REPUBLIKA E SHQIPERISE

MINISTRIA E FINANCAVE DHE EKONOMISE
DREJTORIA E PERGJITHSHME E PRONESISE INDUSTRIALE

M dppi

BULETINI | PRONESISE
INDUSTRIALE
(Patenta)

Nr. 11/2021
Tirané mé, 6 Maj 2021



Kodet e pérdorura né gazette.................. R
INID Codes used in gazette

Kodet € SHEELEVE. . cceeeeereiiienneerieeeeerssneeeeeceesssncasssccessssncensscccsssssnssssssssesnedd
States codes

Patenta t€ 1€Shuara........ccccveeiiiiiiiiiiiiii i irrrrrrcereereeeesssssssssssssssssnsansnnnnssacseneed
Granted Patents

KOTTIGJIME GEANT....uiiitiiieie ettt e s et e e st e saesbea s e nbeeneenns 183
Grant corrections

Korrigjime ndryshime ne pretendime.........o.ooeieieieiieieeeiee e 189
Corrections (change of claims)

NAFYSNIM T AAIMESES.......eeieiticie sttt e reenae e 226
Change of address

INAFYSNIM T PIONBSISE. ... ettt sttt b e e e e 228
Change of ownership

T (e eneenreeeeiaeneineeeeereeeeeentescnsensescesescnsssnsansessnsansessnsansesansnsansesarans 230
Whithdrawal

Certifika e Mbrojtjes SNTESE....iiiieiieiiiiiiiiieiiettteniiateecersntensessnssnssssssnsnns 232
SPC

Rinovim Certifika € MBrojtjes SNTeSE...cciviieiieiieiiiiiietierniiniieseecnrensensesnss. 234

SPC Renewal



Kodet INID dhe minimumi i kérkuar pér identifikimin e té dhénave bibliografike lidhur
me:

Patentat.

(11) Numri i patentes

(21) Numri kombetar i aplikimit

(22) Data e depozitimit ne Shqiperi

(30) Prioriteti

(54) Titulli i shpikjes

(57)Pretendimet

(71) Ermi dhe adresa e aplikuesit

(72) Emri/ Adresa e Shpikesit

(73)Emri dhe adresa dhe pronarit te patentes
(96) Numri dhe data nderkombetare e aplikimit
(97) Numri dhe data Nderkombetare e publikimi



Kodet e shteteve

Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina

Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein

Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia

Belgium / Belgjika

Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina / Bosnja Hercegovina
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros
Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

AR
AW
AU

TD
CL

AF
AL
Dz
Al

AG

AT
BS

BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ

BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM
Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF

CN
CO
KM
CG



Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka
Djibouti / Xhibuti

Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori

Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea

Estonia / Estonia

Ethiopia / Etiopia

Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland

France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia

Georgia / Gjeorgjia

Germany / Gjermania

Ghana / Gana

Giblartar / Gjibraltari

Greece / Gregia

GR

Grenada / Granada

GD

Guatemala / Guatemala
Guinea / Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi

Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria

Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

ID

CR
Cl
HR
Cu
cY
Cz

DK
DJ

DM
DO
EC
EG
SV
GQ
ER
EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA

GM
GE
DE
GH
Gl

GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN



Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika

Japan / Japonia

Jordan / Jordania
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

NA
NR

IE
IL
IT
M
JP
JO
KZ
KE
KI
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

NP
NL
AN
NZ



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

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

NI
NE
NG
NO
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM
ST

SA
SN
SC
SL
SG

SK
S

SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR



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

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

SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
VU
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
ZM
ZW



PATENTA TE LESHUARA



(11) 9888

(97) EP2984236 / 10/06/2020
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(22) 09/09/2020

(21) AL/P/2020/604

(54) METODE DHE PAJISJE PER MBULIMIN DHE HIDROIZOLIMIN E
GUARNICIONEVE NE VEPRA HIDRAULIKE

29/04/2021

(30) M120130560 09/04/2013 IT

(71) Carpi Tech B.V.

