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Cayman Islands / Ishujt Kaiman
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Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros
Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk
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BH
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BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM
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KH
CM
CA
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CF
D
CL
CN

CO
KM
CG
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Costa Rica / Kosta Rika CR
Cote d’Invore / Bregu I Fildishte Cl Croatia / Kroacia HR Cuba / Kuba
Cu

Cyprus / Qipro CYy
Czech Republic / Republika Ceke Cz
Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ
Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
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Iran / Irani IR
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Jordan / Jordania JO
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Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
Malawi / Malavi
Malaysia / Malaizia
Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania
Mauritius / Mauritius
Mexico / Meksika

Monaco / Monako
Mongalia / Mongolia
Montserrat / Montserrati
Morocco / Maroku
Mozambique / Mozambiku
Myanmar / Myanmar
Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda
Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua
Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine
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KE
Kl
KR
KG
KW
LA
LV
LB
LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
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Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse

Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis

Saint Lucia / Shen Lucia

Saint Vincent and the Grenadines / Shen Vinsenti dhe Grenadinet
Samoa / Samoa

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe
Saudi Arabia / Arabia Saudite
Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone
Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut
Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga/ Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani
Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

PL
PT
QA
MD
RO
RU

RW
SH
KN
LC
VC
WS

SM
ST
SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
TW
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
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United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe

United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar

United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni
Yugoslavia / Jugosllavia
Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia
Zimbabwe / Zimbabve

AE
GB
TZ

)

Uy
uz
VU
VA
VE
VN

VG

YE
YU
ZR
ZM
W
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PATENTA TE LESHUARA



(11) 2160

(97) EP3200785 /31/07/2019

(96) 15790624.9 / 02/10/2015

(22) 22/10/2019

(21) AL/P/2019/744

(54) TRAJTIMI | CRREGULLIMIT TE DHIMBJES EKSTREME PAROKSISMALE
22/06/2020

(30) 201417500 03/10/2014 GB

(71) Convergence Pharmaceuticals Limited

90 High Holborn, London WC1V 6XX, GB

(72) MORISSET, Valerie (c/o Convergence Pharmaceuticals Limited, Maia Building, Babraham
Research Campus, Cambridge Cambridgeshire CB22 3AT)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. (5R)-5-(4-{[(2-Fluorofenil)metilJoksi}fenil)-L-prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht e

pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e ¢rregullimit t& dhimbjes ekstreme paroksismale.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku (5R)-5-(4-{[(2- fluoropfenil)metil]oksi}fenil)-
L-prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij éshté (5R)-5-(4-{[(2-
fluoropfenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide hidroklorur.

3. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin (5R)-5-(4-{[(2- fluoropfenil)metiljoksi} fenil)-L-
prolinamide ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e

¢rregullimit té dhimbjes ekstreme paroksismale.

4. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e tij, i cili pérfshin gjithashtu njé ose mé shumé mbartés, diluenté dhe/ose ekscipienté

farmaceutikisht té pranueshém.

5. (5R)-5-(4-{[(2- Fluorofenil)metil]oksi}fenil)-L-prolinamide o ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin ¢rregullimit t& dhimbjes
ekstreme paroksismale né njé pacient, karakterizuar né até gé pacienti i
sipérpérmendur éshté zgjedhur pér té patur njé ose mé shumé variacione gjenetike
brenda gjenit CACNA1A dhe/ose gjenit CACNALB.

(11) 9216
(97) EP3234476/20/11/2019
(96) 14833266.1/19/12/2014
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(22) 18/02/2020

(21) AL/P/2020/93

(54) KOLEKTOR SOLAR

22/07/2020

(30)

(71) Schilder, Johannes Jacobus Maria

Bonifatius Guytstraat 20, 1132 CT Volendam, NL

(72) Schilder, Johannes Jacobus Maria (Bonifatius Guytstraat 20, 1132 CT Volendam)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

Kolektor solar (1) pér magazinimin e pérkohshém té ngrohjes nga rrezatimi diellor gé pérmban
njé konduktor rrezatimi pér drejtimin e rrezatimit diellor, mjete lente pér pérgéndrimin e
rrezatimit diellor né skajin e paré té konduktorit té rrezatimit dhe gé pérmban njé bérthamé
konduktore né ményré termale (2) né njé skaj té dyté pérballé me konduktorin e rrezatimit e cila
bérthamé (2) éshté ngrohur nga rrezatimit diellor gé emetohet nga konduktori i rrezatimit dhe
éshté né njé pozicion gé té magazinojé nxehtésiné né ményré té pérkohshne, né té cilin bérthama
(2) éshté parashikuar brenda njé kutie té izoluar (4) gé mbulon praktikisht téré bérthamén (2), e
karakterizuar né até gé kutia e izoluar (4) pérmban njé shtresé prej materiali geramik poroz, né
té cilin konduktori i rrezatimit pérmban pjesérisht njé fibér kuarci (9) dhe né té cilin fibra e
kuarcit (9) pérmban skajin e konduktorit té rrezatimit dhe shtrihet drejt pjesés sé jashtme té
kutisé sé izolimit (4) né té cilén konduktori i rrezatimit mé tej pérmban njé fibér xhami, né té
cilin fibra e xhamit (8) &shté e lidhur me fibrén e kuarcit (9) dhe pérmban skajin e paré té
konduktorit té rrezatimit.

2. Kolektor solar né pérputhje me pretendimin 1, né té cilin shtresa e materialit geramik pérmban
njé shtresé masonerie té lehté mbrojteje kundér zjarrit.

3. Kolektor solar né pérputhje cdonjérin prej pretendimeve 1 deri 2, e karakterizur né até qé
shtresa e materialit qgeramik éshté praktikisht e buté, né ményré té vecanté e zbutur rreth
bérthamés (2).

4. Kolektor solar né pérputhje me ¢donjérin ose mé shumé pretendimeve té méparshém, e
karakterizuar né até gé rreth kutisé sé izolimit (4) né ané larg bérthamés (2), té paktén njé trup
reflektues (5) éshté parashikuar me njé ané reflektuese gé drejtohet drejt bérthamés (2).

5. Kolektor solar né péputhje me ¢donjérin ose mé shumé pretendimeve té méparshém,
karakterizuar né até gé bérthama (2) dhe kutia e izolimit (4) jané rregulluar né njé strehé (3)
tém byllur praktikisht pa ajér dhe mjete jané parashikuar pér té krijuar praktikisht njé vakum
brenda strehés (3) rreth bérthamés (2) dhe kutisé sé izolimit (4).

6. Kolektor solar né pérputhje me ¢donjérin ose mé shumé pretendimeve té méparshém,
karakterizuar né até gé bérthana (2) pérmban njé rezistencé ndaj té ngrohtit, material
pércjellés, né ményré té vecanté metal.

7. Kolektor solar né pérputhje me pretendimin 6, karakterizuar né até qé bérthama (2) pérmban
njé bllok té ngurté geliku.

8. Kolektor solar né pérputhje me pretendimin 6, karakterizuar né até qé bérthama (2) pérmban
njé maseé té Iéngshme alumini.

9. Kolektor solar né pérputhje me ¢donjérin ose mé shumé pretendimeve té méparshém,
karakterizuar né até gé bérthama (2) magazinon njé tempereaturé deri né maksimum 1200
gradé celsius.
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10. Kolektor solar né pérputhje me ¢donjérin ose mé shumé pretendimeve té méparshém,
karakterizuar né até gé konduktori i rrezatimit shpejtohet me nje skaj té dyté drejt njé ane té
jashtme té bérthamés (2) né vendndodhjen e njé foleje né bérthamé (2) dhe poshté njé té future
né njé hapésiré té folesé gé lejon gé rrezatimi diellor nga konduktori i rrezatimit té shndérrohet
né energji qé té hyjé né kontakt me sipérfagen e bérthamés (2).

(11) 9241

(97) EP3149048 / 29/01/2020

(96) 15799583.8 / 28/05/2015

(22) 27/02/2020

(21) AL/P/2020/124

(54) KRIPE KLORURI E TAT-NR2B9C

28/07/2020

(30) US 201462004142 P 28/05/2014 US

(71) NoNO Inc.

88 Strath Avenue, Toronto, ON M8X 1R5, CA

(72) GARMAN, Jonathan David (148 Lawrie Road, Thornhill, Ontario L4J8N1)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé kripé kloruri e njé peptidi e cila éshté TAT-NR2B9c (SEQ ID NO:6) ose ndryshon nga
TAT-NR2B9c nga deri né 5 zévendésime, futje ose fshirje té aminoacideve, ku mé shumé se
99% e anioneve né kripé jané Kklorur.

2. Kripa Kklorur e pretendimit 1, ku peptidi éshté TAT-NR2B9c.

3. Kripa Kklorur e pretendimit 1, e pérgatitur duke shkémbyer trifluoroacetate pér acetat dhe mé
pas acetate pér klorur duke filluar nga njé kripé trifluoroacetate e TAT-NR2B9c.

4. Njé formulim i paraliofilizuar qé pérfshin kripén klorur si¢ pércaktohet né ¢do pretendim té
méparshém, njé zbutés dhe njé sheqger.

5. Formulimi i paraliofiluzar i pretendimit 4, ku acetat dhe trifluoroacetati pérfshin secili mé pak
se 0.1% nga pesha e anioneve né formulim.

6. Formulimi i paraliofiluzar i cdonjé prej pretendimeve 4-5, ku kripa klorur e peptidit éshté né
njé pérgendrim prej 70-120 mg/ml, histidina éshté né njé pérgendrim prej 15-100 mM, dhe
trehaloza éshté né njé pérgendrim prej 80-160 mM, ose ku kripa e klorurit té peptidit éshté né njé
pérgendrim prej 70-120 mg/ml, histidina éshté né njé pérgendrim prej 20-100 mM, dhe trehaloza
éshté né pérgendrim prej 100-140 mM ose ku Tat-NR2B9c éshté né njé pérgendrim prej 70-120
mg/ml, pérgendrimi i histidinés 20-50 mM, dhe pérgendrimi i trehalozés éshté 100-140 mM, ose
ku pérgendrimi i histidinés éshté 20 mM dhe pérgendrimi i trehalozés éshté 100-200 mM, né
ményreé té preferuar 120 mM dhe pérgendrimi i TAT-NR2B9c é&shté 90 mg/ml.

7. Njé formulim i liofilizuar i pérgatitur nga liofilizimi i formulimit té paraliofiluzar té ¢donjé
prej pretendimeve 1-6.

8. Formulimi i liofilizuar i pretendimit 7, ku acetate dhe trifluoroacetati secili pérfshijné mé pak
se 0.1% nga pesha e anioneve né formulim.

9. Njé formulim i rindértuar i pérgatitur duke kombinuar formulimin e liofilizuar té ¢donjé prej
pretendimeve 7-8 me njé tretésiré ujore.

10. Formulimi i rindértuar i pretendimit 9, ku tretésira ujore éshté ujé ose kripé normale.



Buletini i Pronésisé Industriale

11. Formulimi i rindértuar i pretendimit 10, ku véllimi i formulimit té rindértuar éshté 3-6 heré
véllimi i formulimit té paraliofilizuar.

12. Njé metodé e pérgatitjes sé formulimit, qé pérfshin

ruajtjen e njé formulimi té liofilizuar sipas ¢donjé prej pretendimeve 7-8 pér té paktén njé javé né
njé temperaturé té paktén 20°C; dhe rindértimin e formulimit té liofilizuar.

13. Metoda e pretendimit 12, ku formulimi ruhet pér té paktén njé vit.
14. Metoda e pretendimit 13, ku ruajtja pérfshin periudha né té cilat temperatura tejkalon 37°C.
15. Kripa klorur e pretendimit 1, ku mé shumé se 99.5% e anioneve né kripé jané klorur.

(11) 9244

(97) EP3034497/18/12/2019

(96) 15184092.3 / 26/06/2012

(22) 17/03/2020

(21) AL/P/2020/161
(54)3,5-DIAMINO-6-KLORO-N(N-(4-(4-(2-(HEKZIL(2,3,4,5,6-PENTA-
HIDROKSIHEKZIL)AMINO)ETOKSI)FENIL)BUTIL)KARBAMIMIDOIL)PIRAZINE-
2-KARBOKSAMID

28/07/2020

(30) 201161501687 P 27/06/2011 US and 201261635745 P 19/04/2012 US

(71) Parion Sciences, Inc.

2800 Meridian Parkway Suite 195, Durham, NC 27713, US

(72) JOHNSON, Michael, R. (c/o Parion Sciences, Inc. 2800 Meridian Parkway Suite 195,
Durham, North Carolina 27713)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania LTD , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé komponim té Formulés (1):

OH OH
OH OH OH N _Cl
N N N
XX
=z
0) HN N NH,
H;C

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé osmolit.

2. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku komponimi i Formulés (1) éshté i Formulés

(1a):



5.
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OH OH
: 0]
K N/\/

OH OH OH J-%[
(la) I

H,N
H;C
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, ku osmoliti &shté solucion fiziologjik
hipertonik.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 3 gé& pérmban njé komponim té
Formulés (la):

OH OH

OH OH OH )t
(1a) I

H,N

ose njé kripé té tij farmaceutikisht t& pranueshme, dhe solucion fiziologjik hipertonik.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, qé pérmban njé komponim té Formulés (la):

OH OH

OH OH OH JI
(la) I

H,N

dhe solucion fiziologjik hipertonik.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, 4, ose 5, ku solucioni fiziologjik hipertonik ka
njé pérgendrim prej 4%-5% wi/v.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, 4, ose 5, ku solucioni fiziologjik hipertonik ka
njé pérgendrim prej aférsisht 4%.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
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Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-7, e cila pér mé tej pérmban njé
rregullator CFTR.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku rregullatori CFTR éshté N-[2,4-bis(1,1-
dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-karboksamid.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku rregullatori CFTR éshté acid benzoik (3-
(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)ciklopropankarboksamido)-3-
metilpiridin-2-il).

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 8, ku rregullatori CFTR éshté N-[2,4-bis(1,1-
dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-karboksamid dhe acid
benzoik (3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-il)ciklopropankarboksamido)-3-
metilpiridin-2-il).

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-11, ku pérbérja éshté e
pérshtatshme pér inhalacion.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-11, ku pérbérja éshté njé
solucion pér aerosolizim dhe pér tu administruar népérmjet nebulizatorit.

Pérbérja farmacetuike e secilit prej pretendimeve 1-11, ku pérbérja éshté njé
tretésiré pér tu administruar népérmjet njé inhalatori me dozé té matur.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku pérbérja éshté njé
pudér e thaté e pérshtatshme pér tu administruar népérmjet inhalatorit té€ pudrés sé
thaté.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1-15 pér tu pérdorur né
njé metodé pér té promovuar hidratimin e sipérfageve mukozale dhe/ose pér té
pérmirésuar pastrimin mukozilial tek njé njeri.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1-15 pér tu pérdorur si njé
medikament.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1-15 pér tu pérdorur né
njé metodé pér trajtimin e obstruksionit té rrugéve té frymémarrjes té kthyeshém
ose té pakthyeshém, sémundjes pulmonare obstruktive kronike (COPD), astmés,
bronchiectasis, bronshitit akut, bronshitit kronik, kollés post-virale, fibrozés cistike,
emfizemé&s, pneumonisé, panbronchiolitis, bronkiolitit t€ shogéruar nga njé
transplant, ose trakeobronkiolitit té shogéruar nga njé ventilator ose pér
parandalimin e pneumonisé té shogéruar me njé ventilator tek njé njeri gé ka nevojé
pér té.
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Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve 1-15 pér tu pérdorur né
njé metodé pér trajtimin e gojés sé thaté (xerostomia), IEkurés sé thaté, thatésisé
Sé vaginés, sinusitit, rinosinusitit, chidratimit nazal, syrit t& thaté, sémundjes
Sjogren, promovimit té hidratimit okuar ose korneal, trajtimit té sindromés sé
obstruksionit intestinal distal, otitit t&¢ mesém, diskinezisé ciliare fillestare, ezofagitit,
kapsllékut, ose divertikulitit kronik tek njé njeri gé ka nevojé pér té.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 18, ku pérdorimi éshté
trajtimi i fibrozés cistike.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 18, ku pérdorimi éshté
trajtimi i sémundjes pulmonare obstruktive kronike (COPD).

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 19, ku pérdorimi éshté
trajtimi i diskinezisé ciliare fillestare.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 19, ku pérdorimi éshté
trajtimi i bronchiectasis.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve 16, ose 18-
23, ku metoda pérmban administrimin e njé sasie té efektshme té njé pérbérjeje
farmaceutike té secilit prej pretendimeve 1-15, dhe njé rregullator CFTR.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 24, ku rregullatori CFTR
éshté N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-
karboksamid.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 24, ku rregullatori CFTR
éshté acid benzoik (3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-
il)ciklopropankarboksamido)-3-metilpiridin-2-il).

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 24, ku rregullatori CFTR
éshté N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-
karboksamid dhe acid benzoik(3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-
il)ciklopropankarboksamido)-3-metilpiridin-2-il).

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimeve 24-27, ku pérbérja
farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1-15 dhe rregullatori CFTR jané
administruar njékohésisht ose njéri pas tjetrit né cilindo kombinim terapeutikisht té
pérshtatshém.

Njé set qé pérmban pérbérjen farmaceutike té secilit prej pretendimeve 1-15; njé
pajisje aerosolizimi té pérzgjedhur nga njé nebulizator, njé inhalator pudre té thaté,
dhe njé inhalator me dozé té matur; instruksionet pér administrimin e pérbérjes
farmaceutike; dhe njé konteiner.
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Seti i pretendimit 29, i cili pér mé tej pérmban njé pérbérje farmaceutike gé
pérmban N-[2,4-bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-
karboksamid, acid benzoik (3-(6-(1-(2,2-difluorobenzo[d][1,3]dioksol-5-
il)ciklopropankarboksamido)-3-metilpiridin-2-il), ose njé kombinim té té dyjave.

Seti i pretendimit 30, ku pérbérjet farmaceutike jané né konteineré té ndaré.
Seti i pretendimit 31, ku konteineri &shté njé shishe, ampulé, paketé flluské, ose

njé kombinim i tyre, me té paktén njé konteiner té pérshtatshém pér tu pérdorur né
njé pajisje aerosolizimi.

(11) 9273

(97) EP3253849 /25/12/2019

(96) 15793745.9/04/11/2015

(22) 24/03/2020

(21) AL/P/2020/185

(54) REAKTOR PER TE PERFTUAR GAZ ME MBETJE ORGANIKE
07/08/2020

(30) 102014117333 26/11/2014 DE

(71) Stankovicc-Gansen, Mari Jan and Eckhoff, Peter

Heideberg 22, 56759 Kaisersesch, DE ;Vogtstralie 4, 49393 Lohne, DE
(72) STANKOVICC-GANSEN, Mari Jan (Postfach 31, 56755 Kaisersesch)
(74) Irma Cami

Rr.

"Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané
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1.

Reaktori (1) pér té pérftuar gaz nga mbetje organike ka njé fole pér reaktorin né formé kolone
vertikalisht (5) gé rrethon dhomén e reaksioni (2) qé pérfshin njé seksion i pérshkruar si dhoma
e grumbullimit (3) dhe mund t& mbushet me mbetje organike dhe qé pérfshin dhomén e
grumbullimit (3) t&€ mésipérme, nj¢ dhomé gazi (4) gé fshtjell gazin e pérftuar nga mbetjet
organike, ku dhoma e reaksionit (2) éshté termikisht e izoluar nga pjesa e jashtme, domethéné
kundrejt atmosferés rrethuese, ku njé dhomé pastrimi (11) bashkohet me dhomén e reaksionit
(2) né pjesén e sipérme té saj, ku hapésira e brendshme e dhomés sé pastrimit (11) takon njé
sipérfage ftohje (15) dhe njé tub shkarkimi (16) gé drejton gazin e pérftuar jashté reaktorit (1)
ushgen dhomén e pastrimit (11), dhe ku njé separator kondense (17) qé pérfshin njé sipérfage
pér kondensim (18) gé projektohet brenda fluksit t&€ gazit dhe njé dhome pér grumbullimin e
kondensés (20) nén separatorin e kondensés (17) éshté parashikuar né tubin e shkarkimit té
gazit (16), karakterizohen né até qé njé tub gazi i dyté, i pérshkruar si njé anashkalim (22),
pér té drejtuar gjithashtu gazin jashté reaktorit (1) ushgen dhomén e gazit (4) dhe ku
anashkalimi (22) ushgen tubin e shkarkimit té gazit (16).

Reaktori né pérputhje me pretendimin 1, karakterizohet né até qé njé dhomé e ndérmjetme
e nxehéshme (6) éshté parashikuar midis folesé sé reaktorit (5) dhe izolimit termik (7).

Reaktori né pérputhje me pretendimin 1 ose 2, karakterizohet né até gqé dhoma e pastrimit
(11) bashkohet me dhomén e reaksionit (2) né thelb pa reduktim té seksionit térthor té
brendshém té liré.
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4. Reaktori né pérputhje me njé nga pretendimet e mésipérme, karakterizohet né até qé
separatori i kondensés (17) éshté vendosur né drejtim té rrymés né pikén ku anashkalimi (22)
ushqgen tubin e shkarkimit té gazit (16).

