ir skersinés
centrinés asies (I, t) atzvilgiu i§ atitinkamos vienos i$ pirmuyjy jduby salyCio zony (54a1, 54a2, 54a3, 54a4),
iSdéstyty atitinkamai Silumos perdavimo plokstés (8) apatiniame kairiajame ketvirtyje (d), apatiniame
desiniajame ketvirtyje (c), virSutiniame kairiajame ketvirtyje (b) ir virSutiniame deSiniajame ketvirtyje (a).

10. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i$ 3-9 punkty, kur vienos i§ pirmyjy jdubos salygio zony
(64bu2) padéties (Pt2, PI2) atspindéjimas skersai Silumos perdavimo plokstés (8) centrinés aSies (1),
iSdéstytos Silumos perdavimo plokstés virSutinéje puséje (a+b), bent i§ dalies persidengia su vienos i$
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pirmyjy jdubos sglygio zony (64bl2), esancios Silumos perdavimo plokstés (8) apatinéje puséje (c+d),
padétimi (Pt2, PI2).

11. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i ankstesniy punktu, kur vienos i§ pirmujy isky$os salygio
zony (64bu1) padéties (Pt1, PI1) atspindéjimas skersai Silumos perdavimo plokstés (8) centrinés asies (t),
iSdéstytos Silumos perdavimo plokstés virSutinéje puséje (a+b), bent i§ dalies persidengia su vienos i$
pirmyjy iSkySos salyCio zony (64bl1), esancios Silumos perdavimo plokstés (8) apatinéje puséje (c+d),
padétimi (Pt1, PI1).

12. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur kiekviena i$ pirmyjy Silumos
perdavimo iSkySy (36a, 36b) tesiasi nuo vienos i§ minéty virSutinés ir apatinés riby (44, 46).

13. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur, kiekvienoje i§ pirmuyjy Silumos
perdavimo iskySy (36a, 36b), pirmoji iSkySos sagly&io zona (52a, 62b) yra iSkysSos saly€io zona (52, 62), esanti
arCiausiai minétos virSutinés ir apatinés riby (44, 46).

14. Silumos perdavimo ploksté (8) pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pirmosios iskyos saly&io zonos
(52a, 62b) apima pirmyjy Silumos perdavimo iSkySy (36a, 36b) atitinkamg galine dalj (36'), kuri galiné dalis
(36') tesiasi nuo vienos i§ minéty virdutinés ir apatinés riby (44, 46) ir turi pastovy plotj virSutinéje dalyje (40).

15. Silumos perdavimo plokéteé (8) pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur virSuting ir apatiné ribos (44, 46)
néra tiesios.
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Siluminés energijos kaupimo jranga

Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 2.

1. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1"), skirta iluminei energijai i§ energijos 3altinio kaupti, kai
kaupimo jranga (1, 1', 1") apima: skyscio rezervuarg (11), kuris yra prijungtas prie energijos Saltinio ir apima
rezervuaro tdrj (12) su virSutine puse (13), minéta virSutiné pusé (13) sutampa su Siluminés energijos
kaupimo skyscio (15) skyscio lygiu (14) skyscio rezervuare (11), ir

pavirSiaus dangg (2, 2', 2"), apimancig izoliacine medziagg (23), tokig kaip ekstruzinis polistirenas (XPS),
skirtas, kad iSlaikyty Silumine energijg, sukauptg minétame skystyje (15), minéta pavirSiaus danga (2, 2', 2")
bent i§ dalies dengianti minétg virSutine puse (13), minéta pavirSiaus danga (2, 2', 2") yra padalinta j bent
pirmajj ir antrajj pavirSiaus dangos segmentus (2a, 2a', 2a, 2b, 2b', 2b"), i8déstytus greta vienas kito ir
kiekvienas apima pakra&cio periferijg (29),

besiskiriantituo, kad pirmasis pavirSiaus dangos segmentas (2a, 2a', 2a") papildomai apima pirmajj
kreipimo jtaisg (21a, 21a’, 21a"), pirmojo kreipimo jtaiso (21a, 21a’, 21a") masé kreipia pirmojo pavirSiaus
dangos segmento (2a, 2a', 2a") drenavimo pavirSiy (22a) nuo jo pakrastinés periferijos (29) Zemyn link
pirmojo pavirSiaus dangos segmento (2a, 2a', 2a") pirmosios drenazo vietos (27a),

kur vanduo i$ nuosédy, krentantis ant pirmojo pavirSiaus dangos segmento (2a, 2a', 2a"), gravitacijos badu
tekés link pirmosios drenazo vietos (27a), kur jis gali bati nudrenuotas i$ pirmojo pavirSiaus dangos segmento
(2a, 2a', 2a"), kad antrasis pavirSiaus dangos segmentas (2b, 2b', 2b") taip pat papildomai apima antrajj
kreipimo jtaisg (21b, 21b’, 21b"), antrojo pakreipimo jtaiso (21b, 21b', 21b") masé kreipia antrojo pavirSiaus
dangos segmento (2b, 2b', 2b") drenavimo pavirsiy (22b) nuo jo pakras¢io periferijos (29) Zemyn link antrojo
pavirSiaus dangos segmento (2b, 2b', 2b") antrosios drenavimo vietos (27b),

kur vanduo i$ nuoseédy, krentanciy ant antrojo pavirSiaus dangos segmento (2b, 2b', 2b"), gravitacijos badu
tekés link antrosios drenavimo vietos (27b), kur jis gali bdti nudrenuotas iS antrojo pavirSiaus dangos
segmento (2b, 2b', 2b"), ir kur kreipimo jtaiso (21a, 21a', 21a", 21b, 21b', 21b") masé didéja nuo atitinkamos
pakrascio periferijos (29) link pirmojo ir (arba) antrojo pavirSiaus dangos segmento (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b")
atitinkamos vandens drenavimo vietos (27a, 27b).

2. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal 1 punkta, kur pirmasis ir (arba) antrasis kreipimo jtaisas
(21a, 21a', 21a", 21b, 21b', 21b") apima arba susideda arba i esmés susideda i$ granuliuotos medziagos.
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3. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur vieno ar
daugiau i$ kreipimo jtaisy (21a, 21a’, 21a", 21b, 21b', 21b") sluoksnio storis didéja nuo atitinkamo pavirSiaus
dangos segmento (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") pakras¢io periferijos (29) link atitinkamos jo drenavimo vietos
(27a, 27b).

4. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur bent pirmasis
ir (arba) antrasis pavirSiaus dangos segmentas (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") apima bent vieng kreipimo jtaiso
talpyklg (26), skirta bent vienam i§ pirmojo arba antrojo kreipimo jtaiso (21a, 21a', 21a", 21b, 21b', 21b")
talpinimui atitinkamai.

5. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i ankstesniy punkty, kur pavirsiaus
danga (2, 2', 2") apima i$ esmeés skysciui nepralaidy ir i§ esmés difuzijai nepralaidy, istisinj apatinj jdéklg (24),
nukreiptg j kaupimo skystj (15), apatinis jdéklas (24) bent i$ dalies dengia minétg virSutine puse (13) ir i$
esmés difuzijai atvirg virSutinj jdékla (25), kur vienas arba keli izoliacinés medziagos sluoksniai (23) yra
numatyti tarp virSutinio ir apatinio jdéklo (24, 25).

6. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal 6 punkta, kur minétas pavir$iaus danga (2, 2', 2") ir
minétas apatinis jdéklas (24) i§ esmés dengia visg skyscio rezervuaro (11) virSutine puse (13).

7. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1, 1") pagal 5 arba 6 punkta, kur vir§utinis jdéklas (25) yra itisinis
ir i esmés dengia visg virSutine skyscio rezervuaro (11) puse (13).

8. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur pirmasis i§
pavirSiaus dangos segmenty (2a, 2a', 2a") apima drenavimo sistemg (3), kuri yra izoliuota nuo antrojo
pavirSiaus dangos segmento (2b, 2b', 2b") drenazo sistemos (3), kad skystj ant i§ kiekvieno ir (arba)
kiekviename i§ minéto pirmojo ir antrojo dangtelio segmenty (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") pavirSiaus galima
atskirai drenuoti pirmoje arba antroje drenavimo vietoje (27a, 27b) atitinkamai.

9. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur bent pirmasis ir
antrasis pavirSiaus dangos segmentas (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") kiekvienas apima bent vieng Sulinj (31),
esantj atitinkamoje jo drenavimo vietoje (27a, 27b), surinkimui skyscio, nudrenuoto i§ atitinkamo pavirSiaus
dangos segmento (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b").

10. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal 9 punktg, kur $ulinys (31) tesiasi Zemiau virsutinés
pusés (13) ir apima skyscio iStraukimo vietg (34) arba skyscio iSleidimo anga, esanc€ig zemiau virSutinés
pusés (13).

11. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i§ ankstesniy punkty, kur i§ esmés
fluidui nepralaidus ir (arba) i§ esmés skysciui nepralaidus barjeras (33) yra pritvirtintas prie apatinio jdéklo
(24) ir (arba) virSutinio jdéklo (25), pirmojo dangos segmento (2a, 2a', 2a") drenazo sistemai (3) atskirti nuo
antrojo pavirSiaus dangos segmento (2b, 2b', 2b") drenazo sistemos (3), kad skystis, esantis ant kiekvieno ir
(arba) kiekviename i$ minéty pirmo ir antro dangos segmenty (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") pavirSiaus gali bati
nudrenuotas atskirai pirmoje arba antroje drenavimo vietoje (27a, 27b), atitinkamai.

12. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, kur pavir$iaus danga
(2a, 2a', 2a") apima du arba daugiau izoliacinés medziagos (23) sluoksniy ir kur izoliacinés medziagos
sluoksnis, esantis arCiausiai virSutinés pusés (13), yra didesnio tankio nei kitas (-i) izoliacinés medziagos (23)
sluoksnis (-iai).

13. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty, kur pavir$iaus danga
(2, 2', 2") gali testis 100600 m diapazone ilgio kryptimi (L) ir 100—-600 m diapazone plocio kryptimi (W).

14. Siluminés energijos kaupimo jranga (1, 1', 1") pagal bet kurj vieng i$ ankstesniy punkty,
kur pavirSiaus dangos segmentas (2a, 2a', 2a", 2b, 2b', 2b") tesiasi 10-100 m diapazone
ilgio kryptimi (L) ir 10—100 m diapazone plocio kryptimi (W).
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(54) Biologiniy méginiy imobilizavimo bidas, skirtas analitiniams ir diagnostiniams tikslams
Apibrézties punktai: 7, bréZiniai: 0.

(57) 1. Gywvy lasteliy imobilizavimo biologiniuose méginiuose badas, skirtas analitiniams ir diagnostiniams
tikslams, apimantis Sias pakopas:
- pateikimas biologinio méginio, kurio sudétyje yra i§ anksto nustatytas analizuojamy Igsteliy skaicius;
- pateikimas plok&¢io pagrindo, ypac¢ tinkamo panaudoti analitiniame jrenginyje;
- minétas plokScias pagrindas, apimantis pavirSiy, funkcionalizuotg pavirSiaus danga, apimancia
nanostruktdrine medziaga;
- minéto biologinio méginio laminarinio sluoksnio nusodinimg ant minéto ploks¢io pagrindo funkcionalizuoto
pavirSiaus tam, kad Igstelés, esancios biologiniame méginyje, prisitvirtinty prie ploks¢io pagrindo
funkcionalizuoto pavirSiaus; ir
- fiksatoriaus iSdéstymas ant biologinio méginio laminarinio sluoksnio;
- biologiniame méginyje esanciy lasteliy prisitvirtinimas prie plok$&io pagrindo funkcionalizuoto pavirSiaus,
kur plévelés nanostruktlriné medziaga yra pasirinkta i$ bet kurio i$ Siy: cinko oksido (ZnQ), cirkonio dioksido
(Zr0O2), titano dioksido (TiOz),
charakterizuojamastuo, kad minétos pakopos yra atliekamos Zemesnéje nei 25 °C temperatdroje.
2. Bldas pagal 1 punktg, charakterizuojama s tuo, kad laiko intervalas tarp biologinio méginio
laminarinio sluoksnio iSdéstymo ant plok$&io pagrindo ir fiksatoriaus iSdéstymo ant minéto laminarinio
sluoksnio yra trumpesnis negu 4 minuteés.
3. Budas pagal 1 punktg, charakterizuojama s tuo, kad santykis tarp plokdCio pagrindo viso
pavirSiaus ploto ir ploks&io pagrindo pavirSiaus ploto, kurj uzima laminarinis biologinio méginio sluoksnis, yra
tarp 1,51ir 9.
4. Budas pagal 3 punktg, charakterizuojam as tuo, kad minéto biologinio méginio laminarinio
sluoksnio tdris yra tarp 1 mikrolitro ir 2 mililitry.
5. Bldas pagal bet kurj i$ ankstesniy punkty, charakterizuojamas tuo, kad jis papildomai apima
ribojancios hidrofobinés medziagos susiejimo su plokS€iu pagrindu pakopa.
6. Bldas pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty,charakterizuojamas tuo, kad gyvos lastelés, kurios
lieka prisitvirtinusios prie ploks&io pagrindo pavirSiaus dangos, yra retosios Igstelés.
7. Paciento naviko diagnozavimo arba prognozavimo budas, apimantis budo pagal bet kurj i§ 1-6 punkty
atlikimo pakopas, biologinio méginio analize tam, kad baty nustatytos cirkuliuojanéios naviko lastelés (CTC),
CTC suskaiciavima, atliekant vaizdo analize tam, kad baty gauti pirmieji klinikiniai duomenys apie pacienta.
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(72)  Zugmaier, Gerhard, DE
Kufer, Peter, DE
Alekar, Shilpa, US

(73) Amgen Research (Munich) GmbH, 81477 Minchen, DE
Amgen Inc., Thousand Oaks, California 91320-1799, US

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

(54) Uminés B pirmtaky limfoblastinés leukemijos pacienty rizikos stratifikacija
Apibrézties punktai: 4, bréziniai: 0.

(57) 1. CD19xCD3 bispecifinis viengrandis antikiinas, skirtas naudoti vaiky B pirmtaky ULL gydymo buadui
subjekte, kur minétas subjektas yra subjektas, turintis maziausiai 20% blastiniy Igsteliy 200 suskaiciuoty
kauly Ciulpy lasteliy kauly &iulpy méginyje, paimtame i§ minéto subjekto.

2. Bispecifinis viengrandis antiktnas, skirtas naudoti pagal 1 punkta, kur minétas CD19xCD3 bispecifinis
viengrandis antikinas apima

(a) anti-CD3 sunkiosios grandinés CDR sritis, nurodytas kaip CD3 CDR-H1 SEQ ID Nr. 11 (RYTMH), geriau,
SEQ ID Nr. 11 (GYTFTRYTMH), CD3 CDR-H2 SEQ ID Nr. 12 (YINPSRGYTNYNQKFKD) ir CD3 CDR-H3
SEQ ID Nr. 13 (YYDDHYCLDY); ir (arba)

(b) anti-CD3 lengvosios grandinés CDR sritis, nurodytas kaip CD3 CDR-L1 SEQ ID Nr. 14 (RASSSVSYMN),
CD3 CDR-L2 SEQ ID Nr. 15 (DTSKVAS) ir CD3 CDR-L3 SEQ ID Nr. 16 (QQWSSNPLT); ir (arba)

(c) anti-CD19 sunkiosios grandinés CDR sritis, nurodytas kaip CD19 CDR-H1 SEQ ID Nr. 17 (SYWMN),
geriau, SEQID Nr. 17 (GYAFSSYWMN), CD19 CDR-H2 SEQ ID Nr. 18 ( QIWPGDGDTNYNGKFKG) ir CD19
CDR-H3 SEQ ID Nr. 19 (RETTTVGRYYYAMDY); ir (arba)

(d) anti-CD19 lengvosios grandinés CDR sritis, nurodytas kaip CD19 CDR-L1 SEQ ID Nr. 20
(KASQSVDYDGDSYLN), CD19 CDR-L2 SEQ ID Nr. 21 (DASNLVS) ir CD19 CDR-L3 SEQ ID Nr. 22
(QQSTEDPWT).

3. Bispecifinis viengrandis antikiinas, skirtas naudoti pagal 1 arba 2 punktg, kur minétas CD19xCD3
bispecifinis viengrandis antiklinas yra blinatumomabas (AMG 103).

4. Bispecifinis viengrandis antikinas, skirtas naudoti pagal bet kurj i§ 1-3 punkty, kur minétas subjektas yra
Zmogus.

(51) Int. Cl. HO4N 19/593 (2014.01)

(11) 3989578

(13) T

(96) 20827185.8

(96) 2020-06-08

(97) 2022-04-27

(97) 2023-09-13

(86) PCT/JP2020/022485

(86) 2020-06-08

(87) WO 2020/255769

(87) 2020-12-24

(30) 201962863664 P, 2019-06-19, US
201962866281 P, 2019-06-25, US

(72) KONDO, Keniji, JP

(73)  Sony Group Corporation, Tokyo 108-0075, JP

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

(54) Vaizdo apdorojimo jrenginys ir vaizdo apdorojimo bidas
Apibrézties punktai: 14, bréziniai: 127.

(57) 1. Vaizdo apdorojimo jrenginys (11), apimantis: vidinj numatymo bloka (34), sukonfigiruota, kad atlikty

matricos vidinj numatyma, MVN (MIP), pagal universaly vaizdo kodavimg (UVK/VVC) vaizdo kodeko
standartizavimo ribose, naudojant poslinkio dydj sW, nustatytg fiksuotam dydziui,

kur fiksuotas dydis yra dydis, kuris yra fiksuotas neatsizvelgiant | matricos vidinio numatymo veiksenos
numerj, kad bty sukurtas numatomas esamo numatymo bloko vaizdas, kai atliekamas matricos vidinis
numatymas, kuris yra vidinis numatymas naudojant matricos operacijg, pagal esamg numatymo bloka, kuris
turi bdti uzkoduotas; ir kodavimo blokg (26), sukonfiglruotg, kad uzkoduoty esamg numatymo bloka,
naudojant numatomg vaizda, sugeneruotg per vidinj numatymo bloka.

2. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 1 punktg, kur vidinis numatymo blokas atlieka matricos vidinj numatyma,
pagrjsta operacija, naudojant parametrus, nustatytus pagal poslinkio dydj, nustatytg fiksuotam dydziui.
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3. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 2 punktg, kur vidinis numatymo blokas atlieka matricos vidinj
numatyma, pagrjstg operacija, apimancia masés matricg, nustatytg pagal poslinkio dydj, nustatytg fiksuotam
dydZiui.

4. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 3 punkta, kur vidinis numatymo blokas atlieka matricos vidinj
numatyma, pagrjstg operacija, apimancia poslinkio vektoriy arba kintamajj fO rinkinj pagal poslinkio dydj,
nustatytg fiksuotam dydziui.

5. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 2 punktg, kur fiksuotas dydis yra dydis, nustatytas pagal matricos dydj,
naudojamg matricos vidiniame numatyme.

6. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 5 punkta, kur fiksuotas dydis yra fiksuotas dydis, nustatytas kiekvienam
matricos dydzio identifikatoriui, naudojamam matricos vidiniame numatyme.

7. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 6 punktg, kur fiksuotas dydis yra 6, kai matricos dydzio identifikatoriaus
dydis yra 0.

8. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 6 punktg, kur fiksuotas dydis yra 7, kai matricos dydZio identifikatoriaus
dydis yra 1.

9. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 6 punktg, kur fiksuotas dydis yra 6, kai matricos dydzio identifikatoriaus
dydis yra 2.

10. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 2 punktg, kur fiksuotas dydis yra 6.
11. Vaizdo apdorojimo jrenginys pagal 2 punktg, kur fiksuotas dydis yra 8.

12. Vaizdo apdorojimo bldas, apimantis: vidinio numatymo procesg (S13), kai atliekamas matricos vidinis
numatymas, MVN (MIP), pagal universalaus vaizdo kodavimg (UVK/VVC) vaizdo kodeko standartizavimo
ribose, naudojant poslinkio dydj sW, nustatytg fiksuotam dydziui, kur fiksuotas dydis yra dydis, kuris yra
fiksuotas neatsizvelgiant j matricos vidinio numatymo veiksenos numerj, kad bity sukurtas numatomas
esamo numatymo bloko vaizdas, kai atliekamas matricos vidinis numatymas, kuris yra vidinis numatymas
naudojant matricos operacija, pagal esamg numatymo bloka, kuris turi bati uzkoduotas; ir kodavimo procesg
(S26), skirtg, kad uzkoduoty esamg numatymo bloka, naudojant numatomg vaizda, sugeneruotg per vidinj
numatymo procesg.

13. Vaizdo apdorojimo jrenginys (51), apimantis: vidinj numatymo blokg (71), sukonfiglruotg, kad atlikty
matricos vidinj numatyma, MVN (MIP), pagal universalaus vaizdo kodavimg (UVK/VVC) vaizdo kodeko
standartizavimo ribose, naudojant poslinkio dydj sW, nustatytg fiksuotam dydziui, kur fiksuotas dydis yra
dydis, kuris yra fiksuotas neatsizvelgiant j matricos vidinio numatymo veiksenos numerj, kad baty sukurtas
numatomas esamo numatymo bloko vaizdas, kai atliekamas matricos vidinis numatymas, kuris yra vidinis
numatymas naudojant matricos operacijg, pagal esama numatymo bloka, kuris turi bati dekoduotas;

ir dekodavimo blokg (62, 63, 64, 65), sukonfiglruotag, kad dekoduoty esamg numatymo bloka, naudojant
numatoma vaizda, sugeneruotg per vidinio numatymo bloka.

14. Vaizdo apdorojimo bldas, apimantis: vidinio numatymo procesg (S53), kai atliekamas matricos vidinis
numatymas, MVN (MIP), pagal universalaus vaizdo kodavimg (UVK/VVC) vaizdo kodeko standartizavimo
ribose, naudojant poslinkio dydj sW, nustatytg fiksuotam dydziui, kur fiksuotas dydis yra dydis, kuris yra
fiksuotas neatsizvelgiant j matricos vidinio numatymo veiksenos numerj, kad baty sukurtas numatomas
esamo numatymo bloko vaizdas, kai atliekamas matricos vidinis numatymas, kuris yra vidinis numatymas
naudojant matricos operacijg, pagal esamg numatymo bloka, kuris turi biti dekoduotas; ir dekodavimo
procesa (S57), skirta, kad dekoduoty esama numatymo blokg, naudojant numatomg vaizdg, sugeneruotg per
vidinj numatymo procesa.
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(57)

1915253
Int. Cl. B32B 21/00 (2006.01)
B27N 3/04 (2006.01)
T
Lengva daugiasluoksné kompozitiné medienos ploksté
2014-03-25

Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data

1. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté bent iS trijy, vienas su kitu suklijuoty sluoksniy,
besiskiriantituo, kad

vidurinio sluoksnio storis yra nuo 6 iki 200 mm ir susideda i$ skiedry plokstés, kur skiedry ilgis yra tarp 10 ir
40 mm, o storis tarp 0,2 ir 1 mm, kur masés tankis yra mazesnis negu 500 kg/m?, vidurinio sluoksnio skiedros
sudaro 50-80 % medienos, susmulkintos medienos pluosto kryptimi, 2050 % medienos yra skaldoma
nelygiagreciai arba daugiausia nelygiagreciai medienos pluosto krypciai, pavirSiniai sluoksniai yra nuo 0,5 iki
2 mm storio ir susideda i§ vidutinio tankio medienos plaudy plokstés (MDF) arba didelio tankio medienos
plausy plokstés arba i$ faneros, HPL arba CPL, kuriy masés tankis yra nuo 550 iki 1400 kg/m3.

2. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal 1 punktg, besiskiriantituo, kad
pavirSiniy sluoksniy skiedros yra surinktos nevienalytiSkai.

3. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal 1 punktg,besiskiriantituo, kad ant
iSore suformuojanc¢io Sono vidutinio tankio medienos plausy ploksté (MDF) arba didelio tankio medienos
plausy ploksté (HDF) turi smulkesnj pluosta, palyginus su pluostu, esanciu ant Sono, nukreipto link viduriniy
sluoksniy.

4. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1 - 3 punkty, besiskiriant
i tuo, kad pavirSiniy sluoksniy masés tankis yra tarp 800 ir 1200 kg/m?.

5. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-4 punkty, besiskirianti
tuo, kad pavirsiniy sluoksniy storis yra tarp 0,5 ir 1,2 mm.

6. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-5 punkty, besiskirianti
tuo, kad pavirsiniai sluoksniai susideda i§ MDF arba plony skiedriniy ploks¢iy, kurios yra suklijuotos
poliuretaniniais, izocianatiniais arba polikondensaciniais klijais.

7. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto plok$té pagal bet kurj i§ 1-6 punkty, besiskirianti
tuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra parinkti i$ skirtingy medziagy.

8. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-7 punkty, besiskirianti
tuo, kad pavirsiniai sluoksniai yra su atspaudu ir (arba) nulakuoti.

9. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, besiskirianti
tuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra priklijuoti prie vidurinio sluoksnio, naudojant jungiamosios polimerizacijos
arba polikondensacinius klijus.

10. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-9 punkty, be siskiriant
i tuo, kad vidurinio sluoksnio masés tankis yra tarp 200 ir 400 kg/m?®.

11. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-10 punkty,besiskirian
tituo, kad sluoksnis yra sudarytas i$ vienodo storio ir tolygaus skiedry sluoksnio.

12. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-11 punkty,besiskirian
tituo, kad vidurinis sluoksnis yra sudarytas i$ skiedry, kuriy absoliu€iai sausos medziagos masés tankis yra
labai mazas, mazesnis negu 120 kg/m?, pageidautinai masés tankis yra mazesnis negu 80 kg/m3.

13. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-12 punkty, be siskirian
ti tuo, kad medienos plausy kryptimi susmulkinta mediena yra medzio drozlés arba formavimo drozlés, o
nelygiagreciai arba daugiausia nelygiagre€iai medienos pluosto kryptimi susmulkinta mediena yra gaunama
i$ peiliy ziedo smulkintuvo arba frezos.
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14. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i$ 1-13 punkty, be siskirian
ti tuo, kad vidurinio sluoksnio skiedros yra sudarytos i$ lengvos medienos rasiy, pavyzdziui eglés, pusies,
kénio, gluosnio ar tuopos.

15. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-14 punkty,besiskirian
ti tuo, kad viduriniai sluoksniai turi riSiklio proporcijg tarp 3 ir 25 %, priklausomai nuo riSiklio tipo.

16. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-15 punkty,besiskirian
ti tuo, kad vidurinio sluoksnio skiedry storis yra tarp 0,2 ir 0,6 mm.

17. Daugiasluoksné kompozitiné medienos produkto ploksté pagal bet kurj i§ 1-16 punkty,besiskirian
ti tuo, kad pavirSiniy sluoksniy storio santykis su viduriniy sluoksniy storiu sudaro apytiksliai 1:4, kai pagal
iSradimg pagaminta medienos produkty ploksté yra 10 mm storio, santykis yra 1:9 tuo atveju, kai ploksté yra
20 mm storio, ir santykis yra 1:19 tuo atveju, kai ploksté yra 40 mm storio.

18. Daugiasluoksnés kompozitinés medienos produkto plokstés pagal bet kurj i§ 1-17 punkty gamybos
bldas,besiskiriantistuo, kad vidurinis sluoksnis yra priklijuotas prie iSoriniy sluoksniy.

19. Badas pagal 18 punktg, besiskiriantis tuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra priklijuojami prie vidurinio
sluoksnio tik po vidurinio sluoksnio pagaminimo.

20. Badas pagal 18 punktg, be siskiriantis tuo, kad pavirsiniy sluoksniy klijavimas prie vidurinio
sluoksnio yra vykdomas vidurinio sluoksnio gamybos metu, kuomet jis yra suspaudziamas.

21. Budas pagal bet kurj i§ 18-20 punkty, be siskiriantis tuo, kad pavirSiniai sluoksniai ir viduriniai
sluoksniai yra gaminami atskirai.

22. Budas pagal bet kurj i$ 18-21 punkty, be siskiriantis tuo, kad vidurinis sluoksnis yra priklijuojamas
prie pavirSiaus sluoksniy jungiamosios polimerizacijos arba polikondensaciniais klijais.

23. Budas pagal bet kurj i§ 18-22 punkty, be siskiriantis tuo, kad vidurinio sluoksnio skiedros yra
suklijuotos iSkylanciu riSikliu.

24. Badas pagal bet kurj i$ 18, 19 ir 21-23 punkty, be siskiriantis tuo, kad vidurinis sluoksnis yra
sumalamas prie$ suspaudziant su pavirSiniais sluoksniais.

25. Bldas pagal bet kurj i§ 18-24 punkty, be siskiriantistuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra uzspaudziami
ant vidurinio sluoksnio, naudojant impregnuojancig arba adhezine plévele.

26. Budas pagal bet kurj i8 18-25 punkty,besiskiriantis tuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra su atspaudu
ir (arba) nulakuoti.

27. Budas pagal bet kurj i$ 18-26 punkty, besiskiriantis tuo, kad pavirSiniai sluoksniai yra suspausti
su viduriniu sluoksniu, naudojant ciklinj spaustuvg arba nuolatos veikiantj spaustuva.

28. Budas pagal bet kurj i 18-27 punkty, be siskiriantis tuo, kad vidurinis sluoksnis yra gamintas
suspaudziant klijais padengtas skiedras, naudojant nepertraukiamg dvigubo dirzo spaustuvg arba
nepertraukiamai veikiantj gary jpurskimo spaustuvg, arba gary ir karsto oro jpurskimo spaustuva.

29. Budas pagal bet kurj i§ 18-28 punkty, be siskiriantis tuo, kad vidurinis sluoksnis yra gaminamas,
suspaudziant klijais padengtas skiedras, naudojant su pertraukomis veikiantj spaustuvg arba su pertraukomis
veikiantj gary jpurSkimo spaustuva.

30. Badas pagal 29 punktg, besiskiriantistuo, kad yra panaudojami skirtingai veikiantys spaustuvai,
pavyzdziui, gary arba gary ir karsto oro jpurSkimo spaustuvai ir spaustuvai su gary plokstémis.

31. Budas pagal bet kurj i§ 18-30 punkty,besiskiriantis tuo, kad vidurinis sluoksnis yra gaminamas,
suspaudziant klijais padengtas skiedras, kurios buvo pazertos suformuojant sluoksnj, derinant pakloto
pakaitinimg ir nepertraukiamo dvigubo dirzo spaustuva arba ciklinj spaustuva.

32. Kompozitinés medienos produkto plokstés pagal bet kurj i§ 1-17 punkty panaudojimas kaip furnitiros
skiedry plokstés.

2023-10-11
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AG61P 9/00 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Fenilaminopirimidino junginiai ir jy panaudojimas
(46) 2016-02-10
(73) Sierra Oncology LLC, 251 Little Falls Drive, Wilmington DE 19808, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
SIERRA ONCOLOGY, INC., 251 Little Falls Drive, Wilmington DE 19808, US
2023-10-10
(11) 2201840
(51) Int. Cl AO01N 43/90 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
(46) 2012-03-26
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
PHARMACYCLICS LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-12
(11) 2526771
(51) Int. Cl AO01N 43/90 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
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(46) 2017-06-12
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-12
(11) 2526933
(51) Int. Cl A61K 31/00 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
A61P 35/02 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
(46) 2015-07-27
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
PHARMACYCLICS LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-13
(11) 2526934
(51) Int. Cl A61K 31/00 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
AG61P 35/02 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
(46) 2016-03-25
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-13
(11) 2529621
(51) Int. Cl AO01N 43/90 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
(46) 2017-01-10
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-12
(11) 2530083
(51) Int. Cl CO07D 487/04 (2006.01)
A61K 31/519 (2006.01)
A61P 29/00 (2006.01)
13) T
(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai
(46) 2016-09-26
(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US

OB 2023/21, 2023-11-10 220



LT-EUROPOS PATENTAI PD9D, DC9D, TH9A Patento pakeitimai

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-12

(11)
(51)

(13)
(54)
(46)

(57)

2723369

Int.Cl.  C12N 9/16 (2006.01)
A61K 38/46 (2006.01)
AG61P 3/00 (2006.01)

T
Kompozicija ir sudétis, apimanti Zmogaus rekombinantine iduronato-2-sulfaze ir jos paruos$imo bidas
2016-07-25

Pakeista iSradimo apibrézZtis, pakeitimo data

1. lduronato-2-sulfatazés (IDS) kompozicijos, skirtos Hunterio sindromo gydymui, turinéios aminortgsciy
sekg SEQ ID NO:1, paruoSimo badas, kur cisteino liekana esanti 59-oje IDS aminorigsciy sekos padétyje
yra konvertuojama j formilglicing (FGly) 75% arba didesniu moliniu santykiu, apimantis:

rekombinantinés Igsteliy linijos su transformuotu genu, koduojanc&iu IDS, kurio seka yra SEQ ID Nr. 1,
kultivavimg ir kultQros gavima; ir

kult@ros i8gryninimg naudojant anijony mainy chromatografijg, hidrofobing chromatografijg, katijony mainy
chromatografijg ir giminingumo chromatografija, kur katijony mainy chromatografija yra atliekama naudojant
iSplaunantj buferj, kurio pH yra nuo 4,0 iki 6,0, kur paruo$imo bidas apima:

(1) lastelés-Seimininkés transformavimg su ekspresijos vektoriumi, turin€iu IDS gena, siekiant gauti
rekombinantine Igsteliy linijg;

(2) rekombinantinés lasteliy linijos kultivavima hidrolizate, kraujo serumo neturinCioje terpéje ir kultdros
gavima;

(3) IDS i8gryninima i$ kultdros per anijony mainy chromatografijg, hidrofobing chromatografija, katijony mainy
chromatografijg ir giminingumo chromatografija;

(4) iSgryninto IDS sujungima su farmaciniu pozidriu priimtinu neSikliu, ir

kur lgstelé-Seimininké yra kininio Ziurkéno kiau8idZiy Igstele.

2. Budas pagal 1 punktg, kur hidrofobiné chromatografija yra atliekama naudojant iSplaunantj buferj su pH
nuo 5,0 iki 7,0.

3. Badas pagal 1 punkta, kur giminingumo chromatografija yra atliekama naudojant iSplaunantj buferj su pH
nuo 6,0 iki 8,0.

4. Budas pagal 1 punkta, kur anijony mainy chromatografija yra atliekama naudojant iSplaunantj buferj su pH
nuo 5,5 iki 7,5.

5. Bldas pagal bet kurj i§ 1-4 punkty, papildomai apimantis virusy inaktyvavimg esant 3,0 — 4,0 pH.
2023-07-25

(11)
(51)

(13)
(54)
(46)

(57)

2744810

Int.Cl.  CO7D 473/34 (2006.01)
A61K 31/52 (2006.01)
A61P 31/18 (2006.01)
AG61P 31/20 (2006.01)

T
Tenofoviro alafenamido hemifumaratas
2016-11-25

Pakeista iSradimo apibréztis, pakeitimo data

1. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas.

2. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas pagal 1 punkta, kur fumaro ragsties santykis su tenofoviro
alafenamidu yra 0,5 £ 0,1.

3. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas pagal 2 punktg, kur fumaro rigsties santykis su tenofoviro
alafenamidu yra 0,5 £ 0,05.

4. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas pagal 2 punktg, kur fumaro ragsties santykis su tenofoviro
alafenamidu yra 0,5 + 0,01.

OB 2023/21, 2023-11-10 221



LT-EUROPOS PATENTAI PD9D, DC9D, TH9A Patento pakeitimai

5. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas pagal 1 punktg, kur milteliy rentgeno spinduliuotés (XRPD)
difrakcijos spektras apima 2 teta reikdmes ties 6,9 + 0,2° ir 8,6 + 0,2°, kai matuojama naudojant 1,5406 A
bangos ilgio spinduliuote.

6. Tenofoviro alafenamido hemifumaratas pagal 5 punktg, kur milteliy rentgeno spinduliuotés (XRPD)
difrakcijos spektras apima 2 teta reikSmes ties 6,9 £ 0.2°, 8,6 + 0,2°, 11,0 £ 0,2°, 15,9 £ 0,2° ir 20,2 £ 0,2°,
kai matuojama naudojant 1,5406 A bangos ilgio spinduliuote.

7. Hemifumaratas pagal 1 punkta, kuris pasizymi diferencinés skenavimo kalorimetrijos endoterminio
peréjimo pradzios temperatira 131 + 2 °C.

8. Hemifumaratas pagal 1 punktg, kuris pasizymi diferencinés skenavimo kalorimetrijos endoterminio
peréjimo pradZios temperattra 131 + 1 °C.

9. Farmaciné kompozicija, apimanti hemifumaratg pagal bet kurj i$ 1-8 punktg ir farmaciniu pozidriu priimting
uzpilda.

10. Farmaciné kompozicija pagal 9 punktg, papildomai apimanti papildoma terapinj agenta, pasirinktinai, kur
papildomas terapinis agentas yra parinktas i§ grupés, susidedangios i§ mogaus imunodeficito viruso (ZIV)
proteaze slopinandiy junginiy, ZIV atvirkitinés transkriptazés nenukleozidiniy inhibitoriy, ZIV atvirkstinés
transkriptazés nukleozidiniy inhibitoriy, ZIV atvirk$tinés transkriptazés nukleotidiniy inhibitoriy, ZIV integrazés
inhibitoriy ir CCRS5 inhibitoriy.

11. Farmacinés kompozicijos gavimo badas, apimantis hemifumarato pagal bet kurj i$ 1-8 punkty sumaiSyma
su farmaciniu pozidriu priimtinu uzpildu, gaunant farmacine kompozicija.

12. Tenofoviro alafenamido hemifumarato gavimo bidas, apimantis sukidrima tirpalui, apimanciam a) tinkamag
tirpiklj; b) fumaro rtgstj; c) tenofoviro alafenamidg ir d) vieng arba daugiau tenofoviro alafenamido hemi-
fumarato kristalikliy; salygas, kurios sukelia fumaro rugsties ir tenofoviro alafenamido kristalizacija;
pasirinktinai, kur tirpiklis apima acetonitrilg; ir (arba), kur tirpalas veikiamas temperatira intervale nuo
mazdaug 0 °C iki mazdaug 75 °C.

13. Hemifumaratas pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba kompozicija pagal bet kurj i 9-10 punkty, skirti naudoti
medicininéje terapijoje.

14. Hemifumaratas pagal bet kurj i$ 1-8 punktg arba kompozicija pagal bet kurj i$ 9-10 punkty, skirti naudoti
ZIV infekcijos profilaktiniam arba terapiniam gydymui; pasirinktinai, kur ZIV infekcija yra Zmogaus
organizme.

15. Hemifumaratas pagal bet kurj i$ 1-8 punkty arba kompozicija pagal bet kurj i§ 9-10 punkty, skirti naudoti
HBV (hepatito B viruso) infekcijos profilaktiniam arba terapiniam gydymui; pasirinktinai, kur HBV infekcija yra
Zmogaus organizme.