Bredaseweg 185, 4872 LA Etten-Leur, NL

(72) SCUERO, Alberto Maria (Carpi Tech B.V. Spoorhaven 88, NL-2651 AV Berkel en
Rodenrijs)

(74) Vladimir Nika

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

(57) 1. Metodé pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé hapésire (18) té njé guarnicioni (16)
ndérmjet elementesh betoni té kundért (12, 14) té njé vepre hidraulike (10) me ané té njé
shiriti mbulesé (17) i palosur né ményré térthore dhe gé zgjatet pér sé gjati pérgjaté hapésirés
(18) té lidhur né ményré té izoluar me elementet prej betoni (12, 14) pérgjaté skajeve anésore
té zgjatura, ku shiriti mbulesé (17) pérmban té paktén njé membrané fleksibél hidroizoluese
(21) me material elastomeri gé ka njé modul té paré elastik (E1), dhe té paktén njé shtresé
mbéshtetése fleksibél (23) me material tekstili sintetik gé ka njé modul té dyté elastik ( E2)
mé i madh se moduli i paré elastik (E1) i membranés hidroizoluese (21);

karakterizuar nga fazat qé konsistojné né:

mbivendosjen e membranés fleksibél hidroizoluese (21) dhe shtresés mbéshtetése fleksibél
(23); palosjen né ményré térthore té membranés hidroizoluese (21) dhe shtresén mbéshtetése
(23) té shiritit mbulesé (17);

vendosjen e shiritit té palosur (17) nga sipér hapésirés (18) sé guarnicionit (16);

fiksimin me izolim té skajeve anésore té zgjatura té shiritit mbulesé té palosur (17) né
elementet e betonit (12,14) duke mbajtur shtresén mbéshtetése (23) pérballé elementeve té
betonit (12, 14) té guarnicionit (16); dhe

lejimin e i njé lévizje relativisht t& liré midis membranés hidroizoluese (21) dhe shtresés
mbéshtetése (23) té shiritit mbulesés té palosur (17).

2. Metoda pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 1,
karakterizuar nga palosja né njé lak (21A, 23A) té njé brezi gendror t& membranés
hidroizoluese (21) dhe té shtresés mbéshtetése fleksibél (23), direkt brenda hapésirés (18) té
guarnicionit (16) midis elementeve té pérmendur té betonit (12, 14) té veprés hidraulike (10).

3. Metoda pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 1,
karakterizuar nga palosja né njé lak (21A, 23A) té njé brezi gendror t¢ membranés
hidroizoluese (21) dhe té shtresés mbéshtetése fleksibél (23), jashté guarnicionit (16) duke
kaluar me radhé shiritin mbulesé té palosur (17) né hapésirén (18) té guarnicionit (16).



4. Metoda pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme, karakterizuar nga konfigurimi i shtresés mbéshtetése (23) me
krahé anésoré (23B) gé shtrihet me férkim pérgjaté sipérfageve té kontaktit té€ elementeve té
betonit (12, 14) té veprés hidraulike (10).

5. Metoda pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni sipas cdonjérit prej
pretendimeve té méparshme, karakterizuar nga mbivendosja e njé shtrese shtesé tekstile
mbrojtése (29) mbi membranén hidroizoluese (21), dhe palosjen né njé lak té shtresés shtesé
tekstile mbrojtése (29) mbi membranén hidroizoluese (21) brenda guarnicionit (16).

6. Metoda pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni sipas pretendimeve té
méparshme, karakterizuar nga palosja né njé lak t¢ membranés hidroizoluese (21), té
shtresés mbéshtetése (23) dhe shtresé tekstile mbrojtése (29) duke i mbajtur ato né kontakt
me njé njé tjetér.

7. Njé pajisje e pérshtatshme pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé hapésire (18) té njé
guarnicioni (16) ndérmjet elementeve té betonit (12, 14) né vepra hidraulike (10) sipas
metodés sé njé ose mé shumé pretendimeve 1 deri né 6, ku pajisja mbulesé (17) pérmban té
paktén njé membrané fleksibél hidroizolimi (21) me material elastomer e deformueshme né
ményré elastike dhe njé shtresé tekstili fleksibél mbéshtetése (23) té fiksuara té dyja me
izolim pérgjaté skajeve té tyre gjatésore né elementet e betonit (12, 14) té guarnicionit (16 ),
dhe ku shtresa fleksibél mbéshtetése (23) éshté konfiguruar me njé modul elastik (E2) mé té
larté se moduli elastik (E1) i membranés hidroizoluese (21); karakterizuar né até gé pajisja
mbulesé (17) pérbéhet nga:

njé shirit mbulesé fleksibél (17) gé pérmban njé membrané fleksibél hidroizolimi (21) té
mbivendosur né shtresén mbéshtetése fleksibél (23) né té paktén njérén ané té membranés
hidroizoluese (21);

ku membrana hidroizoluese (21) dhe shtresa mbéshtetése e mbivendosur (23) pérmbajné njé
shirit gjatésor té palosur né njé lak (21A, 23A) gé zgjatet gjatésisht deri te guarnicioni (16);
dhe

ku membrana fleksibél hidroizoluese (21) dhe shtresa fleksibél mbéshtetése (23) pérmbajné
breza gendroré té mbivendosur (21A, 23A), gé mund té rréshkasin lirisht dhe té palosur né
njé lak qé zgjatet gjatésisht deri te guarnicioni (16).