5. Reaktori né pérputhje me njé nga pretendimet e mésipérme, karakterizohet né até qé njé
linjé kthimi (21) éshté parashikuar té ushqgejé dhomén e grumbullimit té kondensés (20) né
njérin skaj dhe dhomén e reaksionit (2) né skajin tjetér.

6. Reaktori né pérputhje me njé nga pretendimet e mésipérme, karakterizohet né até gé dhoma
e pastrimit (11) pérfshin njé vrimé pér mbushjen e mbetjeve organike gé do té trajtohen.

7. Reaktori né pérputhje me njé nga pretendimet e mésipérme, karakterizohet né até qé dhoma
e pastrimit (11) éshté projektuar si njé element i ndaré gé éshté i fiksuar miré te foleja e reaktorit
(5) duke mbyllur dhomén e reaksionit (2), dhe é&shté i izoluar termikisht nga foleja e reaktorit

(5).

8. Reaktori né pérputhje me njé nga pretendimet e mésipérme, karakterizohet né até qé dhoma
e reaksionit (2) ka njé diameter gé mat jo mé shumé se 300 mm.

9. Reaktori né pérputhje me pretendimin 8, karakterizohet né até qé dhoma e reaksionit (2) ka
njé diameter gé mat jo mé shumeé se 170 mm.

REACTOR FOR OBTAINING GAS FROM ORGANIC WASTE

Description
[0001] The invention concerns a reactor in accordance with the preamble of claim 1.

[0002] A reactor of this kind is known from EP 0 075 060 Al.

[0003] It is known from EP 2 495 299 A1 to conduct the gases extracted from organic waste through ducts
into a separate cleaning tank and to cause the gas to be cleaned there by separating the condensate from the

extracted gas.

[0004] Known from DE 41 03 738 A1l is a device for converting plastic into oil and from FR 914 272 A3 a
device for distillation from solid fuels.  Known from FR 887 439 A is a reaction tank that incorporates
cooling ribs on its cover to facilitate the separation of condensate on the inside of the cover. Known from
DE 31 31 476 C2 is a wood-gas generator the cover of which is constructed double-walled likewise for
condensate separation, so enabling it to be cooled by means of an air current. Likewise FR 905 858 A

describes a wood-gas generator. The invention is based on the problem of improving a generic reactor to the

(11) EP 3 253 849 B1

(12) EUROPEAN PATENT SPECIFICATION
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extent that this reactor enables the gas to be extracted as fault-freely and as reliably as possible and enables

the reactor to be maintained as easily as possible.
[0005] This purpose is fulfilled by a reactor having the features described in claim 1.

[0006] In other words the invention proposes carrying out the cleaning of the extracted gas not only in the
cleaning chamber, which is not constructed as a chamber closed off from the reaction chamber but rather
enables a free flow of gas from the reaction chamber into the cleaning chamber. According to the proposal a
condensate separator is provided for in the gas outlet duct, so that additional cleaning of the gas takes place
in the same way as is already provided for in the cleaning chamber. This condensate separator enables the
gas to be cleaned especially effectively by acting as a secondary cleaning system and so providing joint
two-stage cleaning of the gas. The condensate separator here incorporates a condensation surface that
projects out into the gas flow and underneath this condensation surface a condensate collection chamber
into which the condensate that collects on the condensation surface can drip down.

[0007] By the effect of temperature the extracted gases rise in the reaction chamber anyway, so that
through the proposed construction of the reactor they then flow automatically into the cleaning chamber,
which is disposed at the top of the reaction chamber. There the gas comes into contact with a cooling
surface so that condensate is automatically precipitated onto this cooling surface and in this way the by now
condensate-free gas can be conducted out of the reactor through a gas outlet duct, which feeds into the
cleaning chamber. Besides the gas outlet duct, which at one of its ends feeds into the cleaning chamber and
serves to remove the cleaned gases from the cleaning chamber, a second gas duct is proposed to conduct the
extracted gases away. This second gas duct is referred to as a "bypass" and serves particularly to conduct the
gases, not from the cleaning chamber, but from the gas chamber of the reactor. This bypass serves as a
safety device: If the outlet hole of the gas outlet duct into the cleaning chamber, where the temperature
inside the cleaning chamber is, for example, between 180 °C and 200 °C, is clogged with condensate, it can
be assumed that because of the markedly higher temperature level in the gas chamber of the reaction
chamber the outlet of the bypass is not clogged and accordingly the gas can be conducted out of the reactor

through the bypass, so enabling a hazardous pressure rise in the reactor to be avoided.

[0008] It is also provided for here by the proposal that to simplify the construction of the reactor the bypass
need not be constructed just of any length but rather at its second end feeds into the gas outlet duct, so

enabling the gas to be conducted onward from there by the usual way.

[0009] The temperature level in the reaction chamber can be controlled in a way known in itself by
providing for a heatable intermediate chamber to be constructed between the thermal insulation that is

provided for outside the reaction chamber and the reactor housing that delimits the reactor chamber. This
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intermediate chamber can be filled with, for example, waste gases from a combined heat and power unit

(CHP), which in its turn can be powered by the gas that is generated in the reactor.

[0010] The cleaning chamber can advantageously be connected upwards to the reaction chamber by means
of a uniform inside, free cross-section, so that the reactor can be viewed simplifiedly as an upright tube in
the bottom section of which the reaction chamber is provided for and which in its upper section above the
reaction chamber forms the cleaning chamber. The wall of this reactor viewed simplifiedly as a tube is of
different thicknesses in that the aforementioned thermal insulation enclosing the reaction chamber is
provided for in the bottom section, while in the upper section, where the cleaning chamber is provided for,
insulation of this kind can be purposely dispensed with so that the tube wall itself can be used as a cooling
surface onto which the condensate is precipitated.

[0011] Because the free, inside cross-section of the reactor passes from the reaction chamber into the
cleaning chamber essentially unchanged, fast, problem-free filling of the reaction chamber from above is,
on the one hand, made possible by, for example, providing the cleaning chamber with a top cover that can
be constructed as, for example, a slewable or hinged cover or as a sliding cover. When the cover is opened,
the organic waste materials can be filled into the reactor: they fall automatically through the cleaning
chamber into the bottom section of the reaction chamber that is referred to as the collection chamber for the
organic waste materials. The cover is then closed again and the reaction chamber heated, for example, up to
a temperature of from 360 to 430 °C. Under pyrolytic conditions, that is, in the absence of air, the organic
waste materials can now be converted and gas be extracted from them. The gas rises up through the reaction
chamber, enters the section of the reaction chamber referred to as the gas chamber and from there rises up

into the cleaning chamber, where it comes into contact with the cooling surface.

[0012] The reactor is operated chargewise, that is, each time until as much of the organic waste materials
as possible is used up or converted. The reactor is then opened and a new charge of organic waste materials
is loaded into the reactor. Because the organic waste material is almost completely converted, only a very
small amount of unconverted materials in proportion to the volumetric amount of organic waste materials
put in at the start remains in the reactor. After a certain number of charges the reactor can be cleaned and
emptied of these remnants. Condensate that is precipitated onto the cooling surface of the cleaning chamber
can flow or drip downwards and there once again flows into the reaction chamber, so that by a kind of
feedback these substances can be treated and, if necessary, re-treated in the reaction chamber a number of

times, so assisting the overall as full as possible conversion of the organic waste materials put in at the start.

[0013] The condensate separator provided for in accordance with the proposal can advantageously be

disposed downstream of the point where the bypass feeds into the gas outlet duct. In this way, when gas is
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drawn out of the reaction chamber through the bypass, at least single-stage cleaning of the gas is ensured,

because this gas flowing through the bypass then passes into the condensate separator.

[0014] In the condensate separator it can advantageously be provided for for the extracted condensate to be
conducted back into the reaction chamber, so that a return duct can advantageously be provided for that at
one of its ends opens into the condensate collection chamber of the condensate separator and at the other
end feeds into the reaction chamber. As described further above for the condensate that can flow from the
cooling surface of the cleaning chamber downwards into the reaction chamber, the return duct also causes
the condensate from the condensate separator to be re-treated in the reaction chamber and in this way assists
as full as possible a conversion of the organic waste material loaded in at the start.

[0015] It can also be advantageously provided for for the cleaning chamber to be constructed as a separate
element, that is, not only as a specific section of the reactor housing that is provided for above the reaction
chamber. Through construction as a separate element a division of the reactor housing into a lower part to
receive the reaction chamber and an upper part to receive the cleaning chamber is possible. These two parts
of the reactor housing can be separated thermally and also advantageously if the interior space of the reactor
extends right through the reaction chamber and the cleaning chamber. Thermal separation prevents heat
from being conducted from the heated wall of the reaction chamber to the wall of the cleaning chamber and
so helps two different temperature zones to be achieved in the reactor, so enabling, for example, the wall of
the cleaning chamber to be used as a cooling surface on which the condensate precipitated from the gas
collects. Even if the cleaning chamber is joined to the reaction chamber mechanically, it can be insulated
against the reaction chamber thermally, so impairing the effect of the cooling surface as little as possible

and so assisting the optimum cleaning effect of the cleaning chamber.

[0016] It may be advantageously provided for for the reaction chamber to have a maximum diameter of
300 mm. In this way, in view of the heating from outside, that is, from the reactor housing, it is ensured that
the heat is distributed as evenly as possible over the entire cross-section of the reaction chamber, while, if
the reaction chamber is given a larger diameter it is not unlikely that a zone will form in the middle of the
reaction chamber that can be heated insufficiently intensively. The reaction chamber may be, for example,

about 1.5 m in height and the cleaning chamber, for example, about 0.3 m in height.

[0017] For the aforementioned reasons the diameter of the reaction chamber may particularly

advantageously be restricted to a maximum of 170 mm.

[0018] The performance capacity of a system for extracting gas from organic waste materials may
correspondingly advantageously be increased, not by, for example, increasing the size of the reaction

chamber, but by using a larger number of reactors. As already mentioned, the reactor is not operated
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continuously but chargewise. If multiple reactors are used, the advantage of a quasi-continuous operation of
the entire system, that is, as even an output of extracted gas as possible, can also be gained. This is
especially advantageous if the gas is not conducted into a reservoir, stored temporarily and drawn off as
required but further used straight from the system, for example, is to be burnt in a combined heat and power
plant (CHP). A reservoir can be provided for as a buffer against any fluctuations in the gas yield or
fluctuations in the CHP demand. As a compromise, if instead of being used straightaway the extracted gas is
to be stored in a reservoir for a longer and, if necessary, unspecified time, this buffer reservoir can be
constructed considerably smaller and correspondingly more economically.

[0019] For the aforementioned quasi-continuous operation the multiple reactors are not operated
synchronously and with simultaneous breaks for refilling or emptying or cleaning of the reactors. Instead
these breaks in reactor operation are staggered from one reactor to another so that the gas output of the
system is spread as evenly as possible, even over a longer period, and in this way components disposed
downstream, such as the aforementioned CHP, can be operated as continuously as possible and at an
optimum operating point.

[0020] The cleaning effect in the cleaning chamber can be advantageously influenced by purposefully
adjusting the temperature of the cooling surface. If, as indicated further above, the cooling surface is formed
by, for example, the tube wall of the cleaning chamber, an outer sheath can be wrapped around this wall so
as to construct an as it were double-walled cleaning chamber and by conducting liquid or gaseous media
into this double-shelled wall of the cleaning chamber to be able to control the temperature of the cooling

surface.

[0021] A practical embodiment of the invention is explained in greater detail below with the aid of the

purely schematic drawings.

[0022] Here 1 refers to a reactor as a whole, which can be viewed simplifiedly as an upright tube. A lower
section of the reactor 1 incorporates a reaction chamber 2 that is subdivided into a lower collection chamber
3 for organic waste materials and into an upper gas chamber 4, where this subdivision automatically is

determined by how full the reaction chamber 2 has been filled with organic waste materials.

[0023] The reaction chamber 2 is delimited by a reactor housing 5, to which is connected radially outwards
a heatable intermediate chamber 6, which in turn is enclosed in a thermal insulating layer 7. By means of an
inlet nozzle 8 and an outlet nozzle 9 heating gases can be conducted through the intermediate chamber 6 in

order to heat the reaction chamber 2 from outside, that is, by heating the reactor housing 5.



Buletini i Pronésisé Industriale

[0024] A further nozzle in the reactor housing 5 is indicated in the form of a measuring nozzle 10, which
serves, for example, to record parameters, for example, gas composition, temperature and so forth, on the

inside of the reaction chamber 2.

[0025] Above the reaction chamber 2 the reactor 1 incorporates a cleaning chamber 11 that is constructed
like an extension of the tubular reactor housing 5 but is constructed as a separate element. An upper flange
12 is fastened to the wall of the cleaning chamber 11, and a lower flange 14 is fastened to the reactor
housing 5 that encloses the reaction chamber 2. Both the reactor housing 5 and the lower flange 14 are
thermally insulated against the housing of the cleaning chamber 11, so that the wall of the cleaning chamber
11 forms a tubular cooling surface 15 onto which condensate from the gas that has been extracted from the
organic waste materials and has risen upwards from the gas chamber 4 of the reactor 1 and into the cleaning
chamber 11 is precipitated.

[0026] The cleaned gas is conducted out of the cleaning chamber 11 through a gas outlet duct 16 and
passes into a condensate separator 17, which incorporates a condensation surface 18 that is cooled by means
of a cooling connection 19. Condensate is precipitated from the gas onto this condensation surface 18 and
from there drips down into a condensation collection chamber 20. A return duct 21 is connected underneath
the condensation collection chamber 20 and conducts the condensate to a point (not shown on the drawing)

where it passes into the reaction chamber 2.

[0027] Besides the aforementioned gas outlet duct 16 a bypass 22 is provided for through which the
extracted gas can be drawn, not from the cleaning chamber 11, but straight from the gas chamber 4. The
bypass 22 feeds upstream from the condensate separator 17 into the gas outlet duct 16. A schematically

indicated butterfly valve 23 enables the bypass 22 to be opened or closed as required.

[0028] The reactor is closed upwards by a cover 24, which, like a bottom plate 25 provided for at the
bottom of the reactor 1, is constructed as a horizontally movable slide, each of which slides 24 and 25
enables the reactor 1 to be opened over the whole of its free inside cross-section, so enabling especially easy
accessibility to the inside surfaces of the cleaning chamber 11 and/or the reaction chamber 2 and so fast and
easy cleaning of the reactor 1. Positioning drives to operate the slides of the cover 24 and/or the bottom

plate 25 are indicated by the reference number 26.
Abstract
A reactor (1) for obtaining gas from organic waste, having a columnar, upright reactor housing

(5) that encloses a reaction chamber (2) that incorporates a section that is described as a

collection chamber (3) and can be filled with organic waste and that incorporates above the
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collection chamber (3) a gas chamber (4) to receive the gas obtained from the organic waste,
wherein the reaction chamber (2) is thermally insulated against the outside, that is, against the
surrounding atmosphere, and wherein a cleaning chamber (11) connects upwards to the reaction
chamber (2), wherein the inner space of the cleaning chamber (11) adjoins a cooling surface (15)
and a gas outlet line (16) to conduct the obtained gas out of the reactor (1) feeds into the cleaning
chamber (11), and wherein a condensate separator (17) that incorporates a condensation surface
(18) that projects into the gas flow and a condensate collection chamber (20) under the
condensate separator (17) is provided for in the gas outlet line (16), is characterised in that a
second gas line, described as a bypass (22), to also conduct the obtained gas out of the reactor (1)

feeds into the gas chamber (4) and wherein the bypass (22) feeds into the gas outlet line (16).

(11) 9247

(97) EP3003284 / 12/02/2020

(96) 14735770.1/05/06/2014

(22) 30/03/2020

(21) AL/P/2020/202

(54) FORMULIME FARMACEUTIKE TE NJE FRENUESI TE HIDROKSILAZES HIF
28/07/2020

(30) 201361831909 P 06/06/2013 US

(71) Fibrogen, Inc.

409 Illinois Street, San Francisco, CA 94158, US

(72) WITSCHI, Claudia (c/o Fibrogen Inc.409 lllinois Street, San Francisco, CA 94158);
CONCA, David (c/o Fibrogen Inc.409 Illinois Street, San Francisco, CA 94158); FLIPPIN, Lee,
Allen (c/o Fibrogen Inc.409 Illinois Street, San Francisco, CA 94158); LEIGH, Scott, David (c/o
Fibrogen Inc.409 Illinois Street, San Francisco, CA 94158) ;WRIGHT, Lee, Robert (c/o
Fibrogen Inc.409 Illinois Street, San Francisco, CA 94158)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé tableté gé pérmban acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-
karbonil)-amino], njé mbushés farmaceutikisht t& pranueshém, dhe njé sasi té
efektshme té njé agjenti fotostabilizues, ku agjenti fotostabilizues pérmban dioksid
titani dhe té paktén njé ngjyrues shtesé té pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né
njé ngjyrues blu, njé ngjyrues té kuqg, njé ngjyrues portokalli, njé ngjyrues té verdhé,
dhe kombinime té tyre, dhe ku
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() agjenti fotostabilizues éshté pérzier né tableté; ose

(i) tableta pérmban njé bérthamé tablete dhe njé veshje dhe agjenti fotostabilizues éshté
pérzier né bérthamén e tabletés; ose

(i) tableta pérmban njé bérthamé tablete dhe njé veshje dhe bérthama e tabletés
pérmban acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino]
dhe mbushésin farmaceutikisht t& pranueshém, dhe veshja pé&rmban agjentin
fotostabilizues.

2. Tableta e pretendimit 1, ku agjenti fotostabilizues bllokon dritén né njé interval
gjatésie vale gé varion ndérmjet 200 dhe 550 nm.

3. Tableta e pretendimit 1 ose 2, ku ngjyruesi éshté pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né E kuge Allura AC, E kuge Allura AC llak alumini, e kugja e oksidit té
hekurit, e verdha e oksidit té hekurit, E verdha Diellore FCF, E verdha Diellore FCF
llak alumini, Indigo, Indigo llak alumini, dhe kombinime té tyre.

4, Tableta e pretendimit 3, ku

(i) agjenti fotostabilizues pérmban dioksid titani dhe Té kugen Allura AC llak alumini; ose
(i) agjenti stabilizues pérmban té paktén 0.1 mg/mc? dioksid titani dhe té paktén njé
ngjyrues shtesé té pérzgjedhur nga grupi qé konsiston né:

a) té paktén 0.1 mg/cm? Té kuge Allura AC;

b) té paktén 0.1 mg/cm? Té kuge Allura AC llak alumini;

c) té paktén 0.004 mg/cm?té kuge té oksidit té hekurit;

d) té paktén 0.009 mg/cm?té verdhé té oksidit té hekurit;

e) té paktén 0.01mg/cm? Té verdhé Diellore FCF; dhe

f) té paktén 0.01 mg/cm?Té verdhé Diellore FCF llak alumini;

ku sasia e agjentit fotostabilizues bazohet né zonén e sipérfages sé bérthamés

Sé tabletés; ose

(iii) agjenti fotostabilizues pérmban nga 0.1 deri né 2 mg/cm? dioksid titani dhe té paktén
njé ngjyrues shteseé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né:

a) nga 0.1 deri né 0.4 mg/cm? Té kuge Allura AC;

b) nga 0.1 deri né 0.4 mg/cm? Té kuge Allura AC llak alumini;

c) nga 0.004 deri né 0.4 mg/cm?té kuge té oksidit té hekurit;

d) nga 0.009 deri né 0.2 mg/cm?té verdhé té oksidit té hekurit;

e) nga 0.01 deri né 0.03 mg/cm? Té verdhé Diellore FCF; dhe

f) nga 0.01 deri né 0.03 mg/cm? Té verdhé Diellore FCF llak alumini;
ku sasia e agjentit fotostabilizues bazohet né zonén e sipérfages sé bérthamés
Sé tabletés.

5. Tableta e secilit prej pretendimeve 1-4, gé pérmban njé bérthamé tablete dhe njé
veshje, ku bérthama e tabletés pérmban acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-
izokuinoliné-3-karbonil)-amino] dhe mbushésin farmaceutikisht t& pranueshém,
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dhe veshja pérmban agjentin fotostabilizues, ku veshja éshté e pranishme né njé
sasi hga 3% deri né 8% w/w bazuar né peshén e bérthamés sé tabletés.

6. Tableta e pretendimit 5, ku

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

bérthama e tabletés pérmban nga 22% deri né 28% w/w acid acetik-[(4-hidroksi-1-
metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino] bazuar né peshén e bérthamés sé
tabletés dhe njé mbushés farmaceutikisht té pranueshém; ose

tableta éshté si né (i) dhe mbushési farmaceutikisht i pranueshém pérmban
monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore, povidon, natrium kroskarmeloze, dhe
stearat magnezi; ose

tableta éshté si né (i) ose (ii) dhe bérthama e tabletés pérmban nga 20 mg deri né
200 mg acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino];
ose

tableta éshté si né (iii) dhe bérthama e tabletés pérmban 20 + 10% mg, 50 £ 10%
mg, ose 100 + 10% mg acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-
karbonil)-amino].