2023-10-24
(11) 2922935
(51) Int. CL C11C 3/00 (2006.01)
C11C 3/12 (2006.01)
C10G 3/00 (2006.01)
CO01B 3/22 (2006.01)
C10G 45/00 (2006.01)
13) T
(54) Parafininiy angliavandeniliy gavimo bddas i§ gamtiniy riebaly
(46) 2018-12-10
(73) ORLEN Spoétka Akcyjna, Ul. Chemikow Nr. 7, 09-411 Plock, Plock-Biala, PL
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Polski Koncern Naftowy ORLEN Spolka Akcyjna, ul. Chemikow 7, Plock, PL
2023-10-16
(11) 2922935
(51) Int. CL C11C 3/00 (2006.01)
C11C 3/12 (2006.01)
C10G 3/00 (2006.01)
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C01B 3/22 (2006.01)
C10G 45/00 (2006.01)
13) T
(54) Parafininiy angliavandeniliy gavimo bddas i§ gamtiniy riebaly
(46) 2018-12-10
(74)  Vilija VIESUNAITE, Advokaty profesiné bendrija "TRINITI JUREX", Vilniaus g. 31, LT-01402 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
2023-10-16
(11) 3049347
(51) Int. Cl B65D 85/07 (2017.01)
B65D 71/00 (2006.01)
13) T
(54) Pakavimo ir (arba) transportavimo mazgas
(46) 2020-05-25
(73) ROCKWOOL A/S, Hovedgaden 584, 2640 Hedehusene, DK
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Rockwool International A/S, Hovedgaden 584, 2640 Hedehusene, DK
2023-09-29
(11) 3207134
(51) Int. Cl C12N 15/10 (2006.01)
13) T
(54) Sukibimg iSsauganti transpozicija
(46) 2019-09-10
(73) lllumina Cambridge Limited, 19 Granta Park, Great Abington, Cambridge, CB21 6DF, GB
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
lllumina Cambridge Limited, 5200 lllumina Way, San Diego, CA 92122, US
2023-10-16
(11) 3344731
(51) Int. Cl C10G 3/00 (2006.01)
B01J 21/06 (2006.01)
B01J 23/00 (2006.01)
co7C 1/207 (2006.01)
13) T
(54) Skysty bioangliavandeniliy gavimo i§ gamtinés kilmés aliejy bldas
(46) 2020-11-25
(73) ORLEN Spodtka Akcyjna, Ul. Chemikow Nr. 7, 09-411 Plock, Plock-Biala, PL
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Polski Koncern Naftowy ORLEN Spolka Akcyjna, ul. Chemikow 7, Plock, PL
2023-10-16
(11) 3344731
(51) Int. Cl C10G 3/00 (2006.01)
B01J 21/06 (2006.01)
B01J 23/00 (2006.01)
co7C 1/207 (2006.01)
13) T
(54) Skysty bioangliavandeniliy gavimo i§ gamtinés kilmés aliejy bldas
(46) 2020-11-25
(74)  Vilija VIESUNAITE, Advokaty profesiné bendrija "TRINITI JUREX", Vilniaus g. 31, LT-01402 Vilnius, LT

Buvusio patentinio patikétinio / atstovo vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
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Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras "VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
2023-10-16

(11) 3683634

(61) Int. Cl. GO05B 6/02 (2006.01)
GO05B 11/36 (2006.01)

13) T

(54) Technologinio proceso valdymo bidas

(46) 2022-11-10

(73) ORLEN Spodtka Akcyjna, Ul. Chemikow Nr. 7, 09-411 Plock, Plock-Biala, PL
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Polski Koncern Naftowy Orlen S.A., ul. Chemikow 7, 09-411 Plock, PL
2023-10-16

(11) 3683634

(51) Int.Cl.  GO5B 6/02 (2006.01)
GO05B 11/36 (2006.01)

13) T

(54) Technologinio proceso valdymo bidas

(46) 2022-11-10

(74) Vilija VIESUNAITE, Advokaty profesiné bendrija "TRINITI JUREX", Vilniaus g. 31, LT-01402 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
2023-10-16
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Europos patenty isplétimo

Lietuvos Respublikoje panaikinimas
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 75 straipsnj

(11) -
EPT paskelbimo numeris Panaikinimo data

1615952 2023-04-08
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LT-EUROPOS PATENTAI MF9D ISplétimo pripazinimas negaliojanciu

Europos patentai,

pripazinti negaliojanciais

pagal Lietuvos Respublikos

patenty jstatymo 71 ir 79 straipsnius

(11) Pripazinimo negaliojangiu
EPT paskelbimo numeris data
2714911 2023-10-24
2722035 2022-02-16
2729012 2023-09-27
2750707 2023-09-24
2805723 2023-09-12
3036256 2023-06-13
3138916 2023-10-24
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Europos patentai,

kuriy galiojimas pasibaiges
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 36 straipsnj

(11)

EPT paskelbimo numeris Galiojimo baigties data

1556477 2023-10-30
1567193 2023-10-24
2014304 2023-10-24
2314319 2023-10-24
2348124 2023-10-30
2348125 2023-10-30
2395073 2023-10-30
3284753 2023-10-17
3299463 2023-10-30
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MM4D Panaikinti patentai

Europos patenty galiojimo

Lietuvos Respublikoje panaikinimas
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 81 straipsnj

(11)

EPT paskelbimo numeris

Panaikinimo data

(11)

EPT paskelbimo numeris

Panaikinimo data

1740698
1755616
1868622
1871912
1874288
1881980
1888013
1915346
1985597
2007416
2014652
2021335
2148873
2155485
2162149
2164872
2241709
2253357
2283154
2291380
2307420
2418941
2419104
2421380
2421533
2424657
2558148
2561149
2562155
2653207
2656729
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2023-04-21
2023-04-08
2023-04-12
2023-04-17
2023-04-18
2023-04-21
2023-04-21
2023-04-21
2023-04-18
2023-04-12
2023-04-18
2023-04-18
2023-04-18
2023-04-10
2023-04-11
2023-04-17
2023-04-15
2023-04-07
2023-04-14
2023-04-23
2023-04-23
2023-04-13
2023-04-12
2023-04-23
2023-04-21
2023-04-15
2023-04-13
2023-04-15
2023-04-20
2023-04-15
2023-04-19

2657590
2687107
2692737
2694484
2841633
2942954
2983671
2984108
2994172
2997033
3010523
3088336
3131902
3133923
3137172
3269881
3280539
3283080
3283634
3285777
3285781
3298334
3318268
3330257
3396263
3439689
3442353
3445578
3465548
3529203
3536866

2023-04-11
2023-04-10
2023-04-17
2023-04-10
2023-04-23
2023-04-20
2023-04-09
2023-04-09
2023-04-11
2023-04-18
2023-04-10
2023-04-14
2023-04-10
2023-04-24
2023-04-20
2023-04-21
2023-04-09
2023-04-15
2023-04-12
2023-04-23
2023-04-22
2023-04-15
2023-04-10
2023-04-10
2023-04-18
2023-04-07
2023-04-16
2023-04-18
2023-04-13
2023-04-11
2023-04-15

228
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(11)

EPT paskelbimo numeris Panaikinimo data

3540102 2023-04-07
3590928 2023-04-10
3615478 2023-04-10
3650405 2023-04-11
3851619 2023-04-08
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MG4D Patentai pripazinti negaliojanciais

Europos patentai,

laikomi ab initio negaliojanciais
pagal Lietuvos Respublikos patenty
jstatymo 79 straipsnio 5 dalj

(11)

Pripazinimo negaliojanciu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
1704447 2023-07-12 2434035 2023-07-19
1875060 2023-07-26 2441802 2023-07-12
1976693 2023-07-26 2447702 2023-07-19
2061367 2023-07-19 2466728 2023-07-19
2063067 2023-07-26 2482751 2023-07-19
2070261 2023-07-26 2488668 2023-07-26
2082584 2023-07-19 2488788 2023-07-12
2140219 2023-07-12 2493055 2023-07-12
2153545 2023-07-26 2507933 2023-07-26
2168812 2023-07-12 2514977 2023-07-19
2177073 2023-07-19 2533763 2023-07-12
2197604 2023-07-19 2538155 2023-07-19
2206159 2023-07-12 2541501 2023-07-26
2207638 2023-07-12 2548594 2023-07-12
2211310 2023-07-19 2549118 2023-07-12
2214776 2023-07-26 2550557 2023-07-19
2222407 2023-07-26 2552202 2023-07-26
2237738 2023-07-12 2557340 2023-07-19
2242896 2023-07-26 2558900 2023-07-19
2265346 2023-07-26 2560250 2023-07-26
2270665 2023-07-26 2572638 2023-07-26
2277076 2023-07-12 2575578 2023-07-12
2279691 2023-07-19 2577355 2023-07-26
2334903 2023-07-12 2577368 2023-07-26
2349442 2023-07-26 2579088 2023-07-26
2359272 2023-07-26 2579423 2023-07-19
2379325 2023-07-26 2582968 2023-07-26
2381070 2023-07-26 2583201 2023-07-12
2383918 2023-07-12 2583711 2023-07-12
2391444 2023-07-12 2585900 2023-07-26
2414682 2023-07-26 2586011 2023-07-26
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MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
2588242 2023-07-26 2707178 2023-07-12
2588426 2023-07-12 2715098 2023-07-12
2589428 2023-07-26 2718668 2023-07-26
2597191 2023-07-12 2719461 2023-07-12
2600788 2023-07-26 2722173 2023-07-12
2602477 2023-07-12 2726016 2023-07-19
2603136 2023-07-12 2728201 2023-07-12
2603517 2023-07-19 2728958 2023-07-12
2608767 2023-07-26 2740771 2023-07-19
2611526 2023-07-19 2743519 2023-07-19
2621169 2023-07-19 2752391 2023-07-26
2621453 2023-07-19 2755582 2023-07-26
2624621 2023-07-12 2761643 2023-07-12
2630363 2023-07-19 2768889 2023-07-12
2633288 2023-07-19 2769100 2023-07-12
2633746 2023-07-19 2771670 2023-07-26
2637095 2023-07-19 2772226 2023-07-19
2640827 2023-07-19 2773185 2023-07-19
2647840 2023-07-19 2774362 2023-07-26
2648278 2023-07-26 2776013 2023-07-26
2662698 2023-07-26 2783136 2023-07-12
2669792 2023-07-19 2783884 2023-07-12
2669854 2023-07-12 2786428 2023-07-12
2670492 2023-07-12 2790821 2023-07-26
2670747 2023-07-19 2793392 2023-07-12
2674243 2023-07-26 2797184 2023-07-19
2674666 2023-07-26 2797958 2023-07-19
2679284 2023-07-26 2798623 2023-07-19
2684395 2023-07-12 2800075 2023-07-26
2690572 2023-07-12 2802732 2023-07-12
2697049 2023-07-12 2802904 2023-07-19
2697474 2023-07-26 2805495 2023-07-19
2702603 2023-07-26 2806555 2023-07-12
2702735 2023-07-19 2810198 2023-07-12
2703905 2023-07-12 2810769 2023-07-12
2704630 2023-07-26 2811933 2023-07-26
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2812142 2023-07-26 2872606 2023-07-26
2812393 2023-07-12 2872903 2023-07-26
2812519 2023-07-12 2876616 2023-07-19
2814920 2023-07-12 2877365 2023-07-12
2818851 2023-07-26 2877628 2023-07-12
2820070 2023-07-26 2879663 2023-07-19
2822689 2023-07-26 2879808 2023-07-26
2822761 2023-07-26 2882527 2023-07-26
2825024 2023-07-12 2882767 2023-07-12
2826056 2023-07-19 2883175 2023-07-12
2831734 2023-07-19 2883508 2023-07-26
2831950 2023-07-19 2884351 2023-07-19
2834466 2023-07-12 2884680 2023-07-26
2837124 2023-07-12 2889973 2023-07-26
2838548 2023-07-19 2891881 2023-07-26
2841192 2023-07-12 2892596 2023-07-26
2841502 2023-07-12 2893085 2023-07-26
2842315 2023-07-12 2896451 2023-07-12
2842396 2023-07-19 2898191 2023-07-19
2843076 2023-07-12 2899574 2023-07-26
2844143 2023-07-19 2900316 2023-07-19
2845045 2023-07-12 2901806 2023-07-26
2845949 2023-07-19 2906246 2023-07-26
2848243 2023-07-12 2906364 2023-07-26
2850446 2023-07-12 2906767 2023-07-19
2855542 2023-07-12 2907223 2023-07-12
2855623 2023-07-26 2908860 2023-07-12
2856598 2023-07-19 2909106 2023-07-26
2858761 2023-07-26 2909267 2023-07-19
2864215 2023-07-12 2910022 2023-07-12
2864991 2023-07-26 2910641 2023-07-26
2867144 2023-07-26 2914771 2023-07-12
2869764 2023-07-26 2917151 2023-07-19
2870807 2023-07-19 2917753 2023-07-26
2870929 2023-07-12 2918828 2023-07-26
2872278 2023-07-19 2919983 2023-07-26
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2920223 2023-07-12 2962376 2023-07-12
2924188 2023-07-19 2963674 2023-07-26
2927983 2023-07-26 2964416 2023-07-19
2928358 2023-07-26 2964574 2023-07-12
2929381 2023-07-19 2965736 2023-07-12
2929459 2023-07-12 2967397 2023-07-12
2934454 2023-07-12 2967489 2023-07-12
2935889 2023-07-12 2967552 2023-07-26
2937376 2023-07-19 2967921 2023-07-26
2937629 2023-07-26 2969126 2023-07-19
2937744 2023-07-12 2969575 2023-07-12
2941649 2023-07-19 2970185 2023-07-12
2942030 2023-07-26 2970533 2023-07-19
2942570 2023-07-19 2970581 2023-07-19
2943137 2023-07-26 2971164 2023-07-26
2943279 2023-07-12 2972126 2023-07-12
2944006 2023-07-19 2972281 2023-07-26
2944683 2023-07-12 2972649 2023-07-19
2946083 2023-07-19 2974883 2023-07-12
2947133 2023-07-12 2975997 2023-07-12
2947933 2023-07-19 2977005 2023-07-26
2949357 2023-07-26 2978089 2023-07-26
2950279 2023-07-26 2978519 2023-07-26
2950690 2023-07-19 2979456 2023-07-12
2953349 2023-07-19 2980628 2023-07-19
2954857 2023-07-19 2983458 2023-07-12
2955717 2023-07-26 2983645 2023-07-19
2956052 2023-07-12 2984279 2023-07-26
2956617 2023-07-26 2988386 2023-07-26
2956801 2023-07-19 2988763 2023-07-12
2958556 2023-07-26 2989128 2023-07-19
2959272 2023-07-19 2991188 2023-07-26
2960543 2023-07-12 2991389 2023-07-26
2960870 2023-07-26 2992379 2023-07-19
2960993 2023-07-26 2992625 2023-07-26
2961804 2023-07-19 2995916 2023-07-26
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2997080 2023-07-12 3033071 2023-07-12
2997881 2023-07-12 3033172 2023-07-12
2998287 2023-07-19 3035235 2023-07-19
2999773 2023-07-19 3036258 2023-07-19
3000182 2023-07-12 3036296 2023-07-12
3000423 2023-07-26 3041444 2023-07-19
3002366 2023-07-26 3041509 2023-07-12
3002579 2023-07-19 3042043 2023-07-26
3004198 2023-07-12 3042719 2023-07-12
3004958 2023-07-19 3043766 2023-07-19
3005244 2023-07-26 3043772 2023-07-19
3005314 2023-07-19 3044008 2023-07-26
3005969 2023-07-19 3044626 2023-07-26
3008011 2023-07-26 3048461 2023-07-19
3010060 2023-07-12 3049212 2023-07-26
3011314 2023-07-26 3049853 2023-07-19
3013277 2023-07-19 3050533 2023-07-26
3014172 2023-07-12 3051720 2023-07-26
3014405 2023-07-26 3052517 2023-07-19
3015114 2023-07-12 3052707 2023-07-12
3015579 2023-07-12 3052813 2023-07-19
3016158 2023-07-12 3053738 2023-07-12
3017773 2023-07-19 3054166 2023-07-12
3017903 2023-07-12 3054937 2023-07-26
3020467 2023-07-19 3055077 2023-07-26
3020742 2023-07-26 3057453 2023-07-26
3022206 2023-07-12 3057652 2023-07-12
3022905 2023-07-12 3057738 2023-07-19
3022952 2023-07-12 3058546 2023-07-26
3023058 2023-07-12 3058564 2023-07-26
3023119 2023-07-26 3058932 2023-07-26
3024404 2023-07-12 3059024 2023-07-19
3025975 2023-07-19 3060277 2023-07-19
3027367 2023-07-19 3060309 2023-07-26
3032525 2023-07-26 3060717 2023-07-12
3033066 2023-07-12 3062093 2023-07-26
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3062940 2023-07-12 3082574 2023-07-12
3063005 2023-07-26 3084344 2023-07-12
3063374 2023-07-19 3084501 2023-07-12
3063789 2023-07-19 3084939 2023-07-12
3064129 2023-07-26 3085576 2023-07-19
3064355 2023-07-19 3086751 2023-07-12
3064911 2023-07-19 3087018 2023-07-12
3064959 2023-07-19 3087244 2023-07-19
3066020 2023-07-26 3088444 2023-07-19
3066337 2023-07-12 3090269 2023-07-12
3067069 2023-07-26 3090279 2023-07-26
3067194 2023-07-12 3090612 2023-07-12
3067333 2023-07-12 3091461 2023-07-12
3067815 2023-07-12 3094001 2023-07-19
3069127 2023-07-26 3094480 2023-07-12
3069732 2023-07-12 3094958 2023-07-12
3071087 2023-07-26 3095577 2023-07-26
3071530 2023-07-19 3096159 2023-07-26
3072156 2023-07-12 3096481 2023-07-26
3072236 2023-07-19 3097705 2023-07-19
3072445 2023-07-19 3097753 2023-07-19
3073277 2023-07-19 3098312 2023-07-19
3073286 2023-07-12 3099722 2023-07-12
3073936 2023-07-26 3100837 2023-07-26
3074065 2023-07-26 3101224 2023-07-12
3075724 2023-07-12 3102965 2023-07-26
3076173 2023-07-19 3103323 2023-07-12
3076750 2023-07-12 3103904 2023-07-12
3076987 2023-07-12 3104768 2023-07-26
3077107 2023-07-26 3105636 2023-07-12
3078846 2023-07-26 3106004 2023-07-19
3079597 2023-07-26 3107617 2023-07-19
3080496 2023-07-19 3108292 2023-07-12
3080943 2023-07-19 3109055 2023-07-26
3081735 2023-07-12 3109342 2023-07-26
3082152 2023-07-19 3109562 2023-07-12
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3109641 2023-07-26 3123218 2023-07-26
3109783 2023-07-26 3123726 2023-07-12
3109863 2023-07-26 3124239 2023-07-12
3110310 2023-07-19 3124856 2023-07-19
3110358 2023-07-19 3125621 2023-07-12
3111032 2023-07-26 3125740 2023-07-26
3111213 2023-07-26 3126621 2023-07-19
3111799 2023-07-26 3126883 2023-07-12
3111845 2023-07-26 3126952 2023-07-12
3111853 2023-07-19 3127041 2023-07-19
3112152 2023-07-12 3127218 2023-07-12
3112268 2023-07-26 3127471 2023-07-26
3112635 2023-07-26 3127712 2023-07-26
3113559 2023-07-26 3128300 2023-07-26
3114259 2023-07-12 3128398 2023-07-12
3114466 2023-07-26 3128399 2023-07-19
3114503 2023-07-26 3128633 2023-07-26
3114944 2023-07-19 3128842 2023-07-26
3115072 2023-07-19 3129181 2023-07-12
3115754 2023-07-26 3129412 2023-07-12
3115779 2023-07-26 3129450 2023-07-12
3116375 2023-07-19 3129586 2023-07-12
3116409 2023-07-26 3129760 2023-07-26
3116601 2023-07-19 3130542 2023-07-12
3116809 2023-07-26 3130577 2023-07-12
3116851 2023-07-26 3131471 2023-07-26
3118715 2023-07-26 3131510 2023-07-12
3118716 2023-07-26 3131619 2023-07-19
3120130 2023-07-26 3131877 2023-07-19
3120560 2023-07-26 3132366 2023-07-12
3120899 2023-07-12 3132686 2023-07-19
3121549 2023-07-12 3133859 2023-07-12
3121633 2023-07-12 3133933 2023-07-12
3121688 2023-07-12 3134056 2023-07-26
3122256 2023-07-19 3134919 2023-07-19
3122819 2023-07-19 3134993 2023-07-26
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3135247 2023-07-26 3149080 2023-07-19
3135810 2023-07-12 3149712 2023-07-26
3137407 2023-07-19 3149869 2023-07-26
3137421 2023-07-19 3150772 2023-07-12
3137880 2023-07-12 3151004 2023-07-26
3138160 2023-07-12 3151027 2023-07-26
3138597 2023-07-19 3152748 2023-07-26
3138822 2023-07-26 3153208 2023-07-12
3139185 2023-07-12 3153487 2023-07-26
3139914 2023-07-26 3153891 2023-07-19
3139983 2023-07-19 3153908 2023-07-26
3140357 2023-07-19 3154594 2023-07-19
3140392 2023-07-26 3155200 2023-07-19
3141442 2023-07-19 3155426 2023-07-19
3141673 2023-07-26 3155568 2023-07-26
3141687 2023-07-12 3156351 2023-07-12
3142185 2023-07-26 3158767 2023-07-12
3143390 2023-07-26 3158810 2023-07-26
3143847 2023-07-12 3159089 2023-07-26
3144023 2023-07-19 3159443 2023-07-19
3145225 2023-07-26 3159632 2023-07-19
3145504 2023-07-26 3159670 2023-07-19
3145663 2023-07-26 3160511 2023-07-26
3145997 2023-07-12 3160912 2023-07-12
3145999 2023-07-19 3161779 2023-07-26
3146626 2023-07-26 3161788 2023-07-26
3147099 2023-07-26 3162227 2023-07-12
3147609 2023-07-26 3162931 2023-07-12
3147612 2023-07-26 3163023 2023-07-26
3148072 2023-07-26 3163228 2023-07-19
3148300 2023-07-26 3163234 2023-07-12
3148380 2023-07-12 3163624 2023-07-12
3148422 2023-07-12 3164297 2023-07-12
3148718 2023-07-19 3165398 2023-07-26
3149033 2023-07-26 3165897 2023-07-19
3149079 2023-07-19 3168243 2023-07-19
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3168746 2023-07-12 3191872 2023-07-26
3169228 2023-07-19 3192476 2023-07-26
3169773 2023-07-12 3192493 2023-07-12
3170033 2023-07-19 3192769 2023-07-19
3172682 2023-07-12 3193345 2023-07-12
3172722 2023-07-19 3193387 2023-07-19
3173134 2023-07-26 3194101 2023-07-26
3173684 2023-07-19 3194538 2023-07-12
3173705 2023-07-26 3194651 2023-07-12
3174043 2023-07-19 3194785 2023-07-19
3175509 2023-07-19 3194907 2023-07-19
3175965 2023-07-26 3194930 2023-07-19
3176384 2023-07-12 3194945 2023-07-26
3177242 2023-07-12 3195261 2023-07-12
3177536 2023-07-12 3195604 2023-07-26
3177806 2023-07-26 3195951 2023-07-12
3178531 2023-07-12 3196245 2023-07-12
3178870 2023-07-19 3196614 2023-07-12
3179982 2023-07-19 3196904 2023-07-26
3180251 2023-07-19 3197349 2023-07-19
3182060 2023-07-26 3198304 2023-07-19
3183416 2023-07-26 3198329 2023-07-12
3183428 2023-07-19 3198341 2023-07-19
3185236 2023-07-26 3199073 2023-07-19
3185680 2023-07-12 3200655 2023-07-12
3185969 2023-07-26 3200802 2023-07-12
3186049 2023-07-26 3201245 2023-07-26
3186206 2023-07-19 3201252 2023-07-12
3186311 2023-07-19 3201253 2023-07-12
3187121 2023-07-26 3201318 2023-07-26
3187134 2023-07-26 3201696 2023-07-26
3188380 2023-07-26 3201890 2023-07-26
3189036 2023-07-19 3201935 2023-07-26
3189660 2023-07-12 3202363 2023-07-19
3189900 2023-07-19 3202807 2023-07-19
3191327 2023-07-19 3203258 2023-07-12
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3203390 2023-07-26 3223012 2023-07-26
3203704 2023-07-19 3223414 2023-07-12
3204680 2023-07-26 3223596 2023-07-26
3205960 2023-07-19 3223614 2023-07-19
3206611 2023-07-19 3223888 2023-07-12
3206614 2023-07-19 3224664 2023-07-26
3207221 2023-07-19 3224820 2023-07-26
3207559 2023-07-12 3227075 2023-07-26
3207647 2023-07-26 3227084 2023-07-26
3208089 2023-07-26 3227455 2023-07-12
3209098 2023-07-12 3227662 2023-07-12
3209331 2023-07-12 3228381 2023-07-26
3209378 2023-07-12 3229049 2023-07-12
3210372 2023-07-19 3229056 2023-07-19
3210829 2023-07-19 3229241 2023-07-12
3210997 2023-07-26 3229285 2023-07-26
3211368 2023-07-26 3229695 2023-07-19
3212375 2023-07-26 3230231 2023-07-12
3213103 2023-07-26 3230552 2023-07-26
3213142 2023-07-19 3230714 2023-07-12
3213508 2023-07-26 3230747 2023-07-19
3215347 2023-07-19 3230961 2023-07-12
3215893 2023-07-12 3231680 2023-07-12
3216488 2023-07-12 3232169 2023-07-26
3217532 2023-07-12 3232525 2023-07-26
3217533 2023-07-12 3232584 2023-07-19
3217824 2023-07-26 3233253 2023-07-12
3217933 2023-07-12 3233340 2023-07-26
3219287 2023-07-26 3233779 2023-07-19
3220032 2023-07-12 3233793 2023-07-12
3221690 2023-07-19 3234237 2023-07-19
3221752 2023-07-26 3234384 2023-07-26
3221899 2023-07-12 3234561 2023-07-12
3222668 2023-07-19 3234898 2023-07-26
3222692 2023-07-12 3235451 2023-07-12
3222820 2023-07-26 3236808 2023-07-12
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3237510 2023-07-26 3250163 2023-07-12
3237948 2023-07-12 3250671 2023-07-19
3238457 2023-07-26 3250694 2023-07-12
3238510 2023-07-26 3251021 2023-07-19
3238615 2023-07-19 3251119 2023-07-12
3238711 2023-07-12 3252475 2023-07-19
3239952 2023-07-12 3252578 2023-07-19
3240119 2023-07-26 3252653 2023-07-12
3240143 2023-07-26 3252686 2023-07-19
3240188 2023-07-12 3252884 2023-07-26
3240284 2023-07-26 3253545 2023-07-19
3240472 2023-07-26 3253689 2023-07-19
3240522 2023-07-19 3253725 2023-07-26
3240822 2023-07-26 3254187 2023-07-19
3241047 2023-07-12 3254235 2023-07-12
3242249 2023-07-19 3254275 2023-07-12
3242319 2023-07-19 3254502 2023-07-26
3243023 2023-07-12 3254988 2023-07-26
3243693 2023-07-26 3255671 2023-07-26
3243893 2023-07-19 3256080 2023-07-26
3243915 2023-07-19 3256470 2023-07-26
3243978 2023-07-12 3256634 2023-07-26
3244041 2023-07-12 3256704 2023-07-26
3244429 2023-07-12 3256883 2023-07-12
3244772 2023-07-26 3258147 2023-07-26
3245085 2023-07-12 3258168 2023-07-12
3245372 2023-07-12 3258296 2023-07-26
3245402 2023-07-12 3258777 2023-07-12
3247275 2023-07-26 3258857 2023-07-26
3247280 2023-07-12 3259081 2023-07-26
3247367 2023-07-12 3259228 2023-07-19
3247378 2023-07-19 3259541 2023-07-26
3248500 2023-07-26 3259928 2023-07-26
3248704 2023-07-26 3260124 2023-07-12
3249498 2023-07-26 3260434 2023-07-12
3249626 2023-07-12 3260571 2023-07-12
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3261375 2023-07-26 3277438 2023-07-12
3261641 2023-07-12 3277641 2023-07-26
3261866 2023-07-12 3278181 2023-07-19
3261988 2023-07-26 3278214 2023-07-19
3262061 2023-07-12 3278441 2023-07-19
3262718 2023-07-12 3279464 2023-07-12
3263259 2023-07-12 3279961 2023-07-19
3263676 2023-07-19 3280536 2023-07-26
3263756 2023-07-19 3281044 2023-07-19
3264031 2023-07-26 3281364 2023-07-26
3264184 2023-07-26 3282244 2023-07-26
3264500 2023-07-12 3282323 2023-07-19
3264699 2023-07-19 3282427 2023-07-26
3267255 2023-07-12 3282453 2023-07-12
3267537 2023-07-19 3282516 2023-07-12
3267845 2023-07-12 3282621 2023-07-19
3268585 2023-07-19 3282808 2023-07-19
3268703 2023-07-12 3282894 2023-07-19
3270685 2023-07-19 3283630 2023-07-26
3271120 2023-07-26 3283748 2023-07-26
3271384 2023-07-26 3284105 2023-07-26
3271415 2023-07-26 3284442 2023-07-19
3271587 2023-07-12 3285644 2023-07-19
3271766 2023-07-26 3285900 2023-07-19
3272051 2023-07-19 3286483 2023-07-19
3273305 2023-07-19 3286515 2023-07-12
3273759 2023-07-19 3286546 2023-07-19
3273968 2023-07-19 3287470 2023-07-12
3273976 2023-07-26 3287695 2023-07-12
3274183 2023-07-12 3288192 2023-07-12
3274618 2023-07-26 3288704 2023-07-12
3274916 2023-07-26 3289371 2023-07-26
3275505 2023-07-26 3289401 2023-07-26
3276497 2023-07-26 3289416 2023-07-12
3276666 2023-07-12 3289484 2023-07-12
3276735 2023-07-12 3289957 2023-07-19
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3290341 2023-07-26 3300824 2023-07-26
3290558 2023-07-19 3300940 2023-07-19
3291629 2023-07-12 3301068 2023-07-26
3291929 2023-07-19 3301241 2023-07-12
3292675 2023-07-12 3301443 2023-07-12
3292866 2023-07-26 3301568 2023-07-19
3293017 2023-07-26 3302247 2023-07-19
3293484 2023-07-26 3302388 2023-07-19
3293576 2023-07-19 3302485 2023-07-12
3293941 2023-07-26 3302649 2023-07-26
3294144 2023-07-26 3302676 2023-07-12
3294184 2023-07-12 3302848 2023-07-26
3294186 2023-07-26 3302868 2023-07-12
3294306 2023-07-26 3303084 2023-07-26
3294432 2023-07-12 3303164 2023-07-12
3294472 2023-07-19 3303239 2023-07-19
3295264 2023-07-26 3303312 2023-07-19
3295338 2023-07-19 3303692 2023-07-12
3295673 2023-07-26 3303873 2023-07-26
3295744 2023-07-26 3303892 2023-07-26
3296035 2023-07-19 3303931 2023-07-26
3296957 2023-07-19 3304241 2023-07-19
3297390 2023-07-19 3304288 2023-07-12
3297423 2023-07-19 3304376 2023-07-26
3297677 2023-07-12 3304931 2023-07-26
3297688 2023-07-26 3305009 2023-07-26
3298148 2023-07-26 3305019 2023-07-19
3298172 2023-07-26 3305509 2023-07-26
3298228 2023-07-12 3305755 2023-07-19
3299136 2023-07-26 3305942 2023-07-19
3299149 2023-07-19 3306495 2023-07-12
3299476 2023-07-19 3306721 2023-07-12
3299762 2023-07-26 3307160 2023-07-26
3299766 2023-07-26 3307399 2023-07-26
3299769 2023-07-26 3309072 2023-07-26
3300406 2023-07-12 3309468 2023-07-19
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3310275 2023-07-26 3320379 2023-07-19
3310545 2023-07-26 3322482 2023-07-26
3311069 2023-07-26 3323546 2023-07-12
3311153 2023-07-12 3324175 2023-07-19
3311179 2023-07-26 3324619 2023-07-19
3311267 2023-07-19 3324959 2023-07-12
3311268 2023-07-26 3326296 2023-07-12
3311360 2023-07-19 3327371 2023-07-26
3311630 2023-07-12 3327468 2023-07-19
3312131 2023-07-12 3327785 2023-07-19
3312478 2023-07-19 3328276 2023-07-12
3313245 2023-07-19 3328397 2023-07-12
3313270 2023-07-26 3328785 2023-07-12
3313281 2023-07-12 3328810 2023-07-12
3313407 2023-07-19 3329257 2023-07-12
3313769 2023-07-12 3329424 2023-07-12
3313828 2023-07-12 3329642 2023-07-12
3313902 2023-07-19 3330327 2023-07-12
3313967 2023-07-12 3330696 2023-07-12
3314096 2023-07-26 3330794 2023-07-19
3314214 2023-07-26 3331439 2023-07-19
3314943 2023-07-26 3331686 2023-07-26
3315149 2023-07-26 3331833 2023-07-26
3315206 2023-07-19 3331866 2023-07-26
3316250 2023-07-19 3332276 2023-07-12
3316345 2023-07-19 3332849 2023-07-26
3316892 2023-07-19 3332958 2023-07-26
3317644 2023-07-19 3334121 2023-07-26
3317701 2023-07-19 3334761 2023-07-19
3317733 2023-07-26 3334868 2023-07-19
3318142 2023-07-12 3334897 2023-07-26
3318582 2023-07-19 3335010 2023-07-12
3318712 2023-07-19 3335025 2023-07-26
3318876 2023-07-26 3335138 2023-07-26
3319528 2023-07-26 3335268 2023-07-19
3319934 2023-07-26 3335312 2023-07-19
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3335471 2023-07-26 3344172 2023-07-26
3335514 2023-07-12 3344420 2023-07-19
3335722 2023-07-26 3344655 2023-07-26
3335851 2023-07-26 3344977 2023-07-12
3336359 2023-07-19 3344980 2023-07-26
3336573 2023-07-12 3345101 2023-07-19
3336629 2023-07-26 3345271 2023-07-19
3337414 2023-07-19 3345362 2023-07-19
3337497 2023-07-12 3345671 2023-07-19
3337536 2023-07-26 3345831 2023-07-12
3337893 2023-07-19 3346266 2023-07-19
3338026 2023-07-12 3346504 2023-07-26
3338050 2023-07-26 3347001 2023-07-26
3338134 2023-07-19 3347085 2023-07-26
3338926 2023-07-26 3347333 2023-07-19
3338927 2023-07-26 3347536 2023-07-26
3339001 2023-07-12 3347794 2023-07-19
3339243 2023-07-26 3347985 2023-07-19
3339781 2023-07-12 3348081 2023-07-12
3339922 2023-07-26 3348652 2023-07-26
3340848 2023-07-19 3349192 2023-07-26
3340867 2023-07-19 3349231 2023-07-19
3341073 2023-07-26 3349931 2023-07-12
3341110 2023-07-26 3349942 2023-07-19
3341249 2023-07-19 3349951 2023-07-12
3341280 2023-07-26 3350165 2023-07-26
3341345 2023-07-26 3350370 2023-07-12
3341732 2023-07-12 3350462 2023-07-12
3341929 2023-07-05 3350569 2023-07-19
3341962 2023-07-19 3350651 2023-07-26
3342183 2023-07-19 3350748 2023-07-12
3342350 2023-07-19 3350798 2023-07-26
3343161 2023-07-12 3350911 2023-07-12
3343434 2023-07-26 3350930 2023-07-26
3344145 2023-07-26 3351203 2023-07-12
3344160 2023-07-26 3351524 2023-07-12
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3351628 2023-07-26 3362493 2023-07-12
3353256 2023-07-26 3362640 2023-07-26
3353509 2023-07-12 3362782 2023-07-26
3353718 2023-07-19 3362984 2023-07-12
3353733 2023-07-12 3363525 2023-07-26
3354138 2023-07-12 3363526 2023-07-26
3354401 2023-07-12 3363580 2023-07-26
3355268 2023-07-26 3364198 2023-07-12
3355628 2023-07-26 3364269 2023-07-19
3355666 2023-07-26 3364329 2023-07-26
3355748 2023-07-19 3364437 2023-07-26
3355758 2023-07-26 3364578 2023-07-26
3356088 2023-07-26 3364606 2023-07-26
3356240 2023-07-26 3364688 2023-07-19
3356725 2023-07-26 3365336 2023-07-26
3357052 2023-07-26 3366435 2023-07-12
3357935 2023-07-19 3367101 2023-07-19
3357964 2023-07-26 3367575 2023-07-26
3358071 2023-07-12 3367700 2023-07-26
3358785 2023-07-26 3367842 2023-07-19
3358850 2023-07-12 3368118 2023-07-26
3359048 2023-07-19 3368551 2023-07-12
3359248 2023-07-12 3369339 2023-07-19
3359480 2023-07-12 3369409 2023-07-12
3359870 2023-07-19 3369607 2023-07-12
3359992 2023-07-12 3370048 2023-07-26
3360057 2023-07-26 3370119 2023-07-26
3360119 2023-07-26 3370338 2023-07-26
3360215 2023-07-26 3370416 2023-07-19
3360316 2023-07-19 3370494 2023-07-19
3360533 2023-07-26 3371145 2023-07-19
3360594 2023-07-19 3371393 2023-07-19
3361019 2023-07-19 3371503 2023-07-26
3361222 2023-07-19 3371747 2023-07-19
3361457 2023-07-12 3371810 2023-07-12
3362291 2023-07-26 3372000 2023-07-26
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3372708 2023-07-12 3381553 2023-07-26
3373013 2023-07-19 3381834 2023-07-19
3373384 2023-07-26 3381840 2023-07-26
3373411 2023-07-26 3382142 2023-07-12
3373910 2023-07-12 3382208 2023-07-26
3374001 2023-07-19 3382217 2023-07-26
3374011 2023-07-19 3382443 2023-07-26
3374077 2023-07-12 3382713 2023-07-19
3374423 2023-07-12 3382722 2023-07-12
3374487 2023-07-12 3382819 2023-07-12
3374501 2023-07-12 3383146 2023-07-26
3374600 2023-07-12 3383323 2023-07-12
3374607 2023-07-12 3383396 2023-07-12
3376388 2023-07-26 3383644 2023-07-19
3376619 2023-07-26 3383775 2023-07-19
3376860 2023-07-12 3383779 2023-07-26
3377221 2023-07-26 3383926 2023-07-19
3377710 2023-07-12 3383978 2023-07-12
3377786 2023-07-19 3384264 2023-07-26
3377792 2023-07-19 3384313 2023-07-19
3378037 2023-07-26 3384428 2023-07-26
3379333 2023-07-19 3384435 2023-07-19
3379500 2023-07-26 3384918 2023-07-19
3379525 2023-07-19 3385346 2023-07-19
3379545 2023-07-19 3385347 2023-07-19
3379599 2023-07-19 3385583 2023-07-26
3379629 2023-07-19 3385840 2023-07-19
3379730 2023-07-26 3386364 2023-07-12
3379940 2023-07-12 3386660 2023-07-19
3380323 2023-07-26 3386804 2023-07-26
3380397 2023-07-19 3387024 2023-07-26
3380436 2023-07-26 3387329 2023-07-26
3380488 2023-07-12 3387410 2023-07-26
3380511 2023-07-12 3387625 2023-07-26
3381248 2023-07-26 3387910 2023-07-12
3381524 2023-07-12 3388169 2023-07-26
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3388492 2023-07-19 3397429 2023-07-19
3388749 2023-07-19 3397976 2023-07-19
3389194 2023-07-19 3398048 2023-07-26
3389521 2023-07-12 3398118 2023-07-12
3389554 2023-07-19 3398254 2023-07-12
3389624 2023-07-26 3398511 2023-07-26
3390330 2023-07-19 3398555 2023-07-26
3390463 2023-07-26 3398730 2023-07-12
3390467 2023-07-12 3398916 2023-07-26
3390529 2023-07-19 3399606 2023-07-26
3391212 2023-07-26 3399762 2023-07-12
3391288 2023-07-12 3399811 2023-07-12
3391377 2023-07-19 3399943 2023-07-26
3391956 2023-07-26 3400174 2023-07-26
3392369 2023-07-19 3400546 2023-07-19
3392415 2023-07-12 3401198 2023-07-19
3392576 2023-07-26 3401369 2023-07-19
3392731 2023-07-26 3401635 2023-07-19
3392983 2023-07-26 3401789 2023-07-12
3393300 2023-07-19 3401837 2023-07-12
3393337 2023-07-12 3401872 2023-07-12
3393451 2023-07-19 3402276 2023-07-19
3393474 2023-07-19 3402303 2023-07-12
3393704 2023-07-12 3402306 2023-07-26
3393809 2023-07-19 3402468 2023-07-26
3393864 2023-07-26 3402552 2023-07-12
3393943 2023-07-12 3402566 2023-07-12
3394182 2023-07-26 3402628 2023-07-19
3394268 2023-07-19 3402717 2023-07-26
3394743 2023-07-12 3402745 2023-07-26
3395795 2023-07-19 3403104 2023-07-12
3396073 2023-07-12 3403152 2023-07-12
3396108 2023-07-26 3403239 2023-07-12
3396496 2023-07-19 3403324 2023-07-12
3397298 2023-07-26 3403431 2023-07-12
3397339 2023-07-12 3403683 2023-07-19
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3403946 2023-07-19 3412740 2023-07-12
3404556 2023-07-12 3412878 2023-07-26
3404568 2023-07-12 3412912 2023-07-19
3405079 2023-07-26 3413014 2023-07-19
3405131 2023-07-19 3413202 2023-07-26
3405509 2023-07-12 3413496 2023-07-19
3405702 2023-07-19 3413714 2023-07-26
3405758 2023-07-26 3413808 2023-07-26
3406162 2023-07-26 3414420 2023-07-12
3406357 2023-07-19 3414661 2023-07-26
3406400 2023-07-19 3414713 2023-07-26
3406435 2023-07-12 3414744 2023-07-26
3407157 2023-07-26 3414941 2023-07-26
3407203 2023-07-12 3414950 2023-07-26
3407332 2023-07-12 3415045 2023-07-26
3407335 2023-07-26 3415259 2023-07-26
3407585 2023-07-26 3415278 2023-07-26
3407890 2023-07-19 3415304 2023-07-12
3407973 2023-07-26 3415676 2023-07-19
3408441 2023-07-19 3415831 2023-07-19
3408497 2023-07-26 3415980 2023-07-12
3408850 2023-07-26 3416318 2023-07-19
3409261 2023-07-26 3416370 2023-07-26
3409551 2023-07-12 3416576 2023-07-19
3409620 2023-07-12 3416624 2023-07-19
3409649 2023-07-26 3416862 2023-07-12
3409760 2023-07-19 3417084 2023-07-26
3410028 2023-07-26 3417092 2023-07-26
3410534 2023-07-26 3417126 2023-07-12
3411264 2023-07-19 3417135 2023-07-26
3411295 2023-07-12 3417273 2023-07-19
3411320 2023-07-26 3417303 2023-07-26
3411489 2023-07-26 3417413 2023-07-12
3411803 2023-07-12 3417857 2023-07-19
3411918 2023-07-12 3417952 2023-07-12
3411932 2023-07-26 3417984 2023-07-26
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3418059 2023-07-12 3424139 2023-07-26
3418101 2023-07-26 3425130 2023-07-19
3418280 2023-07-12 3425147 2023-07-26
3418619 2023-07-12 3425168 2023-07-26
3418645 2023-07-26 3425354 2023-07-12
3418894 2023-07-12 3425463 2023-07-12
3419323 2023-07-12 3425637 2023-07-26
3419526 2023-07-26 3425644 2023-07-19
3419594 2023-07-26 3426385 2023-07-12
3419627 2023-07-12 3426697 2023-07-12
3419753 2023-07-12 3426759 2023-07-26
3419972 2023-07-26 3426943 2023-07-26
3420244 2023-07-12 3427088 2023-07-26
3420281 2023-07-19 3427225 2023-07-19
3420304 2023-07-26 3427269 2023-07-26
3420551 2023-07-12 3427271 2023-07-19
3420622 2023-07-19 3427794 2023-07-19
3421098 2023-07-12 3428150 2023-07-12
3421180 2023-07-12 3428694 2023-07-26
3421217 2023-07-26 3428758 2023-07-19
3422624 2023-07-12 3428770 2023-07-12
3422844 2023-07-26 3428897 2023-07-12
3422941 2023-07-26 3429099 2023-07-19
3423049 2023-07-26 3429149 2023-07-26
3423238 2023-07-19 3429413 2023-07-19
3423368 2023-07-12 3429774 2023-07-26
3423429 2023-07-12 3429883 2023-07-26
3423677 2023-07-12 3430197 2023-07-19
3423682 2023-07-12 3431016 2023-07-12
3423774 2023-07-19 3431070 2023-07-19
3423805 2023-07-19 3431999 2023-07-26
3423810 2023-07-19 3432218 2023-07-19
3423836 2023-07-26 3432454 2023-07-19
3423878 2023-07-12 3432861 2023-07-12
3423887 2023-07-12 3432890 2023-07-12
3423919 2023-07-26 3432977 2023-07-26
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3433047 2023-07-19 3441499 2023-07-26
3433068 2023-07-26 3441598 2023-07-26
3433131 2023-07-12 3442370 2023-07-19
3433258 2023-07-19 3442452 2023-07-19
3433314 2023-07-19 3442641 2023-07-26
3434035 2023-07-26 3442895 2023-07-19
3434057 2023-07-12 3442937 2023-07-19
3434077 2023-07-26 3443305 2023-07-12
3434267 2023-07-26 3443933 2023-07-26
3434509 2023-07-19 3444020 2023-07-19
3435491 2023-07-12 3444097 2023-07-12
3435721 2023-07-26 3444279 2023-07-26
3435791 2023-07-12 3444698 2023-07-12
3436160 2023-07-26 3444833 2023-07-19
3436845 2023-07-26 3444851 2023-07-26
3437083 2023-07-19 3445145 2023-07-12
3437169 2023-07-12 3445151 2023-07-12
3437416 2023-07-19 3445252 2023-07-12
3437437 2023-07-26 3445384 2023-07-12
3437579 2023-07-12 3445540 2023-07-12
3437805 2023-07-19 3445790 2023-07-12
3437862 2023-07-19 3445973 2023-07-26
3437863 2023-07-19 3446143 2023-07-26
3438354 2023-07-26 3446272 2023-07-26
3438709 2023-07-19 3446653 2023-07-12
3438733 2023-07-19 3446746 2023-07-12
3438882 2023-07-26 3446824 2023-07-26
3439001 2023-07-26 3446936 2023-07-19
3439257 2023-07-12 3447281 2023-07-26
3439542 2023-07-12 3447548 2023-07-26
3439938 2023-07-12 3447562 2023-07-12
3440129 2023-07-19 3447567 2023-07-12
3440309 2023-07-12 3447587 2023-07-26
3440938 2023-07-12 3447640 2023-07-12
3441140 2023-07-26 3447791 2023-07-26
3441159 2023-07-12 3447817 2023-07-19
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3448103 2023-07-26 3453460 2023-07-26
3448291 2023-07-26 3453610 2023-07-12
3448307 2023-07-26 3453705 2023-07-12
3448327 2023-07-26 3454030 2023-07-19
3448423 2023-07-19 3454703 2023-07-26
3448482 2023-07-26 3454884 2023-07-12
3448795 2023-07-26 3454930 2023-07-12
3448803 2023-07-12 3455354 2023-07-12
3448820 2023-07-12 3455384 2023-07-19
3448890 2023-07-19 3455389 2023-07-19
3448929 2023-07-26 3455621 2023-07-19
3448939 2023-07-26 3455725 2023-07-19
3449071 2023-07-26 3455932 2023-07-19
3449399 2023-07-26 3456022 2023-07-26
3449513 2023-07-26 3456138 2023-07-19
3449765 2023-07-12 3456176 2023-07-12
3449849 2023-07-19 3456811 2023-07-19
3450204 2023-07-26 3457090 2023-07-12
3450460 2023-07-12 3457114 2023-07-26
3450515 2023-07-26 3457218 2023-07-26
3450562 2023-07-19 3457234 2023-07-12
3450977 2023-07-26 3457373 2023-07-26
3450985 2023-07-12 3457577 2023-07-12
3451179 2023-07-26 3457938 2023-07-12
3451767 2023-07-19 3457958 2023-07-26
3451848 2023-07-26 3458635 2023-07-26
3451994 2023-07-12 3458688 2023-07-12
3452181 2023-07-12 3458778 2023-07-26
3452234 2023-07-12 3458814 2023-07-26
3452278 2023-07-26 3459080 2023-07-26
3452521 2023-07-12 3459106 2023-07-19
3452624 2023-07-19 3459291 2023-07-26
3452799 2023-07-26 3459590 2023-07-19
3452806 2023-07-26 3459668 2023-07-12
3452985 2023-07-26 3459680 2023-07-26
3453224 2023-07-12 3460120 2023-07-12
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3460390 2023-07-26 3467585 2023-07-26
3460520 2023-07-19 3467853 2023-07-26
3460609 2023-07-26 3467875 2023-07-12
3460705 2023-07-12 3468053 2023-07-19
3460898 2023-07-26 3468060 2023-07-26
3460936 2023-07-26 3468119 2023-07-26
3460939 2023-07-12 3468432 2023-07-26
3461231 2023-07-12 3468435 2023-07-26
3461807 2023-07-12 3468557 2023-07-26
3462598 2023-07-26 3468801 2023-07-26
3462643 2023-07-19 3468838 2023-07-19
3462803 2023-07-26 3468891 2023-07-19
3462861 2023-07-26 3468919 2023-07-19
3462868 2023-07-19 3468940 2023-07-26
3462983 2023-07-12 3468967 2023-07-26
3463169 2023-07-19 3469017 2023-07-12
3463199 2023-07-26 3469434 2023-07-19
3463842 2023-07-12 3469506 2023-07-26
3463987 2023-07-19 3469687 2023-07-12
3464217 2023-07-26 3470246 2023-07-26
3464473 2023-07-19 3470482 2023-07-26
3464505 2023-07-19 3470593 2023-07-19
3464572 2023-07-26 3470596 2023-07-12
3465223 2023-07-19 3470743 2023-07-19
3465450 2023-07-26 3471310 2023-07-12
3465453 2023-07-19 3471334 2023-07-26
3466079 2023-07-12 3471500 2023-07-19
3466147 2023-07-19 3471523 2023-07-26
3466234 2023-07-26 3471663 2023-07-26
3466391 2023-07-26 3471942 2023-07-26
3466450 2023-07-19 3472089 2023-07-26
3466578 2023-07-19 3472214 2023-07-12
3466615 2023-07-12 3472401 2023-07-26
3467216 2023-07-19 3472895 2023-07-26
3467298 2023-07-26 3473414 2023-07-19
3467477 2023-07-12 3473524 2023-07-26
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3473610 2023-07-19 3483355 2023-07-12
3473957 2023-07-19 3483375 2023-07-12
3474433 2023-07-19 3483424 2023-07-26
3474502 2023-07-12 3483544 2023-07-26
3474614 2023-07-19 3483725 2023-07-19
3474702 2023-07-19 3483767 2023-07-26
3474816 2023-07-12 3483782 2023-07-19
3474942 2023-07-19 3483944 2023-07-19
3475192 2023-07-26 3483990 2023-07-26
3475529 2023-07-12 3483997 2023-07-12
3475603 2023-07-26 3484322 2023-07-26
3475774 2023-07-12 3484576 2023-07-12
3475887 2023-07-19 3484588 2023-07-26
3476267 2023-07-19 3484661 2023-07-12
3476314 2023-07-26 3485235 2023-07-19
3476372 2023-07-19 3485351 2023-07-12
3476500 2023-07-26 3486652 2023-07-26
3476525 2023-07-19 3486823 2023-07-19
3477215 2023-07-12 3486891 2023-07-12
3477352 2023-07-26 3486928 2023-07-19
3477513 2023-07-19 3486990 2023-07-19
3479097 2023-07-12 3487209 2023-07-26
3479549 2023-07-19 3487238 2023-07-26
3479789 2023-07-26 3487405 2023-07-12
3479977 2023-07-26 3487432 2023-07-12
3480735 2023-07-19 3487510 2023-07-19
3480910 2023-07-12 3487585 2023-07-12
3480999 2023-07-12 3487998 2023-07-12
3481880 2023-07-12 3488244 2023-07-19
3482042 2023-07-26 3488281 2023-07-26
3482175 2023-07-19 3488330 2023-07-19
3482384 2023-07-12 3488612 2023-07-19
3482577 2023-07-26 3488772 2023-07-12
3482814 2023-07-19 3488778 2023-07-19
3483048 2023-07-12 3488799 2023-07-26
3483141 2023-07-19 3489293 2023-07-12
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3489353 2023-07-26 3496064 2023-07-26