7. Tableta e pretendimit 5, ku

()

(1)
(i)

(iv)

agjenti fotostabilizues pérmban dioksid titani dhe té paktén njé ngjyrues shtesé té
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Té kuge Allura AC, Té kuge Allura AC llak
alumini, té kuge té oksidit té hekurit, té verdhé té oksidit té hekurit, Té verdhé Diellore
FCF, Té verdhé Diellore FCF llak alumini, Indigo, Indigo llak alumini, dhe kombinime
té tyre; ose

tableta éshté si né (i) dhe agjenti fotostabilizues pérmban dioksid titani dhe Té kuqge
Allura AC llak alumini; ose

tableta éshté si né (ii) dhe veshja pérmban nga 0.1 deri né 0.4 mg/cm? dioksid titani
dhe nga 0.1 deri né 0.4 mg/cm? Té kuge Allura AC llak alumini ku sasia e dioksidit
té titanit dhe e Té kuges Allura llak alumini bazohet né zonén e sipérfages sé
bérthamés sé tabletés; ose

bérthama e tabletés pérmban 20 £ 10% mg, 50 £ 10% mg, ose 100 + 10% mg té
acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino],
monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore, povidon, natrium kroskarmeloze, dhe
stearat magnezi; dhe ku agjenti fotostabilizues pérmban 0.1 deri né 0.4 mg/cm?
dioksid titani dhe nga 0.1 deri né 0.4 mg/cm? Té kuge Allura AC llak alumini ku sasia
e dioksidi té titanit dhe e Té kuges Allura AC llak alumini bazohet né zonén e
sipérfages sé bérthamés sé tabletés.

8. Njé kapsulé gé pérmban njé mbushje kapsule dhe njé guacké kapsule, ku mbushja
e kapsulés pérmban acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-
karbonil)-amino], njé mbushés farmaceutikisht t& pranueshém dhe guacka e
kapsulés pérmban njé sasi té efektshme té agjentit fotostabilizues, ku agjenti
fotostabilizues pé&rmban dioksid titani dhe té paktén njé ngjyrues shtesé té
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né njé ngjyrues blu, njé ngjyrues té kuqg, njé
ngjyrues portokalli, njé ngjyrues té verdhé, dhe kombinime té tyre.
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Kapsula e pretendimit 8, ku agjenti fotostabilizues bllokon dritén né njé interval
gjatésie vale gé varion ndérmjet 200 dhe 550 nm.

Kapsula e pretendimit 8 ose 9, ku agjenti fotostabilizues pérmban dioksid titani dhe
té paktén njé ngjyrues shtesé té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né Té kugen
Allura AC, té kugen e oksidit té hekurit, t¢ verdhén e oksidit t&é hekurit, dhe
kombinime té tyre.

Kapsula e pretendimit 10, ku

() agjenti fotostabilizues pérmban té kugen e oksidit té hekurit dhe dioksid titani; ose

(i) agjenti fotostabilizues pérmban Té kugen Allura AC, té verdhén e oksidit t& hekurit,
dhe dioksid titani; ose

(ii) agjenti fotostabilizues pérmban té kugen e oksidit t& hekurit, Té kugen Allura AC, té
verdhén e oksidit té hekurit, dhe dioksid titani; ose

(iv) agjenti fotostabilizues pérmban té kugen e oksidit té hekurit, té verdhén e oksidit té&
hekurit, dhe dioksid titani; ose

(v) agjenti fotostabilizues pérmban, té verdhén e oksidit t& hekurit, dhe dioksid titani.

Kapsula e pretendimit 10, ku:

(i) guacka e kapsulés pérmban nga 1.8% deri né 6 w/w agjent fotostabilizues bazuar
né peshén e guackés sé kapsulés; ose

(i) guacka e kapsulés pérmban 2% deri né 3.5 w/w agjent fotostabilizues bazuar né
peshén e guackés sé kapsulés; ose

(i) guacka e kapsulés éshté njé guacké xhelatine.

Kapsula e pretendimit 8, ku mbushja e kapsulés pérmban nga 12% deri né 15%
w/w acid acetik-[(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino],
bazuar né peshén e mbushjes sé kapsulés dhe njé mbushés farmaceutikisht té
pranueshém, dhe ku guacka e kapsulés pérmban njé sasi t& efektshme té njé
agjenti fotostabilizues, dhe ku agjenti fotostabilizues pérmban dioksid titani dhe té
paktén njé ngjyrues shtesé té pérzgjedhur nga grupi gqé konsiston né Té kugen
Allura AC, té kugen e oksidit t&¢ hekurit, t¢ verdhén e oksidit t& hekurit, dhe
kombinime té tyre.

Kapsula e pretendimit 13, ku

()  mbushési farmaceutikisht i pranueshém pérmban monohidrat laktoze, celulozé
mikrokristalore, povidon, natrium kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; ose
(i)  mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino]; ose

(i) guacka e kapsulés pérmban nga 2% w/w deri né 3.5% w/w agjent fotostabilizues
bazuar né peshén e guackés sé kapsulés; ose

(iv) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésit farmaceutikisht
té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore, povidon, natrium
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kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté njé guacké
xhelatine qé pérmban aférsisht 2% w/w té kuge oksid hekuri dhe aférsisht 0.9% w/w
dioksid titani bazuar né peshén e guackés sé kapsulés; ose

(v) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésat
farmaceutikisht té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore,
povidon, natrium kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté
njé guacké xhelatine gé pémban aférsisht 0.3% w/w Té kuge Allura AC, aférsisht 1% w/w
té verdhé té oksidit té hekurit, dhe aférsisht 1% w/w dioksid titani bazuar né peshén e
guackés sé kapsulés; ose

(vi) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésat
farmaceutikisht té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore,
povidon, natrium kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté
njé guacké xhelatine qé pérmban aférsisht 0.7% w/w té kuge té oksidit té hekurit, aférsisht
0.3% w/w Té kuge Allura AC, aférsisht 1% wi/w té verdhé té oksidit té hekurit, dhe aférsisht
1% wi/wdioksid titani bazuar né peshén e guackés sé kapsulés; ose

(vii) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésat
farmaceutikisht té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore,
povidon, natrium kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté
njé guacké xhelatine gé pérmban aférsisht 1% w/w té kuge té oksidit té hekurit, aférsisht
1% wiw té verdhé té oksidit t&é hekurit, dhe aférsisht 1% w/w dioksid titani bazuar né
peshén e guackés sé kapsulés; ose

(viii) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésat
farmaceutikisht té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore,
povidon, natrium kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté
njé guacké xhelatine qé pérmban aférsisht 1% w/w Té kuge Allura AC, aférsisht 1% w/w
té verdhé té oksidit té hekurit, dhe aférsisht 1% w/w dioksid titani bazuar né peshén e
guackés sé kapsulés; ose

(iX) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésit farmaceutik
pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore, povidon, natrium kroskarmeloze,
dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté njé guacké xhelatine gé pérmban
aférsisht 2% wi/w té kuge té oksidit té hekurit, dhe aférsisht 1% w/w dioksid titani bazuar
né peshén e guackés sé kapsulés; ose

(x) mbushja e kapsulés pérmban aférsisht 20 mg ose aférsisht 50 mg acid acetik-[(4-
hidroksi-1-metil-7-fenoksi-izokuinoliné-3-karbonil)-amino], dhe mbushésit farmaceutikisht
té pranueshém pérmbajné monohidrat laktoze, celulozé mikrokristalore, povidon, natrium
kroskarmeloze, dhe stearat magnezi; dhe ku guacka e kapsulés éshté njé guacké
xhelatine gqé pérmban aférsisht 2% w/w té verdhé té oksidit té hekurit, dhe aférsisht 1%
w/w dioksid titani bazuar né peshén e guackés sé kapsulés,

ku “aférsisht” do té thoté né secilin rast pérafrime té cilat mund té variojné nga
+10% té vlerés sé pércaktuar.
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15. Njé tableté e secilit prej pretendimeve 1-7, ose njé kapsulé e secilit prej
pretendimeve 8-14 pér tu pérdorur né

() njé metodé pér trajtimin, paratrajtimin, ose shtyrjen e fillimit ose té progresit té njé
giendjeje té ndérmjetésuar té paktén pjesérisht nga faktori i induktueshém i
hipoksisé (HIF); ose

(i)  njé metodé pér té trajtuar, pér té paratrajtuar, ose pér té shtyré fillimin ose progresin
e anemise.

Pérktheu né ményré té ploté dhe té sakté:
Vjollca SHOMO

(11) 9248

(97) EP3229816 / 05/02/2020

(96) 15823049.0/10/12/2015

(22) 17/04/2020

(21) AL/P/2020/241

(54) POLIMERE PROTON-BASHKUESE PER ADMINISTRIM ORAL

28/07/2020

(30) 201462090287 P 10/12/2014 US

(71) Tricida Inc.

7000 Shoreline Court, Suite 201, South San Francisco, CA 94080, US

(72) KLAERNER, Gerrit (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite 201, South San

Francisco, California 94080); CONNOR, Eric F. (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court

Suite 201, South San Francisco, California 94080); GBUR, Randi K. (c/o TRICIDA, INC.,7000

Shoreline Court Suite 201, South San Francisco, California 94080); KADE, Matthew J. (c/o

TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite 201, South San Francisco, California 94080);

KIERSTEAD, Paul H. (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite 201, South San

Francisco, California 94080); BUYSSE, Jerry M. (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court

Suite 201, South San Francisco, California 94080); COPE, Michael J. (c/o TRICIDA, INC.,7000

Shoreline Court Suite 201, South San Francisco, California 94080); BI'YANI, Kalpesh N. (c/o

TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite 201, South San Francisco, California 94080);

NGUYEN, Son H. (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite 201, South San Francisco,

California 94080) ; TABAKMAN, Scott M. (c/o TRICIDA, INC.,7000 Shoreline Court Suite

201, South San Francisco, California 94080)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé proces pér pérgatitjen e njé polimeri amine té krygbashkuar (lidhja e njé zinxhiri
polimeri me njé tjetér zinxhir polimeri) qé pérmban krygbashkimin e njé polimeri
amine té paraformuar né njé pérzierje reaksioni pér té formuar njé polimer amine té
krygbashkuar,

pérzierja e reaksionit pérmban polimerin e aminés sé paraformuar, njé tretés, njé
agjent té krygbashkuar, dhe njé agjent fryrés pér polimerin e aminés sé
paraformuar, ku polimeri i aminés sé paraformuar ka njé kapacitet pérthithés pér
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agjentin fryrés, dhe sasia e agjentit fryrés né pérzierjen e reaksionit Eshté mé pak
se aftésia pérthithése e polimerit t& aminés sé paraformuar pér agjentin fryrés;
ku raporti peshé i agjentit fryrés ndaj polimerit t¢ aminés sé paraformuar né
pérzierjen e reaksionit éshté mé pak se 1:1, polimeri i aminés sé paraformuar
pérmban mbetjen e njé amine gé i korespondon Formulés 1:

R1 Ro
\N/

R3
Formula 1

ku R1, Rz dhe Rs jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil, hidrokarbil i
zévendésuar me kusht, gé gjithsesi té paktén njéri prej Ri1, R2 dhe Rz éshté
ndryshe nga hidrogjeni;

ku njé tretés pérfshihet né hapin e krygbashkimit pér té shpérndaré topthat e
polimerit té krygbashkuar té paraformuar dhe opsionalisht agjenti i krygbashkuar
dhe tretési mund té jené té njéjtét.

Procesi i pretendimit 1 ku agjenti fryrés éshté ujé, metanol, etanol, n-propanol,
izopropanol, n-butanol, acid formik, acid acetik, acetonitril, dimetilformamid,
dimetilsulfoksid, nitrometan, karbonat propileni, ose njé kombinim i tyre.

Procesi i secilit pretendim té méparshém ku raporti peshé i agjentit fryrés ndaj
polimerit t¢ aminés sé paraformuar né pérzierjen e reaksionit éshté mé pak se
0.5:1.

Procesi i secilit prej pretendimeve té€ méparshme ku raporti peshé i agjentit fryrés
ndaj polimerit t&¢ aminés sé paraformuar né pérzierjen e reaksionit éshté mé pak
se 0.4:1.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku raporti peshé i agjentit fryrés
ndaj polimerit t&¢ aminés sé paraformuar né pérzierjen e reaksionit éshté mé pak
se 0.3:1.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku raporti peshé i agjentit fryrés
ndaj polimerit t& aminés sé& paraformuar né pérzierjen e reaksionit éshté mé pak
se 0.15:1.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti i krygbashkuar éshté
njé dihaloalkan.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1-6, ku agjenti i krygbashkuar éshté 1,2-
dibromoetan, 1,3-dikloropropan, 1,2-dikloroetan, 1-bromo-2-kloroetan, 1,3-
dibromopropan, bis(2-kloroetil)Jaming, bis(2-kloroetil)metilaming,  1,2-bis(3-
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kloropropilamino)etan, Bis(3-kloropropil)Jaming, 1,3-Dikloro-2-propanol, 1,3-
Dikloropropan.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1-6, ku agjenti i krygbashkuar éshté njé
dikloroalkan.

Procesi i secilit prej pretendimeve té€ méparshme, ku agjenti i krygbashkuar éshté
dikloroetan.

Procesi i secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku agjenti fryrés dhe tretési jané
té papérzieshém.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti fryrés dhe agjenti i
krygbashkuar jané té papérzieshém.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku polimeri i aminés sé
paraformuar, agjenti fryrés dhe krygbashkuesi jané shpérndaré né njé tretés qé
éshté i pérzieshém me krygbashkuesin dhe i papérzieshém me agjentin fryrés.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pérzierja e reaksionit
pérmban njé tretés té krygbashkuar.

Procesi i secilit prej pretendimeve té€ méparshme, ku raporti i tretésit shpérndarés
ndaj polimerit t&¢ aminés sé paraformuar né pérzierjen e reaksionit éshté té paktén
3:1 milimetra té tretésit: gramé té polimerit t&é aminés sé paraformuar.

Procesi i secilit prej pretendimeve té€ méparshme ku pérzierja e reaksionit pérmban
njé tretés inert.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku polimeri i paraformuar
kombinohet me agjentin e krygbashkuar dhe tretésin pérpara se polimeri té
kombinohet me agjentin fryrés.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku procesi pér mé tej pérmban
formimin e polimerit t& aminés sé paraformuar né njé sistem tretési dhe polimeri i
aminés sé krygbashkuar formohet pa izolimin e polimerit t&€ aminés sé paraformuar
nga sistemi i tretésit.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku polimeri i aminés sé
paraformuar karakterizohet nga njé pérzgjedhshméri e paré pér klorurin né raport
me citratin, fosfatin dhe/ose taurokolatin né SIB dhe polimeri i krygbashkuar
karakterizohet nga njé pérzgjedhshméri e dyté pér klorurin né raport me citratin,
fosfatin dhe/ose taurokolatin né SIB ku, polimeri i krygbashkuar ka njé aftési
bashkuese té rritur pér klorurin dhe njé aftési bashkuese té ulur pér fosfatin né SIB
né raport me aminén e polimerit té paraformuar; ku zbutési i pérdorur pér testin e
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SIB pérmban 36 mM, NaCl, 20 mM NaH2PO4, dhe 50 Mm acid 2-(N-
morfolino)etansulfonik (MES) zbutur né pH 5.5, dhe éshté né 37 °C.

Procesi i pretendimit 19 ku né raport me polimerin e aminés sé paraformuar
polimeri i krygbashkuar i pas-polimerizuar ka (i) njé aftési bashkuese té rritur pér
klorurin dhe njé aftési bashkuese té ulur pér fosfatin né SIB dhe (ii) njé aftési
bashkuese té ulur né SGF, ku Iéngu gastrik i simuluar (SGF) konsiston né 35 mM
NaCl, 63 mM HCL, p.H 1.2, dhe éshté né 37 °C.

Procesi i secilit prej pretendimeve té méparshme ku polimeri i aminés sé
paraformuar éshté njé polimer amine i krygbashkuar qé pérmban mbetjen e njé
amine qé i korespondon Formulés 1a dhe polimeri i aminés sé krygbashkuar éshté
pérgatitur nga polimerizimi radikal i njé amine gé i korespondon Formulés la:

R~ CH2CH=CH;

|
Rs

Formula 1a

ku R4 dhe Rs jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil, ose hidrokarbil i
zévendésuar.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 20 ku polimeri i aminés sé paraformuar
éshté njé polimer amine i krygbashkuar qé pérmban mbetjen e nj¢ amine gé i
korespondon Formulés 1b dhe polimeri i aminés sé krygbashkuar pérgatitet
népérmjet polimerizimit té zévendésuar té aminés gé i korespondon Formulés 1b
me njé krygbashkues shuméfunksionues (opsionalisht pérmban gjithashtu grupe
funksionale molekulash amine):

NRs1Rs2
~
Ri -6

|
Rs

Formula 1b

ku R4 dhe Rs jané né ményré té pavarur hidrogjen, hidrokarbil, ose hidrokarbil i
zévendésuar, Rs éshté alifatik dhe Re1 dhe Re2 jané né ményré té pavarur
hidrogjen, alifatik, ose heteroalifatik.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 20 ku polimeri i aminés sé paraformuar
éshté njé polimer amine i krygbashkuar gé pérmban mbetjen e njé amine gé i
korespondon Formulés 1c:
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R- R
\N/ 8
H

Formula 1c

ku Rz éshté hidrogjen, alifatik ose heteroalifatik dhe Rs é&shté alifatik ose
heteroalifatik.

24.  Procesii secilit prej pretendimeve 1 deri né 20 ku polimeri i aminés sé paraformuar
pérmban mbetjen e njé amine té pérzgjedhur nga: 1,4-Bis(alilamino)butan, 1,2-

Bis(alilamino)etan, 2-(Alilamino)-1-[2-(alilamino)etilamino]etan, 1,3-
Bis(alilamino)propan, 1,3-Bis(alilamino)-2-propanol, 2-Propen-1-ilaming, 1-
(Alilamino)-2-aminoetan, 1-[N-Alil(2-aminoetil)amino]-2-aminoetan, N,N,N-
trialilaminé.

25. Njé polimeri amine i krygbashkuar i pérftueshém nga procesi i secilit prej
pretendimeve té méparshme.

(11) 9208

(97) EP3169307 / 19/02/2020

(96) 15738918.0/17/07/2015

(22) 24/04/2020

(21) AL/P/ 2020/265

(54) FORMULIM UJOR QE PERMBAN PARACETAMOL DHE IBUPROFEN
09/07/2020

(30) PCT/EP2014/065544 18/07/2014 WO

(71) Hyloris Pharmaceuticals sa

Boulevard Gustave Kleyer 17, 4000 Liége, BE

(72) JACOBSEN, Thomas (Boulevard Gustave Kleyer 17, 4000 Liége)

(74) Ardit Lologi

Rr. Asim Vokshi , no 137,Tirana, Albania

(57)

1. Njé proces pér pérgatitjen e njé kompozimi ujor me njé pH prej 6.3-7.3 gé pérmban kombinimin
e ibuprofenit dhe paracetamolit, qé pérmban hapat e:

a) dhénia e njé tretési ujor me pH 6.0-8.0, né ményré té preferuar 6.2-7.5, né ményré té
preferuar mé tepér 6.3-7.3,
b) shpérbérja tek tretési ujor i pérmendur i ibuprofenit dhe paracetamolit,
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c) duke siguruar gé kompozimi pérfundimtar gé pérmban ibuprofen dhe paracetamol ka njé
pH prej 6.3-7.3.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku tretési ujor i pérmendur ka njé pérmbajtje oksigjeni té shpérbéré
nén 2 ppm.

3. Procesi sipas ndonjé nga pretendimet e mésipérme 1-2, ku pH i tretésit ujor né hapin a) éshté
6.3 deri 6.5.

4. Procesi sipas ndonjé nga prendimet 1-3 té mésipérme, ku kompozimi pérmban 2.8-3.2 mg
ibuprofen dhe 9.8-10.2 mg paracetamol pér ml té kompozimit té€ pérmendur.

5. Procesi sipas ndonjé nga pretendimet 1-4 t& mésipérme, ku kompozimi pérmban njé anti-
oksidant; né ményré té preferuar anti-oksidanti i preferuar éshté cisteine ose cisteine acetil.

6. Procesi sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 5, ku tretési ujor pérmban njé agjent isotonik, né
ményré té preferuar mannitol.

7. Njé kompozim ujor, gé pérmban ibuprofen dhe paracetamol, té karakterizuar né até qé, pH i
kompozimit té pérmendur éshté 6.3 deri 7.3.

8. Kompozimi sipas pretendimit 7, gé pérmban 2.8 deri 3.2 mg ibuprofen dhe 9.8 deri 10.2 mg
paracetamol té shprehur pér ml té kompozimit t€ pérmendur; né ményré té preferuar 3 mg
ibuprofen dhe 10 mg paracetamol té shprehur pér ml t¢ kompozimit té pérmendur.

9. kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 7-8, gé pérmban njé agjent isotonik, né ményré
preferuar agjenti isotonik éshté mannitol.

10. Kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 7-9, ku kompozimi i pérmendur ka njé pérbérje
oksigjeni té shpérbéré nén 2 ppm.

11. Kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 7-10, pér pérdorim si njé medikament.
12. Kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 7-10, pér pérdorim né trajtimin e dhimbjes dhe/ose

inflamacionit; né ményré té preferuar pér administrimin me ané té injeksionit ose infuzionit
intravenoz.