3489980 2023-07-12 3496279 2023-07-12
3490754 2023-07-26 3496456 2023-07-12
3490938 2023-07-26 3496803 2023-07-12
3491050 2023-07-12 3496919 2023-07-12
3491220 2023-07-19 3497076 2023-07-19
3491310 2023-07-12 3497435 2023-07-12
3491429 2023-07-12 3498030 2023-07-19
3491430 2023-07-19 3498044 2023-07-26
3491530 2023-07-26 3498046 2023-07-26
3491596 2023-07-19 3498480 2023-07-19
3491635 2023-07-26 3499490 2023-07-26
3492408 2023-07-12 3499637 2023-07-12
3492584 2023-07-19 3500078 2023-07-26
3492674 2023-07-12 3500086 2023-07-26
3492757 2023-07-26 3500120 2023-07-26
3492758 2023-07-19 3500607 2023-07-19
3492826 2023-07-12 3500685 2023-07-12
3493053 2023-07-19 3500743 2023-07-12
3493200 2023-07-26 3500744 2023-07-12
3493230 2023-07-19 3500753 2023-07-12
3493629 2023-07-19 3501160 2023-07-19
3493736 2023-07-26 3501265 2023-07-26
3493751 2023-07-12 3501320 2023-07-19
3493753 2023-07-12 3501460 2023-07-12
3494042 2023-07-19 3501465 2023-07-26
3494198 2023-07-19 3501466 2023-07-26
3494295 2023-07-12 3501636 2023-07-26
3494582 2023-07-26 3502026 2023-07-12
3495311 2023-07-19 3502070 2023-07-26
3495398 2023-07-19 3502127 2023-07-26
3495506 2023-07-12 3502373 2023-07-12
3495786 2023-07-19 3502546 2023-07-12
3495870 2023-07-19 3502604 2023-07-12
3495996 2023-07-19 3502650 2023-07-19
3496062 2023-07-19 3502668 2023-07-19
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3502710 2023-07-26 3509124 2023-07-19
3502827 2023-07-19 3509177 2023-07-12
3502841 2023-07-26 3509446 2023-07-26
3503059 2023-07-12 3509654 2023-07-12
3503416 2023-07-26 3509678 2023-07-19
3503815 2023-07-19 3509738 2023-07-26
3503825 2023-07-19 3510188 2023-07-12
3504027 2023-07-19 3510414 2023-07-26
3504443 2023-07-19 3510485 2023-07-12
3504502 2023-07-12 3510870 2023-07-26
3504828 2023-07-12 3510972 2023-07-26
3505263 2023-07-26 3511458 2023-07-19
3505390 2023-07-26 3511697 2023-07-12
3505397 2023-07-26 3511771 2023-07-19
3505480 2023-07-12 3511805 2023-07-19
3505532 2023-07-19 3511813 2023-07-26
3505620 2023-07-26 3511913 2023-07-19
3505642 2023-07-19 3511930 2023-07-19
3506356 2023-07-12 3512045 2023-07-12
3506541 2023-07-19 3512228 2023-07-19
3506598 2023-07-19 3512606 2023-07-19
3506630 2023-07-19 3512669 2023-07-26
3506708 2023-07-26 3512684 2023-07-12
3506785 2023-07-12 3513305 2023-07-19
3507396 2023-07-12 3513405 2023-07-19
3507413 2023-07-19 3513424 2023-07-26
3507429 2023-07-12 3513597 2023-07-12
3507747 2023-07-19 3513738 2023-07-12
3507927 2023-07-12 3513795 2023-07-19
3508038 2023-07-12 3513905 2023-07-26
3508111 2023-07-19 3514070 2023-07-26
3508445 2023-07-12 3514148 2023-07-26
3508460 2023-07-12 3514177 2023-07-26
3508526 2023-07-12 3514189 2023-07-26
3508711 2023-07-26 3514565 2023-07-12
3508970 2023-07-12 3514674 2023-07-19
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3514774 2023-07-12 3520163 2023-07-12
3514848 2023-07-19 3520302 2023-07-19
3514899 2023-07-26 3520346 2023-07-19
3515170 2023-07-26 3520714 2023-07-19
3515193 2023-07-26 3520780 2023-07-26
3515449 2023-07-12 3520838 2023-07-26
3515492 2023-07-26 3520883 2023-07-26
3515500 2023-07-12 3520946 2023-07-19
3515504 2023-07-12 3521223 2023-07-26
3515736 2023-07-12 3521346 2023-07-26
3516578 2023-07-19 3521523 2023-07-19
3516616 2023-07-12 3521691 2023-07-26
3516635 2023-07-26 3521950 2023-07-26
3516726 2023-07-19 3522182 2023-07-19
3516787 2023-07-26 3522574 2023-07-26
3517016 2023-07-12 3522602 2023-07-12
3517131 2023-07-12 3522606 2023-07-19
3517291 2023-07-26 3522687 2023-07-19
3517459 2023-07-12 3523338 2023-07-12
3517463 2023-07-12 3523998 2023-07-26
3517842 2023-07-12 3524039 2023-07-19
3518250 2023-07-19 3524339 2023-07-19
3518309 2023-07-26 3524718 2023-07-12
3518600 2023-07-26 3525036 2023-07-12
3518691 2023-07-26 3525256 2023-07-26
3518987 2023-07-19 3525482 2023-07-12
3519072 2023-07-26 3525500 2023-07-19
3519140 2023-07-26 3525699 2023-07-26
3519143 2023-07-26 3525862 2023-07-12
3519230 2023-07-12 3525879 2023-07-26
3519284 2023-07-26 3525888 2023-07-12
3519302 2023-07-12 3525907 2023-07-19
3519796 2023-07-26 3526422 2023-07-26
3519830 2023-07-19 3526541 2023-07-19
3519862 2023-07-19 3526634 2023-07-19
3519875 2023-07-19 3526903 2023-07-19
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3527014 2023-07-19 3531863 2023-07-19
3527090 2023-07-12 3532227 2023-07-12
3527169 2023-07-19 3532746 2023-07-26
3527296 2023-07-19 3532985 2023-07-12
3527595 2023-07-12 3533449 2023-07-12
3527618 2023-07-26 3533467 2023-07-26
3527769 2023-07-12 3533503 2023-07-19
3527807 2023-07-26 3533581 2023-07-26
3528327 2023-07-19 3533588 2023-07-12
3528330 2023-07-26 3533755 2023-07-19
3528388 2023-07-26 3533777 2023-07-26
3528641 2023-07-12 3533921 2023-07-12
3528691 2023-07-19 3534561 2023-07-26
3528804 2023-07-26 3534706 2023-07-12
3528856 2023-07-12 3534857 2023-07-12
3529003 2023-07-26 3535169 2023-07-19
3529022 2023-07-19 3535198 2023-07-12
3529056 2023-07-26 3535202 2023-07-26
3529182 2023-07-26 3535440 2023-07-19
3529267 2023-07-26 3535458 2023-07-12
3529305 2023-07-12 3535645 2023-07-26
3529646 2023-07-19 3535681 2023-07-26
3529654 2023-07-12 3536005 2023-07-12
3529660 2023-07-26 3536090 2023-07-19
3529807 2023-07-26 3536450 2023-07-19
3529870 2023-07-12 3536642 2023-07-19
3529913 2023-07-12 3536947 2023-07-12
3529947 2023-07-12 3537553 2023-07-19
3529962 2023-07-12 3537968 2023-07-19
3530163 2023-07-12 3538074 2023-07-26
3530208 2023-07-12 3538085 2023-07-12
3530444 2023-07-26 3538179 2023-07-26
3530539 2023-07-12 3538276 2023-07-12
3531208 2023-07-19 3538813 2023-07-19
3531561 2023-07-12 3538896 2023-07-19
3531789 2023-07-12 3539139 2023-07-12
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3539244 2023-07-19 3542423 2023-07-26
3539331 2023-07-26 3542641 2023-07-12
3539341 2023-07-26 3542755 2023-07-26
3539514 2023-07-12 3543085 2023-07-26
3539804 2023-07-12 3543298 2023-07-26
3539814 2023-07-12 3543428 2023-07-19
3539815 2023-07-26 3543466 2023-07-19
3539834 2023-07-19 3543636 2023-07-19
3539837 2023-07-19 3543841 2023-07-26
3539926 2023-07-12 3544095 2023-07-26
3540008 2023-07-26 3544124 2023-07-26
3540117 2023-07-26 3544171 2023-07-19
3540184 2023-07-26 3544283 2023-07-19
3540208 2023-07-19 3544340 2023-07-26
3540314 2023-07-12 3544472 2023-07-12
3540424 2023-07-12 3544510 2023-07-26
3540468 2023-07-12 3544694 2023-07-12
3540732 2023-07-26 3544913 2023-07-12
3540736 2023-07-26 3545028 2023-07-12
3541181 2023-07-26 3545310 2023-07-19
3541288 2023-07-19 3545519 2023-07-19
3541327 2023-07-12 3545613 2023-07-26
3541368 2023-07-12 3545618 2023-07-12
3541459 2023-07-26 3545873 2023-07-19
3541508 2023-07-12 3546117 2023-07-26
3541853 2023-07-26 3546367 2023-07-26
3541867 2023-07-26 3546661 2023-07-19
3541873 2023-07-12 3546859 2023-07-12
3541918 2023-07-19 3547216 2023-07-26
3542023 2023-07-26 3547258 2023-07-12
3542033 2023-07-26 3547264 2023-07-19
3542105 2023-07-19 3547270 2023-07-26
3542248 2023-07-26 3547401 2023-07-26
3542300 2023-07-26 3547406 2023-07-26
3542319 2023-07-26 3547446 2023-07-12
3542414 2023-07-26 3547454 2023-07-19
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3547514 2023-07-12 3550655 2023-07-19
3547688 2023-07-26 3550824 2023-07-26
3547720 2023-07-12 3550995 2023-07-26
3547816 2023-07-19 3551046 2023-07-19
3547868 2023-07-12 3551265 2023-07-26
3548031 2023-07-19 3551270 2023-07-19
3548039 2023-07-19 3551271 2023-07-19
3548221 2023-07-26 3551346 2023-07-12
3548230 2023-07-12 3551446 2023-07-19
3548249 2023-07-12 3551688 2023-07-26
3548274 2023-07-19 3551793 2023-07-12
3548353 2023-07-19 3551812 2023-07-12
3548453 2023-07-12 3551851 2023-07-12
3548584 2023-07-19 3551892 2023-07-12
3548715 2023-07-19 3551923 2023-07-19
3548855 2023-07-26 3552138 2023-07-12
3549056 2023-07-26 3552198 2023-07-26
3549080 2023-07-19 3552201 2023-07-26
3549124 2023-07-12 3552413 2023-07-19
3549126 2023-07-12 3552463 2023-07-26
3549270 2023-07-12 3552563 2023-07-19
3549356 2023-07-26 3552566 2023-07-19
3549495 2023-07-19 3552632 2023-07-12
3549498 2023-07-12 3552767 2023-07-26
3549543 2023-07-19 3552787 2023-07-26
3549918 2023-07-12 3552932 2023-07-19
3549930 2023-07-19 3552991 2023-07-19
3550232 2023-07-26 3553035 2023-07-19
3550238 2023-07-12 3553361 2023-07-12
3550313 2023-07-26 3553416 2023-07-26
3550322 2023-07-26 3553474 2023-07-26
3550335 2023-07-19 3553620 2023-07-12
3550338 2023-07-12 3553770 2023-07-26
3550430 2023-07-26 3553813 2023-07-26
3550441 2023-07-26 3553852 2023-07-19
3550446 2023-07-19 3553907 2023-07-19
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3554036 2023-07-26 3558309 2023-07-26
3554037 2023-07-26 3558421 2023-07-26
3554255 2023-07-19 3558870 2023-07-26
3554256 2023-07-19 3558962 2023-07-12
3554257 2023-07-12 3559211 2023-07-19
3554258 2023-07-19 3559508 2023-07-12
3554263 2023-07-19 3559636 2023-07-19
3554470 2023-07-26 3559668 2023-07-19
3554592 2023-07-26 3559696 2023-07-19
3554594 2023-07-26 3559710 2023-07-19
3554630 2023-07-12 3559769 2023-07-12
3554651 2023-07-26 3559786 2023-07-26
3554697 2023-07-19 3559938 2023-07-12
3554788 2023-07-19 3559943 2023-07-19
3554908 2023-07-12 3560095 2023-07-26
3554912 2023-07-12 3560119 2023-07-12
3554995 2023-07-12 3560183 2023-07-12
3555390 2023-07-19 3560430 2023-07-26
3555562 2023-07-26 3560707 2023-07-19
3555564 2023-07-26 3560745 2023-07-26
3555587 2023-07-19 3560854 2023-07-19
3555742 2023-07-19 3560994 2023-07-26
3555781 2023-07-12 3561089 2023-07-19
3555799 2023-07-19 3561124 2023-07-12
3556184 2023-07-12 3561612 2023-07-26
3556323 2023-07-19 3561643 2023-07-19
3556341 2023-07-12 3561807 2023-07-19
3556625 2023-07-19 3561970 2023-07-19
3557355 2023-07-12 3562200 2023-07-12
3557541 2023-07-26 3562362 2023-07-26
3557627 2023-07-19 3562394 2023-07-26
3557657 2023-07-26 3562417 2023-07-12
3557801 2023-07-12 3562500 2023-07-19
3557958 2023-07-12 3562548 2023-07-12
3558056 2023-07-19 3562577 2023-07-12
3558159 2023-07-19 3563027 2023-07-19
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3563033 2023-07-12 3567733 2023-07-19
3563070 2023-07-19 3568154 2023-07-12
3563161 2023-07-26 3568223 2023-07-19
3563356 2023-07-19 3568341 2023-07-19
3563556 2023-07-19 3568437 2023-07-26
3563614 2023-07-19 3568612 2023-07-19
3563670 2023-07-19 3568792 2023-07-19
3563846 2023-07-19 3568838 2023-07-12
3563863 2023-07-12 3568940 2023-07-12
3564280 2023-07-26 3569035 2023-07-12
3564309 2023-07-12 3569060 2023-07-19
3564406 2023-07-19 3569191 2023-07-26
3564567 2023-07-19 3569459 2023-07-19
3564777 2023-07-26 3569481 2023-07-12
3565129 2023-07-19 3569707 2023-07-26
3565168 2023-07-19 3569851 2023-07-26
3565238 2023-07-19 3569913 2023-07-26
3565275 2023-07-19 3569927 2023-07-26
3565339 2023-07-12 3570020 2023-07-26
3565619 2023-07-26 3570395 2023-07-26
3565697 2023-07-19 3570475 2023-07-26
3565709 2023-07-12 3570531 2023-07-19
3566008 2023-07-12 3570607 2023-07-12
3566143 2023-07-19 3570616 2023-07-12
3566181 2023-07-19 3570790 2023-07-19
3566213 2023-07-19 3570812 2023-07-26
3566260 2023-07-12 3570896 2023-07-26
3566315 2023-07-26 3571412 2023-07-19
3566320 2023-07-12 3571415 2023-07-12
3566408 2023-07-26 3571495 2023-07-19
3566540 2023-07-12 3571535 2023-07-19
3566599 2023-07-19 3571572 2023-07-19
3566769 2023-07-26 3571847 2023-07-26
3567240 2023-07-19 3571951 2023-07-26
3567269 2023-07-12 3571964 2023-07-26
3567699 2023-07-26 3572154 2023-07-12
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3572196 2023-07-19 3576179 2023-07-19
3572225 2023-07-12 3576192 2023-07-26
3572232 2023-07-19 3576318 2023-07-12
3572233 2023-07-26 3576332 2023-07-19
3572474 2023-07-12 3576542 2023-07-19
3572511 2023-07-12 3576589 2023-07-19
3572920 2023-07-12 3576681 2023-07-19
3573203 2023-07-19 3576697 2023-07-12
3573354 2023-07-12 3576708 2023-07-12
3573376 2023-07-26 3576798 2023-07-26
3573385 2023-07-12 3576972 2023-07-19
3573404 2023-07-26 3577061 2023-07-19
3573508 2023-07-26 3577145 2023-07-19
3573877 2023-07-12 3577237 2023-07-19
3573890 2023-07-19 3577276 2023-07-12
3573894 2023-07-19 3577362 2023-07-12
3574048 2023-07-26 3577535 2023-07-26
3574109 2023-07-26 3577537 2023-07-26
3574115 2023-07-26 3577544 2023-07-26
3574500 2023-07-26 3577639 2023-07-19
3574505 2023-07-26 3577642 2023-07-26
3574709 2023-07-26 3577832 2023-07-19
3574775 2023-07-26 3577856 2023-07-26
3574969 2023-07-19 3577860 2023-07-26
3575169 2023-07-19 3577943 2023-07-19
3575241 2023-07-19 3577972 2023-07-26
3575292 2023-07-12 3577974 2023-07-26
3575321 2023-07-26 3577981 2023-07-19
3575637 2023-07-12 3578004 2023-07-12
3575661 2023-07-12 3578011 2023-07-19
3575676 2023-07-12 3578194 2023-07-26
3575697 2023-07-26 3578526 2023-07-12
3575793 2023-07-19 3578545 2023-07-26
3575989 2023-07-19 3578566 2023-07-19
3576057 2023-07-26 3578652 2023-07-12
3576115 2023-07-12 3578687 2023-07-26
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3578898 2023-07-12 3583667 2023-07-12
3579082 2023-07-19 3583774 2023-07-19
3579267 2023-07-12 3583800 2023-07-12
3579448 2023-07-26 3583840 2023-07-19
3579498 2023-07-26 3583966 2023-07-26
3579655 2023-07-12 3584171 2023-07-26
3579901 2023-07-26 3584294 2023-07-26
3579993 2023-07-26 3584481 2023-07-26
3580050 2023-07-19 3584489 2023-07-26
3580275 2023-07-19 3584568 2023-07-12
3580313 2023-07-26 3584685 2023-07-12
3580402 2023-07-26 3584916 2023-07-12
3580452 2023-07-19 3584965 2023-07-26
3580622 2023-07-19 3585048 2023-07-19
3580976 2023-07-19 3585193 2023-07-12
3581622 2023-07-26 3585302 2023-07-12
3581668 2023-07-26 3585332 2023-07-19
3581715 2023-07-19 3585333 2023-07-19
3581879 2023-07-26 3585374 2023-07-19
3581950 2023-07-19 3585561 2023-07-19
3582036 2023-07-12 3585562 2023-07-12
3582343 2023-07-19 3585670 2023-07-12
3582471 2023-07-12 3585713 2023-07-12
3582570 2023-07-26 3585748 2023-07-19
3582574 2023-07-12 3585975 2023-07-26
3582660 2023-07-12 3586073 2023-07-26
3582741 2023-07-26 3586129 2023-07-12
3582750 2023-07-26 3586149 2023-07-26
3582806 2023-07-26 3586173 2023-07-12
3582838 2023-07-12 3586175 2023-07-19
3582985 2023-07-19 3586275 2023-07-12
3583249 2023-07-19 3586316 2023-07-19
3583250 2023-07-12 3586334 2023-07-19
3583343 2023-07-19 3586400 2023-07-12
3583520 2023-07-26 3586407 2023-07-12
3583560 2023-07-26 3586580 2023-07-12
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3586609 2023-07-19 3592266 2023-07-19
3586615 2023-07-19 3592280 2023-07-19
3586780 2023-07-12 3592490 2023-07-26
3586807 2023-07-26 3592973 2023-07-26
3586905 2023-07-26 3593082 2023-07-12
3586954 2023-07-19 3593092 2023-07-26
3586971 2023-07-26 3593102 2023-07-12
3587329 2023-07-26 3593464 2023-07-26
3587519 2023-07-26 3593559 2023-07-19
3587718 2023-07-12 3593690 2023-07-19
3587808 2023-07-12 3593734 2023-07-26
3588247 2023-07-12 3593771 2023-07-12
3588298 2023-07-12 3593782 2023-07-12
3588450 2023-07-19 3593785 2023-07-26
3588452 2023-07-26 3594578 2023-07-12
3588490 2023-07-19 3594940 2023-07-26
3588543 2023-07-12 3594941 2023-07-26
3588794 2023-07-26 3595351 2023-07-26
3588898 2023-07-12 3595363 2023-07-12
3589356 2023-07-26 3595425 2023-07-26
3589426 2023-07-12 3595503 2023-07-26
3589758 2023-07-26 3595528 2023-07-19
3589790 2023-07-12 3595662 2023-07-12
3589872 2023-07-19 3595837 2023-07-26
3590063 2023-07-12 3596044 2023-07-19
3590182 2023-07-26 3596146 2023-07-19
3590268 2023-07-26 3596513 2023-07-26
3590408 2023-07-19 3596905 2023-07-12
3590759 2023-07-12 3596916 2023-07-26
3591121 2023-07-26 3597204 2023-07-12
3591130 2023-07-12 3597263 2023-07-26
3591434 2023-07-26 3597293 2023-07-26
3591521 2023-07-26 3597591 2023-07-26
3591635 2023-07-26 3597879 2023-07-12
3592145 2023-07-12 3598152 2023-07-19
3592217 2023-07-19 3598216 2023-07-26
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3598328 2023-07-12 3603689 2023-07-19
3598407 2023-07-12 3603911 2023-07-12
3598452 2023-07-26 3603927 2023-07-19
3598492 2023-07-26 3604195 2023-07-19
3598564 2023-07-19 3604245 2023-07-26
3598712 2023-07-12 3604254 2023-07-12
3598816 2023-07-19 3604299 2023-07-26
3598860 2023-07-19 3604398 2023-07-12
3598938 2023-07-26 3604691 2023-07-26
3599044 2023-07-19 3604803 2023-07-12
3599189 2023-07-12 3604809 2023-07-12
3599214 2023-07-26 3604990 2023-07-19
3599538 2023-07-19 3605037 2023-07-12
3599547 2023-07-12 3605044 2023-07-26
3599637 2023-07-12 3605283 2023-07-26
3599674 2023-07-26 3605551 2023-07-19
3599938 2023-07-19 3605705 2023-07-26
3600130 2023-07-12 3606282 2023-07-26
3600133 2023-07-12 3606294 2023-07-19
3600194 2023-07-26 3606478 2023-07-12
3600504 2023-07-12 3606522 2023-07-12
3600529 2023-07-26 3606568 2023-07-12
3601325 2023-07-19 3606869 2023-07-26
3601661 2023-07-26 3606903 2023-07-12
3601906 2023-07-19 3607113 2023-07-19
3601993 2023-07-12 3607176 2023-07-12
3602148 2023-07-12 3607189 2023-07-19
3602188 2023-07-12 3607249 2023-07-19
3602253 2023-07-26 3607292 2023-07-19
3602513 2023-07-19 3607340 2023-07-26
3602533 2023-07-26 3607381 2023-07-19
3602639 2023-07-26 3607578 2023-07-19
3602806 2023-07-19 3607713 2023-07-26
3602987 2023-07-19 3607783 2023-07-26
3603053 2023-07-12 3608227 2023-07-12
3603107 2023-07-12 3608271 2023-07-19
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3608539 2023-07-19 3613754 2023-07-12
3608579 2023-07-12 3613992 2023-07-12
3608835 2023-07-12 3613993 2023-07-19
3608872 2023-07-12 3614123 2023-07-12
3609365 2023-07-26 3614151 2023-07-19
3609403 2023-07-12 3614232 2023-07-12
3609458 2023-07-12 3614244 2023-07-12
3609640 2023-07-12 3614372 2023-07-26
3609920 2023-07-12 3614478 2023-07-26
3610330 2023-07-26 3614483 2023-07-26
3610781 2023-07-12 3614678 2023-07-12
3610804 2023-07-12 3614760 2023-07-12
3610865 2023-07-12 3614872 2023-07-26
3611006 2023-07-12 3615001 2023-07-19
3611201 2023-07-19 3615117 2023-07-12
3611483 2023-07-19 3615485 2023-07-19
3611511 2023-07-12 3615743 2023-07-12
3611512 2023-07-26 3615787 2023-07-12
3611958 2023-07-26 3616057 2023-07-26
3612026 2023-07-26 3616150 2023-07-26
3612413 2023-07-19 3616256 2023-07-12
3612713 2023-07-26 3616264 2023-07-26
3612714 2023-07-19 3616325 2023-07-26
3612815 2023-07-19 3616359 2023-07-12
3612877 2023-07-12 3616415 2023-07-19
3612926 2023-07-26 3616424 2023-07-19
3613149 2023-07-19 3616437 2023-07-19
3613233 2023-07-26 3616486 2023-07-26
3613266 2023-07-19 3616528 2023-07-12
3613281 2023-07-26 3616560 2023-07-26
3613394 2023-07-26 3616599 2023-07-12
3613561 2023-07-26 3616832 2023-07-19
3613593 2023-07-19 3616925 2023-07-19
3613612 2023-07-12 3617087 2023-07-19
3613718 2023-07-26 3617136 2023-07-26
3613719 2023-07-26 3617199 2023-07-26
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3617359 2023-07-26 3620870 2023-07-26
3617387 2023-07-26 3620916 2023-07-19
3617610 2023-07-26 3621074 2023-07-12
3617661 2023-07-12 3621232 2023-07-19
3617884 2023-07-26 3621320 2023-07-19
3618130 2023-07-26 3621437 2023-07-12
3618179 2023-07-12 3621905 2023-07-19
3618254 2023-07-19 3621922 2023-07-19
3618300 2023-07-19 3622143 2023-07-19
3618386 2023-07-12 3622230 2023-07-19
3618536 2023-07-12 3622237 2023-07-12
3618716 2023-07-12 3622279 2023-07-26
3618760 2023-07-26 3622630 2023-07-12
3618817 2023-07-12 3622855 2023-07-26
3618827 2023-07-26 3622868 2023-07-12
3618949 2023-07-19 3622873 2023-07-19
3619100 2023-07-26 3623124 2023-07-26
3619353 2023-07-12 3623318 2023-07-19
3619399 2023-07-12 3623392 2023-07-19
3619418 2023-07-19 3624212 2023-07-19
3619483 2023-07-26 3624233 2023-07-26
3619492 2023-07-26 3624244 2023-07-12
3619591 2023-07-12 3624265 2023-07-26
3619947 2023-07-12 3624405 2023-07-12
3620017 2023-07-26 3624469 2023-07-26
3620193 2023-07-19 3624707 2023-07-12
3620200 2023-07-26 3624905 2023-07-12
3620206 2023-07-19 3625017 2023-07-19
3620246 2023-07-12 3625143 2023-07-26
3620280 2023-07-12 3625158 2023-07-12
3620470 2023-07-26 3625178 2023-07-12
3620489 2023-07-19 3625184 2023-07-12
3620522 2023-07-26 3625378 2023-07-12
3620723 2023-07-26 3625415 2023-07-26
3620806 2023-07-19 3625437 2023-07-26
3620844 2023-07-26 3625488 2023-07-12
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3625542 2023-07-26 3630005 2023-07-12
3625724 2023-07-26 3630088 2023-07-12
3625965 2023-07-26 3630498 2023-07-12
3626127 2023-07-12 3630502 2023-07-12
3626247 2023-07-12 3630690 2023-07-12
3626302 2023-07-26 3630732 2023-07-12
3626660 2023-07-12 3630738 2023-07-19
3626699 2023-07-12 3630795 2023-07-26
3626746 2023-07-12 3631162 2023-07-19
3626747 2023-07-19 3631576 2023-07-19
3626915 2023-07-12 3631670 2023-07-26
3627054 2023-07-12 3631792 2023-07-26
3627212 2023-07-26 3631857 2023-07-12
3627526 2023-07-26 3631900 2023-07-26
3627587 2023-07-19 3631912 2023-07-19
3627673 2023-07-26 3631932 2023-07-26
3627795 2023-07-26 3632078 2023-07-12
3627822 2023-07-12 3632089 2023-07-26
3627944 2023-07-19 3632096 2023-07-26
3628013 2023-07-12 3632134 2023-07-19
3628291 2023-07-19 3632339 2023-07-19
3628314 2023-07-26 3632704 2023-07-19
3628475 2023-07-19 3632783 2023-07-26
3628500 2023-07-26 3632898 2023-07-12
3628594 2023-07-19 3632909 2023-07-12
3628611 2023-07-12 3632939 2023-07-26
3628874 2023-07-19 3632974 2023-07-19
3628897 2023-07-26 3633055 2023-07-19
3628955 2023-07-12 3633347 2023-07-19
3629206 2023-07-26 3633436 2023-07-12
3629302 2023-07-26 3633461 2023-07-19
3629312 2023-07-12 3633469 2023-07-12
3629522 2023-07-26 3633516 2023-07-26
3629559 2023-07-26 3633552 2023-07-12
3629692 2023-07-12 3633692 2023-07-26
3629843 2023-07-12 3633903 2023-07-26
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3634112 2023-07-19 3637610 2023-07-12
3634170 2023-07-19 3637704 2023-07-26
3634358 2023-07-19 3637715 2023-07-12
3634417 2023-07-12 3637817 2023-07-26
3634525 2023-07-12 3637846 2023-07-19
3634632 2023-07-26 3637892 2023-07-26
3634886 2023-07-12 3637931 2023-07-19
3634970 2023-07-19 3637946 2023-07-19
3634980 2023-07-19 3638094 2023-07-26
3635054 2023-07-19 3638334 2023-07-26
3635246 2023-07-19 3638392 2023-07-26
3635247 2023-07-19 3638410 2023-07-26
3635259 2023-07-26 3638920 2023-07-19
3635262 2023-07-12 3639017 2023-07-12
3635369 2023-07-19 3639051 2023-07-26
3635390 2023-07-26 3639073 2023-07-19
3635640 2023-07-12 3639136 2023-07-19
3635774 2023-07-19 3639242 2023-07-26
3635845 2023-07-26 3639300 2023-07-26
3635991 2023-07-26 3639306 2023-07-26
3636138 2023-07-19 3639308 2023-07-26
3636162 2023-07-19 3639427 2023-07-26
3636177 2023-07-19 3640060 2023-07-26
3636243 2023-07-12 3640431 2023-07-12
3636290 2023-07-12 3640548 2023-07-26
3636295 2023-07-26 3640627 2023-07-19
3636408 2023-07-19 3640992 2023-07-26
3636995 2023-07-26 3641046 2023-07-12
3637023 2023-07-12 3641096 2023-07-19
3637040 2023-07-19 3641144 2023-07-12
3637051 2023-07-19 3641260 2023-07-19
3637058 2023-07-12 3641587 2023-07-12
3637330 2023-07-19 3642058 2023-07-26
3637478 2023-07-19 3642064 2023-07-26
3637535 2023-07-12 3642451 2023-07-26
3637598 2023-07-26 3642634 2023-07-26
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3642877 2023-07-26 3646292 2023-07-26
3642957 2023-07-19 3646390 2023-07-26
3643262 2023-07-19 3646493 2023-07-26
3643384 2023-07-12 3646626 2023-07-19
3643387 2023-07-26 3646642 2023-07-19
3643413 2023-07-26 3646652 2023-07-12
3643612 2023-07-12 3646718 2023-07-12
3644063 2023-07-26 3646769 2023-07-12
3644102 2023-07-19 3647052 2023-07-26
3644183 2023-07-12 3647112 2023-07-26
3644328 2023-07-19 3647270 2023-07-26
3644401 2023-07-26 3647285 2023-07-26
3644408 2023-07-19 3647711 2023-07-26
3644427 2023-07-26 3647806 2023-07-12
3644482 2023-07-12 3647858 2023-07-12
3644548 2023-07-26 3648346 2023-07-19
3644582 2023-07-12 3648378 2023-07-26
3644596 2023-07-26 3648445 2023-07-26
3644794 2023-07-26 3648813 2023-07-26
3644877 2023-07-19 3649592 2023-07-26
3644887 2023-07-26 3649725 2023-07-12
3644903 2023-07-19 3649914 2023-07-26
3644996 2023-07-26 3649957 2023-07-19
3645018 2023-07-19 3649966 2023-07-12
3645139 2023-07-26 3650069 2023-07-26
3645293 2023-07-12 3650171 2023-07-19
3645294 2023-07-26 3650172 2023-07-26
3645647 2023-07-12 3650186 2023-07-19
3645925 2023-07-12 3650234 2023-07-12
3646045 2023-07-26 3650237 2023-07-26
3646047 2023-07-12 3650272 2023-07-26
3646105 2023-07-26 3650553 2023-07-12
3646140 2023-07-19 3650614 2023-07-12
3646152 2023-07-19 3650767 2023-07-12
3646178 2023-07-26 3650830 2023-07-19
3646195 2023-07-19 3651441 2023-07-19
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3652886 2023-07-12 3658157 2023-07-26
3653162 2023-07-19 3658566 2023-07-19
3653307 2023-07-19 3658742 2023-07-12
3653579 2023-07-19 3658894 2023-07-19
3653809 2023-07-19 3659058 2023-07-26
3653882 2023-07-12 3659194 2023-07-12
3654021 2023-07-26 3659218 2023-07-19
3654025 2023-07-26 3659220 2023-07-19
3654155 2023-07-19 3659263 2023-07-26
3654178 2023-07-12 3659381 2023-07-19
3654445 2023-07-19 3659387 2023-07-19
3654713 2023-07-12 3659407 2023-07-12
3655042 2023-07-26 3659551 2023-07-12
3655097 2023-07-12 3659641 2023-07-12
3655722 2023-07-12 3659724 2023-07-19
3656238 2023-07-26 3659741 2023-07-12
3656269 2023-07-12 3659802 2023-07-12
3656277 2023-07-26 3659900 2023-07-19
3656652 2023-07-26 3660116 2023-07-26
3656687 2023-07-26 3660151 2023-07-19
3656909 2023-07-19 3660183 2023-07-19
3656923 2023-07-19 3660416 2023-07-26
3656954 2023-07-19 3660441 2023-07-12
3656974 2023-07-12 3660529 2023-07-12
3656977 2023-07-19 3660541 2023-07-19
3657062 2023-07-19 3660811 2023-07-19
3657278 2023-07-26 3661046 2023-07-19
3657368 2023-07-26 3661054 2023-07-26
3657391 2023-07-26 3661094 2023-07-12
3657679 2023-07-12 3661095 2023-07-26
3657707 2023-07-26 3661175 2023-07-12
3657713 2023-07-26 3661429 2023-07-19
3657722 2023-07-19 3661526 2023-07-12
3658017 2023-07-26 3661595 2023-07-12
3658044 2023-07-12 3661613 2023-07-12
3658065 2023-07-26 3662305 2023-07-19
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3662386 2023-07-19 3665977 2023-07-19
3662427 2023-07-26 3665990 2023-07-19
3662582 2023-07-26 3666010 2023-07-26
3662655 2023-07-12 3666055 2023-07-12
3662811 2023-07-19 3666224 2023-07-12
3662824 2023-07-19 3666460 2023-07-12
3662839 2023-07-19 3666760 2023-07-26
3663286 2023-07-12 3666982 2023-07-19
3663491 2023-07-12 3667045 2023-07-19
3663576 2023-07-26 3667283 2023-07-19
3663699 2023-07-19 3667304 2023-07-26
3663767 2023-07-26 3667348 2023-07-19
3664015 2023-07-19 3667683 2023-07-12
3664039 2023-07-12 3667854 2023-07-12
3664055 2023-07-26 3667870 2023-07-26
3664309 2023-07-19 3668161 2023-07-26
3664316 2023-07-19 3668235 2023-07-26
3664331 2023-07-19 3668253 2023-07-12
3664385 2023-07-12 3668273 2023-07-19
3664395 2023-07-19 3668362 2023-07-19
3664420 2023-07-26 3668655 2023-07-12
3664485 2023-07-19 3668658 2023-07-12
3664749 2023-07-26 3668816 2023-07-12
3664769 2023-07-26 3668891 2023-07-26
3664820 2023-07-19 3668910 2023-07-19
3664919 2023-07-12 3669178 2023-07-19
3665190 2023-07-26 3669179 2023-07-19
3665279 2023-07-19 3669226 2023-07-19
3665505 2023-07-26 3669528 2023-07-19
3665535 2023-07-19 3669559 2023-07-12
3665678 2023-07-19 3669754 2023-07-26
3665722 2023-07-26 3669941 2023-07-12
3665730 2023-07-26 3669969 2023-07-26
3665804 2023-07-12 3669991 2023-07-26
3665814 2023-07-12 3670281 2023-07-19
3665894 2023-07-19 3670404 2023-07-12
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3670540 2023-07-26 3673858 2023-07-12
3670549 2023-07-12 3673956 2023-07-26
3670671 2023-07-26 3674033 2023-07-12
3670762 2023-07-12 3674042 2023-07-12
3670774 2023-07-19 3674169 2023-07-12
3670819 2023-07-19 3674489 2023-07-26
3670841 2023-07-26 3674587 2023-07-19
3670983 2023-07-19 3674720 2023-07-19
3670991 2023-07-12 3674725 2023-07-12
3671049 2023-07-19 3674766 2023-07-26
3671120 2023-07-26 3674876 2023-07-19
3671191 2023-07-12 3675011 2023-07-12
3671306 2023-07-26 3675080 2023-07-19
3671379 2023-07-26 3675276 2023-07-26
3671411 2023-07-26 3675358 2023-07-26
3671508 2023-07-12 3675418 2023-07-19
3671527 2023-07-12 3675480 2023-07-19
3671743 2023-07-19 3675548 2023-07-12
3671815 2023-07-26 3675709 2023-07-26
3671865 2023-07-19 3675763 2023-07-26
3671895 2023-07-26 3675767 2023-07-19
3671896 2023-07-19 3675789 2023-07-12
3672204 2023-07-19 3675828 2023-07-19
3672359 2023-07-19 3675847 2023-07-12
3672471 2023-07-19 3676084 2023-07-26
3672625 2023-07-12 3676462 2023-06-07
3672792 2023-07-26 3676466 2023-07-19
3672817 2023-07-26 3676494 2023-07-12
3672823 2023-07-19 3676559 2023-07-19
3672865 2023-07-12 3676679 2023-07-26
3673165 2023-07-19 3676797 2023-07-19
3673328 2023-07-19 3677153 2023-07-26
3673386 2023-07-12 3677212 2023-07-26
3673414 2023-07-19 3677490 2023-07-26
3673592 2023-07-19 3677791 2023-07-12
3673692 2023-07-12 3677837 2023-07-26
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3677916 2023-07-12 3681318 2023-07-12
3677938 2023-07-12 3681456 2023-07-12
3678013 2023-07-26 3681643 2023-07-19
3678021 2023-07-26 3681672 2023-07-19
3678047 2023-07-19 3681676 2023-07-12
3678105 2023-07-19 3681840 2023-07-26
3678128 2023-07-26 3681903 2023-07-19
3678204 2023-07-19 3682103 2023-07-12
3678315 2023-07-26 3682289 2023-07-26
3678442 2023-07-26 3682429 2023-07-26
3678478 2023-07-12 3682454 2023-07-26
3678598 2023-07-19 3682784 2023-07-19
3678620 2023-07-12 3683076 2023-07-12
3678648 2023-07-26 3683365 2023-07-19
3678828 2023-07-19 3683389 2023-07-19
3678832 2023-07-19 3683392 2023-07-12
3679280 2023-07-26 3683498 2023-07-12
3679284 2023-07-12 3683521 2023-07-12
3679339 2023-07-19 3683547 2023-07-19
3679405 2023-07-12 3683908 2023-07-26
3679549 2023-07-12 3683977 2023-07-12
3679557 2023-07-19 3684094 2023-07-26
3679740 2023-07-12 3684152 2023-07-26
3679764 2023-07-26 3684237 2023-07-19
3679867 2023-07-26 3684250 2023-07-19
3679899 2023-07-26 3684287 2023-07-19
3680078 2023-07-12 3684458 2023-07-12
3680270 2023-07-19 3684517 2023-07-12
3680360 2023-07-19 3684536 2023-07-19
3680403 2023-07-19 3684548 2023-07-26
3680648 2023-07-19 3684745 2023-07-19
3680698 2023-07-26 3685005 2023-07-12
3680856 2023-07-19 3685170 2023-07-19
3681016 2023-07-26 3685228 2023-07-26
3681171 2023-07-19 3685407 2023-07-26
3681270 2023-07-19 3685526 2023-07-26
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3685533 2023-07-19 3689540 2023-07-12
3686106 2023-07-26 3689704 2023-07-19
3686226 2023-07-12 3689730 2023-07-26
3686236 2023-07-12 3689989 2023-07-19
3686299 2023-07-12 3690227 2023-07-26
3686384 2023-07-12 3690274 2023-07-12
3686442 2023-07-19 3690360 2023-07-12
3686465 2023-07-26 3690425 2023-07-19
3686478 2023-07-19 3690462 2023-07-26
3686716 2023-07-19 3690493 2023-07-12
3686845 2023-07-26 3690809 2023-07-12
3687016 2023-07-19 3690951 2023-07-12
3687099 2023-07-26 3691020 2023-07-26
3687213 2023-07-19 3691185 2023-07-26
3687222 2023-07-19 3691321 2023-07-26
3687274 2023-07-19 3691358 2023-07-26
3687347 2023-07-26 3691404 2023-07-26
3687386 2023-07-19 3691409 2023-07-26
3687415 2023-07-19 3691461 2023-07-12
3687529 2023-07-12 3691811 2023-07-12
3687745 2023-07-26 3691860 2023-07-19
3687750 2023-07-12 3691940 2023-07-19
3687758 2023-07-12 3692121 2023-07-19
3688227 2023-07-26 3692140 2023-07-19
3688260 2023-07-19 3692180 2023-07-12
3688278 2023-07-12 3692234 2023-07-19
3688396 2023-07-26 3692238 2023-07-26
3688420 2023-07-19 3692322 2023-07-12
3688509 2023-07-19 3692495 2023-07-19
3688526 2023-07-12 3692599 2023-07-26
3688636 2023-07-19 3692605 2023-07-19
3688650 2023-07-26 3692636 2023-07-12
3688836 2023-07-26 3692643 2023-07-12
3689067 2023-07-19 3692747 2023-07-26
3689279 2023-07-19 3692874 2023-07-26
3689322 2023-07-19 3692957 2023-07-19
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3693214 2023-07-19 3695851 2023-07-12
3693288 2023-07-12 3695979 2023-07-12
3693402 2023-07-12 3696058 2023-07-26
3693598 2023-07-26 3696076 2023-07-12
3693652 2023-07-12 3696134 2023-07-19
3694143 2023-07-26 3696163 2023-07-19
3694153 2023-07-26 3696227 2023-07-19
3694168 2023-07-12 3696324 2023-07-19
3694240 2023-07-19 3696446 2023-07-26
3694241 2023-07-26 3696550 2023-07-12
3694242 2023-07-26 3696570 2023-07-26
3694299 2023-07-12 3696627 2023-07-12
3694335 2023-07-19 3696684 2023-07-26
3694418 2023-07-12 3696695 2023-07-19
3694658 2023-07-19 3696824 2023-07-19
3694659 2023-07-12 3697164 2023-07-19
3694822 2023-07-19 3697259 2023-07-26
3694932 2023-07-12 3697328 2023-07-12
3694956 2023-07-12 3697386 2023-07-26
3695056 2023-07-12 3697426 2023-07-26
3695130 2023-07-26 3697462 2023-07-12
3695160 2023-07-19 3697620 2023-07-26
3695239 2023-07-12 3697649 2023-07-12
3695279 2023-07-26 3697669 2023-07-19
3695288 2023-07-19 3697680 2023-07-26
3695290 2023-07-26 3697692 2023-07-26
3695295 2023-07-19 3697705 2023-07-26
3695333 2023-07-19 3697725 2023-07-12
3695455 2023-07-12 3697930 2023-07-12
3695456 2023-07-26 3697944 2023-07-12
3695514 2023-07-19 3698087 2023-07-19
3695693 2023-07-26 3698173 2023-07-26
3695701 2023-07-12 3698418 2023-07-12
3695753 2023-07-12 3698953 2023-07-26
3695772 2023-07-26 3698961 2023-07-12
3695775 2023-07-19 3699011 2023-07-26
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3699050 2023-07-26 3701989 2023-07-12
3699111 2023-07-19 3702128 2023-07-26
3699121 2023-07-26 3702136 2023-07-12
3699154 2023-07-19 3702141 2023-07-26
3699163 2023-07-19 3702160 2023-07-12
3699169 2023-07-26 3702409 2023-07-19
3699363 2023-07-12 3702531 2023-07-12
3699375 2023-07-19 3702654 2023-07-19
3699377 2023-07-12 3702765 2023-07-19
3699382 2023-07-12 3702766 2023-07-26
3699388 2023-07-19 3702849 2023-07-26
3699749 2023-07-26 3702957 2023-07-19
3700086 2023-07-26 3703333 2023-07-26
3700150 2023-07-26 3703342 2023-07-26
3700281 2023-07-19 3703438 2023-07-12
3700373 2023-07-26 3703566 2023-07-26
3700590 2023-07-12 3703828 2023-07-19
3700710 2023-07-26 3703959 2023-07-19
3700713 2023-07-12 3704089 2023-07-19
3700729 2023-07-26 3704330 2023-07-26
3700746 2023-07-19 3704332 2023-07-12
3700811 2023-07-19 3704333 2023-07-19
3700834 2023-07-19 3704353 2023-07-26
3700848 2023-07-26 3704400 2023-07-26
3700904 2023-07-19 3704423 2023-07-19
3700945 2023-07-26 3704508 2023-07-12
3701064 2023-07-19 3704553 2023-07-26
3701218 2023-07-26 3704555 2023-07-19
3701253 2023-07-12 3704657 2023-07-19
3701454 2023-07-26 3704690 2023-07-19
3701506 2023-07-19 3704771 2023-07-26
3701601 2023-07-12 3704798 2023-07-26
3701652 2023-07-12 3704803 2023-07-19
3701711 2023-07-26 3704874 2023-07-12
3701826 2023-07-26 3704894 2023-07-12
3701882 2023-07-19 3704897 2023-07-26

OB 2023/21, 2023-11-10

277




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
3705070 2023-07-12 3707885 2023-07-26
3705190 2023-07-26 3707920 2023-07-12
3705199 2023-07-26 3708051 2023-07-26
3705257 2023-07-12 3708148 2023-07-19
3705278 2023-07-12 3708209 2023-07-19
3705279 2023-07-12 3708393 2023-07-12
3705317 2023-07-12 3708433 2023-07-12
3705322 2023-07-26 3708437 2023-07-26
3705346 2023-07-19 3708600 2023-07-19
3705351 2023-07-19 3708645 2023-07-26
3705642 2023-07-26 3708680 2023-07-26
3705672 2023-07-12 3708687 2023-07-12
3705695 2023-07-19 3708704 2023-07-26
3705707 2023-07-26 3708768 2023-07-12
3705925 2023-07-26 3708858 2023-07-19
3705980 2023-07-19 3709057 2023-07-19
3706004 2023-07-19 3709097 2023-07-19
3706103 2023-07-12 3709136 2023-07-19
3706115 2023-07-26 3709541 2023-07-12
3706238 2023-07-26 3709567 2023-07-19
3706548 2023-07-26 3709707 2023-07-19
3706675 2023-07-12 3709732 2023-07-26
3706859 2023-07-26 3709754 2023-07-12
3706975 2023-07-26 3709864 2023-07-19
3707003 2023-07-19 3710241 2023-07-12
3707007 2023-07-19 3710281 2023-07-26
3707017 2023-07-19 3710594 2023-07-19
3707091 2023-07-19 3710674 2023-07-19
3707169 2023-07-12 3710742 2023-07-26
3707438 2023-07-19 3710750 2023-07-19
3707536 2023-07-26 3710773 2023-07-12
3707575 2023-07-26 3710889 2023-07-26
3707741 2023-07-12 3710974 2023-07-26
3707778 2023-07-19 3711027 2023-07-19
3707842 2023-07-19 3711302 2023-07-19
3707859 2023-07-12 3711312 2023-07-19
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3711328 2023-07-26 3714120 2023-07-12
3711368 2023-07-12 3714256 2023-07-26
3711392 2023-07-12 3714393 2023-07-26
3711432 2023-07-12 3714457 2023-07-12
3711649 2023-07-26 3714563 2023-07-12
3711663 2023-07-26 3714611 2023-07-19
3711747 2023-07-12 3714726 2023-07-12
3712109 2023-07-19 3714866 2023-07-26
3712141 2023-07-12 3714871 2023-07-26
3712158 2023-07-19 3714947 2023-07-12
3712173 2023-07-12 3714960 2023-07-26
3712287 2023-07-19 3714981 2023-07-26
3712348 2023-07-12 3715101 2023-07-19
3712384 2023-07-26 3715265 2023-07-26
3712418 2023-07-12 3715472 2023-07-26
3712441 2023-07-12 3715608 2023-07-12
3712480 2023-07-26 3715889 2023-07-26
3712513 2023-07-26 3715906 2023-07-26
3712577 2023-07-26 3716113 2023-07-26
3712601 2023-07-19 3716252 2023-07-19
3712658 2023-07-19 3716306 2023-07-26
3712703 2023-07-26 3716572 2023-07-12
3712759 2023-07-19 3716680 2023-07-26
3712790 2023-07-19 3716722 2023-07-12
3712868 2023-07-12 3716784 2023-07-19
3713096 2023-07-12 3716803 2023-07-12
3713132 2023-07-12 3716920 2023-07-12
3713137 2023-07-26 3716957 2023-07-19
3713218 2023-07-26 3717095 2023-07-26
3713446 2023-07-26 3717697 2023-07-26
3713677 2023-07-12 3717789 2023-07-26
3713702 2023-07-19 3717814 2023-07-12
3713715 2023-07-26 3717938 2023-07-26
3713718 2023-07-19 3717955 2023-07-26
3713867 2023-07-26 3717981 2023-07-12
3713980 2023-07-19 3718202 2023-07-12
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3718271 2023-07-26 3720797 2023-07-19
3718465 2023-07-26 3720934 2023-07-19
3718476 2023-07-12 3721116 2023-07-26
3718508 2023-07-26 3721194 2023-07-26
3718648 2023-07-26 3721256 2023-07-26
3718649 2023-07-12 3721516 2023-07-12
3718673 2023-07-26 3721569 2023-07-26
3718736 2023-07-26 3721579 2023-07-26
3718833 2023-07-19 3721605 2023-07-12
3718893 2023-07-19 3721702 2023-07-26
3718926 2023-07-19 3721789 2023-07-26
3718936 2023-07-12 3721810 2023-07-12
3718982 2023-07-26 3721912 2023-07-12
3719010 2023-07-26 3722184 2023-07-19
3719039 2023-07-26 3722195 2023-07-26
3719143 2023-07-26 3722224 2023-07-12
3719187 2023-07-12 3722256 2023-07-26
3719198 2023-07-26 3722265 2023-07-19
3719288 2023-07-26 3722381 2023-07-19
3719389 2023-07-19 3722433 2023-07-26
3719599 2023-07-19 3722509 2023-07-26
3719602 2023-07-19 3722517 2023-07-19
3719714 2023-07-26 3722596 2023-07-19
3719741 2023-07-12 3723004 2023-07-26
3719862 2023-07-26 3723046 2023-07-26
3719902 2023-07-26 3723184 2023-07-12
3719908 2023-07-26 3723196 2023-07-12
3720087 2023-07-26 3723326 2023-07-26
3720133 2023-07-19 3723450 2023-07-12
3720184 2023-07-12 3723527 2023-07-12
3720316 2023-07-19 3723530 2023-07-26
3720396 2023-07-26 3723615 2023-07-19
3720545 2023-07-26 3723993 2023-07-12
3720608 2023-07-12 3724241 2023-07-19
3720651 2023-07-26 3724443 2023-07-26
3720689 2023-07-19 3724464 2023-07-19
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3724467 2023-07-26 3727267 2023-07-19
3724544 2023-07-12 3727274 2023-07-19
3724587 2023-07-26 3727485 2023-07-26
3724699 2023-07-26 3727604 2023-07-26
3724707 2023-07-19 3727625 2023-07-26
3724807 2023-07-19 3727694 2023-07-19
3725029 2023-07-12 3727826 2023-07-12
3725113 2023-07-19 3727858 2023-07-12
3725117 2023-07-19 3727941 2023-07-19
3725222 2023-07-12 3728036 2023-07-19
3725228 2023-07-19 3728072 2023-07-12
3725382 2023-07-26 3728632 2023-07-12
3725500 2023-07-12 3728658 2023-07-26
3725544 2023-07-26 3728693 2023-07-19
3725562 2023-07-12 3728756 2023-07-26
3725713 2023-07-19 3728800 2023-07-26
3725737 2023-07-26 3728884 2023-07-12
3725752 2023-07-12 3728893 2023-07-19
3725868 2023-07-26 3728967 2023-07-26
3725963 2023-07-19 3729050 2023-07-19
3725970 2023-07-19 3729178 2023-07-26
3726013 2023-07-12 3729259 2023-07-19
3726038 2023-07-12 3729286 2023-07-12
3726285 2023-07-26 3729400 2023-07-12
3726301 2023-07-26 3729466 2023-07-26
3726303 2023-07-26 3729516 2023-07-12
3726376 2023-07-26 3729913 2023-07-26
3726487 2023-07-12 3730069 2023-07-19
3726494 2023-07-12 3730076 2023-07-26
3726771 2023-07-26 3730249 2023-07-19
3726913 2023-07-26 3730393 2023-07-26
3726952 2023-07-26 3730451 2023-07-19
3727111 2023-07-19 3730462 2023-07-26
3727125 2023-07-26 3730475 2023-07-26
3727191 2023-07-12 3730504 2023-07-12
3727220 2023-07-12 3730515 2023-07-26
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3730546 2023-07-12 3734750 2023-07-19
3730579 2023-07-12 3735012 2023-07-26
3730647 2023-07-12 3735071 2023-07-12
3730706 2023-07-19 3735150 2023-07-19
3730822 2023-07-12 3735316 2023-07-12
3730855 2023-07-19 3735321 2023-07-12
3730966 2023-07-12 3735322 2023-07-12
3730999 2023-07-19 3735335 2023-07-26
3731389 2023-07-19 3735359 2023-07-12
3731713 2023-07-19 3735538 2023-07-19
3731771 2023-07-19 3735542 2023-07-12
3732059 2023-07-19 3735774 2023-07-12
3732403 2023-07-12 3735815 2023-07-12
3732413 2023-07-12 3735870 2023-07-12
3732419 2023-07-12 3735876 2023-07-26
3732530 2023-07-26 3736054 2023-07-26
3732617 2023-07-12 3736114 2023-07-12
3732801 2023-07-26 3736250 2023-07-26
3732849 2023-07-26 3736464 2023-07-19
3733111 2023-07-26 3736523 2023-07-19
3733190 2023-07-12 3736526 2023-07-26
3733342 2023-07-26 3736540 2023-07-19
3733412 2023-07-19 3736554 2023-07-12
3733432 2023-07-12 3736676 2023-07-19
3733466 2023-07-19 3736737 2023-07-12
3733477 2023-07-19 3736847 2023-07-26
3733859 2023-07-19 3736848 2023-07-19
3734052 2023-07-26 3736915 2023-07-12
3734176 2023-07-12 3737006 2023-07-26
3734226 2023-07-19 3737131 2023-07-12
3734246 2023-07-12 3737151 2023-07-19
3734421 2023-07-12 3737178 2023-07-19
3734446 2023-07-26 3737255 2023-07-26
3734449 2023-07-12 3737399 2023-07-26
3734545 2023-07-26 3737613 2023-07-26
3734599 2023-07-26 3737715 2023-07-19
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3737806 2023-07-19 3740345 2023-07-19
3737824 2023-07-19 3740569 2023-07-26
3737873 2023-07-12 3740613 2023-07-26
3737973 2023-07-12 3741274 2023-07-19
3738077 2023-07-12 3741319 2023-07-26
3738133 2023-07-12 3741348 2023-07-26
3738195 2023-07-19 3741453 2023-07-19
3738266 2023-07-12 3741560 2023-07-12
3738378 2023-07-19 3741599 2023-07-12
3738413 2023-07-19 3741677 2023-07-12
3738458 2023-07-12 3741680 2023-07-26
3738471 2023-07-19 3741748 2023-07-19
3738664 2023-07-26 3741757 2023-07-26
3738716 2023-07-19 3742025 2023-07-12
3738754 2023-07-19 3742061 2023-07-12
3738819 2023-07-19 3742070 2023-07-19
3738874 2023-07-12 3742092 2023-07-12
3738926 2023-07-19 3742161 2023-07-19
3738945 2023-07-12 3742327 2023-07-19
3739003 2023-07-12 3742334 2023-07-12
3739044 2023-07-12 3742451 2023-07-19
3739058 2023-07-26 3742522 2023-07-12
3739092 2023-07-19 3742532 2023-07-19
3739154 2023-07-12 3742599 2023-07-12
3739346 2023-07-12 3742628 2023-07-26
3739483 2023-07-12 3742659 2023-07-19
3739541 2023-07-12 3742677 2023-07-12
3739582 2023-07-26 3742681 2023-07-26
3739623 2023-07-19 3742727 2023-07-19
3739660 2023-07-12 3742875 2023-07-12
3739750 2023-07-26 3743014 2023-07-19
3739908 2023-07-12 3743128 2023-07-19
3740082 2023-07-12 3743234 2023-07-26
3740097 2023-07-26 3743322 2023-07-26
3740257 2023-07-12 3743386 2023-07-19
3740301 2023-07-26 3743571 2023-07-26
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3743590 2023-07-19 3746111 2023-07-19
3743598 2023-07-19 3746140 2023-07-12
3743652 2023-07-26 3746167 2023-07-26
3743655 2023-07-12 3746303 2023-07-12
3743723 2023-07-12 3746356 2023-07-19
3743991 2023-07-12 3746380 2023-07-26
3744039 2023-07-12 3746387 2023-07-26
3744078 2023-07-19 3746451 2023-07-12
3744121 2023-07-12 3746499 2023-07-12
3744281 2023-07-26 3746529 2023-07-12
3744299 2023-07-26 3746629 2023-07-12
3744422 2023-07-19 3746834 2023-07-26
3744457 2023-07-12 3746992 2023-07-26
3744489 2023-07-19 3747096 2023-07-26
3744663 2023-07-26 3747112 2023-07-19
3744665 2023-07-26 3747182 2023-07-12
3744688 2023-07-19 3747297 2023-07-19
3744698 2023-07-26 3747341 2023-07-19
3744946 2023-07-12 3747360 2023-07-19
3745079 2023-07-12 3747369 2023-07-26
3745095 2023-07-26 3747478 2023-07-12
3745098 2023-07-26 3747723 2023-07-26
3745099 2023-07-12 3747788 2023-07-12
3745101 2023-07-19 3747860 2023-07-26
3745102 2023-07-19 3748099 2023-07-26
3745121 2023-07-12 3748129 2023-07-26
3745383 2023-07-12 3748135 2023-07-26
3745431 2023-07-19 3748138 2023-07-26
3745504 2023-07-12 3748214 2023-07-26
3745615 2023-07-26 3748224 2023-07-26
3745617 2023-07-26 3748237 2023-07-19
3745652 2023-07-26 3748252 2023-07-12
3745698 2023-07-26 3748372 2023-07-26
3745818 2023-07-19 3748376 2023-07-12
3745824 2023-07-19 3748435 2023-07-19
3745989 2023-07-19 3748515 2023-07-19
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3748529 2023-07-26 3751785 2023-07-26
3748533 2023-07-19 3751795 2023-07-19
3748543 2023-07-12 3751833 2023-07-12
3748904 2023-07-26 3751856 2023-07-12
3748934 2023-07-12 3751940 2023-07-19
3749000 2023-07-12 3752023 2023-07-26
3749040 2023-07-26 3752054 2023-07-12
3749137 2023-07-19 3752084 2023-07-12
3749207 2023-07-12 3752094 2023-07-19
3749404 2023-07-19 3752302 2023-07-26
3749428 2023-07-12 3752495 2023-07-19
3749466 2023-07-26 3752675 2023-07-19
3749503 2023-07-12 3752679 2023-07-12
3749623 2023-07-12 3752846 2023-07-12
3749624 2023-07-12 3752858 2023-07-12
3749793 2023-07-12 3752914 2023-07-19
3749827 2023-07-26 3753164 2023-07-26
3749913 2023-07-26 3753165 2023-07-26
3749918 2023-07-19 3753214 2023-07-19
3749998 2023-07-12 3753301 2023-07-12
3750174 2023-07-19 3753351 2023-07-26
3750189 2023-07-19 3753373 2023-07-19
3750443 2023-07-26 3753406 2023-07-12
3750611 2023-07-12 3753649 2023-07-19
3750720 2023-07-12 3753748 2023-07-12
3750733 2023-07-26 3753803 2023-07-26
3750836 2023-07-19 3753824 2023-07-19
3751075 2023-07-26 3753844 2023-07-19
3751103 2023-07-26 3753898 2023-07-19
3751347 2023-07-12 3753927 2023-07-19
3751373 2023-07-26 3754044 2023-07-19
3751376 2023-07-19 3754094 2023-07-19
3751390 2023-07-26 3754111 2023-07-26
3751669 2023-07-26 3754120 2023-07-26
3751693 2023-07-12 3754179 2023-07-19
3751731 2023-07-26 3754295 2023-07-19
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3754297 2023-07-26 3757358 2023-07-12
3754307 2023-07-19 3757384 2023-07-26
3754329 2023-07-26 3757438 2023-07-26
3754354 2023-07-26 3757447 2023-07-26
3754355 2023-07-26 3757486 2023-07-26
3754356 2023-07-26 3757579 2023-07-26
3754492 2023-07-19 3757610 2023-07-26
3754601 2023-07-19 3757613 2023-07-19
3754676 2023-07-12 3757854 2023-07-12
3754785 2023-07-26 3758192 2023-07-19
3754835 2023-07-26 3758300 2023-07-12
3754840 2023-07-26 3758637 2023-07-12
3754875 2023-07-19 3758665 2023-07-26
3754898 2023-07-26 3759309 2023-07-12
3755030 2023-07-19 3759741 2023-07-12
3755066 2023-07-26 3759833 2023-07-19
3755069 2023-07-26 3760019 2023-07-26
3755091 2023-07-26 3760020 2023-07-12
3755293 2023-07-26 3760031 2023-07-26
3755442 2023-07-12 3760072 2023-07-12
3755531 2023-07-26 3760096 2023-07-12
3755637 2023-07-19 3760233 2023-07-12
3755684 2023-07-12 3760395 2023-07-19
3755815 2023-07-12 3760399 2023-07-19
3755907 2023-07-19 3760558 2023-07-19
3755993 2023-07-19 3760576 2023-07-19
3756109 2023-07-26 3760632 2023-07-19
3756335 2023-07-19 3760655 2023-07-26
3756692 2023-07-19 3760754 2023-07-26
3756730 2023-07-19 3760900 2023-07-12
3756910 2023-07-19 3760942 2023-07-26
3757136 2023-07-19 3760959 2023-07-19
3757330 2023-07-26 3761002 2023-07-26
3757331 2023-07-19 3761025 2023-07-26
3757333 2023-07-19 3761127 2023-07-12
3757334 2023-07-26 3761198 2023-07-26
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3761454 2023-07-26 3765331 2023-07-26
3761459 2023-07-19 3765525 2023-07-19
3761502 2023-07-12 3765562 2023-07-12
3761592 2023-07-12 3765594 2023-07-12
3761624 2023-07-19 3765616 2023-07-19
3761724 2023-07-19 3765798 2023-07-19
3762165 2023-07-12 3765843 2023-07-12
3762218 2023-07-12 3765909 2023-07-19
3762235 2023-07-19 3766203 2023-07-12
3762322 2023-07-12 3766281 2023-07-12
3762362 2023-07-19 3766705 2023-07-19
3762387 2023-07-12 3766753 2023-07-12
3762449 2023-07-19 3766762 2023-07-26
3762489 2023-07-19 3766824 2023-07-12
3762557 2023-07-19 3766880 2023-07-26
3762595 2023-07-26 3766893 2023-07-19
3762771 2023-07-12 3767106 2023-07-26
3762993 2023-07-26 3767123 2023-07-12
3763010 2023-07-26 3767261 2023-07-19
3763081 2023-07-26 3767407 2023-07-19
3763276 2023-07-19 3767413 2023-07-19
3763397 2023-07-12 3767626 2023-07-12
3763478 2023-07-12 3767815 2023-07-12
3763750 2023-07-19 3767834 2023-07-19
3763894 2023-07-26 3767845 2023-07-26
3763983 2023-07-19 3767937 2023-07-12
3764237 2023-07-26 3767996 2023-07-26
3764258 2023-07-26 3768170 2023-07-12
3764320 2023-07-19 3768593 2023-07-12
3764617 2023-07-26 3768659 2023-07-19
3764762 2023-07-19 3768864 2023-07-26
3764804 2023-07-19 3768879 2023-07-19
3765183 2023-07-12 3768933 2023-07-12
3765185 2023-07-19 3769067 2023-07-12
3765210 2023-07-19 3769176 2023-07-26
3765233 2023-07-12 3769219 2023-07-19
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3769247 2023-07-26 3772393 2023-07-26
3769606 2023-07-26 3772407 2023-07-12
3769634 2023-07-19 3772520 2023-07-12
3769702 2023-07-12 3772549 2023-07-12
3769703 2023-07-12 3772571 2023-07-12
3769950 2023-07-12 3772577 2023-07-19
3770070 2023-07-19 3772611 2023-07-26
3770128 2023-07-12 3772658 2023-07-12
3770129 2023-07-12 3772844 2023-07-12
3770282 2023-07-12 3773105 2023-07-26
3770330 2023-07-12 3773128 2023-07-19
3770397 2023-07-19 3773204 2023-07-26
3770564 2023-07-19 3773235 2023-07-19
3770568 2023-07-19 3773849 2023-07-12
3770583 2023-07-19 3773974 2023-07-19
3770618 2023-07-26 3773976 2023-07-12
3770688 2023-07-19 3774023 2023-07-19
3770715 2023-07-12 3774071 2023-07-26
3770722 2023-07-26 3774104 2023-07-26
3770754 2023-07-12 3774243 2023-07-12
3770767 2023-07-12 3774258 2023-07-19
3770845 2023-07-26 3774306 2023-07-26
3771010 2023-07-19 3774327 2023-07-12
3771130 2023-07-12 3774392 2023-07-12
3771413 2023-07-12 3774393 2023-07-19
3771581 2023-07-12 3774394 2023-07-19
3771636 2023-07-12 3774469 2023-07-12
3771812 2023-07-12 3774500 2023-07-26
3771851 2023-07-19 3774581 2023-07-19
3771856 2023-07-26 3774799 2023-07-12
3771878 2023-07-19 3775055 2023-07-12
3771912 2023-07-26 3775062 2023-07-12
3771935 2023-07-26 3775151 2023-07-12
3772292 2023-07-12 3775293 2023-07-12
3772317 2023-07-12 3775310 2023-07-19
3772383 2023-07-19 3775314 2023-07-12
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3775343 2023-07-19 3778971 2023-07-19
3775359 2023-07-12 3779119 2023-07-19
3775386 2023-07-26 3779132 2023-07-19
3775391 2023-07-26 3779133 2023-07-19
3775435 2023-07-12 3779163 2023-07-12
3775742 2023-07-12 3779164 2023-07-12
3775763 2023-07-12 3779207 2023-07-26
3775773 2023-07-12 3779359 2023-07-26
3776261 2023-07-12 3779487 2023-07-19
3776393 2023-07-19 3779661 2023-07-12
3776707 2023-07-26 3779975 2023-07-12
3776733 2023-07-19 3780008 2023-07-26
3776882 2023-07-26 3780171 2023-07-26
3776925 2023-07-19 3780247 2023-07-19
3776954 2023-07-12 3780275 2023-07-19
3776955 2023-07-26 3780304 2023-07-19
3777108 2023-07-19 3780399 2023-07-26
3777207 2023-07-12 3780407 2023-07-12
3777304 2023-07-26 3780458 2023-07-26
3777366 2023-07-26 3780462 2023-07-19
3777402 2023-07-19 3780501 2023-07-26
3777589 2023-07-19 3780524 2023-07-12
3777669 2023-07-26 3780533 2023-07-19
3777679 2023-07-26 3780542 2023-07-26
3777805 2023-07-19 3780565 2023-07-12
3777947 2023-07-12 3780572 2023-07-12
3777955 2023-07-26 3780648 2023-07-12
3778041 2023-07-12 3780657 2023-07-12
3778056 2023-07-12 3780683 2023-07-12
3778162 2023-07-26 3780726 2023-07-26
3778195 2023-07-12 3780792 2023-07-26
3778279 2023-07-19 3780825 2023-07-26
3778403 2023-07-26 3781009 2023-07-26
3778602 2023-07-12 3781152 2023-07-19
3778677 2023-07-26 3781263 2023-07-12
3778771 2023-07-19 3781268 2023-07-26
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3781298 2023-07-19 3783862 2023-07-19
3781383 2023-07-12 3783929 2023-07-19
3781454 2023-07-19 3784078 2023-07-12
3781455 2023-07-12 3784199 2023-07-12
3781461 2023-07-19 3784285 2023-07-26
3781642 2023-07-19 3784361 2023-07-12
3781809 2023-07-19 3784377 2023-07-19
3781915 2023-07-26 3784550 2023-07-19
3782038 2023-07-26 3784585 2023-07-12
3782136 2023-07-26 3784679 2023-07-19
3782334 2023-07-12 3784747 2023-07-26
3782382 2023-07-26 3784854 2023-07-12
3782389 2023-07-19 3784867 2023-07-19
3782426 2023-07-19 3784937 2023-07-12
3782521 2023-07-12 3784939 2023-07-12
3782574 2023-07-12 3784979 2023-07-12
3782584 2023-07-12 3785294 2023-07-26
3782794 2023-07-12 3785354 2023-07-26
3782848 2023-07-19 3785388 2023-07-12
3782869 2023-07-12 3785425 2023-07-26
3782953 2023-07-26 3785485 2023-07-26
3782970 2023-07-12 3785519 2023-07-12
3782971 2023-07-19 3785538 2023-07-12
3783149 2023-07-12 3785561 2023-07-12
3783153 2023-07-12 3785575 2023-07-19
3783187 2023-07-12 3785639 2023-07-26
3783203 2023-07-26 3785736 2023-07-12
3783249 2023-07-12 3785848 2023-07-26
3783340 2023-07-12 3786018 2023-07-19
3783515 2023-07-19 3786057 2023-07-26
3783645 2023-07-12 3786153 2023-07-19
3783682 2023-07-26 3786229 2023-07-26
3783706 2023-07-12 3786275 2023-07-12
3783760 2023-07-12 3786370 2023-07-12
3783843 2023-07-26 3786522 2023-07-19
3783853 2023-07-26 3786627 2023-07-26
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3786695 2023-07-19 3789793 2023-07-19
3786775 2023-07-19 3789840 2023-07-26
3786884 2023-07-12 3789880 2023-07-12
3786934 2023-07-26 3789902 2023-07-19
3786940 2023-07-19 3790001 2023-07-12
3786945 2023-07-19 3790298 2023-07-12
3787071 2023-07-12 3790436 2023-07-19
3787090 2023-07-26 3790437 2023-07-12
3787101 2023-07-26 3790542 2023-07-19
3787153 2023-07-19 3790752 2023-07-19
3787243 2023-07-19 3791054 2023-07-26
3787496 2023-07-12 3791164 2023-07-19
3787517 2023-07-19 3791194 2023-07-19
3787518 2023-07-19 3791370 2023-07-26
3787705 2023-07-19 3791547 2023-07-12
3787722 2023-07-19 3791602 2023-07-19
3787763 2023-07-26 3791648 2023-07-19
3787774 2023-07-12 3791687 2023-07-12
3787801 2023-07-12 3791699 2023-07-19
3787807 2023-07-26 3791749 2023-07-26
3787864 2023-07-19 3791768 2023-07-12
3787867 2023-07-19 3791770 2023-07-12
3787909 2023-07-12 3791771 2023-07-19
3787910 2023-07-26 3791780 2023-07-26
3787912 2023-07-12 3791790 2023-07-26
3787973 2023-07-26 3791914 2023-07-12
3788139 2023-07-19 3791941 2023-07-26
3788829 2023-07-19 3791981 2023-07-26
3789082 2023-07-26 3792020 2023-07-26
3789134 2023-07-26 3792064 2023-07-26
3789341 2023-07-12 3792090 2023-07-19
3789406 2023-07-26 3792136 2023-07-26
3789419 2023-07-26 3792176 2023-07-19
3789548 2023-07-26 3792221 2023-07-12
3789587 2023-07-26 3792346 2023-07-26
3789754 2023-07-26 3792505 2023-07-12
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3792534 2023-07-26 3794175 2023-07-12
3792541 2023-07-19 3794182 2023-07-12
3792550 2023-07-26 3794227 2023-07-12
3792562 2023-07-12 3794236 2023-07-26
3792646 2023-07-26 3794295 2023-07-26
3792676 2023-07-19 3794361 2023-07-12
3792767 2023-07-12 3794404 2023-07-26
3792828 2023-07-26 3794414 2023-07-26
3792829 2023-07-12 3794466 2023-07-19
3792880 2023-07-12 3794708 2023-07-19
3792916 2023-07-12 3794754 2023-07-12
3793074 2023-07-19 3794794 2023-07-26
3793085 2023-07-12 3794919 2023-07-26
3793400 2023-07-26 3795076 2023-07-19
3793419 2023-07-19 3795112 2023-07-19
3793442 2023-07-19 3795226 2023-07-12
3793552 2023-07-12 3795232 2023-07-19
3793620 2023-07-12 3795265 2023-07-19
3793670 2023-07-12 3795326 2023-07-26
3793673 2023-07-26 3795344 2023-07-26
3793706 2023-07-19 3795356 2023-07-26
3793755 2023-07-26 3795418 2023-07-26
3793785 2023-07-26 3795678 2023-07-12
3793798 2023-07-12 3795721 2023-07-19
3793799 2023-07-12 3795734 2023-07-12
3793812 2023-07-12 3795788 2023-07-12
3793813 2023-07-12 3795930 2023-07-12
3793829 2023-07-12 3795936 2023-07-26
3793831 2023-07-12 3796004 2023-07-12
3793840 2023-07-19 3796008 2023-07-26
3793841 2023-07-12 3796176 2023-07-26
3793880 2023-07-12 3796290 2023-07-12
3793927 2023-07-19 3796463 2023-07-26
3793990 2023-07-19 3796497 2023-07-19
3794041 2023-07-12 3796524 2023-07-26
3794073 2023-07-26 3796592 2023-07-12
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3796620 2023-07-12 3799488 2023-07-12
3796732 2023-07-26 3799544 2023-07-19
3796820 2023-07-26 3799554 2023-07-12
3796822 2023-07-26 3799712 2023-07-12
3796973 2023-07-19 3799785 2023-07-26
3797020 2023-07-12 3799967 2023-07-26
3797170 2023-07-19 3800135 2023-07-12
3797220 2023-07-12 3800293 2023-07-12
3797245 2023-07-12 3800432 2023-07-26
3797570 2023-07-26 3800436 2023-07-26
3797587 2023-07-26 3800521 2023-07-26
3797614 2023-07-26 3800629 2023-07-12
3797638 2023-07-12 3800690 2023-07-12
3797670 2023-07-19 3800761 2023-07-26
3798002 2023-07-26 3800813 2023-07-19
3798008 2023-07-26 3800881 2023-07-26
3798015 2023-07-12 3800898 2023-07-19
3798043 2023-07-12 3800903 2023-07-26
3798092 2023-07-26 3800912 2023-07-19
3798157 2023-07-12 3801172 2023-07-26
3798347 2023-07-12 3801174 2023-07-26
3798371 2023-07-12 3801208 2023-07-19
3798409 2023-07-12 3801232 2023-07-12
3798498 2023-07-19 3801259 2023-07-19
3798529 2023-07-12 3801279 2023-07-12
3798554 2023-07-12 3801402 2023-07-26
3798734 2023-07-19 3801435 2023-07-12
3798763 2023-07-26 3801563 2023-07-12
3798908 2023-07-26 3801720 2023-07-12
3798909 2023-07-12 3801726 2023-07-26
3799126 2023-07-19 3801795 2023-07-26
3799168 2023-07-12 3801927 2023-07-26
3799270 2023-07-19 3801931 2023-07-12
3799275 2023-07-26 3801932 2023-07-19
3799314 2023-07-26 3802030 2023-07-26
3799394 2023-07-12 3802045 2023-07-19
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3802080 2023-07-19 3804782 2023-07-26
3802223 2023-07-26 3804827 2023-07-12
3802299 2023-07-19 3804894 2023-07-12
3802380 2023-07-12 3804961 2023-07-19
3802381 2023-07-12 3805034 2023-07-12
3802665 2023-07-19 3805044 2023-07-19
3802674 2023-07-12 3805045 2023-07-19
3802752 2023-07-19 3805096 2023-07-26
3802849 2023-07-19 3805116 2023-07-19
3802946 2023-07-19 3805359 2023-07-26
3802962 2023-07-19 3805489 2023-07-19
3803028 2023-07-12 3805501 2023-07-12
3803069 2023-07-26 3805678 2023-07-12
3803147 2023-07-26 3805743 2023-07-19
3803153 2023-07-19 3806048 2023-07-26
3803161 2023-07-26 3806070 2023-07-19
3803195 2023-07-19 3806095 2023-07-19
3803278 2023-07-26 3806236 2023-07-26
3803352 2023-07-12 3806253 2023-07-26
3803421 2023-07-19 3806281 2023-07-26
3803440 2023-07-26 3806329 2023-07-19
3803550 2023-07-26 3806468 2023-07-19
3803606 2023-07-12 3806493 2023-07-19
3803727 2023-07-26 3806563 2023-07-19
3803728 2023-07-26 3806741 2023-07-26
3803810 2023-07-26 3806770 2023-07-26
3803928 2023-07-12 3806927 2023-07-26
3804005 2023-07-19 3806930 2023-07-26
3804069 2023-07-26 3806945 2023-07-12
3804138 2023-07-12 3807000 2023-07-26
3804175 2023-07-19 3807091 2023-07-12
3804216 2023-07-26 3807112 2023-07-12
3804455 2023-07-12 3807163 2023-07-12
3804504 2023-07-12 3807367 2023-07-19
3804567 2023-07-19 3807478 2023-07-12
3804654 2023-07-26 3807532 2023-07-19
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3807587 2023-07-26 3810885 2023-07-26
3807608 2023-07-26 3810899 2023-07-12
3807634 2023-07-26 3810984 2023-07-26
3807669 2023-07-26 3810985 2023-07-26
3807674 2023-07-12 3811040 2023-07-26
3807746 2023-07-26 3811052 2023-07-26
3807808 2023-07-19 3811158 2023-07-26
3807839 2023-07-12 3811267 2023-07-26
3807980 2023-07-26 3811336 2023-07-12
3807994 2023-07-12 3811650 2023-07-26
3808065 2023-07-26 3811764 2023-07-26
3808163 2023-07-26 3811872 2023-07-26
3808233 2023-07-26 3812072 2023-07-19
3808302 2023-07-26 3812118 2023-07-26
3808576 2023-07-26 3812144 2023-07-19
3808588 2023-07-19 3812159 2023-07-26
3808636 2023-07-12 3812385 2023-07-26
3808688 2023-07-12 3812403 2023-07-19
3809015 2023-07-12 3812546 2023-07-19
3809069 2023-07-19 3812575 2023-07-12
3809143 2023-07-19 3812589 2023-07-19
3809309 2023-07-19 3812608 2023-07-12
3809372 2023-07-19 3812646 2023-07-26
3809474 2023-07-19 3812656 2023-07-26
3809479 2023-07-12 3812811 2023-07-12
3809484 2023-07-26 3812812 2023-07-26
3809589 2023-07-26 3812826 2023-07-26
3809617 2023-07-26 3813082 2023-07-19
3809624 2023-07-26 3813420 2023-07-26
3809666 2023-07-26 3813432 2023-07-12
3809788 2023-07-19 3813459 2023-07-19
3809959 2023-07-26 3813481 2023-07-12
3810698 2023-07-26 3813604 2023-07-19
3810747 2023-07-26 3813933 2023-07-26
3810758 2023-07-19 3814040 2023-07-12
3810884 2023-07-19 3814143 2023-07-26
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3814211 2023-07-19 3817443 2023-07-19
3814289 2023-07-19 3817480 2023-07-26
3814618 2023-07-19 3817491 2023-07-12
3814739 2023-07-12 3817494 2023-07-12
3814742 2023-07-26 3817614 2023-07-12
3814768 2023-07-19 3817628 2023-07-26
3815004 2023-07-19 3817957 2023-07-26
3815079 2023-07-12 3818179 2023-07-19
3815136 2023-07-19 3818198 2023-07-26
3815170 2023-07-26 3818311 2023-07-26
3815587 2023-07-19 3818601 2023-07-19
3815646 2023-07-12 3818607 2023-07-19
3815661 2023-07-26 3818683 2023-07-26
3815767 2023-07-19 3818743 2023-07-26
3815855 2023-07-19 3818781 2023-07-26
3816004 2023-07-19 3818795 2023-07-19
3816088 2023-07-12 3818953 2023-07-26
3816143 2023-07-26 3819043 2023-07-12
3816159 2023-07-12 3819134 2023-07-12
3816199 2023-07-12 3819359 2023-07-12
3816217 2023-07-26 3819391 2023-07-19
3816293 2023-07-19 3819594 2023-07-26
3816335 2023-07-26 3819604 2023-07-26
3816370 2023-07-12 3819612 2023-07-26
3816434 2023-07-26 3819709 2023-07-19
3816459 2023-07-26 3819741 2023-07-12
3816548 2023-07-12 3819782 2023-07-26
3816573 2023-07-26 3820017 2023-07-19
3816742 2023-07-12 3820085 2023-07-26
3816806 2023-07-12 3820093 2023-07-12
3816830 2023-07-12 3820115 2023-07-26
3816836 2023-07-12 3820204 2023-07-19
3817134 2023-07-19 3820266 2023-07-26
3817147 2023-07-19 3820673 2023-07-26
3817218 2023-07-26 3820679 2023-07-12
3817238 2023-07-26 3820713 2023-07-19
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3820714 2023-07-19 3825017 2023-07-26
3820715 2023-07-19 3825071 2023-07-12
3821520 2023-07-12 3825113 2023-07-26
3821671 2023-07-19 3825128 2023-07-12
3821767 2023-07-26 3825193 2023-07-12
3821970 2023-07-26 3825200 2023-07-12
3822029 2023-07-12 3825247 2023-07-12
3822038 2023-07-19 3825476 2023-07-26
3822068 2023-07-19 3825542 2023-07-12
3822141 2023-07-12 3825559 2023-07-26
3822174 2023-07-19 3825634 2023-07-12
3822448 2023-07-12 3825638 2023-07-26
3822552 2023-07-12 3825667 2023-07-26
3822636 2023-07-12 3825721 2023-07-19
3822795 2023-07-26 3825771 2023-07-19
3822969 2023-07-26 3825778 2023-07-12
3822973 2023-07-19 3825786 2023-07-26
3822979 2023-07-12 3825957 2023-07-19
3823082 2023-07-19 3826013 2023-07-26
3823096 2023-07-26 3826014 2023-07-19
3823199 2023-07-26 3826107 2023-07-26
3823279 2023-07-12 3826256 2023-07-12
3823323 2023-07-19 3826317 2023-07-12
3823389 2023-07-12 3826425 2023-07-12
3823392 2023-07-19 3826448 2023-07-26
3824081 2023-07-26 3826591 2023-06-21
3824128 2023-07-12 3826870 2023-07-19
3824488 2023-07-12 3827118 2023-07-12
3824495 2023-07-26 3827189 2023-07-26
3824525 2023-07-12 3827239 2023-07-19
3824612 2023-07-12 3827244 2023-07-12
3824705 2023-07-12 3827364 2023-07-19
3824712 2023-07-12 3827432 2023-07-12
3824785 2023-07-26 3827524 2023-07-26
3824853 2023-07-26 3827552 2023-07-12
3824976 2023-07-19 3827578 2023-07-12
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3827580 2023-07-19 3830527 2023-07-26
3827729 2023-07-19 3831143 2023-07-26
3827756 2023-07-26 3831197 2023-07-12
3827946 2023-07-12 3831213 2023-07-12
3827959 2023-07-26 3831221 2023-07-26
3827969 2023-07-12 3831314 2023-07-26
3827991 2023-07-12 3831532 2023-07-26
3828039 2023-07-26 3831569 2023-07-12
3828043 2023-07-12 3831570 2023-07-12
3828052 2023-07-19 3831610 2023-07-19
3828067 2023-07-19 3831644 2023-07-19
3828354 2023-07-19 3831721 2023-07-19
3828422 2023-07-19 3831839 2023-07-26
3828457 2023-07-19 3831879 2023-07-12
3828558 2023-07-26 3832026 2023-07-26
3828755 2023-07-19 3832083 2023-07-19
3828885 2023-07-19 3832428 2023-07-19
3828903 2023-07-12 3832493 2023-07-19
3829028 2023-07-12 3832499 2023-07-12
3829033 2023-07-26 3832534 2023-07-19
3829053 2023-07-19 3832987 2023-07-26
3829071 2023-07-19 3833019 2023-07-26
3829151 2023-07-26 3833095 2023-07-12
3829272 2023-07-26 3833218 2023-07-19
3829459 2023-07-19 3833294 2023-07-19
3829465 2023-07-12 3833439 2023-07-12
3829782 2023-07-19 3833580 2023-07-12
3829835 2023-07-26 3833581 2023-07-12
3829892 2023-07-19 3833610 2023-07-12
3829917 2023-07-12 3833643 2023-07-12
3829919 2023-07-26 3833828 2023-07-12
3829986 2023-07-19 3833875 2023-07-26
3830018 2023-07-12 3833964 2023-07-26
3830330 2023-07-26 3834212 2023-07-19
3830414 2023-07-12 3834235 2023-07-12
3830490 2023-07-26 3834365 2023-07-19
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3834373 2023-07-26 3837918 2023-07-19
3834379 2023-07-12 3837924 2023-07-19
3834602 2023-07-26 3837970 2023-07-19
3834667 2023-07-19 3837979 2023-07-12
3834689 2023-07-19 3838101 2023-07-12
3834867 2023-07-19 3838324 2023-07-26
3834882 2023-07-19 3838330 2023-07-12
3834945 2023-07-26 3838438 2023-07-12
3835079 2023-07-26 3838462 2023-07-19
3835535 2023-07-19 3838475 2023-07-19
3835538 2023-07-19 3838498 2023-07-26
3835597 2023-07-12 3838528 2023-07-26
3835607 2023-07-12 3838574 2023-07-26
3835667 2023-07-12 3838627 2023-07-19
3835718 2023-07-26 3838701 2023-07-26
3835799 2023-07-26 3838790 2023-07-12
3835893 2023-07-12 3838883 2023-07-12
3835915 2023-07-26 3839005 2023-07-19
3835987 2023-07-26 3839008 2023-07-26
3836132 2023-07-19 3839103 2023-07-19
3836136 2023-07-19 3839150 2023-07-19
3836309 2023-07-26 3839169 2023-07-19
3836360 2023-07-19 3839174 2023-07-26
3836493 2023-07-19 3839257 2023-07-12
3836495 2023-07-26 3839267 2023-07-19
3836650 2023-07-19 3839310 2023-07-12
3836761 2023-07-12 3839357 2023-07-26
3837095 2023-07-12 3839395 2023-07-19
3837109 2023-07-19 3839401 2023-07-12
3837210 2023-07-26 3839483 2023-07-26
3837299 2023-07-26 3839494 2023-07-19
3837438 2023-07-12 3839593 2023-07-19
3837508 2023-07-26 3839627 2023-07-26
3837581 2023-07-19 3839743 2023-07-12
3837888 2023-07-26 3839785 2023-07-26
3837895 2023-07-26 3839814 2023-07-19
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3839879 2023-07-26 3841858 2023-07-26
3839956 2023-07-26 3841946 2023-07-12
3839997 2023-07-26 3842111 2023-07-12
3840000 2023-07-26 3842201 2023-07-12
3840136 2023-07-26 3842211 2023-07-12
3840143 2023-07-26 3842258 2023-07-26
3840148 2023-07-26 3842263 2023-07-12
3840151 2023-07-26 3842297 2023-07-19
3840262 2023-07-26 3842374 2023-07-19
3840363 2023-07-26 3842605 2023-07-19
3840367 2023-07-26 3842688 2023-07-26
3840374 2023-07-19 3842729 2023-07-12
3840518 2023-07-26 3842889 2023-07-12
3840589 2023-07-12 3843003 2023-07-19
3840664 2023-07-26 3843119 2023-07-26
3840823 2023-07-12 3843284 2023-07-26
3840937 2023-07-26 3843350 2023-07-12
3840952 2023-07-19 3843360 2023-07-12
3840968 2023-07-26 3843437 2023-07-26
3840976 2023-07-19 3843678 2023-07-26
3841027 2023-07-26 3843862 2023-07-26
3841032 2023-07-12 3843909 2023-07-12
3841149 2023-07-26 3843980 2023-07-12
3841255 2023-07-26 3843991 2023-07-26
3841271 2023-07-26 3844166 2023-07-12
3841303 2023-07-26 3844270 2023-07-12
3841338 2023-07-12 3844309 2023-07-19
3841454 2023-07-26 3844350 2023-07-26
3841511 2023-07-26 3844461 2023-07-19
3841514 2023-07-26 3844585 2023-07-26
3841604 2023-07-19 3844590 2023-07-26
3841637 2023-07-12 3844624 2023-07-26
3841663 2023-07-19 3844743 2023-07-26
3841767 2023-07-19 3844819 2023-07-26
3841787 2023-07-26 3844884 2023-07-26
3841837 2023-07-12 3845033 2023-07-26
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3845101 2023-07-19 3848074 2023-07-12
3845104 2023-07-19 3848142 2023-07-26
3845139 2023-07-12 3848205 2023-07-26
3845190 2023-07-12 3848215 2023-07-19
3845230 2023-07-12 3848264 2023-07-19
3845466 2023-07-19 3848274 2023-07-19
3845704 2023-07-19 3848363 2023-07-19
3845711 2023-07-19 3848379 2023-07-26
3845872 2023-07-12 3848446 2023-07-12
3845917 2023-07-26 3848490 2023-07-19
3846276 2023-07-12 3848550 2023-07-12
3846450 2023-07-12 3848595 2023-07-26
3846451 2023-07-19 3848597 2023-07-19
3846505 2023-07-19 3848598 2023-07-19
3846506 2023-07-12 3848632 2023-07-12
3846580 2023-07-26 3848678 2023-07-26
3846651 2023-07-19 3848706 2023-07-19
3846869 2023-07-26 3848710 2023-07-12
3846988 2023-07-19 3848875 2023-07-12
3847035 2023-07-19 3849020 2023-07-26
3847074 2023-07-12 3849021 2023-07-26
3847077 2023-07-19 3849178 2023-07-12
3847163 2023-07-19 3849322 2023-07-12
3847305 2023-07-12 3849343 2023-07-12
3847367 2023-07-19 3849386 2023-07-19
3847406 2023-07-19 3849402 2023-07-12
3847409 2023-07-19 3849668 2023-07-19
3847424 2023-07-12 3849722 2023-07-26
3847480 2023-07-19 3849930 2023-07-12
3847601 2023-07-12 3849933 2023-07-19
3847727 2023-07-12 3849977 2023-07-19
3847790 2023-07-26 3850084 2023-07-19
3847800 2023-07-26 3850161 2023-07-26
3847970 2023-07-12 3850174 2023-07-19
3848061 2023-07-19 3850208 2023-07-19
3848065 2023-07-26 3850310 2023-07-19
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3850319 2023-07-12 3853045 2023-07-12
3850648 2023-07-12 3853096 2023-07-26
3850649 2023-07-12 3853101 2023-07-19
3851057 2023-07-26 3853219 2023-07-12
3851063 2023-07-12 3853437 2023-07-19
3851065 2023-07-12 3853525 2023-07-26
3851216 2023-07-26 3853660 2023-07-26
3851283 2023-07-26 3853773 2023-07-26
3851284 2023-07-12 3853774 2023-07-12
3851455 2023-07-12 3853775 2023-07-26
3851474 2023-07-19 3853855 2023-07-12
3851494 2023-07-19 3854125 2023-07-12
3851566 2023-07-12 3854245 2023-07-19
3851585 2023-07-12 3854256 2023-07-19
3851610 2023-07-19 3854323 2023-07-19
3851624 2023-07-12 3854365 2023-07-19
3851706 2023-07-12 3854406 2023-07-26
3851734 2023-07-12 3854425 2023-07-26
3851739 2023-07-19 3854495 2023-07-12
3851758 2023-07-12 3854499 2023-07-26
3851765 2023-07-26 3854524 2023-07-26
3851835 2023-07-26 3854550 2023-07-26
3851881 2023-07-12 3854569 2023-07-26
3851923 2023-07-12 3854609 2023-07-12
3851974 2023-07-26 3854841 2023-07-26
3852012 2023-07-12 3854919 2023-07-26
3852073 2023-07-12 3854939 2023-07-12
3852270 2023-07-26 3854983 2023-07-26
3852310 2023-07-26 3854992 2023-07-26
3852312 2023-07-19 3855040 2023-07-19
3852344 2023-07-26 3855046 2023-07-12
3852568 2023-07-12 3855056 2023-07-19
3852577 2023-07-12 3855093 2023-07-19
3852696 2023-07-26 3855189 2023-07-26
3853028 2023-07-19 3855191 2023-07-19
3853029 2023-07-26 3855217 2023-07-19
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3855235 2023-07-19 3859391 2023-07-19
3855455 2023-07-12 3859393 2023-07-26
3855772 2023-07-26 3859463 2023-07-19
3855928 2023-07-26 3859508 2023-07-19
3855986 2023-07-26 3859879 2023-07-12
3856053 2023-07-19 3859880 2023-07-19
3856170 2023-07-26 3859895 2023-07-26
3856540 2023-07-19 3860070 2023-07-19
3856591 2023-07-26 3860094 2023-07-12
3856617 2023-07-26 3860107 2023-07-26
3856624 2023-07-12 3860163 2023-07-12
3856747 2023-07-19 3860209 2023-07-19
3857022 2023-07-12 3860445 2023-07-19
3857099 2023-07-26 3860806 2023-07-12
3857113 2023-07-12 3860852 2023-07-19
3857183 2023-07-26 3860987 2023-07-19
3857381 2023-07-12 3861158 2023-07-12
3857386 2023-07-12 3861249 2023-07-26
3857541 2023-07-19 3861282 2023-07-19
3857573 2023-07-12 3861303 2023-07-12
3857859 2023-07-19 3861527 2023-07-19
3858034 2023-07-26 3861690 2023-07-12
3858086 2023-07-12 3861720 2023-07-26
3858207 2023-07-12 3861846 2023-07-12
3858269 2023-07-26 3861955 2023-07-26
3858472 2023-07-26 3861963 2023-07-19
3858513 2023-07-26 3862305 2023-07-12
3858727 2023-07-26 3862388 2023-07-26
3858796 2023-07-12 3862480 2023-07-12
3859085 2023-07-19 3862846 2023-07-26
3859092 2023-07-19 3862858 2023-07-26
3859095 2023-07-19 3862864 2023-07-12
3859097 2023-07-26 3862909 2023-07-19
3859151 2023-07-26 3862982 2023-07-19
3859281 2023-07-26 3863102 2023-07-26
3859286 2023-07-19 3863174 2023-07-12
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3863378 2023-07-19 3865740 2023-07-26
3863433 2023-07-12 3865933 2023-07-26
3863487 2023-07-26 3866050 2023-07-26
3863488 2023-07-26 3866065 2023-07-12
3863510 2023-07-12 3866164 2023-07-19
3863556 2023-07-19 3866282 2023-07-19
3863725 2023-07-26 3866392 2023-07-19
3863877 2023-07-26 3866432 2023-07-26
3863900 2023-07-26 3866495 2023-07-19
3864017 2023-07-26 3866499 2023-07-19
3864067 2023-07-26 3866618 2023-07-12
3864262 2023-07-12 3866664 2023-07-19
3864283 2023-07-19 3866703 2023-07-12
3864298 2023-07-19 3866909 2023-07-19
3864300 2023-07-26 3866912 2023-07-12
3864360 2023-07-19 3867026 2023-07-19
3864387 2023-07-19 3867081 2023-07-12
3864464 2023-07-19 3867112 2023-07-12
3864721 2023-07-12 3867122 2023-07-19
3864745 2023-07-12 3867163 2023-07-12
3864809 2023-07-19 3867166 2023-07-19
3864858 2023-07-19 3867481 2023-07-26
3864989 2023-07-19 3867482 2023-07-19
3865088 2023-07-26 3867603 2023-07-19
3865092 2023-07-12 3867659 2023-07-19
3865097 2023-07-12 3867717 2023-07-12
3865104 2023-07-19 3867719 2023-07-19
3865196 2023-07-19 3867727 2023-07-12
3865305 2023-07-12 3867804 2023-07-12
3865320 2023-07-19 3867813 2023-07-26
3865321 2023-07-26 3867871 2023-07-12
3865441 2023-07-12 3867937 2023-07-19
3865477 2023-07-12 3867960 2023-07-26
3865574 2023-07-19 3867976 2023-07-26
3865657 2023-07-19 3867994 2023-07-19
3865716 2023-07-12 3868180 2023-07-12
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3868195 2023-07-19 3870751 2023-07-26
3868209 2023-07-26 3870839 2023-07-12
3868234 2023-07-12 3870886 2023-07-12
3868286 2023-07-19 3870916 2023-07-12
3868297 2023-07-19 3871178 2023-07-19
3868316 2023-07-19 3871199 2023-07-19
3868664 2023-07-26 3871356 2023-07-26
3868665 2023-07-12 3871371 2023-07-19
3868670 2023-07-12 3871458 2023-07-19
3868692 2023-07-26 3871466 2023-07-12
3868700 2023-07-12 3871561 2023-07-12
3868775 2023-07-12 3871606 2023-07-26
3868970 2023-07-12 3871607 2023-07-26
3869004 2023-07-19 3871624 2023-07-19
3869033 2023-07-19 3871727 2023-07-26
3869094 2023-07-12 3871849 2023-07-26
3869133 2023-07-19 3871858 2023-07-19
3869136 2023-07-12 3871881 2023-07-26
3869258 2023-07-19 3871902 2023-07-19
3869327 2023-07-26 3871910 2023-07-26
3869334 2023-07-12 3872082 2023-07-19
3869383 2023-07-19 3872112 2023-07-19
3869407 2023-07-12 3872128 2023-07-26
3869507 2023-07-12 3872237 2023-07-26
3869592 2023-07-12 3872262 2023-07-19
3869625 2023-07-26 3872295 2023-07-12
3869643 2023-07-19 3872583 2023-07-19
3869739 2023-07-26 3872596 2023-07-19
3869741 2023-07-26 3872640 2023-07-19
3869797 2023-07-19 3872776 2023-07-12
3869889 2023-07-26 3872927 2023-07-26
3870071 2023-07-19 3873145 2023-07-19
3870337 2023-07-12 3873156 2023-07-19
3870582 2023-07-19 3873472 2023-07-12
3870618 2023-07-12 3873546 2023-07-12
3870626 2023-07-12 3873691 2023-07-26
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3873822 2023-07-12 3876084 2023-07-26
3873840 2023-07-26 3876123 2023-07-26
3874096 2023-07-12 3876227 2023-07-12
3874155 2023-07-19 3876265 2023-07-12
3874220 2023-07-12 3876271 2023-07-19
3874525 2023-07-26 3876455 2023-07-26
3874528 2023-07-12 3876582 2023-07-26
3874592 2023-07-12 3876809 2023-07-12
3874600 2023-07-19 3876812 2023-07-12
3874791 2023-07-19 3877132 2023-07-26
3874801 2023-07-26 3877201 2023-07-12
3874839 2023-07-12 3877246 2023-07-12
3875005 2023-07-26 3877363 2023-07-26
3875164 2023-07-26 3877388 2023-07-26
3875275 2023-07-19 3877582 2023-07-19
3875301 2023-07-26 3877618 2023-07-19
3875361 2023-07-19 3877645 2023-07-19
3875362 2023-07-26 3877651 2023-07-12
3875372 2023-07-26 3877757 2023-07-26
3875587 2023-07-12 3877829 2023-07-26
3875622 2023-07-26 3877978 2023-07-12
3875651 2023-07-12 3877979 2023-07-12
3875654 2023-07-19 3878000 2023-07-19
3875687 2023-07-19 3878011 2023-07-19
3875689 2023-07-26 3878158 2023-07-26
3875707 2023-07-19 3878159 2023-07-19
3875727 2023-07-19 3878530 2023-07-12
3875789 2023-07-12 3878566 2023-07-12
3875798 2023-07-12 3878573 2023-07-12
3875820 2023-07-26 3878659 2023-07-19
3875882 2023-07-26 3878708 2023-07-19
3875915 2023-07-19 3878734 2023-07-19
3875939 2023-07-26 3878754 2023-07-26
3875953 2023-07-12 3879104 2023-07-26
3876064 2023-07-26 3879121 2023-07-26
3876078 2023-07-26 3879137 2023-07-26
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3879280 2023-07-19 3882602 2023-07-26
3879320 2023-07-12 3882653 2023-07-12
3879390 2023-07-26 3882679 2023-07-19
3879612 2023-07-19 3882870 2023-07-19
3879730 2023-07-19 3882893 2023-07-19
3879835 2023-07-26 3882961 2023-07-26
3879897 2023-07-19 3883023 2023-07-19
3879901 2023-07-12 3883045 2023-07-26
3880097 2023-07-12 3883054 2023-07-12
3880295 2023-07-12 3883128 2023-07-19
3880447 2023-07-19 3883289 2023-07-19
3880540 2023-07-12 3883482 2023-07-19
3880578 2023-07-19 3883659 2023-07-19
3880594 2023-07-12 3883765 2023-07-26
3880619 2023-07-19 3883822 2023-07-12
3880749 2023-07-26 3883918 2023-07-19
3880895 2023-07-12 3883966 2023-07-12
3880940 2023-07-26 3883978 2023-07-19
3880993 2023-07-19 3884522 2023-07-12
3881065 2023-07-19 3884648 2023-07-12
3881509 2023-07-26 3884816 2023-07-12
3881607 2023-07-26 3884832 2023-07-19
3881675 2023-07-12 3884995 2023-07-26
3881676 2023-07-12 3885139 2023-07-12
3881691 2023-07-12 3885184 2023-07-19
3881895 2023-07-26 3885290 2023-07-12
3881958 2023-07-19 3885313 2023-07-19
3882112 2023-07-26 3885471 2023-07-19
3882129 2023-07-12 3885511 2023-07-12
3882213 2023-07-12 3885525 2023-07-26
3882383 2023-07-26 3885538 2023-07-26
3882426 2023-07-19 3885578 2023-07-12
3882447 2023-07-12 3885583 2023-07-12
3882533 2023-07-19 3885593 2023-07-19
3882540 2023-07-19 3885607 2023-07-12
3882590 2023-07-19 3885613 2023-07-26
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3885853 2023-07-26 3889467 2023-07-12
3885862 2023-07-12 3889535 2023-07-26
3886066 2023-07-26 3889541 2023-07-26
3886071 2023-07-19 3890054 2023-07-19
3886277 2023-07-19 3890090 2023-07-12
3886280 2023-07-26 3890185 2023-07-19
3886406 2023-07-19 3890186 2023-07-26
3886700 2023-07-12 3890193 2023-07-26
3886770 2023-07-19 3890283 2023-07-26
3886857 2023-07-26 3890289 2023-07-19
3887049 2023-07-12 3890350 2023-07-12
3887107 2023-07-26 3890448 2023-07-19
3887170 2023-07-12 3890479 2023-07-12
3887458 2023-07-19 3890606 2023-07-26
3887483 2023-07-12 3890670 2023-07-26
3887592 2023-07-12 3890822 2023-07-26
3887785 2023-07-26 3890853 2023-07-19
3887963 2023-07-19 3890944 2023-07-12
3888130 2023-07-12 3891025 2023-07-12
3888400 2023-07-19 3891060 2023-07-19
3888515 2023-07-19 3891068 2023-07-19
3888824 2023-07-26 3891136 2023-07-19
3888837 2023-07-19 3891368 2023-07-26
3888857 2023-07-19 3891394 2023-07-19
3888869 2023-07-26 3891528 2023-07-12
3888872 2023-07-19 3891573 2023-07-12
3888885 2023-07-26 3891648 2023-07-26
3888914 2023-07-19 3891743 2023-07-19
3888990 2023-07-12 3891744 2023-07-26
3889037 2023-07-26 3891746 2023-07-12
3889157 2023-07-26 3891860 2023-07-12
3889163 2023-07-19 3891923 2023-07-12
3889210 2023-07-26 3891955 2023-07-12
3889366 2023-07-12 3892017 2023-07-26
3889417 2023-07-26 3892071 2023-07-26
3889452 2023-07-12 3892252 2023-07-26
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3892443 2023-07-19 3895588 2023-07-26
3892509 2023-07-26 3895778 2023-07-12
3892514 2023-07-26 3895869 2023-07-19
3892556 2023-07-12 3895990 2023-07-26
3892561 2023-07-19 3895996 2023-07-19
3892759 2023-07-26 3896003 2023-07-19
3892791 2023-07-26 3896008 2023-07-19
3892853 2023-07-12 3896054 2023-07-12
3892914 2023-07-12 3896180 2023-07-26
3892921 2023-07-26 3896268 2023-07-19
3893097 2023-07-26 3896289 2023-07-26
3893098 2023-07-26 3896388 2023-07-26
3893114 2023-07-19 3896476 2023-07-26
3893119 2023-07-26 3896560 2023-07-26
3893270 2023-07-19 3896655 2023-07-26
3893314 2023-07-26 3896665 2023-07-26
3893324 2023-07-19 3896676 2023-07-19
3893378 2023-07-12 3896709 2023-07-26
3893403 2023-07-19 3896711 2023-07-26
3893417 2023-07-12 3896838 2023-07-26
3893418 2023-07-26 3896909 2023-07-26
3893525 2023-07-26 3896934 2023-07-12
3893974 2023-07-19 3896943 2023-07-19
3894321 2023-07-19 3897013 2023-07-26
3894664 2023-07-26 3897057 2023-07-12
3894665 2023-07-26 3897329 2023-07-26
3894743 2023-07-12 3897874 2023-07-12
3894745 2023-07-19 3898054 2023-07-26
3894768 2023-07-12 3898119 2023-07-12
3894773 2023-07-12 3898193 2023-07-26
3894981 2023-07-12 3898264 2023-07-12
3895161 2023-07-26 3898275 2023-07-19
3895217 2023-07-26 3898327 2023-07-19
3895330 2023-07-26 3898332 2023-07-26
3895412 2023-07-26 3898413 2023-07-19
3895449 2023-07-19 3898504 2023-07-26
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3898718 2023-07-19 3903049 2023-07-12
3899255 2023-07-26 3903216 2023-07-19
3899277 2023-07-19 3903423 2023-07-19
3899286 2023-07-19 3903442 2023-07-19
3900175 2023-07-19 3903741 2023-07-19
3900206 2023-07-19 3903920 2023-07-19
3900267 2023-07-19 3904101 2023-07-26
3900289 2023-07-12 3904170 2023-07-12
3900312 2023-07-12 3904197 2023-07-26
3900324 2023-07-19 3904227 2023-07-19
3900330 2023-07-12 3904454 2023-07-19
3900440 2023-07-19 3904539 2023-07-19
3900481 2023-07-26 3904727 2023-07-12
3900660 2023-07-19 3905240 2023-07-19
3900785 2023-07-26 3905267 2023-07-12
3900808 2023-07-12 3905434 2023-07-19
3901116 2023-07-26 3905647 2023-07-26
3901130 2023-07-12 3905671 2023-07-12
3901348 2023-07-12 3905862 2023-07-19
3901349 2023-07-12 3905863 2023-07-19
3901350 2023-07-19 3905917 2023-07-26
3901401 2023-07-19 3905925 2023-07-12
3901433 2023-07-12 3905994 2023-07-26
3901458 2023-07-19 3906090 2023-07-19
3901578 2023-07-19 3906092 2023-07-26
3902038 2023-07-19 3906165 2023-07-19
3902326 2023-07-12 3906356 2023-07-26
3902426 2023-07-12 3906641 2023-07-12
3902455 2023-07-26 3906867 2023-07-12
3902461 2023-07-12 3906870 2023-07-26
3902602 2023-07-12 3906971 2023-07-12
3902650 2023-07-19 3907075 2023-07-12
3902670 2023-07-12 3907175 2023-07-26
3902677 2023-07-26 3907346 2023-07-12
3902969 2023-07-26 3907351 2023-07-12
3903000 2023-07-12 3907418 2023-07-12
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3907419 2023-07-26 3911494 2023-07-19
3907870 2023-07-12 3911546 2023-07-19
3907882 2023-07-26 3911908 2023-07-12
3907977 2023-07-26 3911922 2023-07-12
3908009 2023-07-26 3911932 2023-07-26
3908072 2023-07-26 3911956 2023-07-12
3908073 2023-07-12 3912002 2023-07-19
3908097 2023-07-26 3912048 2023-07-19
3908176 2023-07-12 3912192 2023-07-12
3908566 2023-07-26 3912379 2023-07-19
3908719 2023-07-12 3912422 2023-07-26
3908749 2023-07-12 3912539 2023-07-26
3908787 2023-07-19 3912574 2023-07-26
3908797 2023-07-19 3912673 2023-07-12
3908799 2023-07-19 3912703 2023-07-12
3908928 2023-07-12 3912742 2023-07-26
3909164 2023-07-26 3912819 2023-07-12
3909203 2023-07-26 3912840 2023-07-19
3909208 2023-07-19 3912878 2023-07-12
3909549 2023-07-26 3912880 2023-07-12
3909634 2023-07-19 3912926 2023-07-26
3909655 2023-07-12 3913160 2023-07-12
3909696 2023-07-12 3913184 2023-07-12
3909785 2023-07-26 3913185 2023-07-26
3909816 2023-07-19 3913270 2023-07-26
3910032 2023-07-12 3913732 2023-07-26
3910156 2023-07-19 3913736 2023-07-26
3910207 2023-07-26 3913869 2023-07-26
3910216 2023-07-26 3913939 2023-07-12
3910249 2023-07-12 3913966 2023-07-12
3910460 2023-07-19 3913998 2023-07-26
3910465 2023-07-12 3914306 2023-07-19
3910484 2023-07-26 3914497 2023-07-12
3910881 2023-07-26 3914514 2023-07-12
3910886 2023-07-26 3914799 2023-07-26
3910968 2023-07-19 3914919 2023-07-12