13. Njé ené gé pérmban njé kompozim sipas ndonjé nga pretendimet 7-10 pér dérgimin e
kompozimit ujor té pérmendur me ané té injeksionit ose infuzionit.

(11) 9150
(97) EP3166834 / 29/01/2020
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(96) 15819203.9 / 31/03/2015

(22) 27/04/2020

(21) AL/P/ 2020/267

(54) RREGULLIME TE STACIONIT TE DREJTIMIT

18/06/2020

(30) 201462021905 P 08/07/2014 US

(71) Rail-Veyor Technologies Global Inc.

129 Fielding Road, Lively, Ontario P3Y 1L7, CA

(72) FISK, James Everrett (546 Hidden Creek Drive, Antioch, Illinois 60002); FANTIN, Patrick
Walter Joseph (4145 Fernand Avenue, Hanmer, Ontario P3P 1A5); MCCALL, William John
(1663 O'Neil Drive W., Garson, Ontario P3L 1L6); NIEMEYER, David Wilhelm (3877
MacMillian Drive, Val Caron, Ontario P3N 1H9); REAY, Curtis Ron (1165 Wilfred, Hanmer,
Ontario P3P 1S2); ZANETTI, Eric Benjamin Alexander (710 Lavoie Street, Sudbury, Ontario
P3A 2B7) ;HELLBERG, Esko Johannes (20 Arnold Street, Lively, Ontario P3Y 1M8)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé térési drejtimi pér njé sistem transporti hekurudhor pér transportimin e materialeve

voluminoze népérmjet njé shumésie vagonash, qé formojné njé tren, secili vagon ka njé cift

pllakash anésore drejtimi dhe njé rregullim né formé luge pér mbajtjen e materialeve voluminoze

né shina, térésia e drejtimit té pérmendur pérmban:
té paktén njé njési drejtimi (46) gé pérmban njé motor (48) dhe njé gomé drejtimi (44), né
té cilin motori éshté pérshtatur té rrotullojé gomés e drejtimi pér té kontaktuar me férkim
pllakén anésore té drejtimit té té paktén njé prej vagonéve pér komunikimin e njé moment
drejtimi drejt vagonit, njé pllaké e montuar (68) e vendosur ndérmjet motorit dhe gomés
sé drejtimit dhe
njé strukturé suporti (62) e pérshtatur gé t€ mbajé njé pllaké montimi, karakterizuar né
até qeé struktura e suportit (62) éshté pérshtatur té mbajé pllakén e montimit né ményré té
tillé qé forca e drejtimit nga njésia e drejtimit forca e shtypjes ndérmjet gomés sé drejtimit
dhe pllakés anésore reagojné népérmjet pllapkés sé montimit te struktura e suportit dhe né
té cilén pllaka e montimit dhe struktura e suportit pércaktojné njé shumési hapjesh (70,
80) gé kur rreshtohen dhe lidhen népérmjet njé rregullimi me kapje (76) té future né
hapjet korresponduese né pllakén e montimit dhe struktura e suportit mund té pérdoret pér
té kontrollluar né ményré selective forcén shtypése ndérmjet gomés sé drejtimit dhe
pllakés anésore.

2. Térésia e drejtimit sipas pretendimit 1, né té cilin pllaka e montimit gjithashtu pérmban njé

kapje (56) gé lejon ngritjen e njésisé sé drejtimit nga struktura e suportit.

3. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 1, né té cilin njésia e drejtimit gjithashtu pérmban njé

kapje (56) qé lejon ngritjen e njésisé s édrejtimit nga struktura e suportit.

4. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 1, gé pérmban gjitashtu njé bazé pér suportin e strukturés

sé suportit né lodhje me shinén.

5. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 1, gé pérmban gjithashtu njé rregullim frene dinamike pér

kufizimin e rrotullimit té gomés sé drejtimit.

6. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 1, gé pérmban gjithashtu njé rregullim frene mekanike pér

kufizimin e rrotullimit té gomés sé drejtimit.
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7. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 5, né té cilin pérpjekja e frenimit e rregullimit té frenés
dinamike kontrollohet duke kufizuar rrymén drejt térésist sé njésisé sé drejtimit.

8. Térésia e drejtimi sipas pretendimit 6, né té cilin rregullimi i frenés dinamike éshté njé
rregulllim i tipit té clirimit hidraulik.

(11) 9155

(97) EP3209656 / 31/03/2020

(96) 15790407.9 / 23/10/2015

(22) 08/05/2020

(21) AL/P/ 2020/286

(54) PERBERESIT INDOLECARBOKSAMIDE PER PERDORIM SI FRENUES TE
KINAZES

22/06/2020

(30) 201462068225 P 24/10/2014 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) MACOR, John E. (55 Commanders Drive, Washington Crossing, PA 18977); AHMAD,
Saleem (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road, Princeton, New
Jersey 08543); TINO, Joseph A. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line
Road, Princeton, New Jersey 08543); LIU, Qingjie (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute
206&Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); BATT, Douglas G. (c/o Bristol-Myers
Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543);
WATTERSON, Scott Hunter (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line
Road, Princeton, New Jersey 08543); TEBBEN, Andrew J. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206&Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543); GONG, Hua (c/o
Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road, Princeton, New Jersey 08543);
NGU, Khehyong (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road,
Princeton, New Jersey 08543); GUO, Weiwei (32 Pagoda Court, Lawrenceville, NJ 08648)
:BEAUDOIN BERTRAND, Myra (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province
Line Road, Princeton, New Jersey 08543)

(74) Fatos DEGA

Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané

(57)

1. Njé pérbérés me Formulé (I):
0 MNH2

Re A @
ose njé kripé ose solvat i tij, ku:
X éshté CRy;
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A éshté:
"\fv‘ J\IAP
N N i NN NaVa V)l
KJ\N,R7 ZN R é z
| / ! N\ N\ N\
Q2 , Qz , Q2 , Q2 , Q2 ,
ose

i
N
L)
|

Qo :
Q2 &shté -C(O)CH=CHj, -C(0)CH=CHCH:N(CHs),, -C(O)C=CR;, -C(O)C=C(fenil), -C(0)C=C(Cy.

3 hidroksialkil), -C(O)C=CSi(CHs)s, 0se -S(0),CH=CHy;
R; éshté H, -CHs, -CF3, ose fenil i zévendésuar me zero ose 1 Ryz;

R, éshté H, -CHs, ciklopropil, ose fenil i zévendésuar me zero ose 1 Riz, me kusht gé té paktén njéri prej

R; dhe R, éshté -CHs;

Rs éshté F ose ClI;

R4 éshté H ose F;

Rz, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur H, C1.4 alkil, ose ciklopropil; dhe
Ri, éshté F, CI, -CN, -CFs3, ose Cy.3 alkoksi.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé ose solvat i tij, ku:
R; éshté CHs dhe R, éshté CHs.

3. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé ose solvat i tij, ku:
R éshté F.

4. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé ose solvat i tij, ku:
R7, né ¢do shfagje, éshté H ose Ci-, alkil.

5. Pérbérési sipas pretendimit 1, me strukturé:

OsNH,
H
N
CH3 \
F
CH3;
L3
N)\
NN

6. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé ose solvat i tij, ku ky pérbérés pérzgjidhet nga: (S)-4-(3-
akrilamidopiperidin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; (S)-4-(3-akrilamidopirrolidin-1-
il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; (S)-5-fluor-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilbut-2-
inamido)piperidin-1-il)-1H-indole-7-karboksamid; (S)-5-fluor-2,3-dimetil-4-(3-(pent-2-inamido)
piperidin-1-il)-1H-indole-7-karboksamid; (S)-5-fluor-2,3-dimetil-4-(3-(N-metilpent-2-inamido)piperidin-
1-il)-1H-indole-7-karboksamid; (S)-5-fluor-4-(3-(hex-2-inamido)piperidin-1-il)-2,3-dimetil-1H-indole-7-
karboksamid; (S)-4-(3-(N-etilbut-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid;
(S)-4-(3-(but-2-inamido)pirrolidin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; (S)-4-(3-(3-
ciklopropilpropiolamido)piperidin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; (S)-5-fluor-2,3-
dimetil-4-(3-(vinilsulfonamido)piperidin-1-il)-1H-indole-7-karboksamid; (S)-4-(3-(N-ciklopropilbut-2-
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inamido)piperidin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; 4-(4-(but-2-inoil)piperazin-1-il)-5-
fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; 4-(4-akriloilpiperazin-1-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-
karboksamid; 4-(1-akriloil-1,2,5,6-tetrahidropiridin-3-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid;
(RS)-4-(1-akriloilpiperidin-3-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; 4-(1-akriloilpiperidin-3-
il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid, enantiomeré té vetém; (RS)-4-(1-(but-2-inoil)piperidin-
3-il)-5-fluor-2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid; and (S)-4-(3-(but-2-inamido)piperidin-1-il)-5-fluor-
2,3-dimetil-1H-indole-7-karboksamid.

7. Njé pérbérje farmaceutike, qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6 ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme, ose solvat té tij; dhe njé transportues (bartés) farmaceutikisht té
pranueshém.

8. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat
i tij, pér pérdorim né terapi.

9. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat
i tij, pér pérdorim né terapi né mjekimin e njé sémundjeje autoimune ose té njé sémundjeje inflamatore
kronike.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku sémundja autoimune ose sémundja inflamatore kronike
e sipérpérmendur pérzgjidhet nga eritematoza lupus sistemike (SLE), artriti rheumatoid, skleroza e
shumeéfishté (MS), dhe sindromi i Sjoégren-it.

(11) 9168

(97) EP3121164 / 19/02/2020

(96) 16180180.8 / 16/05/2014

(22) 13/05/2020

(21) AL/P/2020/300

(54) DERIVATET SULFAMOILPIRROLAMIDE DHE PERDORIMI | TYRE SI
MEDIKAMENTE PER TRAJTIMIN E HEPATITIT B

23/06/2020

(30) 13168291 17/05/2013 EP; 13175181 04/07/2013 EP; 13182281 29/08/2013 EP; 13191209
31/10/2013 EP; 13198160 18/12/2013 EP and 14157900 05/03/2014 EP

(71) Janssen Sciences Ireland Unlimited Company

Barnahely Ringaskiddy, Co Cork, IE

(72) RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg
30, 2340 Beerse); MC GOWAN, David Craig (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg
30, 2340 Beerse); LAST, Stefaan Julien (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30,
2340 Beerse); VANDYCK, Koen (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse); ROMBOUTS, Geert (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse);
HACHE, Geerwin Yvonne Paul (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse) ;VERSCHUEREN, Wim Gaston (c/o Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30,
2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)
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1. Njé pérbérje e Formulés (1A)

Ra
o
6 0
R\N—” X%N X
MR R,
R5 O X- \R4

ose njé stereoizomer ose formé tautomerike e saj, ku:
Secili X pérfagéson né ményré té pavarur CR7;

R?, R® dhe R¢ jané zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Hidrogjen, Fluor, Bromo, Klor, -CHF, -
CFz—metiI, -CHzF, -CF3, -OCF3, -CN, Cl-Csalkil dhe C3-C4Cik|0&|ki|;

R* éshté Hidrogjen, C;-Csalkil ose Cs-Cacikloalkil;

RS éshté Hidrogjen;

RS éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ca-Csalkil, C1-Csalkil-R8 né ményré opsionale i zévendésuar me njé ose
mé shumé Fluor, C;-Caalkil-R® né ményré opsionale i zévendésuar me njé ose mé shumé Fluor, dhe njé unazé e
ngopur mono- ose policiklike me 3-7 elemente gé pérmban né ményré opsionale njé ose mé shumé heteroatome
secili i zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S dhe N, unaza e ngopur me 3-7 elemente ose C»-
Cealkil té tillé qé jané zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues secili té zgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej Hidrogjen, - OH, Fluor, okso, R?, R dhe C;-Csalkil i zévendésuar né
ményré opsionale me R%;

R pérfagéson hidrogjen, -CN, Fluor, Klor, Bromo, -CHF;, -CFz-metil, -CH;F, -CF3, C;-Csalkil ose C3-Cqcikloalkil;
R® pérfagéson unazé té ngopur me 3-7 elemente gé pérmban né ményré opsionale njé ose mé shumé heteroatome
secili té zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej O, S dhe N, unaza e ngopur me 3-7 elemente e tillé
(é éshté zévndésuar né ményré opsionale mé njé ose mé shumé C;-Caalkil zévendésuar né ményré opsionale me R;
R® pérfagéson, Ci-Csalkiloksi, -SO2-metil, -C(=0)-OR*! ose -C(=0)-N(R)z;

R pérfagéson -CN, -OH, Fluor, -CHF,, -CH,F ose -CF3;

R!! pérfagéson Hidrogjen ose C;-Caalkil;

0se njé kripé ose njé tretés farmaceutikisht té pranueshém té saj ku pérbérja e tillé nuk éshté
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2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 me Formulén (I1B)

Ra
Rb
0 ‘\
6 O
R\N—g{X%N \
AR Y R (IB)
R O X7\

3. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku R* éshté metil.

4. Njé pérbeérje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku R® pérmban njé unazé té ngopur me 3-7 elemente
né ményré opsionale gé pérmban njé oksigjen.

5. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku R® éshté njé unazé e ngopur me 4 ose 5 elemente
qé pérmban njé oksigjen, e tillé unazé e ngopur mé 4 ose 5 né ményré opsionale e zévendésuar mé C;-Caalkil né
ményré opsionale zévendésuar me R,

6. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku R® pérfshin njé degézim Cs-Cealkil né ményré
opsionale i zévendésuar mé njé ose mé shumé Fluor, ose ku R® pérfshin njé Cs-Cecikloalkil ku C3-Cecikloalkil i tillé
éshté zévendésuar me njé ose mé shumé Fluor ose zévendésuar me C1-Caalkil z&vendésuar me njé ose mé shumé
Fluor.

7. Njé pérbérje sipas pretendimit 6 ku R® éshté njé degézim Cs-Cealkil zévendésuar me njé ose mé shumé Fluor.

8. Njé pérbérje sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku R® éshté Hidrogjen ose Fluor.

9. Njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme ku R? dhe R jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
grupi i pérbéré prej Hidrogjen, Fluor, Klor, CN dhe metil.

10. Njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve t&€ méparshme, e cila éshté zgjedhur nga ndér kombinimet 1-285,
287 dhe 289-296
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Pérbérja 261
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Pérbérja 262
F
F H (@] (@]
E N /
//S N N cl
ECA Y
N F
\
Pérbérja 263:
F
O
_ N N cl
FF N F
Pérbérja 264:
F
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Pérbérja 265:
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Pérbérja 266:
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Pérbérja 267:
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Pérbérja 268:
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Pérbérja 269:
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Pérbérja 270:
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Pérbérja 271:
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Pérbérja 272:
F
FwL( Cl 1) F
F (Rli|N ”\N
—~S N N
A
I
Pérbérja273
H
F HN\/\G/‘\ U
Pérbérja 274:
F
F
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‘{Yk
Pérbérja 275:
F
F Cl 0 F
®\ 9
F HN— SIl N .
|
4\ .
Pérbérja 276:
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HN\é\G/‘k
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AN
Pérbérja 277:
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F
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Pérbérja 278:
F F
F 5 F F
(R)
R A N
I\
AN
Pérbérja 279:
F F
F
F\/\( cl o F
(R) ;f
F o HN—g x N
IASE
Pérbérja 280:
B
E r
F F o)
®) I(l)
F HN—g x N
[
Pérbérja 281:
F
F o N ]
\\S/N c
F NH
N\
Tt
[e) N
4 /
Pérbérja 282:
F
o, N F
S F
F NH N
: )—d\o
o N
Y 4 /
N
Pérbérja 283:

F
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f =S N X
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0 AN
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Pérbérja 284:
N
I
F
F
F\/“ln% 0 F o
F HN\é’\é/‘]\N
U
Pérbérja 285:
F
Pérbérja 287:
ANF
F
F F F
7%( o 0 F
F HN\S”\é/L
N
G
Pérbérja 289:
“ll g) /é/
Pérbérja 290:
F
F (R) /
F HN\S/
//
Pérbérja 291:
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Pérbérja 292:
F

N
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d @ o o o)
HN- F
S N
/ \ N
(e} N H

Pérbérja 293:

ZT
=z

g
d H
4

Pérbérja 295:

T
Z’Q\//S\N/W\/
// Cl (6] H
N

Pérbérja 296:
. H
S

) /N7L/\OH
F NH S
1
o) N
/

4
N

11. Njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim si njé medikament.

12. Njé pérbérje sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té€ méparshme pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé
infeksioni HBV né njé gjitar.

13. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ndonjé prej pretendimeve 1 deri né 10, dhe njé mbartés
farmaceutikisht i pranueshém.
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14. Njé produkt gé pérmban (a) njé pérbérje té Formulés (1A) si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri
né 10, dhe (b) njé tjetér frenues HBV, si njé pérgatitje e kombinuar pér pérdorim té njékohshém, té ndaré ose vijues
né trajtimin e infeksioneve t&¢ HBV.

15. Produkti pér pérdorim i prentendimit 14, ku frenues tjetér HBV i sipérpérmendur éshté interferon-alfa,
interferon-alfa i pegiluar, 3TC ose adefovir.

(11) 9249

(97) EP3283080 / 18/03/2020

(96) 16780833.6 / 15/04/2016

(22) 13/05/2020

(21) AL/P/2020/303

(54) KOMPONIME PER TE RREGULLUAR SHPREHJEN E C9ORF72
28/07/2020

(30) 201562148691 P 16/04/2015 US; 201562232941 P 25/09/2015 US and 201562239400 P
09/10/2015 US

(71) lonis Pharmaceuticals, Inc.

2855 Gazelle Court, Carlsbad, CA 92010, US

(72) RIGO, Frank (2855 Gazelle Court, Carlshad, CA 92010)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57)

1. Njé oligonukleotid i modifikuar sipas formulés si vijon:



2.
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(SEQ ID NO: 33) ose njé kripé e tij.

Njé oligonukleotid i modifikuar sipas formulés si vijon:
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(SEQ ID NO: 33).

Oligonukleotidi i modifikuar i pretendimit 1, i cili &shté njé kripé natriumi e formulés.
Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban oligonukleotidin e modifikuar té secilit prej
pretendimeve té méparshme dhe njé transportues ose tretés farmaceutikisht té

pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, ku tretési farmaceutikisht i pranueshém
éshté njé tretésiré kripe e zbutur me fosfat (PBS).

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, ku pérbérja farmaceutike konsiston kryesisht
né oligonukleotidin e modifikuar dhe tretésirén e kripés sé zbutur me fosfat (PBS).



10.

11.

12.

13.
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Njé komponim gé pérmban njé oligonukleotid t& modifikuar, ku oligonukleotidi i
modifikuar éshté njé gapmer (oligonukleotid kimerik me sens té kundért) gé
konsiston né njé segment té krahut 5’, njé segment i hapésirés qgendrore, dhe njé
segment i krahut 3’, ku:

segmenti i krahut 5’ konsiston né katér 2’-O-metoksietil nukleoside,
segmenti i hapésirés gendrore konsiston né teté B-D-deoksiribonukleoside, dhe
segmenti i krahut 3’ konsiston né gjashté 2’-O-metoksietil nukleoside;

ku oligonukleotidi i modifikuar ka sekuencén nukleobazé
5-GCCCCTAGCGCGCGACTC-3’ (SEQ ID NO :33), ku secila citoziné éshté njé 5-
metilcitozingé; dhe ku lidhjet ndérnukleoside té oligonukleotidit te modifikuar jané,
nga 5’ deri né 3’, s00sssssssss000ss, ku secili s éshté njé lidhje fosforotioate dhe
secili o éshté njé lidhje fosfodiestere.

Komponimi i pretendimit 7, qé pérmban oligonukleotidin e modifikuar té bashkuar
né ményré kovalente tek njé grup i konjuguar.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pretendimit 7 ose té
pretendimit 8 dhe njé tretés ose transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 9, ku tretési farmaceutikisht i pranueshém
éshté tretésiré kripe e zbutur me fosfat (PBS).

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 9, ku pérbérja farmaceutike konsiston kryesisht
né komponimin dhe né tretésirén e kripés té zbutur me fosfat (PBS).

Njé oligonukleotid i modifikuar i secilit prej pretendimeve 1-3, njé komponim i
pretendimit 7 ose i pretendimit 8, ose njé pérbérje farmaceutike e secilit prej
pretendimeve 4-6 dhe 9-11, pér tu pérdorur né trajtimin, parandalimin ose
pérmirésimin e njé sémundjeje neurodegjeneruese.

Oligonukleotidi i modifikuar, komponimi, ose pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur
sipas pretendimit 12, ku sémundja neurdegjeneruese éshté sklerozé laterale
amiotrofike (ALS), dementia frontotemporale (FTD), sindroma e degjenerimit
kortikobazike (CBD), sindroma Parkinsoniane atipike, ose degjenerimi
olivopontocerebelar (OPCD).