OB 2023/21, 2023-11-10

311




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
3914975 2023-07-26 3917834 2023-07-19
3914999 2023-07-26 3918113 2023-07-26
3915097 2023-07-12 3918146 2023-07-19
3915115 2023-07-19 3918160 2023-07-12
3915179 2023-07-26 3918718 2023-07-12
3915194 2023-07-19 3919041 2023-07-19
3915205 2023-07-26 3919269 2023-07-12
3915213 2023-07-19 3919441 2023-07-26
3915393 2023-07-26 3919533 2023-07-12
3915534 2023-07-26 3919569 2023-07-26
3915689 2023-07-19 3919685 2023-07-12
3915744 2023-07-12 3920316 2023-07-26
3915815 2023-07-19 3920510 2023-07-26
3915837 2023-07-12 3920976 2023-07-19
3916059 2023-07-26 3921027 2023-07-19
3916067 2023-07-12 3921201 2023-07-19
3916157 2023-07-12 3921219 2023-07-12
3916185 2023-07-12 3921278 2023-07-12
3916240 2023-07-26 3921281 2023-07-26
3916310 2023-07-26 3921393 2023-07-19
3916311 2023-07-26 3921484 2023-07-19
3916410 2023-07-26 3921500 2023-07-19
3916542 2023-07-19 3921543 2023-07-12
3916661 2023-07-19 3921555 2023-07-12
3916880 2023-07-12 3921609 2023-07-12
3917005 2023-07-26 3921660 2023-07-12
3917021 2023-07-26 3921822 2023-07-19
3917140 2023-07-19 3921855 2023-07-26
3917214 2023-07-12 3921934 2023-07-26
3917304 2023-07-19 3922055 2023-07-19
3917414 2023-07-26 3922336 2023-07-12
3917416 2023-07-26 3922366 2023-07-26
3917554 2023-07-19 3922479 2023-07-19
3917731 2023-07-19 3922775 2023-07-12
3917740 2023-07-26 3922778 2023-07-26
3917769 2023-07-12 3922789 2023-07-19
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3923008 2023-07-26 3926753 2023-07-12
3923142 2023-07-19 3926782 2023-07-12
3923337 2023-07-12 3926823 2023-07-26
3923349 2023-07-19 3926873 2023-07-12
3923414 2023-07-12 3926970 2023-07-12
3923571 2023-07-19 3927071 2023-07-19
3923724 2023-07-26 3927280 2023-07-12
3923752 2023-07-12 3927425 2023-07-12
3923911 2023-07-12 3927481 2023-07-19
3923921 2023-07-26 3927540 2023-07-19
3924040 2023-07-12 3927621 2023-07-19
3924151 2023-07-12 3927918 2023-07-26
3924274 2023-07-19 3927988 2023-07-12
3924313 2023-07-26 3928236 2023-07-26
3924512 2023-07-12 3928400 2023-07-19
3924577 2023-07-26 3928411 2023-07-19
3924597 2023-07-19 3928425 2023-07-19
3925158 2023-07-19 3928659 2023-07-26
3925190 2023-07-12 3928881 2023-07-26
3925202 2023-07-19 3928947 2023-07-26
3925245 2023-07-12 3928967 2023-07-26
3925398 2023-07-12 3929038 2023-07-26
3925571 2023-07-26 3929173 2023-07-19
3925655 2023-07-12 3929244 2023-07-12
3925718 2023-07-26 3929370 2023-07-12
3925797 2023-07-12 3929380 2023-07-12
3925799 2023-07-12 3929381 2023-07-12
3925805 2023-07-26 3929424 2023-07-26
3925816 2023-07-26 3929453 2023-07-26
3925960 2023-07-26 3929514 2023-07-19
3926140 2023-07-26 3929537 2023-07-26
3926263 2023-07-26 3929638 2023-07-19
3926264 2023-07-26 3929639 2023-07-19
3926304 2023-07-26 3929926 2023-07-12
3926648 2023-07-12 3930012 2023-07-12
3926750 2023-07-12 3930065 2023-07-12
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3930105 2023-07-26 3934571 2023-07-19
3930233 2023-07-12 3934590 2023-07-19
3930339 2023-07-19 3934721 2023-07-12
3930356 2023-07-12 3934851 2023-07-26
3930620 2023-07-19 3934865 2023-07-19
3930829 2023-07-19 3934869 2023-07-12
3930913 2023-07-26 3935100 2023-07-12
3930970 2023-07-26 3935219 2023-07-19
3931022 2023-07-19 3935222 2023-07-19
3931026 2023-07-12 3935242 2023-07-26
3931402 2023-07-26 3935267 2023-07-12
3931674 2023-07-19 3935438 2023-07-12
3931799 2023-07-19 3935611 2023-07-19
3932154 2023-07-26 3935673 2023-07-12
3932279 2023-07-12 3935864 2023-07-19
3932470 2023-07-12 3936087 2023-07-26
3932479 2023-07-26 3936091 2023-07-19
3932677 2023-07-12 3936302 2023-07-12
3932906 2023-07-12 3936317 2023-07-26
3933127 2023-07-12 3936689 2023-07-26
3933128 2023-07-19 3936715 2023-07-26
3933159 2023-07-26 3937349 2023-07-26
3933223 2023-07-19 3937419 2023-07-19
3933268 2023-07-26 3937568 2023-07-26
3933520 2023-07-26 3937813 2023-07-12
3933573 2023-07-12 3937833 2023-07-12
3933582 2023-07-19 3937839 2023-07-26
3933838 2023-07-12 3938091 2023-07-12
3933964 2023-07-19 3938199 2023-07-26
3934012 2023-07-12 3938235 2023-07-26
3934109 2023-07-26 3938251 2023-07-19
3934114 2023-07-26 3938258 2023-07-12
3934133 2023-07-26 3938262 2023-07-19
3934217 2023-07-12 3938610 2023-07-12
3934285 2023-07-26 3939121 2023-07-26
3934380 2023-07-19 3939383 2023-07-19
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3939396 2023-07-12 3943777 2023-07-26
3939397 2023-07-12 3943799 2023-07-26
3939450 2023-07-26 3944326 2023-07-12
3939451 2023-07-26 3944572 2023-07-19
3939452 2023-07-26 3944583 2023-07-12
3939453 2023-07-26 3944588 2023-07-26
3939466 2023-07-12 3944597 2023-07-12
3939552 2023-07-12 3944656 2023-07-12
3939711 2023-07-12 3944661 2023-07-12
3939790 2023-07-12 3944843 2023-07-26
3939814 2023-07-26 3944907 2023-07-12
3939980 2023-07-26 3945008 2023-07-12
3940336 2023-07-12 3945084 2023-07-12
3940572 2023-07-26 3945122 2023-07-19
3941011 2023-07-12 3945292 2023-07-12
3941014 2023-07-26 3945307 2023-07-26
3941201 2023-07-19 3945442 2023-07-12
3941319 2023-07-19 3945711 2023-07-12
3941359 2023-07-12 3945832 2023-07-26
3941387 2023-07-12 3945926 2023-07-19
3941388 2023-07-19 3945947 2023-07-26
3941636 2023-07-26 3945978 2023-07-12
3941681 2023-07-19 3946048 2023-07-12
3941923 2023-07-12 3946145 2023-07-26
3942170 2023-07-26 3946510 2023-07-26
3942444 2023-07-19 3946647 2023-07-12
3942751 2023-07-26 3946877 2023-07-19
3942765 2023-07-19 3946950 2023-07-12
3942850 2023-07-26 3947030 2023-07-12
3943228 2023-07-19 3947040 2023-07-12
3943272 2023-07-12 3947164 2023-07-26
3943323 2023-07-12 3947188 2023-07-26
3943572 2023-07-26 3947501 2023-07-12
3943608 2023-07-12 3947806 2023-07-12
3943671 2023-07-12 3947818 2023-07-12
3943684 2023-07-19 3947992 2023-07-19
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3948609 2023-07-12 3953341 2023-07-26
3948652 2023-07-19 3953356 2023-07-26
3948848 2023-07-19 3953504 2023-07-12
3949038 2023-07-26 3953527 2023-07-19
3949199 2023-07-26 3953599 2023-07-12
3949308 2023-07-26 3953717 2023-07-19
3949345 2023-07-19 3953780 2023-07-19
3949359 2023-07-26 3954029 2023-07-26
3949571 2023-07-19 3954332 2023-07-26
3949664 2023-07-26 3954398 2023-07-12
3949893 2023-07-26 3954407 2023-07-12
3950268 2023-07-26 3954432 2023-07-19
3950378 2023-07-12 3954498 2023-07-19
3950412 2023-07-19 3954664 2023-07-26
3950468 2023-07-26 3954719 2023-07-26
3950541 2023-07-26 3954748 2023-07-19
3950555 2023-07-19 3954825 2023-07-26
3950819 2023-07-19 3955123 2023-07-19
3950827 2023-07-26 3955608 2023-07-12
3950868 2023-07-19 3955656 2023-07-19
3951092 2023-07-12 3955682 2023-07-19
3951121 2023-07-19 3955694 2023-07-12
3951160 2023-07-12 3955778 2023-07-19
3951278 2023-07-19 3955807 2023-07-26
3951314 2023-07-19 3956187 2023-07-12
3951385 2023-07-19 3956250 2023-07-12
3951799 2023-07-12 3956420 2023-07-26
3952021 2023-07-26 3956455 2023-07-26
3952185 2023-07-26 3956584 2023-07-26
3952315 2023-07-19 3956712 2023-07-19
3952506 2023-07-26 3956763 2023-07-19
3952690 2023-07-19 3956873 2023-07-12
3952800 2023-07-12 3956960 2023-07-19
3952930 2023-07-26 3957058 2023-07-26
3953101 2023-07-12 3957144 2023-07-26
3953156 2023-07-26 3957561 2023-07-19
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3958116 2023-07-19 3962351 2023-07-12
3958420 2023-07-19 3962593 2023-07-26
3958445 2023-07-19 3962613 2023-07-26
3958523 2023-07-19 3962723 2023-07-19
3958818 2023-07-12 3962742 2023-07-12
3959235 2023-07-26 3962797 2023-07-26
3959295 2023-07-26 3962801 2023-07-12
3959457 2023-07-12 3962845 2023-07-12
3959688 2023-07-19 3963196 2023-07-12
3959808 2023-07-12 3963197 2023-07-26
3960087 2023-07-12 3963229 2023-07-19
3960111 2023-07-26 3963415 2023-07-19
3960209 2023-07-19 3963490 2023-07-19
3960299 2023-07-12 3963757 2023-07-19
3960317 2023-07-12 3963762 2023-07-19
3960433 2023-07-19 3963857 2023-07-12
3960435 2023-07-19 3964106 2023-07-12
3960436 2023-07-19 3964132 2023-07-19
3960509 2023-07-19 3964301 2023-07-12
3960541 2023-07-12 3964348 2023-07-26
3960553 2023-07-19 3964393 2023-07-26
3960558 2023-07-19 3964396 2023-07-19
3960623 2023-07-12 3964411 2023-07-12
3960801 2023-07-12 3964422 2023-07-26
3960935 2023-07-26 3964423 2023-07-26
3961031 2023-07-12 3964462 2023-07-12
3961115 2023-07-12 3964603 2023-07-26
3961160 2023-07-19 3964994 2023-07-19
3961271 2023-07-19 3965263 2023-07-26
3961381 2023-07-26 3965866 2023-07-12
3961467 2023-07-26 3966077 2023-07-26
3961522 2023-07-19 3966139 2023-07-12
3961683 2023-07-26 3966218 2023-07-26
3961684 2023-07-26 3966356 2023-07-19
3962043 2023-07-12 3966374 2023-07-19
3962120 2023-07-12 3966378 2023-07-26
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3966458 2023-07-26 3969185 2023-07-12
3966515 2023-07-19 3969217 2023-07-26
3966577 2023-07-19 3969219 2023-07-26
3966872 2023-07-19 3969254 2023-07-12
3967136 2023-07-19 3969265 2023-07-12
3967263 2023-07-26 3969304 2023-07-26
3967266 2023-07-12 3969305 2023-07-12
3967418 2023-07-12 3969486 2023-07-12
3967508 2023-07-12 3969673 2023-07-12
3967567 2023-07-12 3969674 2023-07-12
3967575 2023-07-12 3969708 2023-07-12
3967588 2023-07-26 3969710 2023-07-12
3967591 2023-07-12 3969741 2023-07-12
3967647 2023-07-19 3969817 2023-07-12
3967661 2023-07-26 3969820 2023-07-26
3967671 2023-07-12 3969916 2023-07-12
3967703 2023-07-26 3969941 2023-07-12
3967845 2023-07-12 3970270 2023-07-26
3967945 2023-07-26 3970452 2023-07-12
3967978 2023-07-12 3970482 2023-07-26
3968163 2023-07-19 3970485 2023-07-19
3968199 2023-07-19 3970509 2023-07-19
3968211 2023-07-12 3970562 2023-07-12
3968228 2023-07-12 3970579 2023-07-26
3968374 2023-07-26 3970624 2023-07-19
3968506 2023-07-26 3970677 2023-07-26
3968560 2023-07-12 3970900 2023-07-26
3968580 2023-07-26 3971000 2023-07-12
3968665 2023-07-12 3971095 2023-07-19
3968814 2023-07-26 3971241 2023-07-26
3968862 2023-07-12 3971369 2023-07-19
3968876 2023-07-12 3971371 2023-07-12
3968935 2023-07-26 3971377 2023-07-12
3968936 2023-07-26 3971450 2023-07-19
3969100 2023-07-12 3971497 2023-07-12
3969155 2023-07-19 3971508 2023-07-19
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3971531 2023-07-12 3974072 2023-07-19
3971534 2023-07-26 3974073 2023-07-19
3971678 2023-07-12 3974154 2023-07-19
3971826 2023-07-19 3974191 2023-07-12
3971854 2023-07-12 3974208 2023-07-26
3971982 2023-07-26 3974249 2023-07-12
3971995 2023-07-12 3974264 2023-07-19
3972098 2023-07-26 3974269 2023-07-12
3972176 2023-07-19 3974274 2023-07-19
3972207 2023-07-26 3974355 2023-07-26
3972229 2023-07-26 3974504 2023-07-26
3972374 2023-07-12 3974576 2023-07-26
3972389 2023-07-12 3974677 2023-07-26
3972435 2023-07-19 3974720 2023-07-26
3972454 2023-07-19 3974724 2023-07-26
3972468 2023-07-12 3974841 2023-07-26
3972717 2023-07-12 3974938 2023-07-19
3972771 2023-07-12 3975358 2023-07-19
3972820 2023-07-12 3975361 2023-07-19
3972856 2023-07-12 3975430 2023-07-12
3972864 2023-07-12 3975502 2023-07-26
3972879 2023-07-12 3975588 2023-07-12
3972929 2023-07-19 3975798 2023-07-26
3973119 2023-07-12 3975850 2023-07-12
3973167 2023-07-12 3975865 2023-07-12
3973170 2023-07-12 3975992 2023-07-19
3973176 2023-07-26 3976128 2023-07-12
3973200 2023-07-26 3976294 2023-07-19
3973391 2023-07-19 3976302 2023-07-19
3973499 2023-07-26 3976337 2023-07-12
3973565 2023-07-19 3976343 2023-07-19
3973598 2023-07-26 3976357 2023-07-12
3973741 2023-07-12 3976358 2023-07-12
3973827 2023-07-12 3976436 2023-07-12
3973922 2023-07-26 3976492 2023-07-26
3973998 2023-07-26 3976557 2023-07-12
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3976596 2023-07-19 3979042 2023-07-12
3976684 2023-07-12 3979054 2023-07-12
3976844 2023-07-12 3979208 2023-07-19
3976890 2023-07-12 3979911 2023-07-26
3976911 2023-07-19 3979948 2023-07-26
3976913 2023-07-19 3980134 2023-07-26
3976949 2023-07-12 3980137 2023-07-26
3977029 2023-07-26 3980141 2023-07-26
3977094 2023-07-19 3980172 2023-07-26
3977193 2023-07-12 3980174 2023-07-19
3977217 2023-07-12 3980190 2023-07-19
3977416 2023-07-12 3980202 2023-07-26
3977425 2023-07-12 3980207 2023-07-26
3977432 2023-07-26 3980311 2023-07-26
3977486 2023-07-26 3980372 2023-07-26
3977528 2023-07-19 3980413 2023-07-19
3977603 2023-07-12 3980627 2023-07-12
3977763 2023-07-26 3980629 2023-07-26
3977778 2023-07-19 3980639 2023-07-12
3977783 2023-07-26 3980640 2023-07-26
3977794 2023-07-19 3980657 2023-07-26
3977800 2023-07-12 3980685 2023-07-26
3977817 2023-07-12 3980733 2023-07-19
3977886 2023-07-12 3980749 2023-07-26
3978213 2023-07-12 3980751 2023-07-26
3978289 2023-07-12 3980773 2023-07-12
3978466 2023-07-12 3980855 2023-07-19
3978469 2023-07-26 3980968 2023-07-12
3978617 2023-07-26 3981253 2023-07-12
3978794 2023-07-12 3981266 2023-07-19
3978810 2023-07-12 3981267 2023-07-12
3978846 2023-07-19 3981357 2023-07-26
3978924 2023-07-19 3981520 2023-07-26
3978940 2023-07-12 3981521 2023-07-26
3979010 2023-07-12 3981576 2023-07-26
3979040 2023-07-19 3981616 2023-07-19
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3981630 2023-07-12 3983727 2023-07-26
3981635 2023-07-19 3983759 2023-07-26
3981641 2023-07-26 3983790 2023-07-19
3981660 2023-07-19 3983852 2023-07-12
3981665 2023-07-19 3984160 2023-07-26
3981836 2023-07-12 3984354 2023-07-26
3981848 2023-07-19 3984398 2023-07-12
3981885 2023-07-12 3984468 2023-07-19
3981888 2023-07-12 3984477 2023-07-19
3981897 2023-07-12 3984664 2023-07-19
3981969 2023-07-19 3984673 2023-07-26
3981991 2023-07-19 3984696 2023-07-12
3982043 2023-07-26 3984707 2023-07-26
3982139 2023-07-26 3984791 2023-07-26
3982200 2023-07-19 3985152 2023-07-12
3982201 2023-07-26 3985435 2023-07-26
3982202 2023-07-19 3985745 2023-07-12
3982384 2023-07-26 3985763 2023-07-12
3982568 2023-07-12 3985864 2023-07-12
3982584 2023-07-19 3985950 2023-07-19
3982634 2023-07-26 3986143 2023-07-26
3982901 2023-07-12 3986156 2023-07-12
3982924 2023-07-26 3986166 2023-07-12
3983022 2023-07-26 3986203 2023-07-26
3983146 2023-07-12 3986350 2023-07-12
3983200 2023-07-12 3986503 2023-07-19
3983270 2023-07-19 3986544 2023-07-12
3983271 2023-07-26 3986596 2023-07-12
3983511 2023-07-12 3986658 2023-07-19
3983512 2023-07-12 3986692 2023-07-19
3983514 2023-07-12 3986706 2023-07-26
3983515 2023-07-12 3986813 2023-07-26
3983571 2023-07-12 3986974 2023-07-26
3983595 2023-07-19 3987088 2023-07-26
3983618 2023-07-26 3987129 2023-07-19
3983669 2023-07-12 3987133 2023-07-12
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3987137 2023-07-12 3990393 2023-07-12
3987160 2023-07-26 3990422 2023-07-19
3987243 2023-07-26 3990429 2023-07-26
3987323 2023-07-12 3990540 2023-07-26
3987655 2023-07-26 3990705 2023-07-19
3987686 2023-07-26 3990725 2023-07-12
3987853 2023-07-19 3990791 2023-07-12
3987953 2023-07-12 3990839 2023-07-12
3987986 2023-07-12 3990881 2023-07-12
3988077 2023-07-12 3990999 2023-07-19
3988193 2023-07-19 3991004 2023-07-19
3988200 2023-07-19 3991066 2023-07-12
3988252 2023-07-26 3991194 2023-07-12
3988303 2023-07-26 3991214 2023-07-26
3988395 2023-07-12 3991596 2023-07-12
3988465 2023-07-26 3991651 2023-07-19
3988471 2023-07-26 3991670 2023-07-26
3988609 2023-07-26 3991882 2023-07-12
3988739 2023-07-26 3991884 2023-07-19
3988957 2023-07-19 3991900 2023-07-19
3988962 2023-07-12 3992054 2023-07-19
3989126 2023-07-26 3992065 2023-07-26
3989268 2023-07-12 3992072 2023-07-19
3989293 2023-07-26 3992308 2023-07-26
3989479 2023-07-19 3992379 2023-07-12
3989485 2023-07-26 3992410 2023-07-19
3989643 2023-07-26 3992425 2023-07-26
3989684 2023-07-26 3992782 2023-07-26
3989901 2023-07-19 3992810 2023-07-12
3990171 2023-07-26 3992852 2023-07-19
3990214 2023-07-26 3993003 2023-07-12
3990233 2023-07-12 3993388 2023-07-19
3990279 2023-07-26 3993683 2023-07-26
3990292 2023-07-26 3993699 2023-07-26
3990316 2023-07-26 3993731 2023-07-26
3990389 2023-07-19 3993887 2023-07-26
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3993955 2023-07-26 3997240 2023-07-12
3993998 2023-07-26 3997273 2023-07-26
3994022 2023-07-26 3997284 2023-07-26
3994057 2023-07-26 3997285 2023-07-26
3994206 2023-07-19 3997334 2023-07-26
3994340 2023-07-26 3997425 2023-07-26
3994344 2023-07-19 3998033 2023-07-26
3994352 2023-07-19 3998096 2023-07-19
3994368 2023-07-12 3998139 2023-07-26
3994370 2023-07-26 3998199 2023-07-26
3994393 2023-07-26 3998505 2023-07-19
3994457 2023-07-26 3998708 2023-07-19
3994466 2023-07-19 3998736 2023-07-26
3994489 2023-07-26 3998764 2023-07-19
3994516 2023-07-19 3998787 2023-07-26
3994518 2023-07-19 3998907 2023-07-19
3994546 2023-07-26 3999080 2023-07-26
3994968 2023-07-19 3999248 2023-07-26
3995046 2023-07-19 3999393 2023-07-26
3995278 2023-07-19 3999456 2023-07-12
3995293 2023-07-19 3999489 2023-07-26
3995335 2023-07-19 3999789 2023-07-26
3995419 2023-07-26 4000129 2023-07-19
3995636 2023-07-12 4000311 2023-07-26
3995637 2023-07-12 4000407 2023-07-12
3995816 2023-07-19 4000464 2023-07-26
3996121 2023-07-19 4000680 2023-07-12
3996367 2023-07-26 4000707 2023-07-12
3996410 2023-07-26 4000764 2023-07-19
3996758 2023-07-26 4000782 2023-07-19
3996854 2023-07-26 4000890 2023-07-19
3996901 2023-07-26 4000959 2023-07-19
3996926 2023-07-19 4000965 2023-07-12
3996985 2023-07-12 4000974 2023-07-19
3997017 2023-07-19 4000975 2023-07-19
3997035 2023-07-19 4001004 2023-07-12
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4001008 2023-07-26 4004358 2023-07-26
4001033 2023-07-26 4004381 2023-07-12
4001052 2023-07-19 4004400 2023-07-12
4001096 2023-07-19 4004524 2023-07-19
4001138 2023-07-26 4004665 2023-07-26
4001596 2023-07-12 4004668 2023-07-26
4001727 2023-07-12 4004907 2023-07-12
4001823 2023-07-12 4005008 2023-07-19
4001932 2023-07-26 4005042 2023-07-19
4001933 2023-07-19 4005111 2023-07-19
4002123 2023-07-12 4005178 2023-07-12
4002325 2023-07-12 4005341 2023-07-26
4002444 2023-07-26 4005343 2023-07-19
4002491 2023-07-19 4005380 2023-07-19
4002591 2023-07-12 4005485 2023-07-12
4002603 2023-07-26 4005533 2023-07-26
4002644 2023-07-12 4005744 2023-07-19
4002684 2023-07-19 4005824 2023-07-12
4002715 2023-07-12 4005849 2023-07-19
4002787 2023-07-12 4005866 2023-07-12
4002823 2023-07-26 4005958 2023-07-12
4002853 2023-07-19 4005999 2023-07-26
4003085 2023-07-26 4006117 2023-07-26
4003118 2023-07-19 4006210 2023-07-12
4003234 2023-07-19 4006227 2023-07-12
4003312 2023-07-12 4006275 2023-07-12
4003587 2023-07-12 4006307 2023-07-26
4003737 2023-07-19 4006377 2023-07-26
4003768 2023-07-26 4006460 2023-07-12
4003799 2023-07-12 4006509 2023-07-26
4003828 2023-07-26 4006627 2023-07-12
4003862 2023-07-26 4006694 2023-07-12
4004106 2023-07-26 4007132 2023-07-26
4004165 2023-07-26 4007279 2023-07-19
4004272 2023-07-19 4007791 2023-07-19
4004326 2023-07-12 4007797 2023-07-26
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4008258 2023-07-19 4013197 2023-07-12
4008546 2023-07-26 4013590 2023-07-19
4008988 2023-07-19 4013809 2023-07-19
4009433 2023-07-12 4013929 2023-07-12
4009594 2023-07-26 4013949 2023-07-19
4009888 2023-07-19 4013974 2023-07-12
4009899 2023-07-26 4014238 2023-07-12
4009900 2023-07-26 4014244 2023-07-12
4010128 2023-07-26 4014385 2023-07-26
4010144 2023-07-12 4014610 2023-07-19
4010190 2023-07-26 4014703 2023-07-12
4010191 2023-07-26 4014727 2023-07-26
4010192 2023-07-19 4014732 2023-07-26
4010224 2023-07-19 4014903 2023-07-19
4010237 2023-07-26 4014937 2023-07-26
4010561 2023-07-26 4015189 2023-07-26
4010596 2023-07-26 4015241 2023-07-26
4010739 2023-07-19 4015267 2023-07-26
4010764 2023-07-19 4015329 2023-07-12
4010770 2023-07-26 4015559 2023-07-19
4010873 2023-07-12 4015699 2023-07-12
4011436 2023-07-12 4015766 2023-07-12
4011866 2023-07-26 4015779 2023-07-26
4012106 2023-07-26 4015780 2023-07-26
4012122 2023-07-12 4015809 2023-07-12
4012126 2023-07-19 4015811 2023-07-26
4012213 2023-07-12 4015880 2023-07-26
4012214 2023-07-12 4016077 2023-07-26
4012231 2023-07-12 4016195 2023-07-26
4012303 2023-07-26 4016236 2023-07-12
4012504 2023-07-12 4016714 2023-07-26
4012615 2023-07-19 4016762 2023-07-19
4012790 2023-07-19 4016763 2023-07-19
4012846 2023-07-12 4016765 2023-07-12
4012853 2023-07-26 4016838 2023-07-26
4012854 2023-07-12 4016914 2023-07-19
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4017760 2023-07-26 4022376 2023-07-26
4017891 2023-07-12 4022398 2023-07-26
4018191 2023-07-26 4022403 2023-07-12
4018867 2023-07-19 4022440 2023-07-19
4018893 2023-07-19 4022472 2023-07-26
4019104 2023-07-12 4022491 2023-07-12
4019173 2023-07-19 4022511 2023-07-26
4019187 2023-07-12 4022594 2023-07-12
4019293 2023-07-12 4022682 2023-07-26
4019357 2023-07-26 4022893 2023-07-19
4019367 2023-07-12 4023083 2023-07-12
4019384 2023-07-12 4023093 2023-07-19
4019414 2023-07-12 4023312 2023-07-12
4019702 2023-07-19 4023354 2023-07-19
4019729 2023-07-12 4023850 2023-07-12
4019773 2023-07-26 4023959 2023-07-12
4019802 2023-07-26 4024248 2023-07-19
4019841 2023-07-19 4024328 2023-07-12
4019986 2023-07-19 4024574 2023-07-19
4020228 2023-07-12 4024606 2023-07-12
4020505 2023-07-12 4024999 2023-07-26
4020581 2023-07-19 4025105 2023-07-12
4020600 2023-07-19 4025111 2023-07-26
4021012 2023-07-26 4025326 2023-07-26
4021263 2023-07-12 4025409 2023-07-19
4021657 2023-07-26 4025444 2023-07-12
4021747 2023-07-12 4025477 2023-07-26
4021778 2023-07-19 4025507 2023-07-26
4021853 2023-07-12 4025524 2023-07-26
4021883 2023-07-12 4025726 2023-07-12
4022110 2023-07-12 4025794 2023-07-26
4022131 2023-07-19 4025795 2023-07-26
4022210 2023-07-19 4025827 2023-07-19
4022242 2023-07-19 4025845 2023-07-26
4022337 2023-07-12 4026126 2023-07-26
4022361 2023-07-19 4026239 2023-07-12
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4026488 2023-07-19 4031047 2023-07-19
4026577 2023-07-12 4031350 2023-07-12
4026601 2023-07-26 4031358 2023-07-12
4026655 2023-07-26 4031380 2023-07-26
4026735 2023-07-12 4031439 2023-07-19
4026996 2023-07-26 4031457 2023-07-19
4027292 2023-07-12 4031606 2023-07-26
4027333 2023-07-19 4031688 2023-07-12
4027464 2023-07-12 4031828 2023-07-26
4027579 2023-07-12 4031847 2023-07-26
4027704 2023-07-12 4031851 2023-07-12
4027782 2023-07-19 4031976 2023-07-19
4027814 2023-07-19 4032085 2023-07-19
4027939 2023-07-12 4032089 2023-07-26
4028156 2023-07-12 4032116 2023-07-19
4028191 2023-07-12 4032131 2023-07-26
4028236 2023-07-12 4032135 2023-07-26
4028286 2023-07-19 4032343 2023-07-12
4028475 2023-07-12 4032399 2023-07-19
4028627 2023-07-19 4032506 2023-07-26
4028633 2023-07-12 4032598 2023-07-12
4028701 2023-07-26 4032738 2023-07-12
4028784 2023-07-19 4032973 2023-07-19
4028878 2023-07-19 4033169 2023-07-19
4029018 2023-07-26 4033170 2023-07-19
4029644 2023-07-19 4033638 2023-07-26
4029794 2023-07-19 4033649 2023-07-26
4030024 2023-07-26 4033697 2023-07-19
4030041 2023-07-26 4033742 2023-07-26
4030053 2023-07-26 4033764 2023-07-19
4030130 2023-07-12 4033846 2023-07-26
4030467 2023-07-19 4033869 2023-07-12
4030955 2023-07-12 4033957 2023-07-19
4030958 2023-07-26 4034320 2023-07-19
4030975 2023-07-19 4034408 2023-07-19
4031023 2023-07-12 4034449 2023-07-19
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4034753 2023-07-12 4040051 2023-07-26
4034837 2023-07-19 4040092 2023-07-26
4034856 2023-07-26 4040353 2023-07-26
4034945 2023-07-19 4040951 2023-07-19
4035345 2023-07-19 4041232 2023-07-19
4035649 2023-07-26 4041329 2023-07-19
4035758 2023-07-26 4041491 2023-07-26
4035917 2023-07-26 4041506 2023-07-12
4036190 2023-07-19 4041537 2023-07-12
4036313 2023-07-19 4041579 2023-07-12
4036493 2023-07-19 4041606 2023-07-19
4036937 2023-07-12 4041620 2023-07-26
4036950 2023-07-12 4041664 2023-07-26
4037011 2023-07-26 4041669 2023-07-26
4037111 2023-07-26 4041690 2023-07-26
4037120 2023-07-12 4041961 2023-07-19
4037460 2023-07-26 4041971 2023-07-26
4037490 2023-07-12 4041977 2023-07-19
4037573 2023-07-19 4042229 2023-07-19
4037821 2023-07-12 4042717 2023-07-26
4037905 2023-07-19 4042838 2023-07-26
4037927 2023-07-19 4043177 2023-07-19
4038012 2023-07-12 4043187 2023-07-19
4038137 2023-07-12 4043291 2023-07-26
4038174 2023-07-12 4043616 2023-07-19
4038216 2023-07-12 4043663 2023-07-12
4038235 2023-07-26 4043973 2023-07-26
4038287 2023-07-19 4044239 2023-07-19
4038288 2023-07-12 4044360 2023-07-26
4038368 2023-07-26 4044364 2023-07-12
4038532 2023-07-26 4044801 2023-07-12
4038609 2023-07-26 4044877 2023-07-26
4038794 2023-07-12 4045016 2023-07-19
4039588 2023-07-12 4045336 2023-07-26
4039894 2023-07-12 4045582 2023-07-12
4039924 2023-07-12 4045608 2023-07-19

OB 2023/21, 2023-11-10

328




LT-EUROPOS PATENTAI

MG4D Patentai pripaZinti negaliojanciais

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

(11)

Pripazinimo negaliojangiu

EPT paskelbimo numeris data EPT paskelbimo numeris data
4045728 2023-07-26 4051868 2023-07-26
4045778 2023-07-19 4052110 2023-07-19
4045780 2023-07-19 4052160 2023-07-12
4045782 2023-07-26 4052666 2023-07-19
4045818 2023-07-12 4052947 2023-07-12
4045866 2023-07-19 4052962 2023-07-26
4045882 2023-07-19 4053419 2023-07-12
4046163 2023-07-12 4053444 2023-07-12
4046169 2023-07-26 4053473 2023-07-26
4046207 2023-07-19 4053599 2023-07-19
4046325 2023-07-19 4053960 2023-07-26
4046691 2023-07-26 4054122 2023-07-26
4046916 2023-07-19 4054162 2023-07-26
4047127 2023-07-19 4054804 2023-07-19
4047306 2023-07-19 4054937 2023-07-19
4047323 2023-07-26 4054952 2023-07-19
4047420 2023-07-26 4055473 2023-07-26
4047804 2023-07-19 4055574 2023-07-12
4047805 2023-07-19 4055641 2023-07-19
4048105 2023-07-19 4055778 2023-07-12
4048125 2023-07-26 4055848 2023-07-12
4048495 2023-07-19 4055863 2023-07-19
4048502 2023-07-12 4056074 2023-07-12
4048552 2023-07-19 4056078 2023-07-12
4048738 2023-07-12 4056345 2023-07-19
4048889 2023-07-12 4056599 2023-07-26
4048942 2023-07-26 4056793 2023-07-12
4048953 2023-07-19 4056969 2023-07-19
4049886 2023-07-19 4057039 2023-07-26
4050560 2023-07-12 4057099 2023-07-26
4050907 2023-07-19 4057102 2023-07-12
4051154 2023-07-12 4057271 2023-07-26
4051195 2023-07-26 4057996 2023-07-12
4051361 2023-07-12 4058334 2023-07-12
4051498 2023-07-19 4059322 2023-07-26
4051857 2023-07-12 4059326 2023-07-12
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4059352 2023-07-12 4065333 2023-07-26
4059622 2023-07-19 4065336 2023-07-26
4059693 2023-07-26 4065479 2023-07-19
4059734 2023-07-12 4065564 2023-07-26
4059857 2023-07-12 4066600 2023-07-12
4060032 2023-07-26 4066699 2023-07-12
4060087 2023-07-26 4066783 2023-07-19
4060124 2023-07-12 4067195 2023-07-12
4060157 2023-07-12 4067217 2023-07-26
4060328 2023-07-26 4067542 2023-07-26
4060440 2023-07-26 4067764 2023-07-19
4060529 2023-07-19 4068002 2023-07-12
4060725 2023-07-26 4068406 2023-07-19
4060780 2023-07-26 4068636 2023-07-12
4060934 2023-07-26 4068812 2023-07-12
4060988 2023-07-26 4069077 2023-07-19
4061286 2023-07-19 4069118 2023-07-19
4061562 2023-07-19 4069801 2023-07-12
4061572 2023-07-12 4071417 2023-07-12
4061607 2023-07-26 4071708 2023-07-26
4061609 2023-07-26 4071873 2023-07-19
4061616 2023-07-26 4072077 2023-07-26
4061632 2023-07-26 4072307 2023-07-12
4061754 2023-07-26 4072797 2023-07-26
4062110 2023-07-19 4072798 2023-07-26
4062303 2023-07-19 4072962 2023-07-26
4062599 2023-07-12 4073313 2023-07-12
4063008 2023-07-19 4073384 2023-07-12
4063127 2023-07-19 4073597 2023-07-26
4063161 2023-07-26 4073673 2023-07-19
4063192 2023-07-12 4073920 2023-07-12
4063888 2023-07-26 4074062 2023-07-19
4064057 2023-07-26 4074212 2023-07-19
4064120 2023-07-26 4074216 2023-07-19
4064434 2023-07-12 4074392 2023-07-26
4064460 2023-07-19 4074720 2023-07-19
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4074805 2023-07-26 4090249 2023-07-12
4075043 2023-07-12 4090308 2023-07-26
4075426 2023-07-26 4090503 2023-07-26
4076078 2023-07-19 4091514 2023-07-12
4076108 2023-07-26 4091663 2023-07-12
4076264 2023-07-26 4091873 2023-07-26
4076563 2023-07-19 4092186 2023-07-19
4076757 2023-07-19 4094025 2023-07-19
4076822 2023-07-12 4094326 2023-07-26
4076829 2023-07-26 4094653 2023-07-12
4077161 2023-07-12 4094654 2023-07-12
4077713 2023-07-26 4094655 2023-07-12
4077787 2023-07-26 4094933 2023-07-12
4077842 2023-07-26 4095588 2023-07-19
4077991 2023-07-26 4095878 2023-07-19
4078003 2023-07-19 4096411 2023-07-19
4078506 2023-07-26 4097351 2023-07-12
4079645 2023-07-19 4097375 2023-07-19
4079993 2023-07-19 4099114 2023-07-19
4080528 2023-07-12 4099925 2023-07-19
4081376 2023-07-26 4100275 2023-07-12
4081772 2023-07-19 4100723 2023-07-19
4082426 2023-07-26 4101350 2023-07-26
4083324 2023-07-19 4102003 2023-07-12
4083657 2023-07-26 4102194 2023-07-26
4084770 2023-07-19 4102246 2023-07-12
4084910 2023-07-26 4103105 2023-07-26
4085596 2023-07-12 4103341 2023-07-26
4085730 2023-07-26 4103461 2023-07-26
4086584 2023-07-12 4104287 2023-07-19
4086646 2023-07-19 4104417 2023-07-26
4088613 2023-07-26 4104568 2023-07-12
4088775 2023-07-26 4104724 2023-07-26
4089425 2023-07-12 4105124 2023-07-26
4089690 2023-07-12 4106692 2023-07-26
4090199 2023-07-19 4107583 2023-07-19
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4107643 2023-07-12 4127310 2023-07-26
4107836 2023-07-19 4127364 2023-07-12
4108055 2023-07-19 4128002 2023-07-12
4108311 2023-07-12 4128859 2023-07-19
4108413 2023-07-26 4130002 2023-07-12
4108848 2023-07-26 4132724 2023-07-19
4108849 2023-07-26 4132894 2023-07-19
4111107 2023-07-26 4133627 2023-07-26
4111949 2023-07-26 4133877 2023-07-19
4111966 2023-07-26 4133947 2023-07-19
4114488 2023-07-12 4134702 2023-07-26
4114910 2023-07-19 4134705 2023-07-12
4115128 2023-07-26 4136748 2023-07-19
4116532 2023-07-26 4138147 2023-07-26
4116640 2023-07-26 4140372 2023-07-12
4116792 2023-07-12 4142987 2023-07-26
4118318 2023-07-26 4143646 2023-07-12
4118518 2023-07-12 4146922 2023-07-19
4121299 2023-07-26 4147416 2023-07-12
4121989 2023-07-19 4148919 2023-07-19
4122084 2023-07-26 4153804 2023-07-19
4122561 2023-07-19 4158194 2023-07-19
4123208 2023-07-26 4160325 2023-07-12
4123253 2023-07-12 4163608 2023-07-26
4123783 2023-07-12 4165798 2023-07-26
4123858 2023-07-12 4176360 2023-07-19
4123867 2023-07-26
4124495 2023-07-12
4124581 2023-07-19
4124724 2023-07-26
4124802 2023-07-19
4125158 2023-07-12
4125488 2023-07-19
4126620 2023-07-12
4126670 2023-07-26
4127029 2023-07-26
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ParaiSkos papildomos apsaugos
liudijimui gauti, paskelbtos
pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(68) 2964258

(21) PA 2023 530

(22) 2023-10-23

(71)  Eli Lilly and Company, Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US
(54)  Antikdnai, kurie jungiasi prie IL-23

(93) EU/1/23/1736, 2023-05-26

(95)  Mirikizumabas
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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 1224170

2026-04-10

PA 2015 015

2015-03-16

1224170

EU/1/14/954/001-004, 2014-11-21

Nintedanibum

2020-10-10

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG, Binger Strasse 173, 55218 Ingelheim am Rhein, DE
Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
6 padetyje pakeistasis indolinas, jo, kaip vaisto, gavimas ir panaudojimas

PraSymo pratesti papildomos apsaugos liudijimo galiojimo terming padavimo data

2023-09-29

Papildomos apsaugos liudijimo galiojimo termino pratesimo data

2026-04-10

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(95)
(24)
(73)
(74)

(54)

C 2076540

2032-10-16

PA 2020 536

2020-11-27

2076540

EU/1/20/1435, 2020-05-30

Isatuksimabas

2027-10-17

SANOFI, 54, rue La Boétie, 75008 Paris, FR
Liudmila GERASIMOVIC, || ,Liudmila Gerasimovi¢, Patentinis patikétinis®, Vingriy g. 13-42, LT-01141 Vilnius,
LT

Nauji anti-CD38 antiktnai, skirti vézio gydymui
Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2020-12-28

(11)
(94)
(21)
(22)
(68)
(93)
(95)
(24)
(73)

(74)
(54)

C 2161336

2030-12-24

PA 2015 052

2015-12-16

2161336

EU/1/15/1014, 2015-06-24

Nivolumabas

2026-05-03

ONO Pharmaceutical Co., Ltd., 1-5, Doshomachi 2-chome Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8526, JP
E. R. Squibb & Sons, L.L.C., Route 206 & Province Line Road, Princeton, NJ 08540, US

Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS®, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
Zmogaus monikloniniai antikinai, skirti uZprogramuotai mirg¢iai 1 (PD-1) ir badai, skirti véZio gydymui,
naudojant anti-PD-1 antiklinus vienus arba derinyje su kitais imunoterapiniai agentais

PraSymo pratesti papildomos apsaugos liudijimo galiojimo terming padavimo data

2023-10-06

Papildomos apsaugos liudijimo galiojimo termino pratesimo data

2030-12-24

(11)
(94)

C 3143025
2036-03-29
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(21) PA 2021010
(22) 2021-09-14
(68) 3143025
(93) EU/1/21/1531, 2021-03-26
(95) Risdiplamas arba farmaciniu poziuriu priimtina jo druska
(24) 2035-05-12
(73) F. Hoffmann-La Roche AG, Grenzacherstrasse 124, 4070 Basel, CH
PTC Therapeutics, Inc., 100 Corporate Court,, South Plainfield, NJ 07080, US
(74) Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS", Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) Junginiai stuburo raumeny atrofijai gydyti
Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2021-10-11
(11) C 3246325
(94) 2034-06-24
(21) PA 2020 526
(22) 2020-08-25
(68) 3246325
(93) EU/1/19/1373, 2019-06-20
(95) Avatrombopagas ir jo farmaciniu poZidriu priimtinos druskos, ypatingai avatrombopago maleatas
(24) 2032-08-02
(73) Astellas Pharma Inc., 3-11, Nihonbashi-Honcho 2-chome, Chuo-ku, Tokyo 103-8411, JP
(74) Reda ZABOLIENE, METIDA, Verslo centras ,VERTAS*, Gynéjy g. 16, LT-01109 Vilnius, LT
(54) 2-Acilaminotiazolo junginio kristalai

Paraiskos liudijimui gauti paskelbimo data
2020-09-25
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Papildomos apsaugos liudijimo
pakeitimai, pagal Lietuvos Respublikos
patenty jstatymo 37 straipsnj

(11) C 2201840

(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai

(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
PHARMACYCLICS LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-13

(11) PA 2016 034

(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai

(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US
Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardeé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-13

(11) PA 2017 009

(54) Brutono tirozinkinazés inhibitoriai

(73) Pharmacyclics LLC, 1 North Waukegan Road, North Chicago, IL 60064, US

Ankstesnis savininko pavadinimas / vardas, pavardé, adresas, valstybés kodas, pakeitimo data
Pharmacyclics LLC, 995 East Arques Avenue, Sunnyvale, CA 94085, US
2023-10-13
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Papildomos apsaugos liudijimai,

panaikinti pagal Lietuvos Respublikos

patenty jstatymo 37 straipsnj

(11)
Papildomos apsaugos
liudijimo numeris

Panaikinimo data

C 2805723
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Atitaisymai
(11) 3740504
(561) Int.Cl. CO7K 16/28 (2006.01)
AG61P 35/00 (2006.01)
A61K 39/395 (2006.01)
13) T
(564) CD70 kompleksiné terapija

(15)
(57)

Atitaisymas savininkui paprasius

Paskelbta: I1Sradimai 2023/17

Atitaisymas

1. Kompozicija, apimanti antikiino molekule, kuri risasi su CD70, ir bent vieng antikiino molekule, kuri riSasi
su leukeminiy kamieniniy Igsteliy taikiniu, kur leukeminiy kamieniniy Igsteliy taikinys yra parinktas i$ grupés,
susidedancios i$: TIM-3; ir IL1RAP, kur antikiino molekulé, kuri riSasi su CD70, apima kintamg sunkiosios
grandinés domeng (VH) ir kintamg lengvosios grandinés domeng (VL), kur VH ir VL domenai apima CDR
sekas:

HCDR3, apimancia arba susidedancig iS SEQ ID Nr. 3;

HCDR?2, apimancig arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 2;

HCDR1, apimancia arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 1;

LCDR3, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 7;

LCDR2, apimancia arba susidedancig i SEQ ID Nr. 6; ir

LCDR1, apimancig arba susidedanciag i§ SEQ ID Nr. 5,

kur antikiino molekulé, kuri riSasi su TIM-3, kuomet ji yra, sukelia signalo susilpnéjimg NF-kB kelyje; signalo
susilpnéjimg Wnt/B-katenino kelyje; AML lgsteliy kamieniSkumo sumazéjima; arba jy derinj, ir

kur antikino molekulé, kuri risasi su IL1RAP, kuomet ji yra, sukelia signalo susilpnéjimg NF-kB kelyje; signalo
susilpnéjimg Wnt/B-katenino kelyje; AML Igsteliy kamieni8kumo sumazéjima; arba jy derin;.

2. Kompozicija pagal 1 punktg, kur antikino molekulé, kuri riSasi su CD70, apima VH domeng, apimantj
aminortg&Ciy seka, bent 70% identiSkg SEQ ID Nr. 4, ir VL domeng, apimantj aminorags¢iy sekg, bent 70%
identiSkg SEQ ID Nr. 8.

3. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, kur leukeminiy kamieniniy Igsteliy taikinys yra TIM-3.
4. Kompozicija pagal 1 arba 2 punkta, kur leukeminiy kamieniniy Igsteliy taikinys yra IL1RAP.

5. Kompozicija pagal bet kurj i 1-3 punkty, apimanti antikino molekule, kuri ri8asi su TIM-3, kur minéta
antikiino molekulé yra parinkta i§ grupés, susidedancios i$ antikliny molekuliy, apimanciy derinj, sudarytg i$
kintamos sunkiosios grandinés CDR3 (HCDR3), kintamos sunkiosios grandinés CDR2 (HCDR2) ir kintamos
sunkiosios grandinés CDR1 (HCDR1), kintamos lengvosios grandinés CDR3 (LCDR3), kintamos lengvosios
grandinés CDR2 (LCDR?2) ir kintamos lengvosios grandinés CDR1 (LCDR1), parinktas i$ Siy:

(i) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 41; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 40; HCDR1, apimanc¢ios SEQ ID Nr.
39; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 80; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 79; ir LCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 78;

(i) HCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 43; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 42; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 39; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 83; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 82; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 81;

(iil) HCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 46; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 45; HCDR1, apimanc¢ios SEQ ID
Nr. 44; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 86; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 85; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 84;

(iv) HCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 49; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 48; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 47; LCDRS, apimancios SEQ ID Nr. 88; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 82; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 87;

(v) HCDRS3, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 52; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 51; HCDR1, apiman¢ios SEQ ID
Nr. 50; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 91; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 90; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 89;

(vi) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 55; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 54; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 53; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 94; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 93; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 92;

(vii) HCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 58; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 57; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 56; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 97; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 96; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 95;

(viii) HCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 60; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 59; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 50; LCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 100; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 99; ir LCDR1, apimancios SEQ
ID Nr. 98;
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(ix) HCDRS3, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 63; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 62; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 61; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 103; LCDR2, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 102; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 101;

(x) HCDR3, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 65; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 64; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 39; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 106; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 105; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 104;

(xi) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 67; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 66; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 50; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 109; LCDR2, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 108; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 107;

(xii) HCDR3, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 69; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 68; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 50; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 112; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 111; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 110;

(xiii) HCDRS, apimancios SEQ ID Nr. 72; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 71; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 70; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 115; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 114; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 113;

(xiv) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 74; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 73; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 50; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 117; LCDR2, apimanc&ios SEQ ID Nr. 111; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 116; ir

(xv) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 77; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 76; HCDR1, apimancios SEQ ID
Nr. 75; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 120; LCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 119; ir LCDR1, apimancios
SEQ ID Nr. 118.

6. Kompozicija pagal bet kurj i§ 1-3 arba 5 punkty, apimanti antikiino molekule, kuri risasi su TIM-3, kur
minéta antikino molekulé yra parinkta i$ antikino molekulés, apimancios arba susidedancios i$ kintamo
sunkiosios grandinés domeno (VH) ir kintamo lengvosios grandinés domeno (VL), parinkty i$ Siy:

(i) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigs€iy sekos SEQ ID Nr. 9 arba aminortgsc¢iy sekos,
pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba susidedancio
i$ aminoragsciy sekos SEQ ID Nr. 10 arba aminoriigé¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98%
99% identiSkumu jai;

(i) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 11 arba aminorigsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98%, 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i$§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 12 arba aminorigsciy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(iii) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigs€iy sekos SEQ ID Nr. 13 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i$§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 14 arba aminorigsciy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(iv) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 15 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apiman¢io arba
susidedancio i§ aminoriigS¢iy sekos SEQ ID Nr. 16 arba aminoriigS€iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(v) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 17 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 18 arba aminorigsc¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(vi) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorags¢iy sekos SEQ ID Nr. 19 arba aminoragsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 20 arba aminorigsc¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(vii) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigs¢iy sekos SEQ ID Nr. 21 arba aminorigsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminoragsc¢iy sekos SEQ ID Nr. 22 arba aminoriigS¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(viii) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 23 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apiman¢io arba
susidedancio i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 24 arba aminorigsc¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99%; identiSkumu jai

(ix) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigs¢€iy sekos SEQ ID Nr. 25 arba aminoragsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimanc¢io arba
susidedancio i§ aminorigS¢iy sekos SEQ ID Nr. 26 arba aminoriigS€iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(x) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 27 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminortgsc&iy sekos SEQ ID Nr. 28 arba aminoriigS¢€iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(xi) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 29 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
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susidedancio i§ aminortgsc¢iy sekos SEQ ID Nr. 30 arba aminorag3¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(xii) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminoriigS¢iy sekos SEQ ID Nr. 31 arba aminorigsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i aminortgsc¢iy sekos SEQ ID Nr. 32 arba aminorags¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(xiii) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorig$¢iy sekos SEQ ID Nr. 33 arba aminorigsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminortgsciy sekos SEQ ID Nr. 34 arba aminorigsc¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(xiv) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortgs¢iy sekos SEQ ID Nr. 35 arba aminoragsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminortgsc&iy sekos SEQ ID Nr. 36 arba aminoriigs€iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai;

(xv) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 37 arba aminoriagsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminoragsciy sekos SEQ ID Nr. 38 arba aminoriigS¢iy sekos, pasizymincios bent 80%, 90%,
95%, 98% 99% identiSkumu jai.

7. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1, 2 arba 4 punkty, apimanti antikino molekule, kuri riSasi su IL1RAP, kur
minéta antikino molekulé yra parinkta i$ grupés, susidedancios i$§ antikiny molekuliy, apimanciy derinj,
sudarytg i$ kintamos sunkiosios grandinés CDR3 (HCDR3), kintamos sunkiosios grandinés CDR2 (HCDR2)
ir kintamos sunkiosios grandinés CDR1 (HCDR1), kintamos lengvosios grandinés CDR3 (LCDR3), kintamos
lengvosios grandinés CDR2 (LCDR2) ir kintamos lengvosios grandinés CDR1 (LCDR1), parinktas i$ Siy:

(i) HCDR3, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 127; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 126;

HCDR1, apimancios SEQ ID Nr. 125; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 133;

LCDR?2, apimancios SEQ ID Nr. 132; ir LCDR1, apimancios SEQ ID Nr. 131; ir

(i) HCDRS3, apimancios SEQ ID Nr. 130; HCDR2, apimancios SEQ ID Nr. 129;

HCDR1, apimanc¢ios SEQ ID Nr. 128; LCDR3, apimancios SEQ ID Nr. 136;

LCDRZ2, apimancios SEQ ID Nr. 135; ir LCDR1, apimancios SEQ ID Nr. 134.

8. Kompozicija pagal bet kurj i$ 1, 2, 4 arba 7 punkty, apimanti antikiino molekule, kuri risasi su IL1RAP, kur
minéta antikiino molekulé yra parinkta i$ antikino molekulés, apimancios arba susidedancios i$§ kintamo
sunkiosios grandinés domeno (VH) ir kintamo lengvosios grandinés domeno (VL), parinktus i$ Siy:

(i) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminortigsciy sekos SEQ ID Nr. 121 arba aminortgsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apiman¢io arba
susidedancio i§ aminoragsciy sekos SEQ ID Nr. 122 arba aminoriigS€iy sekos, pasizymin&ios bent 80%,
90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai; ir

(i) VH domeno, apimancio arba susidedancio i§ aminorigsciy sekos SEQ ID Nr. 123 arba aminorigsciy
sekos, pasizymincios bent 80%, 90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai, ir VL domeno, apimancio arba
susidedancio i§ aminoragsciy sekos SEQ ID Nr. 124 arba aminoragsc&iy sekos, pasizymincios bent 80%,
90%, 95%, 98% 99% identiSkumu jai.

9. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, kur bent viena i§ antikiiny molekuliy pasizymi ADCC
aktyvumu ir/arba kur bent viena i§ antikiny molekuliy pasizymi CDC aktyvumu ir/arba kur bent viena i$§
antikiiny molekuliy pasizymi ADCP aktyvumu.

10. Kompozicija pagal bet kurj i§ ankstesniy punkty, skirta naudoti piktybiniy naviky Zmoguje gydymui.

11. Antikdno molekulé, kuri riasi su CD70, skirta naudoti piktybinio naviko Zmoguje gydymui, kur antikiino
molekulé, kuri risasi su CD70, yra skiriama kartu su bent viena antikiino molekule, kuri riSasi su leukeminés
kamieninés Igsteles taikiniu, kur leukeminés kamieninés Igstelés taikinys yra parinktas i$ grupés, susidedancios
i8: TIM-3; ir IL1RAP, kur antikiino molekulé, kuri riSasi su CD70, apima kintamg sunkiosios grandinés domeng
(VH) ir kintama lengvosios grandinés domeng (VL), kur VH ir VL domenai apima CDR sekas:

HCDR3, apimancig arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 3;

HCDR?2, apimancia arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 2;

HCDR1, apimancia arba susidedancig iS SEQ ID Nr. 1;

LCDRS3, apimancig arba susidedanciag i§ SEQ ID Nr. 7;

LCDR2, apimancig arba susidedancia iS SEQ ID Nr. 6; ir

LCDR1, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 5.

12. AntikGino molekulé, kuri riSasi su TIM-3, skirta naudoti piktybinio naviko Zmoguje gydymui, kur antikiino
molekulé, kuri riSasi su TIM-3, yra skiriama kartu su antikino molekule, kuri riSasi su CD70, kur antikiino
molekulé, kuri risasi su CD70 apima kintamg sunkiosios grandinés domeng (VH) ir kintamg lengvosios
grandinés domeng (VL), kur VH ir VL domenai apima CDR sekas:

HCDRS3, apimangig arba susidedancig i SEQ ID Nr. 3;

HCDRZ2, apimancig arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 2;

OB 2023/21, 2023-11-10 340



LT-EUROPOS PATENTAI TK9D Atitaisymai

HCDR1, apimancia arba susidedancig iS SEQ ID Nr. 1;
LCDRS3, apimancig arba susidedanciag i§ SEQ ID Nr. 7;
LCDR2, apimancig arba susidedancia iS SEQ ID Nr. 6; ir
LCDR1, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 5.

13. AntikGino molekulé, kuri riasi su IL1RAP, skirta naudoti piktybinio naviko Zmoguje gydymui, kur antikiino
molekulé, kuri risasi su IL1RAP, yra skiriama kartu su antikino molekule, kuri risasi su CD70, kur antikiino
molekulé, kuri riasi su CD70, apima kintamg sunkiosios grandinés domeng (VH) ir kintamg lengvosios
grandinés domeng (VL), kur VH ir VL domenai apima CDR sekas:

HCDR3, apimandig arba susidedancig i SEQ ID Nr. 3;

HCDR?2, apimancia arba susidedancig i5 SEQ ID Nr. 2;

HCDR1, apimancia arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 1;

LCDR3, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 7;

LCDR2, apimancig arba susidedancig i SEQ ID Nr. 6; ir

LCDR1, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 5.

14. Rinkinys, apimantis antikino molekule, kuri riSasi su CD70, ir bent vieng antikiino molekule, kuri risasi
su leukeminés kamieninés Igstelés taikiniu, kur leukeminés kamieninés lgstelés taikinys yra parinktas i$
grupeés, susidedandios is: TIM-3; ir IL1RAP, ir kur antikino molekulé, kuri riasi su CD70, apima kintamag
sunkiosios grandinés domeng (VH) ir kintamg lengvosios grandinés domeng (VL), kur VH ir VL domenai
apima CDR sekas:

HCDR3, apimancia arba susidedancig iS SEQ ID Nr. 3;

HCDR?2, apimancig arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 2;

HCDR1, apimancig arba susidedancig i§ SEQ ID Nr. 1;

LCDR3, apimancig arba susidedancia i SEQ ID Nr. 7;

LCDR2, apimanciag arba susidedancig i SEQ ID Nr. 6; ir

LCDR1, apimancios arba sudarytas i§ SEQ ID Nr. 5,

kur antikiino molekulé, kuri riSasi su TIM-3, kuomet ji yra, sukelia signalo susilpnéjimg NF-kB kelyje; signalo
susilpnéjimg Wnt/B-katenino kelyje; AML lasteliy kamieniSkumo sumazéjima; arba jy derinj ir

kur antikino molekulé, kuri risasi su IL1RAP, kuomet ji yra, sukelia signalo susilpnéjimg NF-kB kelyje; signalo
susilpnéjimg Wnt/B-katenino kelyje; AML Igsteliy kamieni8kumo sumazéjima; arba jy derinj.

15. Rinkinys pagal 14 punkta, kur antikiiny molekulés yra tokios, kaip apibrézta bet kuriame i$ 2-9 punkty.

(48) 2023-10-18
(11) 3601297
(51) Int. CL CO07D 498/08 (2006.01)
A61K 31/553 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)
AG61P 35/02 (2006.01)
13) T
(54)  Junginiai, kurie slopina Mcl-1 baltyma
Atitaisymas savininkui papraSius
Paskelbta: ISradimai 2022/23
(15) Atitaisymas
(57) 1. Junginys, kurio formulé I':

RQ
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R9A— W Q RoA R7A
’ RG
/Ib R6A
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R\ R8 R4
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N
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O
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arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska,

kur:

Zyra Carba N;

Qyra O arba S;

W yra CRWARWB arba C=0;

RWA ir RWB yra nepriklausomai parinkti i H, C1-3alkilo, halogeno, -OH arba -O-C1-zalkilo;

b, pazymétas simboliu ====== , yra vienguba arba dviguba cheminé jungtis, kuri gali bati cis arba trans;

R' yra nepriklausomai parinktas i§ H, halogeno, Csi.salkilhalogeno, Ci-salkilo, -(CH2CH20)-R?, -SO2R?, -
C(=0O)R?, -C(=0)OR? arba -C(=O)NR?R? ;

R? yra parinktas i H, halogeno, -Ci.shalogenalkilo, -C1-salkilo, -O-C1.salkilo, -C2.salkenilo, -C1-salkil-O-C-
salkilo, -(CH2CH20)nR?, -SO2R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -OC(=0)R? arba -C(=O)NR?R®,

R3 yra nepriklausomai parinktas i$ H, -C1-salkilhalogeno, -C1-salkilo, -C2-salkenilo, -(CH2CH20)nR?, -C(=0)Ra,
-C(=0)OR? arba -C(=0)NR?R?;

kiekvienas i§ R?*, R®, R®, R” ir R® yra nepriklausomai parinktas i§ H, halogeno, -C1.shalogenalkilo, -C1-salkilo,
-O-C1salkilo, -C2salkenilo, -Cisalkil-O-C1salkilo, -(CH2CH20)nR?, -SO2R?, -C(=O)R? -C(=O)OR?, -
OC(=0)R?, -C(=0)NR?RP, nuo 6 iki 12 nariy arilo arba heteroarilo, nuo 5 iki 12 nariy spirocikloalkilo arba
spiroheterocikloalkilo, nuo 3 iki 12 nariy cikloalkenilo, nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio cikloalkilo
arba nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio heterocikloalkilo grupés, kur heteroarilo,
spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupése yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i$
O, N arba S, kur cikloalkilo, spirocikloalkilo, spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali apimti C=0
grupe, ir dar kur spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali apimti S=O arba SOz;

kaip alternatyva R® ir R* kartu su atomais, prie kuriy jie yra prijungti, gali sudaryti nuo 5 iki 12 nariy Zieda,
kuriame pasirinktinai, be ziede esanciy S ir N atomy, yra heteroatomas, parinktas i§ N, O arba S atomo,
papildomai prie S ir N atomy, esanciy zZiede, kur Ziedas pasirinktinai gali turéti bent vieng dvigubg jungtj; ir
Ziedas gali bati pakeistas 0, 1, 2 arba 3 R pakaitais;

R3A yra nepriklausomai parinktas i$ H, halogeno, -OH, C1.shalogenalkilo, C1-salkilo, O-C1-salkilo, C2-salkenilo,
-C1-salkil-O-C1-salkilo, -(CH2CH20)nR?, -SO2R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -OC(=0)R?, -C(=0)NR®R?;
kiekvienas i§ R*, R%, R6A R7A ir R8 yra nepriklausomai parinktas i§ H, OH, halogeno arba -C1-salkilo;

R7A ir R® néra, kai b yra dviguba cheminé jungtis;

R® yra nepriklausomai parinktas 8§ H, -Ci.shalogenalkilo, -Ci.salkilo, -C2.salkenilo, -Ca.salkinilo, -
(CH2CH20)nR?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=O)NR?RP, -C1.¢alkil-O-C1-salkilo, nuo 6 iki 12 nariy arilo arba
heteroarilo, nuo 5 iki 12 nariy spirocikloalkilo arba spiroheterocikloalkilo, nuo 3 iki 12 nariy cikloalkenilo, nuo
3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio cikloalkilo arba nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio
heterocikloalkilo grupés, kur heteroarilo, spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupése yra 1, 2, 3 arba 4
heteroatomai, nepriklausomai parinkti i§ O, N arba S, kur cikloalkilo, spirocikloalkilo, spiroheterocikloalkilo ir
heterocikloalkilo grupés gali apimti C=0 grupe, ir dar kur spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali
apimti S=0 arba SOg;

R yra nepriklausomai parinktas i§ -N=N=N,

o ,
N /"‘\N 0 N o /"—\N
SO0

/ o
\O
- “
SN ! f O< Y N
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y ) b N /Y) "
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kur bet kurio i R, R?, R3, R%, R5, R5, R7, R8, R%, R* R5%\ R®A R7Ajr R pakaity -C1.salkilas yra nepakeistas
arba pakeistas 1, 2 arba 3 R'? pakaitais, nepriklausomai parinktais i§ OH, -OC1.salkilo, -C1-salkil-O-C1-salkilo,
halogeno, -O-halogenCi.salkilo, -CN, -NR2RP?, -(NR?RPR®),, -SO2R?, -(CH2CH20):CHs, (=0), -C(=0), -
C(=0)R?, -OC(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)NR2R?, -O-SiR?RPR¢, -O-(nuo 3 iki 12 nariy heterocikloakilo), fenilo,
nuo 6 iki 12 nariy arilo arba heteroarilo, nuo 5 iki 12 nariy spirocikloalkilo arba spiroheterocikloalkilo, nuo 3
iki 12 nariy cikloalkenilo, nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio cikloalkilo arba nuo 3 iki 12 nariy
monociklinio arba biciklinio heterocikloalkilo grupés, kur heteroarilo, spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo
grupése yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti is O, N arba S, kur cikloalkilo, spirocikloalkilo,
spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali apimti C=O grupe, ir dar kur spiroheterociklo ir
heterocikloalkilo grupés gali apimti S=O arba SO;

kur bet kurio i§ R?, R* RS®, R® R7, R8 R® ir R'2 pakaity arilo, heteroarilo, cikloalkilo, heterocikloalkilo,
spirocikloalkilo ir spiroheterocikloalkilo grupés gali biti nepakeistos arba pakeistos 1, 2, 3 arba 4 R™
pakaitais, nepriklausomai parinktas i§ OH, halogeno, -C1.salkilo, -OC1.salkilo, -C1-salkil-OH, -C1.salkil-O-C1-
salkilo, C1-shalogenalkilo, -O-halogenCi-salkilo, -SO2R¢, -NR°RY, -CN, -C(=0)NR°RY, -C(=0)R¢, -OC(=0)R?, -
C(=0)OR®, -B(OH)2, nuo 6 iki 12 nariy arilo arba heteroarilo, nuo 5 iki 12 nariy spirocikloalkilo arba
spiroheterocikloalkilo, nuo 3 iki 12 nariy cikloalkenilo, nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio cikloalkilo
arba nuo 3 iki 12 nariy monociklinés arba biciklinés grupés, kur heteroarilo, spiroheterocikloalkilo ir
heterocikloalkilo grupése yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i§ O, N arba S, kur
cikloalkilo, spirocikloalkilo, spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali apimti C=0 grupe, ir dar kur
spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali apimti S=O arba SOz;

kur kiekvienas R?, RP, R¢ ir R? yra nepriklausomai H, OH, -C1.salkilas, -C1-salkenilas, -C2.salkinilas, -C1-salkil-
NR™R™, NR'R", -SO2R", -(CH2CH20)nCHs, (=0), -C(=0)R", -OC(=0)R", -C(=0)OR™, -C(=O)NR'“R"4,
Ciehalogenalkilas, -O-halogenC1.salkilas, -C1-salkil-O-C16alkilas, -C1-salkil-OH, benzilas, fenilas, -C1-salkil-3-
12-naris heterocikloalkilas, nuo 6 iki 12 nariy arilas arba heteroarilas, nuo 5 iki 12 nariy spirocikloalkilas arba
spiroheterocikloalkilas, nuo 3 iki 12 nariy cikloalkenilas, nuo 3 iki 12 nariy monociklinis arba biciklinis
cikloalkilas arba nuo 3 iki 12 nariy monociklinio arba biciklinio heterocikloalkilo grupé, kur heteroarilo,
spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupése bei -Ci-salkil-heterocikloalkilo grupés heterocikloalkilo
grupéje yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti i§ O, N arba S, kur cikloalkilas,
spirocikloalkilas,  spiroheterocikloalkilas,  heterocikloalkilas ir  -Ci-salkil-heterocikloalkilo  grupés
heterocikloalkilo grupé gali apimti C=0 grupe, ir dar kur spiroheterocikloalkilo ir heterocikloalkilo grupés gali
apimti S=0O arba SOg;

alkilas, arilas, heteroarilas, spirocikloalkilas, spiroheterocikloalkilas, cikloalkilas, heterocikloalkilas ir
heterocikloalkilo grupés R?, RP, R¢ ir RY grupiy -C1-ealkil-heterocikloalkilo grupése gali bati nepakeisti arba
pakeisti 1, 2, 3 arba 1 R pakaitais, nepriklausomai parinktais i§ H, OH, -N=N=N, halogeno, -C1.salkilo, -OC.
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salkilo, C1shalogenalkilo, -O-halogenCi-salkilo, fenilo, tolilo, -C(O)C1-salkilo, -C(O)OCH3s, SO2-fenilo arba -
SO2-N(CHj3)y; ir
n kiekvienu atveju nepriklausomai yra sveikas skaicius 1, 2, 3 arba 4.

2. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio, kurio formulé I', formulé yra I'a:

R4A

(ra)

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska.

3. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur b yra dviguba jungtis.

4. Junginys pagal 1 punktg arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozitriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur Z yra C.

5. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur Q yra O.

6. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur W yra CRVARWE, ir RVA bei R"B abu yra H.

7. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R' yra halogenas.

8. Junginys pagal 7 punktg arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R yra Cl.

9. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R% yra H, ir R® yra H.

10. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R* parinktas i§ H, -C1-salkilo, -C1-salkilhalogeno, -C1-salkil-O-
Cisalkilo arba -(CH2CH20)nR?3, kur -Ci-alkilas yra nepakeistas arba pakeistas -OH, (=0O), fenilu, -O-
SiR?RPRC, -NR2RP, nuo 3 iki 12 nariy cikloalkilu arba nuo 3 iki 12 nariy monocikliniu arba bicikliniu
heterocikloalkilu, kurio sudétyje yra 1, 2, 3 arba 4 heteroatomai, nepriklausomai parinkti is O, N arba S.

11. Junginys pagal 10 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
poZidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R* yra H arba -C1.salkilas.

12. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidirriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R® yra H arba -C1.6 alkilas.

13. Junginys pagal 1 punktg arba jo stereoizomeras, farmaciniu poZidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R® yra H arba -C1.6 alkilas.
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14. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereocizomero druska, kur kiekvienas i§ R**, R%, R6A R7A ir R8 yra nepriklausomai
parinktas i§ H, OH, halogeno arba -C1.salkilo.

15. Junginys pagal 14 punktg arba jo stereoizomeras, farmaciniu poZidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidiriu priimtina jo stereoizomero druska, kur kiekvienas i§ R*, R%, R® R7A ir R8A yra H.

16. Junginys pagal 1 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
pozidriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R® yra nepriklausomai parinktas i§ H, -C1.salkilo, -C2-salkenilo
arba -C1.salkil-O-C1.6alkilo, arba -C1.shalogenalkilo.

17. Junginys pagal 16 punktg arba jo sterecizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu
poZidiriu priimtina jo stereoizomero druska, kur R® yra H, -CH3 arba -CH2CHa.

18. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio, kurio formulé I', formulé yra II'":

Cl /

R5
R4

N SO,

Ir=

o (Ir)

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, kur R*, R5, R? ir R% yra kaip apibrézta auksGiau.

19. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio, kurio formulé I', formulé yra Il'a:

RQ

Cl /

R5
R4

Iz

R
S
$
Y
N

o (Ira)

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, kur R*, R%, R? ir R% yra kaip apibréZta aukséiau.
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20. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio, kurio formulé I', formulé yra V"

o /

R4

O (V)

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, kur R*, R5, R? ir R% yra kaip apibrézta. auksciau.

21. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio, kurio formulé I', formulé yra 1V'a:

RQ

/

R9A %

Cl /

R5
R4

s
>
S
N
S /

0 (IVa)

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu pozidriu priimtina jo
stereoizomero druska, kur R*, R5, R? ir R% yra kaip apibréZta auksGiau.

22. Junginys pagal 1 punkta, kur junginio struktdra parinkta is:
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arba

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu poziGriu priimtina
stereoizomero druska.

23. Junginys pagal 22 punktg arba farmaciniu poziariu priimtina jo druska.

24. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra parinktas is:
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Q3

arba

arba jo stereoizomeras, farmaciniu pozidriu priimtina jo druska arba farmaciniu poziGriu priimtina
stereoizomero druska.

25. Junginys pagal 24 punktg arba farmaciniu pozitriu priimtina jo druska.
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26. Junginys pagal 24 punkta, kur junginys yra

arba yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

27. Junginys pagal 24 punkta, kur junginys yra

arba yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

28. Junginys pagal 24 punkta, kur junginys yra

arba yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

29. Junginys pagal 24 punkta, kur junginys yra

arba yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.

30. Junginys pagal 1 punkta, kur junginys yra

arba yra farmaciniu pozidriu priimtina jo druska.
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(48)

31. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal bet kurj i$ 1 - 30 punkty arba farmaciniu poZiariu priimting
jo druska ir farmaciniu pozidriu priimting nesiklj arba skiedikl].

32. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal 26 punktg arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska ir
farmaciniu pozidriu priimting nesiklj arba skiediklj.

33. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal 27 punktg arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska ir
farmaciniu pozidriu priimting nesiklj arba skiedikl;.

34. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal 28 punktg arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska ir
farmaciniu pozidriu priimting neSiklj arba skiedikl;.

35. Farmaciné kompozicija, apimanti junginj pagal 29 punktg arba farmaciniu pozidriu priimting jo druska ir
farmaciniu pozidriu priimting neSiklj arba skiediklj.

36. Junginys pagal bet kurj i§ 1 - 30 punkty, skirtas naudoti véZio gydymui.
37. Junginys, skirtas naudoti pagal 36 punktg, kur véZys yra hematologinis piktybinis navikas.

38. Junginys, skirtas naudoti pagal 36 punktg, kur vézys yra parinktas i$ grupés, susidedancios i$ krities
Vvézio, gaubtinés ir tiesiosios Zarnos vézio, odos vézio, melanomos, kiauSidziy vézio, inksty vézio, plauciy
vézio, nesmulkialgstelinio plaudiy vézio, limfomos, ne Hodzkino limfomos, mielomos, daugybinés mielomos,
leukemijos ir Gminés mielogeninés leukemijos.