(11) 9250

(97) EP2945939 / 04/03/2020
(96) 14702389.9 / 14/01/2014
(22) 13/05/2020

(21) AL/P/2020/304
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(54) KOMPONIME TIAZOLKARBOKSAMIDE DHE PIRIDINKARBOKSAMIDE TE
DOBISHME SI FRENUESE TE PIM KINASES
28/07/2020

(30) 201361752897 P 15/01/2013 US; 201361790952 P 15/03/2013 US and 201361859118 P
26/07/2013 US

(71) Incyte Holdings Corporation

1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(72) YAO, Wenqing (45 Magnolia Way, Chadds Ford, Pennsylvania 19317); ZHUQ, Jincong
(17 Forwood Drive, Garnet Valley, Pennsylvania 19060); ZHANG, Fenglei (309 Daniel Drive,
Ambler, Pennsylvania 19002); XUE, Chu-Biao (307 Wellspring Court, Hockessin, Delaware
19707); WANG, Anlai (102 Bunting Drive, Wilmington, Delaware 19808); LI, Yun-Long (1 Pin
Oak Drive, Chadds Ford, Pennsylvania 19317); FENG, Hao (600 Christopher Lane, Aston,
Pennsylvania 19014); PAN, Jun (1295 N. Providence RoadA-101, Media, Pennsylvania 19063)
:ZHANG, Ke (45 Hayloft Circle, Wilmington, Delaware 19808)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé komponim i Formulés (1):

= O
N (1;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté C;

A, B dhe D jané unaza;

lidhja - - - pérfagéson njé lidhje C=C;
unaza A éshté e formulés (A-1) ose (A-2):

R2
:z{lx/ j’liﬁ/Gs
1 4
RY any R (A-2);

ku E! dhe E? jané unaza;
unaza B éshté sipas formulés (B-2):
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a0
(RB)n/ A (B-2);

ku n éshté pérzgjedhur nga 0, 1, 2 dhe 3;

unaza D éshté njé unazé piperidine, e cila &shté zévendésuar nga zévendésuesit
k té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RP, ku k éshté 0, 1, 2 ose 3;

unaza E! éshté fenil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3, zévendésues té
pérzgjedhur né ményreé té pavarur nga RE;

unaza E? éshté fenil opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2 ose 3, zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RE;

G3 éshté N ose CR3;

R! éshté pérzgjedhur nga H, F dhe NHz;

R? éshté pérzgjedhur nga H, halo dhe CN;

R3 éshté pérzgjedhur nga H, halo dhe CN;

R* éshté pérzgjedhur nga H, F dhe NHz;

secili RB éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci, halo, Ci6 alkil, C26
alkenil, C2- alkinil, C1-6 haloalkil, CN, NO2, OR?3!, SRa, C(O)RP?, C(O)NRIR,
C(0O)ORal, OC(O)RPL, OC(O)NRCIRY, C(=NR®)NRCIR, NRIC(=NR®)NRCIR!,
NRCIR,  NRCIC(O)RPL, NRCIC(O)OR?!, NRCIC(O)NRC!RY, NRCIS(O)RP?,
NRCIS(O)2RPL,  NRCIS(0)2NRCIRY,  S(O)RPL,  S(O)NRCIRY,  S(0)2RY,
S(0)2NRIRY! dhe okso; ku zévendésuesit e pérmendur Ci6 alkil, C2-6 alkenil,
dhe C26 alkinil t¢ RB jané secili opsionalisht t&é zévendésuar me 1, 2 ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci®, halo, CN, NO2, OR?!,
SR3, C(O)RPl, C(O)NRCRY, C(O)OR#, OC(O)RP, OC(O)NRSIR,
C(:NREJ')NRClel, NRClC(:NRel)NRC1Rd1, NRClel, NRClC(O)Rbl,
NR¢!C(O)OR2, NRCIC(O)NRIRY, NR®1S(O)RP?, NR°1S(0)2R",
NR1S(0)2NR¢IRY, S(O)RP, S(O)NRCIRY, S(0O)2RP! dhe S(O)NRSIR%

secili RP éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga CiP, halo, Ci6 alkil, C26
alkenil, C2.6 alkinil, C1-6 haloalkil, CN, NO2, OR??, SR#?, C(O)R"2, C(O)NR®?R®,
C(0O)OR??2, OC(0O)R"?, OC(O)NR®?R%, C(=NR®?)NR®’R%, NR°2C(=NR®?)NR®?R%,
NRE2R,  NR2C(0O)*2, NRS2C(0)OR#2, NRC2C(O)NR®R, NR2S(O)R"?,
NR®S(0)2RP?,  NR®S(0)2NR®?R®,  S(O)R"?, S(O)NR2R%,  S(0O)2Rb?,
S(0)2NR?R% dhe okso; ku zévendésuesit e pérmendur Ci-6 alkil, C2-s alkenil,
dhe C2¢ alkinil t&¢ RP jané secili opsionalisht t&¢ zévendésuar me 1, 2 ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga CiP, halo, CN, NO2, OR#?,
SR#?, C(O)R"2, C(O)NR®?R%,  C(O)OR¥*, OC(O)R"2, OC(O)NR®R%,
C(:NReZ)NRCZRdZ, NRCZC(:NRez)NRCZRdZ, NRCZRdZ, NRCZC(O)RbZ,
NR2C(O)OR?2, NR2C(O)NR¢2R?2, NRC2S(O)RP2, NR¢2S(0)2Rb2,
NR®2S(0)2NR®?R%, S(O)RP?, S(O)NR®?R%, S(0O)2R"? dhe S(0)2NR®?R%; secili RE
éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci, halo, C1-s alkil, C26 alkenil, Co-
6 alkinil, C1.6 haloalkil, CN, NO2, OR®3, SR, C(O)R"3, C(O)NR®R%, C(O)OR%,
OC(O)R"3, OC(O)NR®R®, C(=NR®3})NR®R%, NRC(=NR)NR®R%, NR®R%,
NRSC(O)RP3, NREC(0)OR23, NRSBC(O)NRSR®, NR3S(0)RP3, NR3S(0)2R3,
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NR®S(0)2NRSR, S(O)RP3, S(O)NR®BRS, S(0)2RP3, S(0)2NRR% dhe okso; ku
té pérmendurit C1-6 alkil, C2-6 alkenil, dhe C2- alkinil t&¢ REjané secili opsionalisht
té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga CiE, halo, CN, NO2, OR2, SR C(O)R", C(O)NRSR%®, C(O)OR%,
OC(O)R"3, OC(O)NR®R®, C(=NR®3})NR®R%, NRC(=NR®)NR®R%, NRR%,
NRSC(O)RP3, NRS3C(O)OR®3, NRBC(O)NRSBR®, NRBS(O)RP3, NR3S(0)2R3,
NR®S(0)2NR®R%, S(O)RP3, S(O)NR®R, S(0)2R"3 dhe S(0)2NR®R%;

CiB, CiP dhe CiEjané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga Cs-10 aril, Cz-10
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku
secili prej tire éshté zévendésuar opsionalisht nga 1, 2, 3, 4 ose 5 zévendésues
té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci- alkil, C2-6 alkenil, Cz-s alkinil,
Cie haloalkil, Ce10 aril, Csio cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, CN, NO2, OR#}, SR, C(O)RP, C(O)NR®R%,
C(O)OR#, OC(O)RP*, OC(O)NR®R%¥, NR¢R%, NRC(O)R, NRC(O)OR¥,
NRSC(O)NRSR,  C(=NR®*)R", C(=NR®)NRR*, NRC(=NRe4)NR“R%,
NR®S(O)RP4, NR®S(0)2R, NR®S(0)2NR*R%, S(O)RP, S(O)NRCRYU,
S(0)2RP, dhe S(0O)NR%R%, ku zévendésuesit e pérmendur Cie alkil, C2s
alkenil, C2 alkinil, Cs10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe
heterocikloalkil 4-10 elementésh té CiB, CiP ose CiF jané secili opsionalisht té
zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga halo, C1-4 haloalkil, CN, NO2, OR®}, SR®*, C(O)R"*, C(O)NR®R%, C(O)OR¥,
OC(O)RP4, OC(O)NR®R%¥, C(=NR®)NRR%, NRC(=NRe*)NR“R%, NRC4R%,
NR®C(O)RP4, NR®4C(O)OR?**, NR*C(O)NR®R%, NR®*S(0O)R", NR®S(0)2RP4,
NR%S(0)2NR*R%, S(O)RP4, S(O)NR®4R%, S(0)2R"* dhe S(O)2NRR%;

secili Ral’ Rbl’ Rcl’ Rdl’ Ra21 sz, RCZ, Rd21 Ra3’ Rb31 RC3’ Rd3, Ra41 Rb4, R¢4 dhe Rd4
éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cis alkil, Ci4 haloalkil, C2-6
alkenil, Czs alkinil, Ce10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Ce-10 aril-Ci-a alkil, Cs-10 cikloalkil-C1-4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-

C1-4 alkil ose (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C14 alkil, ku i pérmenduri Ci-6
alkil, C2-6 alkenil, C2-s alkinil, Ce-10 aril, Cs-10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4 -10 elementésh, Ce-10 aril-Ci-4 alkil, Cz.10 cikloalkil-C1-4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Ci-4 alkil dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Ca.-
4 alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci4 alkil, C1.4 haloalkil, halo, CN, OR?,
SR®, C(O)R"5, C(O)NR®R%, C(O)OR, OC(O)RP>, OC(O)NR®R, NRR,
NRSC(O)R,  NRSC(O)NRSRYS,  NRSC(O)OR®,  C(=NRES)NRSRS,
NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R", S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2RbS,
NRS(0)2NRSR® dhe S(0)NRSRS;

ose secili R°®* dhe RY i bashkuar tek i njéjti atom N, sébashku me atomin N tek i
cili ata jané bashkuar, formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6- ose 7-
elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 3-
7 elementésh, Cs-10 aril, heteroaril 5-6 elementésh, C1.6 haloalkil, halo, CN, OR?5,
SR#5, C(O)R">, C(O)NR®R%, C(O)OR*, OC(O)RP>, OC(O)NR®RP, NRCR®,
NRSC(O)R>, NR®C(O)NR®R®, NR¢C(O)OR®>, C(=NR®5)NR®R%,
NRSC(=NR®)NR®R®, S(O)R"S, S(O)NRRY, S(0)2RP5, NRS(0)2RbS,
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NR®S(0)2NR®R% dhe S(0)2NRR%, ku té pérmendurit C1-6 alkil, Cs-7 cikloalkil,
heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril dhe heteroaril 5-6 elementésh jané
zévendésuar opsionalisht nga 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga halo, Ci4 alkil, C14 haloalkil, C1.4 cianoalkil, CN, OR®, SR,
C(O)RPS, C(O)NRSR%, C(O)OR?®, OC(O)R, OC(O)NR®SRY, NRR®,
NRSC(O)RP®, NRSC(O)NRSRYS, NRSC(O)OR®,  C(=NR®5)NRSRS,
NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R"S, S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2R"S,
NR®S(0)2NRSR% dhe S(O)2NRR®;

ose secili R® dhe R té bashkuar tek i njejti atom N, sébashku me atomin N tek
i cili ata jané bashkuar, formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6- ose 7-
elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-
7 elementésh, Ce-10 aril, dhe heteroaril 5-6 elementésh, Ci-6 haloalkil, halo, CN,
OR?», SR?, C(O)RP>, C(O)NR®R%, C(O)OR?, OC(O)RP>, OC(O)NRR,
NRR, NRSC(O)RPS, NRSC(O)NRSR®, NRSC(O)OR?, C(=NRES)NRSRS,
NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R", S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2R"S,
NR®S(0)2NR®R% dhe S(0)2NRR%, ku té pérmendurit C1-6 alkil, Cs-7 cikloalkil,
heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril dhe heteroaril 5-6 elementésh jané
zévendésuar opsionalisht nga 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga halo, Ci4 alkil, C14 haloalkil, C1.4 cianoalkil, CN, OR?®, SR,
C(O)RP>, C(O)NRSRY, C(O)OR?5, OC(O)R", OC(O)NR®R, NRER®,
NRSC(O)RPS,  NRSC(O)NRSRY,  NRSC(O)OR2,  C(=NRES)NRSRS,
NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R", S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2R"S,
NRS(0)2NR®R% dhe S(0)2NR®R;

ose secili R dhe R® té bashkuar tek i njgjti atom N, sébashku me atomin N tek
i cili ata jané bashkuar, formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6- ose 7-
elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-
7 elementésh, Cs-10 aril, heteroaril 5-6 elementésh, C1.6 haloalkil, halo, CN, OR?5,
SR#, C(O)R"5, C(O)NR®RY, C(O)OR25, OC(O)RP>, OC(O)NR®R, NRR,
NRSC(O)RPS,  NRSC(O)NRSRY,  NRC(O)OR®,  C(=NRES)NRSRS,
NRSC(=NR®)NR®R®,  S(O)R"S, S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2RbS,
NR®S(0)2NR®R% dhe S(0)2NR®R%, ku té pérmendurit C1-6 alkil, Cs-7 cikloalkil,
heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce-10 aril, dhe heteroaril 5-6 elementésh jané
opsionalisht té zévendésuar nga 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga halo, Ci4 alkil, C1.4 haloalkil, C14 cianoalkil, CN, OR?®,
SR®, C(O)R"5, C(O)NR®R%, C(O)OR®, OC(O)RP>, OC(O)NR®R, NRR,
NRSC(O)RPS,  NRSC(O)NRSRY,  NRSC(O)OR®,  C(=NRES)NRSRS,
NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R"S, S(O)NR®RY, S(0)2RP5, NRS(0)2RbS,
NR®S(0)2NRR% dhe S(0)2NR®R;

ose secili R® dhe R%té bashkuar tek i njéjti atom N, sébashku me atomin N tek
i cili ata jané bashkuar, formojné njé grup heterocikloalkil 4-, 5-, 6- ose 7-
elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci-s alkil, Cs-7 cikloalkil, heterocikloalkil 3-
7 elementésh, Cs-10 aril, heteroaril 5-6 elementésh, C1.6 haloalkil, halo, CN, OR?5,
SR#5, C(O)R">, C(O)NR®R%, C(O)OR*, OC(O)RP>, OC(O)NR®RP, NRCR®,
NR®C(O)R>, NR®C(O)NR®R®, NR¢C(O)OR®>, C(=NR®5)NR®R%,
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NRSSC(=NR®?)NR®R®, S(O)RP>, S(O)NRSR®, S(O)2R®, NRS(0)2R,
NR®S(0)2NR®R% dhe S(0)2NR®R%, ku té pérmendurit C1-6 alkil, Cs-7 cikloalkil,
heterocikloalkil 3-7 elementésh, Ce-10 aril, dhe heteroaril 5-6 elementésh jané
zévendésuar opsionalisht nga 1, 2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga halo, Ci4 alkil, C14 haloalkil, Ci-4 cianoalkil, CN OR2>, SR,
C(O)RP5, C(O)NR®RY, C(O)OR®, OC(O)RP>, OC(O)NR®RYP, NRCRY,
NR®C(O)RS, NR®C(O)NR®R®, NRSC(O)OR®, C(=NR®°)NR®R,
NRSSC(=NR®)NR®R®, S(O)RP5, S(O)NRSR®, S(O)2R®, NRS(0)2R,
NR®S(0)2NR®R% dhe S(0)2NR®R%;

secili R?®, RP5, R dhe R% éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Ci4
alkil, Ci-4 haloalkil, C2-4 alkenil dhe Cz-4 alkinil, ku i pérmenduri Ci-4 alkil, C2-4
alkenil, dhe Co24 alkinil, éshté zévendésuar opsionalisht me 1, 2 ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, CN, amino, halo, Ci-
4 alkil, C1-4 alkoksi, C1-4 alkiltio, C1-4 alkilamino, di(Cz-salkil)amino, C1-4 haloalkil,
dhe Ci-4 haloalkoksi;

ose secili R® dhe R% té bashkuar tek i njgjti atom N, sébashku me atomin N tek
i cili ata jané bashkuar, formojné njé grup heterocikloalkil 3-, 4-, 5-, 6-, ose 7-
elementésh opsionalisht t& zévendésuar me 1, 2 ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavaru nga OH, CN, amino, halo, Cis alkil, Ci4
alkoksi, Ci-.4 alkiltio, Ci-4 alkilamino, di(Ci-4 alkillamino, Ci-4 haloalkil dhe Ci-a
haloalkoksi; dhe

secili R®%, R®?, R®3, R®* dhe R®® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H,
Ci-4 alkil dhe CN.

Komponimi i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
unaza B éshté sipas formulés (B-3):

ku m éshté 0, 1 ose 2.

Komponimi i pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku:-

a) n éshté O; ose
b) n éshté 1.

Komponimi i pretendimit 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) m éshté 0; ose
b) m éshté 1.



10.

11.

12.
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Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku:-

a) secili RB éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci6 alkil, C1.6 haloalkil,
CN, OR?! dhe okso; ose

b) secili RB éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci6 alkil, C1.6 haloalkil,
CN dhe OR2,;

c) secili RB éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga CN, OH, metoksi dhe okso; ose
d) secili RE éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga CN, OH dhe metoksi.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku:-

a) unaza B éshté e pazévendésuar ose e zévendésuar nga 1 zévendésues i pérzgjedhur
nga RB; ose
b) unaza B éshté e pazévendésuar.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku njé atom azoti i unazés D formon lidhjen né mbetjen e
molekulés.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku:-

a) secili RP éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci6 alkil, C2.6 alkenil,
C26 alkinil, C1s haloalkil, CN, NO2, OR#, SR#?, C(O)RP2, C(O)NR®R%, C(O)OR??,
NR®R%, S(0O)R"2, S(O)NR®R%, S(0)2R"2, dhe S(0)2NR®R%; ose

b) secili RP éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga metil, OH, dhe NHo.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku secili RD eshte zgjedhur ne menyre te pavarur nga nje metil,
OH, dhe NH..

Komponimi i pretendimit 9, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
unaza D éshté njé unazé piperidin-1-il e zévendésuar né pozicionin-3 nga njé grup
amino.

Komponimi i pretendimit 10, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) konfigurimi i atomit té karbonit né pozicionin-3 té unazés piperidin-1-il gé formon
unazén D éshté (S); ose

b) konfigurimi i atomit t& karbonit né pozicionin-3 té unazés piperidin-1-il gé formon
unazén D éshté (R).

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku:-
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a) unaza D éshté (3S)-aminopiperidin-1-il, (3R,4R)-3-amino-4-hidroksipiperidinil,
(3R,4S)-3-amino-4-hidroksipiperidinil, (3R,4R,5R)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil,

(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil, (3R,4S,5R)-3-amino-4-hidroksi-5-
metilpiperidinil ose (3R,4S,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil;
ose

b) unaza D éshté (3R)-aminopiperidin-1-il, (3S,4S)-3-amino-4-hidroksipiperidinil,
(3S,4R)-3-amino-4-hidroksipiperidinil, (3S,4R,5R)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil,
(3S,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil, (3S,4S,5R)-3-amino-4-hidroksi-5-
metilpiperidinil ose (3S,4S,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidinil.

13. Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) unaza D éshté njé grup i pérzgjedhur nga formula (D-3)-(D-19):

OH OH
HZNO Hsz HzNé/CW
N N N
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H,N \O/CHS HoN UCF; thl\(j
N

N N
I (D-6); i (D-7); T (D-8);
OH OH
HzN, O HQNO HQN
N N N
T (D-9); T (D-10); T (-1
OH OH OH
HoN, O H,N, HEN\UCHS
N N N
™ (p-12); " (D-13), MO (D-14);
OH
HzN, WCH3 HzNUCHS H:N, O WCH;
N ; N
i (D-15); T (D-16); i (D-17);
HzNUCFS H,N, O CF3
N N
M (D-18); and T (D-19);
ose
b)

unaza D éshté njé grup i formulés (D-3):

HZNU

N
Y (0-3);
ose

c)

unaza D éshté njé grup i formulés (D-4):
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15.

16.

17.

18.

19.
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OH
Hszﬁ
N
T (D-ay;

ose
d) unaza D éshté njé grup i formulés (D-5):

OH
Her)j/CHg
N
JUiW

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, ku unaza A éshé me formulén (A-1):

(D-5).

N=
Y
1
R (A-1).

Komponimi i pretendimit 14, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R? éshté pérzgjedhur nga H dhe NH2.

Komponimi i pretendimit 14 ose 15, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku

unaza E! éshté fenil qé éshté 2,6-i dizévendésuar nga zévendésuesit e
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RE.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 16, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku secili RE éshté pérzgjedhur né meényré té
pavarur nga halo, Cis alkil, C16 haloalki, CN, OR23, C(O)R"3, C(O)NR%R%,
C(O)OR23, NR®R®, S(0O)RP3, S(O)NR®Rd?3, S(0)2R"3, dhe S(0O)2NR%R%®,

Komponimi i pretendimit 17, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
secili RE éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo.

Komponimi i pretendimit 18, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-
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21.

22.

23.

24.
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a) unaza E! éshté fenil qé éshté 2,6-dihalo-i zévendésuar; ose
b) unaza E! éshté 2,6-difluorofenil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) GBS éshte CRS®; ose
b) GS3éshté N.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe 20, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku unaza A éshté e formulés (A-2):

R (A-2).
Komponimi i pretendimit 21, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) G2 éshté CR3; ose
b) G3éshté N.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 13 dhe 20 deri né 22, ose njé kripé
e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku unaza A éshté e formulés (A-2a):

N* R¢
|
j?l X R3
R* (A-2a).