39. Junginys, skirtas naudoti pagal 36 punktg, kur véZys yra daugybiné mieloma, 0miné mielogeniné
leukemija arba ne Hodzkino limfoma.
2023-10-23
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SISTEMINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(61) (11) (61) (11)

AO1F 25/20 3975692 A61K 31/22 3391941
AO1F 25/20 3975692 AB1K 31/22 3391941
AO1F 29/04 3975692 AG1K 31/40 3500241
AO1F 29/04 3975692 A61K 31/40 3500241
AO1F 29/22 3975692 AG1K 31/58 2891494
AO1F 29/22 3975692 A61K 31/69 3952995
A01F2015/107 3975692 AG1K 31/70 3399984
A01F2015/108 3975692 A61K 31/155 3391941
A01K 67/027 3653049 AG1K 31/155 3391941
A01K 67/0278 3653049 AG1K 31/167 3500241
A01K2227/105 3653049 A61K 31/167 3500241
A01K2267/01 3653049 AG1K 31/195 3965752
AO1N 37/36 4039093 A61K 31/195 3965752
AO1N 37/36 4039093 AG1K 31/265 3391941
AO1N 37/46 3388075 A61K 31/265 3391941
AO01P 19/00 4039093 A61K 31/397 3532459
AO1P 19/00 4039093 AG1K 31/404 3388075
A23C 13/00 4099845 A61K 31/407 3833665
A23L 29/256 4099845 AG1K 31/438 3532459
A23L 29/256 4099845 A61K 31/439 3833665
A23L 33/10 3892302 AG1K 31/439 3833665
A23L 33/16 3892302 AG1K 31/443 3911304
A23P 20/10 4099845 A61K 31/444 4106757
A23P 20/105 4099845 AG1K 31/444 4106757
A23P 30/25 4099845 AB1K 31/445 3843702
A23P 30/25 4099845 AG1K 31/445 3843702
AG61B 5/00 3062689 A61K 31/454 3986897
A61B 5/389 3062689 A61K 31/454 3135286
AG1B 5/389 3062689 AG1K 31/454 3135286
A61B 5/4519 3062689 A61K 31/454 3820573
AG1B 5/4851 3062689 AG1K 31/496 3986897
A61K 31/00 4114465 A61K 31/496 3965752
AG1K 31/13 3843702 AG1K 31/496 3965752
AG1K 31/13 3843702 A61K 31/506 3966206
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AG1K 31/506 3570844 AG1K 31/4745 3388075
AG1K 31/506 3570844 AG1K 31/5377 3810089
A61K 31/519 4103566 AB1K 31/5377 3810089
AG1K 31/519 3892302 AG1K 31/5377 3986897
A61K 31/519 3892302 AB1K 31/5377 3570844
A61K 31/519 3388075 A61K 31/5517 2891494
AG1K 31/522 3897672 AG1K 31/5517 2891494
AB1K 31/522 3898668 AB1K 31/7052 3399984
AG1K 31/522 3898668 AG1K 31/7064 3399984
ABG1K 31/553 3788044 AG1K 31/7076 3399984
A61K 31/567 2891494 A61K 31/7076 3399984
AG1K 31/567 2891494 AG1K 31/7115 4140491
A61K 31/573 3500241 A61K 31/7115 4140491
AB1K 31/573 3500241 AG1K 33/00 4114465
AB1K 31/575 3781172 ABG1K 35/741 3639834
AB1K 31/575 3781172 AB1K 35/741 3639834
AG1K 31/661 4114404 AG1K 38/00 3596116
A61K 31/661 4114404 A61K 38/00 3596116
AB1K 31/675 3897672 A61K 38/00 3388075
ABG1K 31/675 3388075 AG1K 38/05 3744316
A61K 31/688 3781172 A61K 38/05 3744316
AG1K 31/688 3781172 AG1K 38/06 3388075
AG1K 31/706 3399984 AG1K 38/08 3388075
AB61K 31/711 4140491 A61K 38/12 3268047
AG1K 31/711 4140491 ABG1K 38/12 3268047
AB1K 31/712 4140491 AB1K 38/17 3596116
AB1K 31/712 4140491 AG1K 38/1774 3531133
AG1K 31/713 3897672 AG1K 38/1774 3388075
AB61K 31/713 3897672 A61K 39/00 3774897
AG1K 31/4192 3570844 AG1K 39/00 3596116
ABG1K 31/4436 3911304 AG1K 39/00 3388075
A61K 31/4439 3986897 A61K 39/00 3549599
AG1K 31/4439 3966206 ABG1K 39/0011 3596116
A61K 31/4468 2891494 A61K 39/0011 3388075
A61K 31/4468 2891494 A61K 39/42 3897672
AG1K 31/4709 3986897 ABG1K 39/42 3897672

OB 2023/21, 2023-11-10 391



LT-EUROPOS PATENTAI

Sisteminé patenty rodyklé

(61)

(11)

ABG1K 39/395
ABG1K 39/395
AB1K 39/395
ABG1K 39/395
A61K 39/001102
A61K 39/001103
AG1K 39/001148
A61K 39/001152
AG1K 39/001154
AG1K 39/001159
A61K 39/001162
AG1K 39/001184
AB1K 39/39541
ABG1K 39/39591
AG1K 45/00
A61K 45/06
AG1K 45/06
AB1K 45/06
A61K 45/06
ABG1K 45/06
A61K 45/06
AG1K 45/06
AG1K 45/06
AB1K 45/06
ABG1K 45/06
A61K 45/06
A61K 45/06
AG1K 45/06
A61K 45/06
AG1K 45/06
AG1K 45/06
A61K 45/06
AG1K 45/06
A61K 45/06
A61K 47/02
ABG1K 47/02
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4114465
3898668
3728313
3728313
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3898668
4114465
2891494
3781172
3781172
3391941
3391941
3897672
3833665
4106757
2891494
3965752
3965752
3952995
3952995
3135286
3135286
3728313
3728313
3570844
3399984
3388075
3500241
3500241

(61)

(11)

AB1K 47/02
AB1K 47/02
A61K 47/02
AB1K 47/02
A61K 47/10
A61K 47/10
AG1K 47/12
ABG1K 47/12
AG1K 47/12
AG1K 47/12
AB1K 47/38
AG1K 47/38
AB1K 47/40
AG1K 47/40
AG1K 47/68
AB1K 47/6831
ABG1K 47/6855
AB1K 47/6889
A61K 9/00
AG1K 9/00
A61K 9/00
AG1K 9/00
AG1K 9/00
A61K 9/008
AG1K 9/08
A61K 9/08
A61K 9/08
AG1K 9/08
A61K 9/10
AG1K 9/10
AG1K 9/10
A61K 9/10
AG1K 9/0019
A61K 9/19
A61K 9/0019
AG1K 9/19

3892302
3892302
3744316
3744316
3500241
3500241
3810089
3810089
3892302
3892302
3892302
3892302
3810089
3810089
3268047
3268047
3268047
3268047
3500241
3781172
3810089
3843702
3744316
3500241
3810089
3810089
3744316
3744316
3892302
3892302
3744316
3744316
3781172
3810089
3810089
3810089
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AG1K 9/20 3911304 A61M 16/10 4049703
AG1K 9/20 3843702 AG1M 16/16 4049703
A61K 9/28 3911304 A61M 16/16 4049703
AG1K 9/48 3892302 AG1M 16/024 4049703
AB61K 9/0048 3744316 A61M 16/161 4049703
AB1K 9/127 3781172 A61M 16/1075 4049703
AG1K 9/127 3781172 AG1M 16/1095 4049703
AB1K 9/284 3911304 A61M 5/20 3938013
AG1K 9/2009 3911304 AG1M 5/28 3938013
AG1K 9/2013 3911304 AG1M 5/283 3938013
A61K 9/2018 3911304 A61M 5/2033 3938013
AG1K 9/2018 3843702 A61M2005/206 3938013
A61K 9/2054 3911304 A61M2005/2073 3938013
AG1K 9/2054 3843702 A61M2005/2086 3938013
ABG1K 9/2059 3843702 A61M2005/2418 3938013
A61K 9/4833 3892302 A61M2016/102 4049703
ABG1K 9/4858 3892302 A61M2205/3368 4049703
AB1K 9/4866 3892302 A61P 1/00 3639834
A61K2039/54 4114465 A61P 1/04 3570844
AG1K2039/54 3388075 AG1P 1/04 3399984
A61K2039/57 3388075 A61P 1/14 3639834
AB61K2039/505 4114465 AG1P 1/14 3639834
AB61K2039/505 3897672 AG1P 1/18 3399984
A61K2039/505 3898668 A61P 11/00 3500241
AB61K2039/505 3774897 AG1P 11/00 3500241
A61K2039/505 3549599 A61P 11/00 3781172
A61K2039/545 4114465 A61P 11/00 3781172
AB61K2039/545 3728313 AG1P 11/00 3391941
A61K2039/572 3388075 A61P 11/00 3391941
AB1K2039/585 3388075 AG1P 11/00 4106757
AB61K2039/5156 3596116 AG1P 11/00 4106757
A61K2039/5158 3596116 A61P 11/00 3549599
A61K2039/5158 3388075 AG1P 11/00 3549599
A61M 16/00 4049703 A61P 11/06 3570844
A61M 16/06 4049703 A61P 11/06 3399984
AG61M 16/08 4049703 AG1P 13/12 3570844
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AG1P 13/12
AG1P 17/02
A61P 17/02
AG1P 17/06
AG1P 17/06
A61P 19/02
AG1P 19/02
A61P 19/10
AG1P 19/10
AG1P 21/00
A61P 21/00
AG1P 21/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
AG1P 25/00
A61P 25/02
AG1P 25/02
A61P 25/02
A61P 25/02
AG1P 25/04
AG1P 25/04
AG1P 25/08
AG1P 25/08
AG1P 25/16
AG1P 25/16
AG1P 25/18
AG1P 25/18
AG1P 25/20
AB1P 25/20
AG1P 25/20
AG1P 25/20
AG1P 25/22
AG1P 25/22
AB1P 25/28
AB1P 25/28
AG1P 25/28
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3399984
3570844
3399984
3570844
3399984
3570844
3399984
3570844
3399984
3391941
3391941
3570844
3531133
3570844
3399984
3965752
3965752
4114404
4114404
3965752
3965752
4103566
4103566
3570844
3399984
3135286
3135286
2891494
2891494
3135286
3135286
4103566
4103566
3843702
3843702
3135286

(61)

(11)

AG1P 25/28
AG1P 25/28
AB1P 25/28
AG1P 27/02
AG1P 27/02
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AB1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
AG1P 29/00
A61P 3/00

A61P 31/00
AG1P 31/00
A61P 31/00
AG1P 31/04
AG1P 31/04
AG1P 31/04
AG1P 31/14
AG1P 31/14
AG1P 31/18
AG1P 31/18
AG1P 31/20
AG1P 31/20
AG1P 31/20
A61P 31/20
AG1P 31/22
AG1P 31/22
A61P 35/00
AG1P 35/00

3135286
3570844
3399984
3744316
3744316
4106757
4106757
4103566
4103566
3774897
3774897
3788044
3788044
3639834
3639834
3570844
3399984
3570844
3952995
3952995
3570844
3833665
3833665
3399984
3898668
3898668
3532459
3532459
3897672
3897672
3898668
3898668
3532459
3532459
3391941
3532459
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AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/00
AG1P 35/02
A61P 35/02
A61P 35/02
AG1P 35/02
A61P 35/02
AG1P 35/02
AG1P 37/00
AG1P 37/00
AG1P 37/00
A61P 37/02
A61P 37/02
AG1P 37/02
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3532459
3810089
3810089
3986897
3986897
3952995
3952995
3966206
3966206
3820573
3820573
3728313
3728313
3570844
3892302
3892302
3596116
3596116
3399984
3388075
3268047
3268047
3549599
3549599
3532459
3532459
3570844
3892302
3399984
3388075
3570844
3596116
3596116
3788044
3788044
3570844

(61)

(11)

AG1P 37/02
AG1P 37/02
A61P 37/02
AG1P 37/04
AG1P 37/06
AG1P 37/06
AG1P 37/08
AG1P 37/08
AG1P 39/00
AG1P 39/00
AG1P 39/00
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 43/00
AG1P 43/00
AG1P 9/00
AG1P 9/00
A61P 9/00
AG1P 9/00
AG1P 9/04
A61P 9/10
AG1P 9/10
B01D 3/009
BO1J 8/18
BO1J 8/44
BO1J 8/44
BO1J 8/1818
B27M 1/00
B27N 1/00
B27N 3/00

3596116
3596116
3399984
3388075
3774897
3774897
3570844
3399984
3781172
3781172
3388075
3500241
3500241
2891494
3135286
3135286
3570844
3892302
3388075
3268047
3268047
3391941
3391941
3570844
3399984
3570844
3570844
3399984
3250660
3959006
3959006
3959006
3959006
3783008
3783008
3783008

395




LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

B27N 3/00 3783008 B65D 81/02 3873819
B27N 3/002 3783008 B65D 81/38 3873819
B28B 11/24 4010296 B65D 81/386 3873819
B28B 11/245 4010296 B65D 81/3858 3873819
B28B 11/247 4010296 B66C 23/80 3363765
B32B 19/00 3783008 B66C 23/80 3363765
B32B 25/14 3789196 B66F 9/065 3363765
B32B 25/045 3789196 B66F 9/065 3363765
B32B 27/32 3789196 B66F 9/075 3363765
B32B 27/065 3789196 B66F 9/07559 3363765
B32B 27/302 3789196 B82Y 30/00 3658884
B32B 5/32 3789196 B82Y 30/00 3658884
B32B 7/02 3789196 CO2F 3/00 3504163
B32B2250/246 3789196 CO2F 3/006 3504163
B32B2266/025 3789196 C02F2209/008 3504163
B32B2307/72 3789196 C02F2209/40 3504163
B32B2307/304 3789196 CO03C 1/00 3783008
B32B2307/306 3789196 C03C 17/00 3717429
B32B2307/7242 3789196 C03C 17/00 3717429
B32B2307/7265 3789196 CO03C 23/00 3717429
B32B2435/00 3789196 C03C 23/0025 3717429
B32B2435/02 3789196 C04B 111/10 4010296
B63B 1/10 3740677 C04B 28/04 4010296
B63B 1/107 3740677 C04B 28/04 4010296
B63B 21/50 3740677 C04B2111/10 4010296
B63B 21/502 3740677 C04B2111/1018 4010296
B63B 21/507 3740677 C07C 55/00 3898638
B63B 35/44 3740677 C07C 55/10 3898638
B63B 35/44 3740677 C07C 55/10 3898638
B63B2001/128 3740677 C07C 55/22 3898638
B63B2035/446 3740677 C07C 59/265 3898638
B65D 5/56 3873819 C07C 59/265 3898638
B65D 5/64 3873819 C07C2601/14 3391941
B65D 5/566 3873819 CO07D 205/12 3532459
B65D 65/46 3873819 CO07D 205/12 3532459
B65D 65/466 3873819 C07D 211/76 3391941

OB 2023/21, 2023-11-10 396



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C07D 211/76 3391941 C07D 487/04 3399984
C07D 221/20 3532459 C07D 491/04 4103566
C07D 221/20 3532459 CO07D 491/04 4103566
C07D 401/04 3820573 C07D 513/04 3898638
CO07D 401/04 3820573 CO07D 513/04 3898638
C07D 401/06 3135286 CO7F 5/02 3952995
C07D 401/12 4010331 CO7F 5/025 3952995
CO07D 401/12 4010331 CO7F 9/6561 3952995
C07D 401/14 4010331 CO7F 9/6561 3399984
C07D 401/14 4010331 CO7F 9/65068 3952995
CO07D 401/14 3820573 CO7F 9/65616 3399984
C07D 401/14 3820573 C07G 1/00 3783008
CO07D 401/14 3570844 C07G 1/00 3783008
C07D 401/14 3570844 CO7H 19/04 3399984
C07D 403/04 3570844 CO7H 19/14 3399984
CO07D 403/04 3570844 CO7H 19/16 3399984
C07D 403/12 3966206 CO7H 19/16 3399984
CO07D 403/12 3966206 CO7H 19/20 3399984
CO07D 403/14 3966206 CO7H 19/20 3399984
C07D 403/14 3966206 CO7H 19/23 3399984
CO07D 403/14 3570844 CO7H 19/207 3399984
C07D 405/14 3570844 C07H 21/02 4140491
C07D 413/12 3788044 C07H 21/02 4140491
CO7D 413/12 3788044 CO7K 14/47 3388075
C07D 413/14 3788044 CO7K 14/47 3388075
CO7D 413/14 3570844 CO7K 14/705 3596116
CO7D 41714 3570844 CO7K 14/715 3596116
C07D 471/04 4103566 CO7K 14/725 3596116
CO7D 471/04 4103566 CO7K 14/4702 3388075
C07D 471/08 3833665 CO7K 14/4748 3388075
C07D 471/08 3833665 CO07K 14/7051 3596116
CO7D 487/04 3986897 CO7K 14/7051 3388075
CO07D 487/04 3986897 CO7K 14/7153 3596116
CO7D 487/04 4103566 CO7K 14/70503 3596116
CO7D 487/04 4103566 CO7K 14/70532 3596116
C07D 487/04 3399984 C07K 14/70539 3388075

OB 2023/21, 2023-11-10 397



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C07K 16/00 3510187 C07K2317/92 3653049
C07K 16/00 3653049 C07K2317/92 3549599
CO07K 16/00 3653049 CO07K2317/94 3549599
C07K 16/005 3510187 C07K2317/565 3510187
CO7K 16/08 3898668 CO07K2317/732 3898668
CO07K 16/10 3898668 CO7K2317/734 3898668
C07K 16/10 3898668 C07K2319/00 3388075
CO7K 16/28 4114465 C07K2319/03 3596116
CO7K 16/28 3774897 C07K2319/30 3596116
CO7K 16/28 3728313 C07K2319/32 3596116
CO7K 16/28 3549599 C07K2319/40 3388075
C07K 16/32 3268047 C07K2319/55 3388075
CO7K 16/32 3268047 C07K2319/55 3268047
C07K 16/082 3897672 C07K2319/60 3388075
C07K 16/082 3898668 C07K2319/70 3596116
CO7K 16/2818 3728313 CO07K2319/74 3596116
CO7K 16/2827 3728313 CO08H 6/00 3783008
CO7K 16/2866 4114465 CO08H 7/00 3783008
CO7K 16/2866 3549599 C09D 5/00 4061888
C07K 16/2875 3774897 CO09D 5/00 4061888
CO7K 7/64 3268047 C09D 5/02 4061888
CO7K 7/64 3268047 CO09D 5/004 4061888
C07K2317/24 3897672 C09D 5/024 4061888
CO07K2317/24 3898668 C09D 5/33 4061888
C07K2317/24 3653049 C09D 7/40 4061888
CO07K2317/24 3549599 C09D 7/43 4061888
CO07K2317/33 3549599 C09D 7/43 4061888
C07K2317/52 3897672 CO09D 7/61 4061888
CO07K2317/52 3898668 C09D 7/61 4061888
C07K2317/52 3268047 C09D 7/62 4061888
C07K2317/72 3898668 C09D 7/62 4061888
CO07K2317/76 3897672 C09D 7/69 4061888
C07K2317/76 3898668 C09D 7/70 4061888
CO07K2317/76 3728313 C09J 197/00 3783008
CO07K2317/76 3549599 C09J 197/005 3783008
C07K2317/90 3897672 C10G 31/06 3250660

OB 2023/21, 2023-11-10 398



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

C10G 31/06 3250660 D02G 3/32 3870744
C10G 31/08 3250660 D02G 3/36 3870744
C10G 31/08 3250660 D02G 3/322 3870743
C10G 9/00 3250660 D02G 3/324 3870744
C10G 9/18 3250660 D02G 3/328 3870743
C12M 1/00 3884032 D10B2201/01 3870744
C12M 1/12 3658884 D10B2211/01 3870744
C12M 21/02 3884032 EO3C 1/29 3805473
C12M 25/14 3658884 E03C 1/29 3805473
C12M 31/08 3884032 EO3F 5/04 3805473
C12M 31/10 3884032 EO3F 5/0405 3805473
C12N 1/20 3639834 EO3F 5/0407 3805473
C12N 1/20 3639834 EO3F 7/00 3504163
C12N 15/11 4140491 EO3F 7/00 3504163
C12N 15/85 3653049 E03F2201/20 3504163
C12N 5/0093 3388075 E04G 17/065 3947859
C12N 5/0636 3388075 E04G 17/0652 3947859
C12N 5/0693 3388075 FO3D 13/25 3740677
C12N 9/6491 3388075 FO3D 13/25 3740677
C12N2510/00 3388075 F05B2240/93 3740677
C12P 19/34 4140491 F16L 59/029 3789196
C12P 19/34 4140491 F24D 11/00 4056922
C12Q 1/6841 3658884 F24D 11/003 4056922
C12Q 1/6841 3658884 F24D 19/10 4056922
C12Q 1/6883 3774897 F24D 19/1057 4056922
C12Q 1/6883 3774897 F24D2200/02 4056922
C12Q 1/6886 3658884 F24D2200/14 4056922
C12Q2600/106 3774897 F24D2220/08 4056922
C12Q2600/156 3774897 F24S 40/55 4056922
C12Y 207/07 4140491 F24S 40/55 4056922
C12Y 304/24 3388075 F24S 60/30 4056922
C40B 40/08 3510187 F24S 60/30 4056922
C40B 40/10 3510187 F28D 20/00 3789196
D02G 1/02 3870743 F28D 20/0043 3789196
D02G 1/02 3870743 F28D 9/00 4065915
D02G 3/32 3870743 F28D 9/005 4065915

OB 2023/21, 2023-11-10 399



LT-EUROPOS PATENTAI Sisteminé patenty rodyklé

(51) (11) (51) (11)

F28F 3/04 4065915 YO2E 10/727 3740677
F28F 3/08 4065915 YO2E 60/14 3789196
F28F 3/046 4065915 YO02P 30/20 3250660
F28F 3/083 4065915 Y02W 10/10 3504163
F28F2265/18 3789196 YO02W 30/91 4010296
F28F2270/00 3789196
GO1N 1/28 3658884
GO1N 1/30 3658884
GO1N 1/31 3658884
GO1N 1/312 3658884
GO1N 1/2813 3658884
GO1N 33/543 3658884
GO1N 33/574 3531133
GO1N 33/574 3658884
GO1N 33/5091 3531133
GO1N 33/54346 3658884
GO1N 33/57426 3531133
GO1N 33/57492 3658884
G01N2001/305 3658884
GO01N2800/50 3531133
G01N2800/52 3531133
GO01N2800/56 3531133
H02S 10/30 4056922
HO02S 40/42 4056922
HO2S 40/44 4056922
HO02S 40/44 4056922
H02S 50/00 4056922
HO4N 19/593 3989578
HO4N 19/593 3989578
HO4W 4/00 3135286
YO02A 50/30 3781172
YO02A 50/30 3391941
YO02A 50/30 3639834
YO02A 50/30 3966206
YO2E 10/40 3789196
YO2E 10/72 3740677

OB 2023/21, 2023-11-10 400



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

NUMERINE EUROPOS PATENTY RODYKLE

(11)

(51)

(11)

2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
2891494
3062689
3062689
3062689
3062689
3062689
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3135286
3250660
3250660
3250660

OB 2023/21, 2023-11-10

AG1K 31/5517
AG1K 31/4468
AG1K 31/567
AG1K 45/00
AG1P 25/20
AG1K 31/4468
AG1K 31/58
AG1K 45/06
AG1K 31/567
AG1K 31/5517
AG1P 25/20
AG1P 43/00
A61B 5/389
AG1B 5/00
AG1B 5/4519
AG1B 5/4851
A61B 5/389
AG1K 31/454
AG1K 45/06
AG1P 25/18
AG1P 25/20
AG1P 25/28
AG1P 43/00
AG1K 45/06
AG1K 31/454
C07D 401/06
HO04W 4/00
AG1P 25/18
AG1P 25/20
AG1P 25/28
AG1P 43/00
C10G 9/00
C10G 9/18
C10G 31/06

(61)

3250660
3250660
3250660
3250660
3250660
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3268047
3363765
3363765
3363765
3363765
3363765
3363765
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075

C10G 31/08
BO1D 3/009
C10G 31/06
C10G 31/08
YO02P 30/20
AG1K 47/68
CO7K 7/64
CO7K 16/32
ABG1K 38/12
AG1P 35/00
AG1P 43/00
CO7K 7/64
C07K2319/55
C07K 16/32
CO07K2317/52
AB1K 47/6831
AB1K 47/6855
ABG1K 38/12
AG1P 35/00
AG1P 43/00
AG1K 47/6889
B66C 23/80
B66F 9/065
B66F 9/075
B66C 23/80
B66F 9/065
B66F 9/07559
AG1K 39/00
CO7K 14/47
AG1K 38/00

CO7K 14/70539

A61K 39/0011
CO07K 14/7051
CO7K 14/4748

401



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(51)

3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075
3388075

OB 2023/21, 2023-11-10

C07K2319/00
CO7K 14/47
C07K2319/40
CO7K 14/4702
C12N 9/6491
C12Y 304/24
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 39/00
AG1K 38/08
AO1TN 37/46
AG1K 31/404
AG1K 31/4745
AG1K 31/519
ABG1K 31/675
A61K 38/06
AG1K 38/1774
AG1K 39/001102
A61K 39/001103
AG1K 39/001148
AG1K 39/001152
A61K 39/001154
AG1K 39/001159
A61K 39/001162
A61K 39/001184
AG1K 45/06
A61K2039/5158
AG1K2039/54
ABG1K2039/57
A61K2039/572
AG1K2039/585
AG1P 37/04
AG1P 43/00
C07K2319/55
C07K2319/60
C12N 5/0093

(11)

(61)

3388075
3388075
3388075
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3391941
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984

C12N 5/0636
C12N 5/0693
C12N2510/00
A61P 11/00
AG1P 21/00
A61P 9/00
AG1P 35/00
AG1K 45/06
A61K 31/155
ABG1K 31/265
CO07D 211/76
A61K 31/22
ABG1K 31/155
A61K 31/22
C07D 211/76
C07C2601/14
A61P 11/00
AG1P 21/00
A61P 9/00
ABG1K 31/265
ABG1K 45/06
YO02A 50/30
AG1K 31/70
CO7H 19/20
CO7H 19/16
AG1K 31/7076
A61K 31/7052
C07D 487/04
AG1K 31/7076
CO7H 19/16
CO7H 19/20
CO7H 19/207
CO7F 9/6561
CO7F 9/65616
CO7H 19/04
ABG1K 45/06

402



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(51)

(11)

3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3399984
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241
3500241

OB 2023/21, 2023-11-10

AG1K 31/706
AG1K 31/7064
CO7H 19/14
CO7H 19/23
AG1P 1/04
AG1P 1/18
AG1P 11/06
AG1P 13/12
AG1P 17/02
AG1P 17/06
AG1P 19/02
A61P 19/10
AG1P 25/00
AG1P 25/16
AG1P 25/28
AG1P 29/00
AG1P 31/04
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 37/02
AG1P 37/08
AG1P 9/00
AG1P 9/10
CO07D 487/04
A61K 9/00
ABG1K 47/02
A61K 47/10
AG1K 31/40
ABG1K 31/573
A61P 11/00
AG1P 43/00
AG1K 31/167
A61K 47/02
AG1K 47/10
AG1K 31/167
AG1K 31/40

(61)

3500241
3500241
3500241
3500241
3504163
3504163
3504163
3504163
3504163
3504163
3504163
3504163
3510187
3510187
3510187
3510187
3510187
3531133
3531133
3531133
3531133
3531133
3531133
3531133
3531133
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459
3532459

A61K 31/573
AG1K 9/008
A61P 11/00
AG1P 43/00
CO2F 3/00
EO3F 7/00
CO2F 3/006
EO3F 7/00

C02F2209/008

C02F2209/40
EO03F2201/20
Y02W 10/10
C07K 16/00
C40B 40/08
C40B 40/10
CO7K 16/005

CO07K2317/565

GO1N 33/574

GO1N 33/5091
GO01N2800/50
GO01N2800/52
G01N2800/56

GO1N 33/57426

AG1K 38/1774
AG1P 25/00
C07D 221/20
CO07D 205/12
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 31/18
AG1P 31/22
AB1K 31/397
A61K 31/438
C07D 221/20
CO07D 205/12
AG1P 35/00

403



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(51)

3532459
3532459
3532459
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3549599
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844

OB 2023/21, 2023-11-10

AG1P 35/02
AG1P 31/18
AG1P 31/22
A61K 39/00
AG1P 11/00
A61P 35/00
CO7K 16/28
AG1K2039/505
CO07K2317/24
C07K2317/33
CO07K2317/76
CO07K2317/92
C07K2317/94
A61P 11/00
AG1P 35/00
CO7K 16/2866
AG1K 31/506
ABG1K 31/4192
CO07D 401/14
C07D 403/04
AG1K 31/506
AG1K 31/5377
ABG1K 45/06
C07D 401/14
CO07D 403/04
C07D 403/14
CO07D 405/14
C07D 413/14
C07D 417/14
AG1P 1/04
AG1P 11/06
AG1P 13/12
AG1P 17/02
AG1P 17/06
AG1P 19/02
AG1P 19/10

(11)

(61)

3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3570844
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3596116

A61P 21/00
AG1P 25/00
AG1P 25/16
AG1P 25/28
AG1P 29/00
A61P 3/00
AG1P 31/00
AG1P 35/00
A61P 35/02
AG1P 37/00
A61P 37/02
AG1P 37/08
AG1P 43/00
A61P 9/00
AG1P 9/04
A61P 9/10
CO7K 14/705
AG1K 38/00
A61P 35/00
AG1P 37/00
CO7K 14/715
AG1K 38/17
AG1P 37/02
A61K 39/00
CO7K 14/725
C07K 14/70503
CO7K 14/70532
CO7K 14/7153
C07K2319/30
C07K2319/32
C07K2319/70
CO07K2319/74
A61P 37/02
AG1P 35/00
A61K 38/00
AG1P 37/00

404



LT-EUROPOS PATENTAI

Numeriné patenty rodyklé

(11)

(51)

3596116
3596116
3596116
3596116
3596116
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3639834
3653049
3653049
3653049
3653049
3653049
3653049
3653049
3653049
3653049
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3658884

OB 2023/21, 2023-11-10

C07K2319/03
C07K 14/7051
A61K 39/0011
A61K2039/5156
AB61K2039/5158
AG1K 35/741
AG1P 1/00
AG1P 1/14
C12N 1/20
AG1P 29/00
AG1K 35/741
C12N 1/20
AG1P 1/14
Y02A 50/30
AG1P 29/00
A01K 67/027
CO07K 16/00
C12N 15/85
A01K 67/0278
C07K2317/24
C07K2317/92
A01K2227/105
A01K2267/01
CO7K 16/00
GO1N 1/28
GO1N 1/31
GO1N 33/543
GO1N 33/574
B82Y 30/00
C12M 1/12
GO1N 1/30
C12Q 1/6841
C12Q 1/6886
B82Y 30/00
C12M 25/14
C12Q 1/6841

(11)

(61)

3658884
3658884
3658884
3658884
3658884
3717429
3717429
3717429
3717429
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3728313
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3740677
3744316
3744316

GO1N 1/2813
GO1N 1/312
G01N2001/305
GO1N 33/54346
GO1N 33/57492
C03C 17/00
CO03C 23/00
CO03C 17/00
C03C 23/0025
CO7K 16/28
A61K 45/06
A61P 35/00
ABG1K 39/395
AB1K 39/395
ABG1K 45/06
CO07K 16/2818
CO7K 16/2827
AB1K2039/545
CO07K2317/76
AG1P 35/00
FO3D 13/25
B63B 1/10
B63B 35/44
B63B 21/50
B63B 35/44
FO3D 13/25
F05B2240/93
B63B2035/446
B63B 21/507
B63B 1/107
B63B 21/502
B63B2001/128
YO2E 10/727
YO2E 10/72
A61K 9/10
AG1K 9/08
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(11)

(51)

3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3744316
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3774897
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172
3781172

OB 2023/21, 2023-11-10

A61K 38/05
ABG1K 47/02
AG1P 27/02
A61K 9/00
ABG1K 9/0048
A61K 9/08
AG1K 9/10
AG1K 47/02
A61K 38/05
AG1P 27/02
C12Q 1/6883
AG1P 29/00
AG1K 39/00
AG1P 37/06
CO7K 16/28
CO7K 16/2875
A61K2039/505
AG1P 37/06
AG1P 29/00
C12Q 1/6883
C12Q2600/106
C12Q2600/156
ABG1K 31/575
AG1K 31/688
A61P 39/00
AG1P 11/00
A61K 45/06
AG1K 9/00
AG1K 9/127
AG61K 9/0019
AG1K 9/127
AG1K 31/575
AG1K 31/688
AG1K 45/06
A61P 11/00
AG1P 39/00

(11)

(61)

3781172
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3783008
3788044
3788044
3788044
3788044
3788044
3788044
3788044
3788044
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196

YO02A 50/30
C07G 1/00
C03C 1/00
B27M 1/00
B32B 19/00
B27N 1/00
B27N 3/00
CO08H 7/00
C09J 197/00
B27N 3/00
C07G 1/00
C09J 197/005
B27N 3/002
CO8H 6/00
C07D 413/14
CO7D 413/12
A61P 37/02
AG1P 29/00
A61K 31/553
C07D 413/12
AG1P 29/00
A61P 37/02
F28D 20/00
F28F2270/00
F28D 20/0043
F28F2265/18
F16L 59/029
B32B2250/246
B32B 27/302
B32B 27/065
B32B2266/025
B32B2307/72
B32B 7/02
B32B 5/32
B32B2307/7242
B32B2307/7265
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(11)

(51)

3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3789196
3805473
3805473
3805473
3805473
3805473
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3810089
3820573
3820573
3820573
3820573
3820573
3820573
3820573
3833665

OB 2023/21, 2023-11-10

B32B 25/14
B32B 27/32
B32B 25/045
B32B2307/304
B32B2307/306
B32B2435/02
B32B2435/00
YO2E 10/40
YO02E 60/14
E03C 1/29
EO3F 5/04
EO03C 1/29
EO3F 5/0405
EO3F 5/0407
AG1K 9/00
A61K 9/08
A61K 9/19
AG1K 31/5377
A61K 47/12
AG1K 47/40
AG1P 35/00
AG61K 9/0019
AG1K 9/08
A61K 9/19
A61K 47/40
AG1K 47/12
AG1K 31/5377
AG1P 35/00
AG1P 35/00
C07D 401/04
C07D 401/14
AG1K 31/454
A61P 35/00
C07D 401/04
C07D 401/14
C07D 471/08

(11)

(61)

3833665
3833665
3833665
3833665
3833665
3833665
3833665
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3843702
3870743
3870743
3870743
3870743
3870743
3870744
3870744
3870744
3870744
3870744
3873819
3873819
3873819
3873819
3873819
3873819
3873819
3873819

A61K 31/439
AG1P 31/04
A61K 31/439
CO07D 471/08
AG1P 31/04
A61K 45/06
AG1K 31/407
AG1K 9/00
A61K 9/20
AG1K 31/13
AB1K 31/445
AG1P 25/28
AG1K 31/13
AB1K 31/445
AG1P 25/28
A61K 9/2054
AB61K 9/2059
AG1K 9/2018
D02G 1/02
D02G 3/32
D02G 3/322
D02G 3/328
D02G 1/02
D02G 3/36
D02G 3/32
D02G 3/324
D10B2201/01
D10B2211/01
B65D 5/56
B65D 5/64
B65D 65/46
B65D 81/38
B65D 5/566
B65D 81/386
B65D 81/3858
B65D 81/02

407
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(11)

(51)

(11)

3873819
3884032
3884032
3884032
3884032
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3892302
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672
3897672

OB 2023/21, 2023-11-10

B65D 65/466
C12M 1/00
C12M 31/08
C12M 31/10
C12M 21/02
A61K 47/02
AG1K 47/12
AG1K 9/10
AG1K 47/38
ABG1K 9/48
AG1K 31/519
A61P 35/00
ABG1K 47/02
A61K 47/12
AG1K 9/10
AG1K 47/38
A23L 33/10
A23L 33/16
AG1K 31/519
ABG1K 9/4866
ABG1K 9/4858
AG1K 9/4833
AG1P 35/00
AG1P 35/02
AG1P 43/00
ABG1K 31/713
AG1P 31/20
AG1K 39/42
ABG1K 31/713
AG1K 39/42
AG1P 31/20
CO07K2317/24
CO07K 16/082
C07K2317/52
CO07K2317/76
C07K2317/90

(61)

3897672
3897672
3897672
3897672
3898638
3898638
3898638
3898638
3898638
3898638
3898638
3898638
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3898668
3911304
3911304
3911304
3911304
3911304

A61K2039/505

ABG1K 45/06
AB1K 31/522
AB1K 31/675
C07D 513/04
C07C 55/22
C07C 55/10
CO07C 55/00
C07C 59/265
C07D 513/04
C07C 55/10
C07C 59/265
C07K 16/08
CO07K 16/10
AG1K 31/522
AB1K 39/395
AG1P 31/14
AG1P 31/20
CO07K 16/082
C07K 16/10
C07K2317/76
CO07K2317/52
C07K2317/72

A61K2039/505
CO07K2317/732
C07K2317/734

AB1K 31/522

ABG1K 39/39541

C07K2317/24
AG1P 31/14
AG1P 31/20
A61K 9/20
A61K 9/28
AG1K 31/443
A61K 9/2009
AG1K 9/2013
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(11)

(51)

3911304
3911304
3911304
3911304
3938013
3938013
3938013
3938013
3938013
3938013
3938013
3938013
3947859
3947859
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3952995
3959006
3959006
3959006
3959006
3965752
3965752
3965752
3965752
3965752
3965752
3965752

OB 2023/21, 2023-11-10

AG1K 9/2018
AG1K 9/2054
AG1K 9/284
AG1K 31/4436
AG1M 5/20
AG61M 5/28
AG1M 5/2033
A61M2005/206
A61M2005/2073
AG61M2005/2086
A61M 5/283
A61M2005/2418
E04G 17/065
E04G 17/0652
CO7F 5/02
A61P 31/00
A61K 45/06
AG1P 35/00
A61P 35/00
CO7F 5/025
CO7F 9/6561
CO7F 9/65068
AG1P 31/00
A61K 31/69
A61K 45/06
BO1J 8/18
BO1J 8/44
BO1J 8/1818
BO1J 8/44
AG1K 31/195
AG1K 31/496
AG1P 25/02
AG1P 25/04
AG1K 45/06
AG1P 25/02
AG1P 25/04

(11)

(61)

3965752
3965752
3965752
3966206
3966206
3966206
3966206
3966206
3966206
3966206
3966206
3966206
3975692
3975692
3975692
3975692
3975692
3975692
3975692
3975692
3986897
3986897
3986897
3986897
3986897
3986897
3986897
3986897
3986897
3989578
3989578
4010296
4010296
4010296
4010296
4010296

A61K 31/496
ABG1K 45/06
AB61K 31/195
CO07D 403/12
C07D 403/14
A61P 35/00
AG1K 31/506
AG1K 31/4439
CO07D 403/12
C07D 403/14
A61P 35/00
YO02A 50/30
AO1F 25/20
AO1F 29/04
AO1F 29/22
AO1F 29/04
AO1F 29/22
AO1F 25/20
A01F2015/107
A01F2015/108
CO07D 487/04
A61P 35/00
AG1K 31/496
AB1K 31/5377
A61K 31/4709
AG1K 31/454
A61K 31/4439
C07D 487/04
AG1P 35/00
HO4N 19/593
HO4N 19/593
C04B 28/04
C04B 111/10
B28B 11/24
C04B 28/04
C04B2111/10
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(11)
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(11)

4010296
4010296
4010296
4010296
4010331
4010331
4010331
4010331
4039093
4039093
4039093
4039093
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4049703
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922
4056922

OB 2023/21, 2023-11-10

(61)

C04B2111/1018 4056922
B28B 11/245 4056922
B28B 11/247 4056922
YO02W 30/91 4056922
C07D 401/12 4061888
CO07D 401/14 4061888
C07D 401/12 4061888
C07D 401/14 4061888
AO01P 19/00 4061888
AO1N 37/36 4061888
AO1TN 37/36 4061888
AO01P 19/00 4061888
AG1M 16/10 4061888
A61M 16/00 4061888
AG1M 16/08 4061888
A61M 16/06 4061888
A61M 16/16 4061888
AG1M 16/1075 4061888
A61M 16/16 4061888
A61M2016/102 4065915
AG1M 16/1095 4065915
A61M 16/024 4065915
AG1M 16/161 4065915
A61M2205/3368 4065915
F24S 40/55 4065915
F24D 11/00 4099845
F24D 19/10 4099845
F24S 60/30 4099845
H02S 10/30 4099845
HO02S 40/42 4099845
H02S 40/44 4099845
F24S 40/55 4099845
F24S 60/30 4103566
H02S 40/44 4103566
F24D 11/003 4103566
F24D 19/1057 4103566

F24D2200/02
F24D2200/14
F24D2220/08
H02S 50/00
CO09D 5/00
C09D 5/33
CO09D 5/02
C09D 7/40
C09D 7/43
CO09D 7/61
C09D 7/62
C09D 5/004
C09D 5/024
C09D 7/61
C09D 7/62
C09D 7/43
C09D 7/69
C09D 7/70
C09D 5/00
F28D 9/00
F28F 3/04
F28F 3/08
F28D 9/005
F28F 3/046
F28F 3/083
A23L 29/256
A23C 13/00
A23P 20/10
A23P 30/25
A23L 29/256
A23P 20/105
A23P 30/25
CO7D 487/04
C07D 471/04
CO07D 491/04
AG1P 25/08
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(11)

4103566
4103566
4103566
4103566
4103566
4103566
4103566
4103566
4103566
4106757
4106757
4106757
4106757
4106757
4106757
4106757
4114404
4114404
4114404
4114404
4114465
4114465
4114465
4114465
4114465
4114465
4114465
4114465
4114465
4140491
4140491
4140491
4140491
4140491
4140491
4140491

OB 2023/21, 2023-11-10

AG1P 25/22
AG1P 29/00
AG1K 31/519
CO07D 471/04
C07D 487/04
CO07D 491/04
AG1P 25/08
AG1P 29/00
AG1P 25/22
AG1K 31/444
A61K 45/06
A61P 11/00
AG1P 29/00
AG1K 31/444
AG1P 11/00
AG1P 29/00
AG1K 31/661
AG1P 25/02
AG1K 31/661
AG1P 25/02
AG1K 39/395
A61K 31/00
AG1K 33/00
CO7K 16/28
CO7K 16/2866
AG1K 39/3959

(61)

4140491
4140491
4140491
4140491
4140491

1

A61K2039/505

AG1K2039/54

AG1K2039/545

AG1K 31/711
AG1K 31/7115
AG1K 31/712
CO7H 21/02
C12N 15/11
C12P 19/34
AG1K 31/7115

AB1K 31/712
AG1K 31/711
CO7H 21/02
C12Y 207/07
C12P 19/34

411



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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