Komponimi i secilit prej pretendimeve 20 deri né 23, ose njé kripé e tijj
farmaceutikisht e pranueshme, ku:-
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26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
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a) R2?éshté H ose halogjen; ose
b) R?éshté F.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 20 deri né 24, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, ku R® éshté H.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 20 deri né 25, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, ku R* éshté pérzgjedhur nga H dhe NHo.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 20 deri né 26, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, ku unaza E? éshté fenil gé éshté 2,6-i
dizévendésuar nga zévendésuesit e pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RE.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 20 deri né 27, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, ku secili RE éshté pérzgjedhur né meényré té
pavarur nga halo, Cis alkil, C16 haloalkil, CN, OR23, C(O)R"3, C(O)NR%R%,
C(O)OR23, NR®3R® S(0O)RP3, S(O)NRR®, 5(0)2RP3, dhe S(O)2NR®SR%®,

Komponimi i pretendimit 28, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
secili RE éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo.

Komponimi i pretendimit 29, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:-

a) unaza E? éshteé fenil gé éshté 2,6-dihalo-i zévednésuar; ose
b) unaza E? éshté 2,6-difluorofenil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 30, ku:-
a) Ral, Rb1 Rel Rdl Ra2 Rb2 Re2 Rd2 Ra3 Rb3 Rc3 dhe RY jané secili né ményré
té pavarur H ose Ci-6 alkil; dhe/ose
b) R3* Rb4 R%* dhe R% jané secili né ményré té pavarur H ose C1-6 alkil; dhe/ose
c) R, Rb5, R dhe R%® jané secili né ményré té pavarur H ose Ci-¢ alkil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 31, ku:-

a) R®1,R®?, Re3, R dhe R®® jané secili né ményré té pavarur H ose Ci-s alkil; ose
b) Re1, R®2, Re3, R¢4 dhe R®® jané secili H.

Komponimi i pretendimit 1:-

a) i pérzgjedhur nga komponimet e méposhtme, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e

pranueshme:

N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il} -2-(2,6-
difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
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5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il} -2-
(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-metoksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-ciano-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-7-metil-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-okso-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-
difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
3-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
5-amino-N-{4-[3-amino-4-hidroksipiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
5-amino-N-{4-[3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
3-amino-N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
5-amino-N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
3-amino-N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-okso-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-
(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(4-etoksi-2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;

N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;



Buletini i Pronésisé Industriale

5-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il}]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;

N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;

5-amino-N-[4-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il]-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid,
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-[2,6-difluoro-4-(metiltio)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid; dhe
N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfonil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
3-amino-N-{4-[3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)piraziné-2-karboksamid,
N-{4-[3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;

N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid
N-{4-[3-amino-5-ciklopropil-4-hidroksipiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid
N-{4-[3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid
N-{4-[3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;

ose
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b) i pérzgjedhur nga komponimet e méposhtme, ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme:

N-(4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il} -2-
(2,6-difluorofenil)-1 ,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-
il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid,;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-metoksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-metoksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-metoksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-ciano-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-ciano-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-ciano-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-7-metil-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-7-metil-6,7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-7-metil-6,7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-okso-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-
(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
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N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3R,4R)-3-amino-4-hidroksipiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N{4-[(3S,4S)-3-amino-4-hidroksipiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N{4-[(3R,4S)-3-amino-4-hidroksipiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,4R)-3-amino-4-hidroksipiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-6,7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6, 7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
5-amino-N{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazo le-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazo le-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazo le-4-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid,;
3-amino-N{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
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3-amino-N{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-
4karboksamid,
5-amino-N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-
4-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-okso-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-
il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(4-etoksi-2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(4-etoksi-2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(4-etoksi-2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
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5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
5-amino-N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-2-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-1,3-tiazol-4-
karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;

N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluoro-3-metoksifenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
5-amino-N-[4-((3R)-3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il]-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
5-amino-N-[4-((3S)-3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il]-2-(2,6-difluorofenil)-1,3-tiazol-4-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metiltio)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metiltio)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
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N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metiltio)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfinil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-
3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfonil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfonil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;

N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metilsulfonil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)piraziné-2-karboksamid,
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)piraziné-2-karboksamid;
3-amino-N-{4-[(3S)-3-aminopiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)piraziné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,5S)-3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4S,5S)-3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
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N-{4-[(3R,4S,5S)-3-amino-4-hidroksi-4,5-dimetilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-
6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6, 7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(metoksimetil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-5-ciklopropil-4-hidroksipiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-
karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-5-ciklopropil-4-hidroksipiperidin-1-il]-(7R)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-5-ciklopropil-4-hidroksipiperidin-1-il]-(7S)-7-
hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-difluorofenil)-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
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N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-metilpiperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-
ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(tetrahidro-2H-piran-3-iloksi)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-
5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-metiletil)fenil]-5-
fluoropiridiné-2-karboksamid;
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-(7R)-7-hidroksi-6, 7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-
metiletil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid; dhe
N-{4-[(3S,5R)-3-amino-5-(trifluorometil)piperidin-1-il]-(7S)-7-hidroksi-6,7-
dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-[2,6-difluoro-4-(1-hidroksi-1-
metiletil)fenil]-5-fluoropiridiné-2-karboksamid.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté N-{4-[3-amino-4-hidroksi-5-
metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-(2,6-
difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté N-{4-[(3R,4R,5S)-3-amino-4-
hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-
(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté N-{4-[(3R,4R,5S,7R)-3-amino-4-
hydroxy-5-methylpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6,7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-
6-(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid ose njé  kripé e i
farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1, ku komponimi éshté N-{4-[(3R,4R,5S,7S)-3-amino-4-
hidroksi-5-metilpiperidin-1-il]-7-hidroksi-6, 7-dihidro-5H-ciklopenta[b]piridin-3-il}-6-
(2,6-difluorofenil)-5-fluoropiridiné-2-karboksamid ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme.

Njé pérbérje gé pérmban njé komponim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 37,
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme dhe té paktén njé transportues
farmaceutikisht i pranueshém.

Njé metodé pér frenimin e enzimés Pim1, Pim2, ose Pim3 gé pérmban kontaktimin
e enzimés in vitro me njé komponim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose
njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e njé
sémundjeje ose gjendjeje gé shogérohet me njé nivel té rritur té shprehjes ose té
veprimtarisé té té paktén njérit prej Pim1, Pim2 dhe Pim3.
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41. Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e ti
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né njé metodé té trajtimit té
kancerit.

42.  Komponimi, ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur sipas
pretendimit 41, ku:-

a) kanceri éshté njé kancer ku shprehja ose veprimtaria e e té paktén njérit prej Pim1,
Pim2 dhe Pim3 éshté e mbirregulluar;

dhe/ose

b) kanceri éshté njé kancer ku njé onkogjen éshté aktivizuar; dhe/ose

c) kanceri éshté njé kancer ku Myc ose BCL2 éshté aktivizuar; dhe/ose

d) kanceri éshté njé tumor i ngurté ose njé kancer hematologjik; dhe/ose

e) kanceri éshté kancer i prostatés, kancer i zorrés sé trashé, kancer i ezofagut, kancer
endometrial, kancer i vezoreve, kancer i mitrés, kancer i veshkés, kancer hepatik,
kancer pankreatik, kancer gastrik, kancer gjiri, kancer i mushkérisé, kancer i kokés ose
i gafés, kancer i tiroides, glioblastomé, sarkomé, kancer i fshikézés sé urinés, limfomé,
leugemi, leugemi limfoblastike akute, leugemi mielogjenoze akute, leugemi limfocitike
kronike, leucemi mielogjenoze kronike, limfoma e gelizave té€ médha B té shpérndara,
limfoma e gelizave té mantelit, limfoma jo-Hodgkin, limfoma Hodgkin ose mieloma e
shuméfishté; ose

f) kanceri éshté kancer i prostatés, kancer pankreatik, leugemi mielogjenoze akute,
limfoma e gelizave t& médha B té shpérndara ose mieloma e shuméfishté; ose

g) kanceri éshté kancer i prostatés; ose

h) kanceri éshté kancer pankreatik; ose

i) kanceri éshté leugemi mielogjenoze akute; ose

J) kanceri éshté limfoma e gelizave t&€ médha B té shpérndara; ose

k) kanceri éshté mieloma e shuméfishté.

43. Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e tij farmaceuti
kisht e pranueshme, pér tu pérdorur né:-

a) njé metodé pér trajtimin e njé crregullimi mieloproliferativ; ose

b) njé metodé pér trajtimin e njé crregullimi mieloproliferativ, ku c¢rregullimi
mieloproliferativ éshté polycythemia vera, trombocitemia thelbésore, leucemia
mielogjenoze kronike, mielofibroza, mielofibroza parésore, mielofiboroza me
metaplazi mieloide, mielofibroza pas polycythemia vera/trombocitemisé thelbésore,
mielofibroza pas trombocitemisé thelbésore ose mielofibroza pas polycythemia
vera.

44.  Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e tij farmaceuti
kisht e pranueshme, pér tu pérdorur né:-

a) njé metodé pér trajtimin e njé c¢rregullimi imun; ose

b) njé metodé pér trajtimin e njé ¢rregullimi imun, ku crregullimi imun éshté njé
sémundje autoimune; ose

C) njé metodé pér trajtimin e njé c¢rregullimi imun, ku ¢rregullimi imun éshté sklerozé e
shuméfishté, artrit reumatoid, alergji, alergji nga ushqgimi, astmé, lupus, sémundja e
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zorrés sé inflamuar ose koliti ulceroz, sémundja Crohn, sindroma e zorrés sé irrituar,
pankreatit, divertikuloz€, sémundja Grave, artrit reumatoid juvenil, osteoartrit, artrit
psoriatik, spondilit ankilosing, myasthenia gravis, vaskulit, tiroiditi autoimun, dermatit,
psoriazis, skleroderma, skleroza sistemike, vitiligo, s€mundja transplanti kundér pritésit,
sindroma Sjogren, glomerulonefrit, ose diabetes mellitis i tipit I.

45.  Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e tij farmaceuti
kisht e pranueshme, pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e aterosklerozés.

46. Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 37, ose njé kripé e tij
farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur né njé metodé pér reduktimin e
angiogjenezés ose té metastazave té tumorit.

47.  Njé komponim i pretendimit 36, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér tu pérdorur né njé metodé pér trajtimin e kancerit, ku kanceri éshté leucemi
mielogjenoze akute.

48. Njé komponimi pretendimit 36, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit, ku kanceri éshté limfoma e
gelizave té médha B té shpérndara.

49. Njé komponim i pretendimit 36, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit ku kanceri éshté mielofibrozé.

(11) 9176

(97) EP3129400 / 25/03/2020

(96) 15718060.5 / 08/04/2015

(22) 02/06/2020

(21) AL/P/2020/353

(54) KAFSHE JOHUMANE QE KANE RECEPTORE FC-GAMA TE HUMANIZUAR
01/07/2020

(30) 201461977037 P 08/04/2014 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US

(72) MACDONALD, Lynn (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, NY 10591); GURER, Cagan (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw
Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); MURPHY, Andrew J. (c/o0 Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591); MEAGHER,
Karolina A. (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown,
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NY 10591) ;TU, Naxin (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River Road,

Tarrytown, NY 10591)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé mi gé shprehet nga njé gjen FcyRl, i cili pérmban njé nxités FcyRI dhe sekuencé rregullatore,

njé proteiné FcyRI gé pérmban:
njé pjesé jashtégelizore té njé zinxhiri FcyRI a té njeriut gé pérmban nj¢ domen njeriu EC1, njé
domen njeriu EC2, njé domen njeriu EC3 ose njé kombinim té tyre; dhe

njé domen citoplazmik té njé zinxhiri FcyRI a té miut.

2. Miu i pretendimit 1, ku pjesa jashtégelizore e njé zinxhiri FcyRI a té njeriut pérmban njé domen

njeriu EC1, njé domen njeriu EC2 dhe njé domen njeriu EC3.

3. Miu i pretendimit 1 ose 2, ku:
€) domeni EC1 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 3 t&¢ SEQ ID NR: 3;

ose
(b) domeni EC2 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 4 t&¢ SEQ ID NR: 3;
ose
(c) domeni EC3 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 5 té SEQ ID NR: 3.
4. Miu i pretendimit 1, ku:

€) miu nuk shpreh né ményré té diktueshme njé zinxhir me gjatési té ploté FcyRI a té miut;

(b) proteina FcyRI pérmban plotésisht ose pjesérisht edhe njé domen transmembrane té njé
zinxhiri FcyRI a té miut;

(c) proteina FcyRI pérmban njé sekuencé aminoacide té zinxhirit FcyRI a té paktén 90%
identike me SEQ ID NR: 5; ose

(d) proteina FcyRI shprehet né monocite, makrofage, neutrofile ose qeliza dendritike, ku
preferimisht shprehja e proteinés FcyRI shtohet pas administrimit té faktorit stimulues té kolonisé

granulocite té& miut (MG-CSF) te miu.

5. Njé mi gé pérmban njé gjen FcyRl i cili pérmban njé nxités FcyRI dhe sekuencé rregullatore dhe té
paktén njé ekson té gjenit FcyRI té njeriut gé kodon njé pjesé jashtégelizore té proteinés FcyRI té njeriut,
té lidhur né ményré funksionale me té paktén njé ekson té njé gjeni FcyRI té miut qé kodon njé pjesé

brendagelizore té njé proteine FcyRI té miut.

6. Miu i pretendimit 5, ku:
@) eksoni i gjenit FcyRI té njeriut pérzgjidhet nga njé grup i pérbéré nga eksonet 3, 4 dhe 5;

ose
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(b) miu nuk shpreh njé gjen FcyRI funksional té miut.

7. Miu i cdonjérit prej pretendimeve pararendése, ku:

(@) nxitési FcyRI dhe sekuenca rregullatore né fjalé jané njé nxités FcyRI dhe sekuencé
rregullatore té njeriut; ose

(b) nxitési FcyRI dhe sekuenca rregullatore né fjalé jané njé nxités FcyRI dhe sekuencé

rregullatore e miut.

8. Njé gelizé staminale embrionale e miut, gjenomi i té cilit pérmban njé gjen FcyRI gé pérmban njé
nxités FcyRI dhe sekuencé rregullatore dhe gé kodon njé proteiné FcyRI gé pérmban:

njé pjesé jashtégelizore té njé zinxhiri FcyRI a té njeriut gé pérmban njé domen njeriu EC1, njé
domen njeriu EC2, njé domen njeriu EC3 ose njé kombinim té tyre; dhe

njé domen citoplazmik té njé zinxhiri FcyRI a té miut.

9. Qeliza staminale embrionale e miut té pretendimit 8, ku:

€) gjeni FcyRI pérmban eksonet 3, 4 dhe 5 té njé gjeni FcyRI té njeriut;

(b) gjeni FcyRlI i njeriut pérmban edhe njé ose mé shumé regjione 5' té pakonvertuara té njeriut
gé rrethojné eksonin 1 té njeriut;

(c) geliza pérmban njé sekuencé aminoacide té zinxhirit FCyRI a té paktén 90% identike me
SEQ ID NR: 5;

(d) gjeni FcyRI pérmban eksonin 6 té njé gjeni FcyRI té miut; dhe/ose

(e) gjeni FcyRI éshté i pozicionuar né njé lokus FcyRI endogjen.
10. Njé embrion miu i gjeneruar nga geliza staminale embrionale e miut té pretendimit 8.

11. Njé metodé pér krijimin e njé miu gé shprehet nga njé gjen FcyRI gé pérmban njé nxités FcyRI dhe
sekuencé rregullatore, njé proteiné FcyRI qé pérmban njé pjesé jashtégelizore té njé zinxhiri FcyRI a té
njeriut i cili pérmban njé domen njeriu EC1, njé domen njeriu EC2, njé domen njeriu EC3 ose njé kombinim
té tyre dhe njé domen citoplazmik té njé zinxhiri FcyRI a té miut, metodé gé pérfshin hapat e:

€) pérftimit té njé gelize staminale embrionale t& miut té pretendimit 8; dhe

(b) krijimit té njé miu duke pérdorur gelizén embrionale té (a).

12. Njé metodé pér krijimin e njé miu gé pérfshin modifikimin gjenetik t& miut né ményré té tillé gé té
shprehet nga njé gjen FcyRI gé pérmban njé nxités FcyRI dhe sekuencé rregullatore, njé proteiné FcyRI
gé pérmban:

njé pjesé jashtégelizore té njé zinxhiri FcyRI a té njeriut gé pérmban njé domen njeriu EC1, njé
domen njeriu EC2, njé domen njeriu EC3 ose njé kombinim té tyre; dhe

njé domen citoplazmik té njé zinxhiri FcyRI a té miut.
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13. Metoda e pretendimit 12, ku:

€) miu modifikohet gjenetikisht né ményré té tillé gé nuk shpreh né ményré té diktueshme njé
zinxhir me gjatési té ploté FcyRI a té miut;

(b) miu modifikohet gjenetikisht né ményré gé proteina FcyRI t&é pérmbajé plotésisht ose
pjesérisht edhe njé domen transmembrane té zinxhirit FcyRI a t& miut;

(c) miu modifikohet gjenetikisht né ményré gé proteina FcyRI té pérmbajé njé sekuencé
aminoacide té zinxhirit FcyRI a té paktén 90% identike me SEQ ID NR: 5; ose

(d) miu modifikohet né ményré té tillé qé proteina FcyRI té shprehet né monocite, makrofage,
neutrofile ose geliza dendritike, ku preferimisht miu modifikohet gjenetikisht né ményré té tillé gé shprehja
e proteinés FcyRI té shtohet pas administrimit té faktorit stimulues té kolonisé granulocite t& miut (mG-
CSF) te miu.

14. Metoda e pretendimit 12 ose 13, ku miu modifikohet gjenetikisht né ményré té tillé gé:
€) domeni EC1 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 3 t& SEQ ID NR: 3;
(b) domeni EC2 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 4 té¢ SEQ ID NR: 3;
ose
(c) domeni EC3 kodohet nga njé ekson té paktén 90% identik me eksonin 5 té SEQ ID NR: 3.

15. Njé metodé pér krijimin e njé miu gé pérfshin modifikimin gjenetik t& miut pér té pérfshiré né
gjenomin e tij njé gjen FcyRI gé pérmban nxités FcyRI dhe sekuencé rregullatore dhe té paktén njé ekson
té gjenit FcyRI té njeriut gé kodon njé pjesé jashtégelizore té proteinés FcyRI té njeriut, té lidhur né ményré
funksionale me té paktén njé ekson té njé gjeni FcyRI té miut gé kodon njé pjesé brendagelizore té njé

proteine FcyRI té miut.

16. Metoda e pretendimit 15, ku miu modifikohet gjenetikisht né ményré té tillé gé:
€) eksoni i gjenit FcyRI té njeriut pérzgjidhet nga njé grup i pérbéré nga eksonet 3, 4 dhe 5;
ose

(b) miu nuk shpreh njé gjen FcyRI funksional té miut.

17.  Metoda sipas ¢donjérit prej pretendimeve 12 deri né 16, ku:

@) nxitési FcyRIl dhe sekuenca rregullatore né fjalé jané njé nxités FcyRIl dhe sekuencé
rregullatore té njeriut; ose

(b) nxitési FcyRI dhe sekuenca rregullatore né fjalé jané njé nxités FcyRI dhe sekuencé

rregullatore e miut.

(11) 9256
(97) EP3250600 / 06/05/2020
(96) 15719675.9 / 27/04/2015
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(22) 19/06/2020

(21) AL/P/ 2020/402

(54) TRAJTIMI | CRREGULLIMEVE AUTOIMUNE ME ANTITRUPA CD154
29/07/2020

(30) 201501613 30/01/2015 GB

(71) Biogen MA Inc. and UCB Biopharma SRL

225 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US ;Allée de la Recherche 60, 1070 Brussels, BE
(72) OLIVER, Ruth (IPD UCB Celltech 208 Bath Road, Slough Berkshire SL1 3WE)
:ZAMACONA, Miren (IPD UCB Celltech 208 Bath Road, Slough Berkshire SL1 3WE)
(74) Ela SHOMO PANIDHA.

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)
1.

Njé fragment antitrupi Fab’ monovalent gé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor, ku kjo metodé
pérmban:

a) administrimin e njé doze ngarkimi fillestare prej 20-60 mg/kg té fragmentit té
antitrupit té pérmendur gé lidhet specifikisht tek CD154 tek njé subjekt njerézor gé ka
nevojé pér trajtim té tillé; dhe

b) 2 javé pas administrimit t& dozés sé ngarkimit fillestar administrohet njé dozé tjetér
ose doza sa gjysma e dozés sé ngarkimit fillestar me njé shpeshtési prej njé heré pér
cdo javé tjetér té fragmentit té antitrupit té pérmendur gé lidhet specifikisht tek CD154
tek subjekti gé ka nevojé pér trajtim té tillé,

ku fragmenti i antitrupit té pérmendur ka sekuencén e zinxhirit té lehté té treguar

né SEQ ID NO:9 dhe sekuencat e zinxhirit té réndé té treguara né SEQ ID NO:

10, dhe

ku fragmenti i antitrupit t& pérmendur ka

i) njé grup maleimid té bashkuar né ményré kovalente tek njé grup tiol i vetém né
zonén e varur té modifikuar; njé mbetje lizine éshté e bashkuar né ményré kovalente
tek grupi maleimid; dhe

i) njé polimer metoksipoli (etilenglikol) gé ka njé peshé molekulare prej aférsisht
20 kDa éshté bashkuar né secilin prej grupeve aminé né mbetjen liziné.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent gé lidhet specifikisht tek CD 154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor sipas pretendimit 1 ku doza e ngarkimit
fillestare éshté 30 mg/kg dhe doza tjetér éshté 15 mg/kg.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent gé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor sipas pretendimit 1 ose 2 ku fragmenti i
antitrupit gé lidhet specifikisht tek CD154 administrohet tek njé pacient gé ka
nevojé pér té pér té paktén 12 jave.
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Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent qé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku sémundja éshté eritematoza lupus sistemike
(SLE), nefriti lupus, artriti reumatoid, spondiloartropatia seronegative, psoriasis,
artriti psoriatik, skleroderma, sindroma Sjogren, skleroza e shuméfishté, diabeti i
tipit I, uveitis autoimun dhe sindroma nefrotike ose vaskuliti.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent qé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku ¢rregullimi i pérmendur éshté eritematoza lupus
sistemike (SLE) dhe ku subjekti i trajtuar arrin njé pérmirésim gé nga fillesa e njé
0se e mé shumé treguesve té pérzgjedhur nga SLEDAI, BILAG dhe vlerésimi Fizik
Global.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent qé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku ¢rregullimi i pérmendur éshté eritematoza lupus
sistemike (SLE) dhe ku subjekti i trajtuar arrin njé Indeks Pérgjegjés 4 SLEDAI
(SRI-4).

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent gé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, ku ¢rregullimi i pérmendur éshté eritematoza lupus
sistemike (SLE) dhe ku subijekti i trajtuar arrin njé pérmirésim 50% gé nga fillesa e
indeksit SRI-50.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent qé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve t& méparshme, ku ¢rregullimi i pérmendur éshté eritematoza lupus
sistemike (SLE) dhe ku subjekti i trajtuar arrin njé rritje prej 20%, 30%, 40%, 50%,
75% ose 90% nga fillesa ose normalizimi i pérgendrimit té plotésuesit C3 dhe C4,
ose njé reduktim prej 20%, 30%, 40%, 50%, 75% ose 90% té titrit té anti-ADN-sé
me fije té dyfishté né serum.

Fragmenti i antitrupit Fab’ monovalent gé lidhet specifikisht tek CD154 pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar njé crregullim autoimun, inflamator,
neurodegjenerues ose neuromuskulor tek njé subjekt njerézor sipas secilit prej
pretendimeve t& méparshme, ku ¢rregullimi i pérmendur éshté eritematoza lupus
sistemike (SLE) dhe ku subjekti rikthehet nga seropozitiv né seronegativ pér
antitrupat e anti-ADN-sé& me fije té dyfishté.
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(11) 9257
(97) EP3066085 / 13/05/2020
(96) 14812015.7/07/11/2014
(22) 19/06/2020
(21) AL/P/2020/403
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29/07/2020
(30) 201361901689 P 08/11/2013 US
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Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100
(57)
Njé proces gé pérmban reagimin e njé komponimi té Formulés F5:

N’O>:
| o}
R
o O
o}
Br
Fs F ,
me njé aldehid té Formulés F6:
Pg'HN" CHO

Fé

£}

ku Pg! éshté njé grup mbrojtés amino, pér té dhéné njé komponim té Formulés F7:

N’O>:
H | (o)
PNy
N. _N
O

Q‘Br
F7

F
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Procesi i pretendimit 1, ku Pg* éshté:

(a) etoksikarbonil, tert-butoksikarbonil,  benziloksikarbonil, ose 9-
fluorenilmetiloksikarbonil; ose
(b) tert-butoksikarbonil.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1-2, ku reagimi i pérmendur kryhet né praniné e
njé agjenti reduktues, ku agjenti reduktues i pérmendur éshté:

(a) njé agjent reduktues borohidrid; ose
(b) njé agjent reduktues borohidrid i cili éshté triacetoksiborohidrid.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1-3, i cili pér mé tej pérmban largimin e mbrojtjes
nga komponimi i pérmendur té Formulés F7 pér té dhéné njé komponim té
Formulés F8:

O

P
N
H>N /i
N_. _N Q
(]
Br
F8 .

opsionalisht ku largimi i mbrojtjes i pérmendur pérmban reagimin e komponimit té
Formulés F7 me acidin hidroklorik.

Procesi i1 pretendimit 4, i cili pér mé tej pérmban reagimin e komponimit té
pérmendur té Formulés F8, me Pg2-NH-SO2-X, né praniné e njé baze organike pér
té dhéné njé komponim té Formulés F9:

NHPg?
O=8. o)
7 NH N-
0] H (@]
K/N\,_(LI\P:
(B
N. N
O

@‘Br
F9

F

ku:

Pg? éshté njé grup mbrojtés amino; dhe
X éshté halo.

Procesi i pretendimit 5, ku Pg? éshté:
(@) etoksikarbonil, tert-butoksikarbonil,  benziloksikarbonil, ose 9-

fluorenilmetiloksikarbonil; ose
(b) tert-butoksikarbonil; dhe ku X éshté kloro.
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Procesi i secilit prej pretendimeve 5-6, i cili pér mé tej pérmban largimin e mbrojtjes
nga komponimi i pérmendur e Formulés F9 pér té dhéné njé komponim té
Formulés F10:

0
0.2

N/
d H | =0
HN"T N7 7—2\'\'
H / o\
N. N
®

F10

Br
F

2

opsionalisht ku largimi i mbrojtjes i pérmendur pérmban reagimin e njé komponimi
té Formulés F9 me acidin hidroklorik.

Procesi i pretendimit 7, i cili pér mé tej pérmban reagimin e komponimit té

pérmendur té Formulés F10 me njé bazé pér té dhéné njé komponim té Formulés
K

opsionalisht ku baza e pérmendur éshté hidroksid natriumi.

Njé proces, gé pérmban reagimin e njé komponimi té Formulés F15:

1&g
R%0” NN CHO

R’ FI<1

F15

me njé komponim té Formulés F5:



10.

11.

12.
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N-O
HN | N)zo
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“0
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Br

Fs F

pér té dhéné njé komponim té Formulés F16:

-0
(@] N
O\H H | >:O
M N
3 et \ L
ROy
R R o

Br
F16

ku:

secili R éshté né ményré té pavarur njé grup mbrojtés amino i pérzgjedhur nga
C2-4 alkenil-C1-3 alkil ose fenil-Ci-3 alkil, ku i pé&rmenduri fenil-Ci-3 alkil &shté
opsionalisht i zévendésuar nga 1, 2, ose 3 grupe Ci-4 alkoksi té& pérzgjedhur né
meényré té pavarur;

dhe

R3 éshté Ci-6 alkil ose benzil.

Procesi i pretendimit 9, ku:

(a) secili R éshté alil;

(b) secili R éshté 4-metoksibenzil;
(c) R3 éshté Cu alkil; ose

(d) R® éshté tert-butil.

Procesi i secilit prej pretendimeve 9-10, ku reagimi i pérmendur kryhet né praniné
e njé agjenti reduktues, ku agjenti reduktues éshté:

(a) njé agjent reduktues borohidrid; ose

(b) njé agjent reduktues borohidrid i cili éshté triacetoksiborohidrid natriumi; dhe ku

reagimi i pérmendur kryhet né praniné e njé acidi trifluoroacetik.
Procesi i secilit prej pretendimeve 9-11, i cili pér mé tej pérmban largimin e
mbrojties sé komponimit té pérmendur té Formulés F16 pér té dhéné njé
komponim té Formulés F10:



Buletini i Pronésisé Industriale

-0
O\\ " H | \FO
N
HN77 N7 N
H / \N
\O/
Br

F10

ku largimi i mbrojtjes i pérmendur pérmban:

(a) reagimin e njé komponimi té Formulés F16 me acid trifluoroacetik; ose
(b) reagimin e njé komponimi té€ Formulés F16 me acid hidroklorik.

13.  Procesii secilit prej pretendimeve 9-12, ku komponimi i pérmendur i Formulés F15
pérftohet nga njé proces qé pérmban trajtimin e njé komponimi té Formulés F14:

R3O

14.  Procesii pretendimit 13, ku komponimi i pérmendur i Formulés F14 pérftohet nga
njé proces gé pérmban largimin e mbrojtjes sé komponimit t&€ Formulés F13:

F13

me njé ose mé shumeé agjenté mbrojtés amino té pérzgjedhur né ményré té pavarur
pér té dhéné njé komponim té Formulés F14; opsionalisht ku té pérmendurit njé
0se mé shumé agjenté mbrojtés amino éshté pérzgjedhur nga bromuri i alilit dhe
kloruri i 4-metoksibenzilit, dhe ku mbrojtja e pérmendur kryhet né praniné e njé
baze.

15. Njé komponim i Formulés F15:
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ku:

R3 éshté Ci-6 alkil ose benzil; dhe
secili R! éshté né ményré té pavarur njé grup mbrojtés amino.

16.  Komponimi i pretendimit 15, i cili éshté:
(a) tert-butil alil{[alil(2-oksoetil)amino] sulfonil} karbamat; ose
(b) tert-butil(4-metoksibenzil){[(4-metoksibenzil)(2-oksoetil)amino]

karbamat.

17.  Njé proces, gé pérmban reagimin e njé komponimi té Formulés F17:

O o 9
H H
OMe
F17

sulfonil}

ku R* éshté Cie alkil, Cie haloalkil, benzil, ose 9H-fluoren-9-ilmetil me nje

komponim té Formulés Fb5:

O

N’
H2N7_2|\N>:O
I\
N_ _N
@)
Br
Fs F

pér té dhéné njé komponim té Formulés F18:
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N|/O

=0
N

Br
F18

18.  Procesi i pretendimit 17, ku R* éshté:

(a) tert-butil;

(b) benzil;

(c) etil; ose

(d) 2,2,2-trikloroetil.

19. Procesi i pretendimit 18, ku reagimi i pérmendur kryhet né praniné e njé agjenti
reduktues; opsionalisht ku agjenti reduktues i pérmendur éshté trietilsilan, dhe ku
reagimi i pérmendur kryhet né praniné e njé acidi organik; opsionalisht ku acidi
organik i pérmendur éshté acid trifluoroacetik.

20. Procesi i secilit prej pretendimeve 18-19, i cili pér mé tej pérmban largimin e

mbrojties sé komponimit té pérmendur té Formulés F18 pér té dhéné njé
komponim té Formulés F10:

0 N-
(ON H
g N W

opsionalisht ku largimi i mbrojtjes i pérmendur pérmban reagimin e komponimit té
Formulés F18 me zink né praniné e acidit acetik.

21. Procesi i pretendimit 20, i cili pér mé tej pérmban reagimin e komponimit té
pérmendur t& Formulés F10 me njé bazé pér té pérballuar njé komponim té

Formulés I:
JOH F
81, X
\\S// N |
H,N” N 7/—\(LN Br
H N N H



22.

23.

24,

25.

26.

27.
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opsionalisht ku baza e pérmendur éshté hidroksid natriumi.
Procesi i pretendimit 17, ku R* éshté 9H-fluoren-9-ilmetil.

Procesi i pretendimit 22, ku reagimi i pérmendur kryhet né praniné e njé agjenti
reduktues; opsionalisht ku agjenti reduktues i pérmendur éshté trietilsilan; dhe ku
reagimi i pérmendur kryhet né praniné e njé acidi organik; opsionalisht ku acidi
organik i pérmendur éshté acid metansulfonik.

Procesi i secilit prej pretendimeve 22-23, i cili pér mé tej pérmban konvertimin e
komponimit té pérmendur té Formulés F18 né njé komponim té Formulés I:

% . N X
H N_ N H
(@)
I,

ku konvertimi i pérmendur pérmban kombinimin e Formulés F18 me njé bazé pér
té formuar njé pérzierje té paré; opsionalisht ku baza e pérmendur éshté N,N-bis(2-
aminoetil)etan-1,2-diaminé.

Procesi i pretendimit 24, ku konvertimi i pérmendur pér mé tej pérmban shtimin e
acidit hidroklorik ujor tek pérzierja e paré.

Njé komponim i Formulés F17:

208
S OM
R40” N N’\( ©
H H
OMe
F17

ku R* éshté Ci haloalkil, benzil, ose 9H-fluoren-9-ilmetil.
Komponimi i pretendimit 26, i cili &shté:
(a) benzil N-(2,2-dimetoksietil)sulfamoilkarbamat;

(b) 2,2,2-trikloroetil N-(2,2-dimetoksietil)sulfamoilkarbamat; ose
(c) (9H-fluoren-9-il)metil N-(2,2-dimetoksietil)sulfamoilkarbamat.
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Njé komponim i cili éshté:

(a) tert-butil N-(2,2-dimetoksietil)sulfamoilkarbamat; ose
(b) etil N-(2,2-dimetoksietil)sulfamoilkarbamat.

Njé proces, gé pérmban:

i) reagimin e njé komponimi té Formulés F19:

H H

OMe
O F19

me njé komponim té Formulés F5:
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né praniné e trietilsilanit dhe acidit metansulfonik pér té dhéné njé komponim té
Formulés F20:

O j\O‘\S”O H#N%O
(T W N
Noo N
O F20 Br

dhe

i) konvertimin e komponimit t& pérmendur té Formulés F20 tek nj& komponim i
Formulés I:
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1,

ku konvertimi i pérmendur pérmban kombinimin e komponimit té pérmendur té
Formulés F20 me N,N-bis(2-aminoetil)etan-1,2-diaminé.

(11) 9264

(97) EP3395646 / 08/04/2020

(96) 18169546.1 / 26/04/2018

(22) 22/06/2020

(21) AL/P/2020/415

(54) APARATURE PER KARROCE PER FEMIJE

06/08/2020

(30) US 201762490318 P 26/04/2017 US

(71) Wonderland Switzerland AG

Beim Bahnhof 5, 6312 Steinhausen, CH

(72) Haut, Robert E. (627 South Bowman Avenue, Merion Station, PA 19066) ;Taylor, Andrew

J. (746 Fairmont Avenue, Mohnton, PA 19543)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé aparaturé pér karrocé pér fémijé (100) gé pérmban:
njé kornizé karroce (101); dhe njé adaptues (142) i montuar me kornizén e karrocés (101)
dhe gé ka njé pjesé té ciftuar té paré (146) dhe njé pjesé té ciftuar té dyté (148), secila prej
pjeséve té ciftuara té paré dhe té dyta (146, 148) jané té konfigurueshme si montim pér
instalimin e pjesés sé shkeputshme, adaptuesi (142) éshté i lidhur né ményré rrotulluese
me kornizén e karrocés (101) rreth njé aksi rrotullimi () gé shtrihet né ményré
transversal nga e ana e majté né anén e djathté té kornizés sé karrocés (101), adaptuesi
(142) éshté i rrotullueshém pér té zhvendosur pjesét e para dhe té dyta té ciftuara (146,
148) né njé ményré konkurruese pér modifikimin e orientimit té pjeséve té para dhe té
dyta té ciftuara (146, 148); né té cilin adaptuesi (142) éshté i lévizshém né lidhje me
kornizén e karrocés (101) pér té zhvendosur pjesét e para dhe té dyta té ciftuara (146,
148), njé pozicion i paré i adaptuesit (142) qé konfiguron pjesén e paré té ciftuar (146)
ndérkohé gé montimi ndérkohé gé mban njé kénd ndérmjet pjesés sé paré té ciftuar (146)
dhe pjesén e dyté té ciftuar (148) dhe njé pozicion i dyté i adaptuesit (142) gé konfiguron
pjesén e dyté té ciftuar (148); karakterizuar né até gé pjesét e para dhe té dyta té ciftuara
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(146, 148) zgjaten né drejtime té ndryshme, njé majé (148A) té pjesés sé dyté té ciftuar
(148) né pozicionin té dyté té adaptuesit (142) qé jané né njé lartési té njéjté
substancialisht si majé (146A) té pjesés sé paré té ¢ftuar (146) né pozicionin e paré té
adaptuesit (142).
2. Pajisja pér karrocén pér fémijé (100) sipas pretendimit 1, né té cilin adaptuesi (142) pérfshin
pjesét e paré dhe té dyté té ciftuar (146, 148) gé éshté njé pjesé unike.
3. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilin pjesa e paré e ciftuar
(146) zgjatet nga sipér né pjesén e paré dhe pjesén e dyté té ciftuar (148) zgjatet nga sipér né
pozicionin e dyté, adaptori (142) né pozicionin e paré dhe té dyté jané té angazhueshme me njé
sedilje té shképutshme pér fémijé té vendosur né pozicion té prapmeé ose pérpara né pozicion
ballor.
4. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 1, 2 ose 3, né té cilin montimi i formuar
nga pjesa e dyté e ciftuar (148) né pozicionin e dyté té adaptuesit (142) éshté vendosur pérpara
né raport me montimin e formuar nga pjesa e paré e ¢iftuar (146) né pozicionin e paré té
adaptuesit (142).
5. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, né té cilin
adaptuesi (142) éshté i rrotullueshém me rreth 90 gradé ndérmjet pozicionit té paré dhe
pozicionit té dyté.
6. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, né té cilin pjesa e
paré e ciftuar (146) shtrihet pérgjaté njé drejtimi radial né lidhje me aksit e rrotullimit () dhe
pjesa e dyté e ciftuar (148) shtrihet né njé naé té pojesés sé paré té ciftuar (146).
7. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 6, né té cilin
adaptuesi (142) éshté kycur né pozicionin e paré dhe té dyté me njé shul (160) qé éshté bashkuar
pér lévizje té rréshgitshme pérgjaté aksit té rrotullimit (Y), shuli (160) éshté i 1évizshém ndérmjet
njé pozicioni kycjeje ku shuli (160) éshté angazhuar me dhe kyc adaptuesin (142) né njérén prej
pozicioneve té para dhe té dyta dhe njé pozicion e hapjes ku shuli (160) éshté cliruar nga
adaptuesi (142) pér rrotullim té adaptuesit (142) ndérmjet pozicionit té paré dhe té dyté.
8. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 7, né té cilin shuli (160) pérfshin té paktén
njé dhémbé (176A, 176B), dhémbi (176A, 176B) éshté i angazhueshém me adaptuesin (142) pér
té kycur adaptuesin (142) né pozicionin e paré.
9. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 7 ose 8, né té cilin shuli (160) éshté i
lidhur me njé susté (162), susta (162) anon shulin (160) drejt pozicionit té kycur.
10. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 7, 8 ose 9, né té cilin adaptuesi (142)
éshté bashkuar me njé aktivizues lirimit (164) ekspozuar pér shfrytézim, aktivizuesi i lirimit
(164) gé éshté i shfrytézueshém pér té shtyré shulin (160) té rréshqasé pérgjaté aksit té
rrotullueshém (Y) nga pozicioni i kycjes né pozicionim e hapjes.
11. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 10, né té cilin
adaptuesi (142) pérfshin dy hapje té para (150A, 150B) né dy ané té aksit té simetrisé (S1) té
pjesés sé paré té ciftuar (146) gé mund té pérdoret pér angazhimin me njé sedile té shképutshme
té sigurisé pér fémijé kur adaptuesi (142) éshté né pozicionin e paré, dy hapjet e para (150A,
150B) qé éshté vendosur né aksin e rrotullimit () té adaptuesit (142) kur pajisja e karrocés pér
fémijé (100) éshté né njé gjendje is in an unfolded state for use &€ith the adapter (142) in the first
position.
12. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 11, né té cilin
adaptuesi (142) gjithastu pérfshin dy hapje té dyta (152A, 152B) né dy anét e njé aksi simetrie
(S2) té pjesés sé dyté té ciftuar (148) gé mund té pérdoren pér angazhimin e njé sedilejeje té
shképutshme té sigurisé pér fémijé kur adaptuesi (142) éshté né pozicionin e dyté, dy hapjet e
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dyta (152A, 152B) gjenden né aksin e rrotullimit () té adaptuesit (142) kur pajisja e karrocés
pér fémijé (100) éshté né njé gjendje té shpalosur pér pérdorim me adaptuesin (142) né
pozicionin e dyté.

13. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 12, né té cilin
korniza e karrocés (101) pérmban njé kornizé té kémbés sé pérparme (102) gé ka njé segment té
paré anésor (102A), njé kornizé doreze shtytjeje (106) qé ka njé segment té dyté anésor (106A)
qé éshté i lidhur né ményré té rrotullueshme me segmentin e paré anésor (102A), njé kornizé té
kémbés sé prapme (104) gé ka njé segment té treté anésor (104A) té lidhur né ményreé té
rrotullueshme me segmentin e paré anésor (102A) dhe njé shufér lidhése (128) respektivisht té
lidhura né ményré té rrotullueshme me segmentin anésor té dyté (106A) dhe me segmentin e
treté anésor (104A), adaptuesi (142) éshté i bashkuar né ményré té rrotullueshme me segmentin e
dyté anésor (106A).

14. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 13, né té cilin korniza e kémbés sé
prapme (104) éshté gjithashtu e lidhur me njé kornizé mbéshtetése e prapme (112), korniza
mbéshtetése e prapme (112) éshté e bashkuar me njé adaptuest té dyté (140) konfiguruar pér té
marré instalimin e sediljes sé shkeputshme pér fémijeé.

15. Pajisja e karrocés pér fémijé (100) sipas pretendimit 14, né té cilin adaptuesi i dyté (140)
éshté lidhur né ményré té rrotullueshme me kornizés mbéshtethése té prapme (112) dhe ka njé
pjesé té treté té ciftuar (L40A) pérshtatur pér t’u angazhuar me njé sedilje té shképutshme pér
fémijé, adaptuesi i dyté (140) éshté i rrotullueshém ndérmjet njé pozicioni pérdorimi ku pjesa e
treté e ciftuar (140A) zgjatet ngé sipér dhe njé pozicion i papérdorur ku pjesa e treté e ¢iftimit
(140A) zgjatet sé poshtmi.

(11) 9261

(97) EP3190942 / 17/06/2020

(96) 16840991.0/ 04/09/2016

(22) 24/06/2020

(21) AL/P/2020/422

(54) AKTIVIZIM | NJE PAJISJEJE QE PERMBAN KRAHE MEKANIKE

05/08/2020

(30) US201662305613 P  09/03/2016  US; PCT/IL2015/050891  04/09/2015 WGO;

PCT/1L2015/050892 04/09/2015 WO and PCT/IL2015/050893 04/09/2015 WO

(71) Memic Innovative Surgery Ltd.

6 Yonatan Netanyahu Street, 6037604 Or-Yehuda, IL

(72) COHEN, Dvir (P.O. Box 51, 1924500 Ramot-Menashe) ;LEVINSON, Yaron (25 Pinkas

Street, Apt. 4, 6266211 Tel-Aviv)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57))

1. Njé mekaniz&m pér aktivizimin e l8vizjes sé njé boshti gé ka dy gradé liri, gé pérmban:
njé marsh té paré (802) konfiguruar qé té rrotullojé boshtin e pérmendur rreth aksit té
boshtit;
njé marsh i dyté (806) i shfrytézueshém i ciftuar me njé vidé té filetuar (808), shufra e
dyté e pérmendur éshté konfiguruar pér té rrotulluar vidén e filetuar té pérmendur rreth
aksit té vidhosjes;
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njé strehé (816) né té cilén vida e filetuar e pérmendur pritet, streha e pérmendur shtrihet
nga marshi i paré i pérmendur, marshi i paré i pérmendur rrotullon strehén e pérmendyr
kur bosthi i pérmendur rrotullohet;

dy element drejtues (810, 812) ¢iftuar me filetimin e vidés sé filetuar; né té cilén elementi
i paré drejtues (810) éshté lidhur me elementin e paré té zgjatur (810ee) dhe njé element i
dyté drejtues (812) éshté lidhur me njé element té dyté té zgjatur (812ee);

elementét e paré dhe té dyté té pérmendur gé duhet té lidhen me boshtin e pérmendyr né
njé piké distale me pjesén fleksible té boshtit té pérmendur;

né té cilin lévizja rrotulluese e elementéve dretjtues rreth vidés sé filetuar kufizohet nga
njé ose mé shumé zgjatime té konfiguruar ne njé fage té brendshme té strehés sé
pérmendur;

né té cilén rrotullimi i vidés sé filetuar té pérmendur léviz drejtuesin e pérmendur né
ményré laterale né drejtime té kundérta, duke tendosur elementin e paré té zgjatur té
cliruar tendosjen e elementit té dyté té zgjatur té pérmendur ose e kundérta dhe késhtu
duke pérkulut ose shpérkulur pjesén fleksible té pérmendur té boshtit té pérmendur.

2. Mekanizmi sipas pretendimit 1, né té cilin elementét e zgjatur té& pérmendur shtrihen pas
marshit té paré té pérmendur.

3. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin shtrirja proksimale e boshtit té pérmendur shtrihet
brenda vidés sé filetuar té pérmendur.

4. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin pjesa e boshtit fleksible e pérmendur konfiguruar
pér t’u pérkulur pérkufizon njé bashkim krahu kirugjikal.

5. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin rrotullimi i marshit té paré té pérmendur ndérkohé
q€ marshi 1 dyté 1 pérmendur &shté 1 liré pér t’u rrotulluar prodhon njé rrotullim t€ boshtit t&
pérmendur, si njé trup i ngurté i vetém, né lidhje me aksin e boshtit.

6. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin secila prej elementéve té zgjatur té pérmendur
pérmbajné njé tel, kabllo ose shirit.

7. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin elementét drejtues té pérmendur pérmbajné gjysém
vida.

8. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin marshet e pérmendur jané té rrotullueshém né
shpejtési té ndryshme.

9. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin marshet e paré dhe té dyté jané té rrotullueshém
rreth njé aksi té ngjashém, aksi i pérmendur éshté njé aks i gjaté i boshtit té pérmendur.

10. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin secili prej marsheve té pérmendur éshté drejtuar
nga njé marsh motori respektiv pozicionuar pér té drejtuar rrotullimin e marshit té pérmendur pér
té ndérhyré né rrotullimin e marshit té pérmendur.

11. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin mbahet njé distancé mé e shkurtér ndérmjet
elementéve té drejtuesit té pérmendur dhe aty ndérmjet elementéve té zgjatur té€ pérmendur.
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12. Mekanizimi sipas pretendimit 1, né té cilin njé bashkim midis ingranazhit té dyté té
sipérpérmendur dhe vida e pérmendur pérmban njé kushineté.

13. Mekanizimi sipas pretendimit 12, né té cilin kushineta e pérmendur pérmban njé susté té
ciftuar me vidén né ményreé té tillé qé kur forca rrotulluese dhe/ose tendosja e prodhuar nga
rrotullimi i vidés sé pérmendur tejkalon njé prag, susta dorézohe dhe rrotullimi i métejshém i
vidés nuk éshté mé efektiv pér té akvizuar lévizjen e elementeve té zgjatur.

14. Mekanizimi sipas pretendimit 12, né té cilin kushineta e pérmendur pérmban njé ose mé
shumeé susta té lidhura ndérmjet elementeve drejtues té pérmendur dhe elementet e zgjatur té
pérmendur jané té tillé qé kur elementi i zgjatur éshté tendosur pértej pragut, susta dorézohet dhe
lévizja e métejshme e elementit drejtues nuk éshté mé efektive pér té tendosur elementin e
zgjatur.

(11) 9225

(97) EP3471732/13/05/2020

(96) 17731852.4 / 15/06/2017

(22) 06/07/2020

(21) AL/P/2020/443

(54) LIPOZOME PER TRAJTIMIN E INFEKSIONEVE VIRALE

24/07/2020

(30) EP 16174700 16/06/2016 EP

(71) Combioxin SA

8 rue de la Rotisserie, 1204 Geneva, CH

(72) AZEREDO DA SILVEIRA LAJAUNIAS, Samareh (16 rue Robert-De-Traz, 1206 Geneva)
:LAJAUNIAS, Frédéric (16 rue Robert-De-Traz, 1206 Geneva)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57)

1. Njé pérbérje gé pérfshin, né ményré té preferuar e pérbéré nga,

(i) njé lipozome bosh e vetme, ku lipozome bosh e vetme e pérmendur éshté zgjedhur nga

(@) njé lipozome bosh e pérbéré nga sfingomielin dhe kolesterol, ku sasia e kolesterolit éshté té
paktén 20% (peshé pér peshé); ose

(b) njé lipozome bosh e pérbéré nga sfingomielin;

ose

(i) njé pérzjerje e lipozomeve bosh; ku pérzjerja e pérmendur e lipozomeve bosh pérfshin

(@) njé lipozome e paré bosh e sfingomielin dhe kolesterol, ku sasia e kolesterolit éshté té paktén
20% (peshé pér peshé); dhe

(b) njé lipozome e dyté bosh e pérbéré nga sfingomielin;

pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose parandalimit té njé infeksioni viral né njé gjitar, né
ményré té preferuar né njé human.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérfshin, né ményré té
preferuar e pérbéré nga, njé lipozome e vetme bosh, ku lipozome e vetme bosh e pérmendur
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éshté njé lipozome bosh e pérbéré nga sfingomielin dhe kolesterol, ku sasia e kolesterolit éshté té
paktén 20% (peshé pér pesheé).

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérfshin, né ményré té
preferuar e pérbéré nga, njé pérzjerje e lipozomeve bosh, ku pérzjerja e pérmendur e lipozomeve
bosh pérfshin (a) njé lipozome té paré bosh e pérbéré nga sfingomielin dhe kolesterol, ku sasia e
kolesterolit éshté té paktén 20% (peshé pér peshé); and (b) njé lipozome e dyté bosh e pérbéré
nga sfingomielin.

4. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku sasia e kolesterolit e
lipozome bosh té pérmendur éshté 20%-70% (peshé pér peshé), dhe ku né ményré té preferuar
sasia e Kkolesteroli e lipozome bosh té pérmendur éshté 25%- 60% (peshé pér peshé).

5. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 4, ku sasia e kolesterolit té
lipozome bosh té pérmendur éshté 45%-55% (peshé pér peshé), dhe ku né ményré té preferuar
sasia e kolesterolit té lipozomes sé pérmendur bosh éshté rreth 50% (peshé pér peshé).

6. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pérzjerja e pérmendur e
lipozomeve bosh pérfshin té paktén 30% (peshé pér peshé) té lipozomes sé paré bosh dhe mé sé
shumti 70% (peshé pér peshé) té lipozomes sé dyté bosh, dhe ku né ményré té preferuar pérzjerja
e pérmendur e lipozomeve bosh pérfshin té paktén 40% (peshé pér peshé) té lipozomes sé paré
bosh té pérmendur dhe mé sé shumti 60% (peshé pér peshé) té lipozomes sé dyté bosh.

7. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 6, ku pérzjerja e pérmendur e
lipozomeve bosh pérfshin té paktén 45% (peshé pér peshé) té lipozomes sé paré bosh dhe mé sé
shumti 55% (peshé pér peshé) té lipozomes sé dyté bosh té pérmendur, dhe ku né ményré té
preferuar pérzjerja e pérmendur e lipozomeve bosh pérfshin rreth 50% (peshé pér peshé) té
lipozomes sé paré bosh té pérmendur dhe rreth 50% (peshé pér peshé) té lipozomes sé dyté bosh
té pérmendur.

8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja e pérmendur pérfshin, né ményré té
preferuar e pérbéré nga, njé lipozome e vetme bosh, ku lipozome e vetme bosh e pérmendur
éshté njé lipozome bosh e pérbéré nga sfingomielin.

9. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral i pérmendur
éshté njé infeksion nga njé virus i mbéshtjellé.

10. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 9, ku virusi i mbéshtjellé éshté zgjedhur nga njé virus
hepatiti C (HCV), njé virus i mungesés sé imunitetit (HIV), njé virus limfotrofik T, njé
herpesvirus, njé virus i fruthit, njé virus i lisé, njé virus influenca, njé virus Ebola ose njé virus
Marburg.

11. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral i pérmendur
éshté njé infeksion nga virusi i hepatitit C.

12. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral i pérmendur
éshté njé infeksion i virusit t&¢ mungesés sé imunitetit (HIV), dhe ku né ményré té preferuar
infeksioni viral i pérmendur éshté njé infeksion i virusit t& mungesés sé imunitetit lloji-1 (HIV-
1).

13. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral i pérmendur
éshté njé infeksion herpesvirus, ku né ményré té preferuar infeksioni herpesvirus éshté njé
infeksion i virusit simpleks herpes lloji-1 (HSV-1) ose njé infeksion njerézor herpesvirus 6
(HHV®).

14. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral i pérmendur
éshté njé infeksion i virusit influenca ose njé infeksion i virusit té fruthit.
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15. Pérbérja pér pérdorim e cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 8, ku infeksioni viral éshté njé
infeksion i virusit Ebola ose njé infeksion i virusit Marburg.

(11) 9266

(97) EP3351633/24/06/2020

(96) 16846578.9 / 15/09/2016

(22) 17/07/2020

(21) AL/P/ 2020/463

(54) ACID NUKLEIK ANTISENS

06/08/2020

(30) JP 2015182145 15/09/2015 JP

(71) Nippon Shinyaku Co., Ltd. and National Center of Neurology and Psychiatry

14, Kisshoin Nishinosho Monguchicho Minami-ku Kyoto-shi,
Kyoto 601-8550 / JP, JP ;1-1, Ogawa-Higashi-cho, 4-chome, Kodaira-shi,
Tokyo 187-8551 / JP, JP

(72) TAKEDA, Shin'ichi (c/o NATIONAL CENTER OF NEUROLOGY AND
PSYCHIATRY,1-1 Ogawahigashi-cho 4-chome, Kodaira-shi Tokyo 187-8551 / JP); ENYA,
Yukiko (c/o NIPPON SHINYAKU CO. LTD.,14-1 Sakura 3-chome, Tsukuba-shi Ibaraki 305-
0003/ JP); TONE, Yuichiro (c/o NIPPON SHINYAKU CO. LTD.,14-1 Sakura 3-
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8551/ JP)
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5. Nj)é oligomer antisens i bazave 14 deri né 32 né gjatési duke pérfshiré dy oligomeré njési té lidhur té& zgjedhur nga

grupi i pérbéré nga (a) deri te (e) treguar mé poshté, ose njé kripé e pranueshme farmaceutikisht ose hidrat i saj, ku
dy oligomeret njési nuk jané té lidhur me njéri tjetrin ose nuk mbivendosen me njéri tjetrin:

(a) njé oligomer njési i pérbéré nga njé sekuencé nukleotide plotésuese ndaj njé sekuence nukleotide e pérbéré nga
baza té lidhura 7 deri né 16 té zgjedhura nga njé sekuencé nukleotide té vendosura né pozicionet -5 deri né 15 nga
fundi i 5’-terminalit i ekson 45 né gjenin distrofin njerézor;

(b) njé oligomer njési i pérbéré nga njé njé sekuencé nukleotide plotésuese ndaj njé sekuence nukleotide té pérbéré
nga baza té lidhura 7 deri né 16 bases té zgjedhura nga njé sekuencé nukleotide té vendosura né pozicionet 48 deri
né 70 nga fundi i 5’-terminalit i ekson 45 né gjenin distrofin njerézor;

(c) njé oligomer njési i pérbéré nga njé sekuencé nukleotide plotésuese ndaj njé sekuence nukleotide e pérbéré nga
baza té lidhura 7 deri né 16 té zgjedhura nga nga njé sekuencé nukleotide t& vendosura né pozicionet 128 deri né
150 nga fundi i 5’-terminalit i ekson 45 né gjenin distrofin njerézor;

(d) njé oligomer njési i pérbéré nga njé sekuencé nukleotide plotésuese ndaj njé sekuence nukleotide e pérbéré nga
baza té lidhura 7 deri né 16 té zgjedhura nga nga njé sekuencé nukleotide té vendosura né pozicionet 15 deri né 40
nga fundi i 5’-terminalit i ekson 45 né gjenin distrofin njerézor;

dhe

(e) njé oligomer njési i pérbéré nga njé sekuencé nukleotide plotésuese ndaj njé sekuence nukleotide e pérbéré nga
baza té lidhura 7 deri né 16 té zgjedhura nga nga njé sekuencé nukleotide t& vendosura né pozicionet 110 deri né
125 nga fundi i 5’-terminalit i ekson 45 né gjenin distrofin njerézor.

2. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas pretendimit 1, ku njé nga dy
oligomerét njési &shté (a).
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3. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas pretendimit 1 ose 2, i cili éshté i
pérbéré nga ¢cdonjé prej sekuencave nukleotide té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga SEQ ID NOs: 7 deri né 12, 14
deri né 33, 40 deri né 52, 57, 64, 65 dhe 79 deri né 86.

4. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri
né 3, i cili éshté i pérbéré nga ¢donjé prej sekuencave nukleotide té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga SEQ ID NOs:
8, 10, 25, 30, 33, 79 dhe 80.

5. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri
né 4, i cili €shté njé oligonukleotide.

6. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas pretendimit 5, ku té paktén njé
nukleotide gé pérbén oligonukleotiden &shté modifikuar né gjysmén e sheqerit dhe/ose né gjysmén e lidhjes sé
fosfatit.

7. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas pretendimit 5 ose 6, ku gjysma e
shegerit e té paktén njé nukleotide-je qé pérbén oligonukleotiden &shté njé ribozé né té cilin grupi -OH né 2’-
pozicionéshté zévendésuar me cdo grup té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga OR, R, R'OR, SH, SR, NH2, NHR, NR2,
N3, CN, F, Cl, Br dhe | (ku R pérfagéson alkil ose aril, dhe R’ pérfagéson alkilene).

8. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas pretendimit 6 ose 7, ku gjysma e
lidhjes sé fosfatit e t& paktén njé nukleotide-je qé pérbén oligonucleotide-n éshté ¢donjé e zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga njé lidhje fosforotioate, njé lidhje fosforoditioate, njé lidhje alkilfosfonate, njé lidhje fosforoamidate dhe njé
lidhje boranofosfate.

9. Oligomeri antisens sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4, i cili €shté njé morfolino oligomer, ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj.

10. Oligomeri antisens sipas pretendimit 4 ose 9, i cili &éshté njé fosforodiamidate morfolino oligomer, ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj.

11. Oligomeri antisens sipas ¢donjé prej pretendimeve 9 deri né 10, fundit i 5’-terminalit té té cilit éshté ¢cdonjé prej
grupeve té pérfagésuara nga formula kimike (1) deri né (3) e treguar mé poshté, ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme ose hidrati i saj.

[Formula 25]
O @) O
YO0
o e —
N7 CH, CONTTE
| 7 .A_E zCHS
OI?“N\ ' _ O*F[:’_N"CH.
0 o o " o

(v (2) | (3)
12. Njé pérbérje farmaceutike pér tfajtimin e distrofisé muskulare, e cila pérfshin oligomerin antisens ose kripén
farmaceutikisht té pranueshme ose hidratin i saj sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 11 si njé pérbérés aktiv.

13. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 12, e cila mé tej pérfshin njé transportues farmaceutikisht t& pranueshém.

14. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj sipas ¢donjé prej pretendimeve 1 deri
né 11 pér pérdorim né trajtimin e distrofisé muskulare né njé pacient me distrofi muskulare, ku pacienti éshté
opsionalisht njé pacient njeri.

15. Oligomeri antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme ose hidrati i saj pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku
né trajtim, njé pacient me distrofi muskulare ka njé mutacion pér tu targetuar nga ekson 45 duke kapércyer né gjenin
distrofin, ku pacienti &shté opsionalisht njé pacient njeri.
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1. Nje antitrup ge lidh Axl dhe ge permban:

nje domen VH te perbere nga nje VH CDR1 me vargun amino acid te VARGUT ID NR. 5,
nje VH CDR2 me vargun amino acid te VARGUT ID NR. 6, dhe nje VH CDR3 me vargun
amino acid te VARGUT ID NR. 7; dhe

nje domen VL te perbere nga nje VL CDR1 me vargun amino acid te VARGUT ID NR. 8,
nje VL CDR2 me vargun amino acid te VARGUT ID NR. 9, dhe nje VL CDR3 me vargun
amino acid te VARGUT ID NR. 10.

2. Nje antitrup sipas pretendimit 1 ge permban domenin 1H12 VH (VARGU ID NR. 3).
3. Nje antitrup sipas pretendimit 2 ge permban domenin 1H12 VL (VARGU ID NR. 4).

4. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 3 i cili lidh Axl me nje KD jo me te
madhe se 5 3 101 M, per shembull jo me te madhee se 1.5 3 10 M.

5. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4 i cili lidh Axl me nje koff jo me te
madhe se 2 3 10-5 s-1, per shembull jo me te madhe se 33 10° s,

6. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 5 i cili:
(i) lidh murine AxI me nje KD me te madhe se 107 M;
(ii) lidh Mer humane me nje KD me te madhee se 10 M; and/or

(iii) binds human Tyro3 with a KD greater than 103 M.

7. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 6 ku antitrupi eshte nje agonist AxI, ku
opsionalisht sinjalizimi AxI eshte te pakten 10% me i madh.
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8. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7 ku antitrupi eshte nje antitrup i
humanizuar.

9. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8 i cili eshte i konjuguar tek nje etikete
e detektueshme, enzime, ose toksine, opsionalisht nepermjet nje lidhje peptidil ose lidhesi.

10. Nje metode in vitro ge perfshin lidhjen e nje antitrupi sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri
ne 9 tek Axl ose nje fragment te Axl duke perfshire me tej percaktimin e sasise se lidhjes se
antitrupit tek Axl ose nje fragment te Axl.

11. Nje perberje e perbere nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9, ose nje
imunokonjuguar e tij, se bashku me nje eksipient te pranueshem farmaceutikisht, duke perfshire
opsionalisht me tej nje tjeter agjent terapeutik si pershembull nje modulator barrier imun (ICM).

12. Nje antitrup sipas ndonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 9 ose perberja sipas pretendimit 11,
per perdorim ne nje metode trajtimi.

13. Nje antitrup ose perberje sipas pretendimit 12 per perdorim ne nje metode trajtimi te nje
semundjeje proliferative, ku posionalisht semundja proliferative eshte kanser si pershembull AML
ose kanser metastatik.
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