8. Pajisja pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 7,
karakterizuar né até qé moduli i elasticitetit (E2) té shtresés mbéshtetése (23) éshté nga 40
né 70 heré dhe mé i larté se moduli i elasticitetit ( E1) t8 membranés hidroizoluese (21).

9. Pajisja pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 7,
karakterizuar né até gé moduli elastik (E1) i membranés hidroizoluese (21) éshté midis
0,010 dhe 0,030 GPa né temperaturén e ambientit, ndérsa moduli elastik i shtresa
mbéshtetése (22) éshté midis 2 dhe 8 GPa.

10. Pajisja pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 7,
karakterizuar né até gé shtresa fleksibél mbéshtetése (23) shtrihet me krahé anésoré (23B),
duke kontaktuar me férkim kundrejt elementeve té pérmendur té betonit (12, 14) té veprave
hidraulike (10).

11. Pajisja pér mbulimin dhe hidroizolimin e njé guarnicioni (16) sipas pretendimit 7
karakterizuar né até gé shtresa mbéshtetése (23) pérbéhet nga njé gjeotekstil i pérforcuar
me fibra.



(11) 9875

(97) EP3372584 /23/09/2020

(96) 18169756.6 / 17/12/2015

(22) 06/10/2020

(21) AL/P/2020/680

(54) PROCES PER PERGATITJEN E NJE KOMPONOMI DIARILTIODANTONI
27/04/2021

(30) 201462094436 P 19/12/2014 US

(71) Aragon Pharmaceuticals, Inc.

10990 Wilshire Blvd. Suite 300, Los Angeles, CA 90024, US

(72) WEERTS, Johan Erwin Edmond (Statiestraat 7, 2340 Beerse); HORVATH, Andras
(Smalvoortstraat 46Bus 2, B2300 Turnhout) ;BEN HAIM, Cyril (Koolhof 6Bus 08, 2350
Vosselaar)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)

1. Njé proces pér té pérgatitur komponimin (XI1-c) nga komponimi (1V)
NONs NC N
® N
FiC NH NH-P |

FsC” > “NH,
Xlle Q v

ku procesi pérmban reagimin e njé komponimi té formulés (XI-c):

H(} NH-P
O/
Xl-c

ku P éshté njé grup mbrojtés amino i pérshtatshém,
me secilin:

(@) komponimi (1V) né kushte té formimit té lidhjes amide, né praniné e njé reaguesi ¢iftues amid,
dhe né praniné e njé katalizatori, né njé tretés organik, né njé temperaturé qé varion nga 0 °C deri
né 50 °C; ose

(b) njé komponim izocianat (I\VVa) né praniné e njé baze jo-nukleofilike né njé temperaturé qé
varion nga -20°C deri né 80°C



IVa

ku komponimi izocianat i formulés (IVa) ka derivuar nga reaksioni i komponimit (IV) me
fosgjenin ose njé fosgjen analog né praniné e njé baze organike né njé tretés aprotik; dhe
ku komponimi (1V) ka derivuar nga reduktimi i komponimit (111)

NC._ _N
| i
FsC = NO,
]|

ku procesi rezulton né formimin e komponimit pérkatés (X11-c).

Procesi i pretendimit 1, ku grupi mbrojtés amino i pérshtatshém éshté njé karbamat (-NHCOzR) ku R
éshté Cygalkil, fenil ose aril (Cyi-g)alkil.

Procesi i pretendimit 1, ku kushtet formuese té lidhjes amide pérmbajné reagimin e komponimit (V)
me komponimin (X11-c) né praniné e njé reaguesi ¢iftues amid té zgjedhur nga 1, 1-karbonildiimidazol,
T3P, EDCI, DMTMM, ose EEDQ né praniné e njé katalizatori.

Procesi i pretendimit 3 ku katalizatori &shté (1) njé amidiné e tillé si DBU ose DBN, (2) njé aminé
terciare e tillé si DABCO, trietilaminé, ose DIPEA, (3) njé guaniding e tillé si TBD, TMG, ose MTBD,
ose (4) njé bazeé e tillé si NaH, KOtBu, dhe LIHMDS.

Procesi i pretendimit 1, ku komponimi (1V) éshté pérgatitur népérmjet reagimit t& komponimit (111)

NG. _N
| S
F.C7 N NO,

me njé pérzierje té Iéngshme katalizatori né njé tretés organik ose pérzierje tretésash té pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né ksilene dhe butironitril né praniné e gazit té hidrogjenit né njé temperaturé
prej aférsisht 70°C pér té pérftuar komponimin (1V); ku pérzierja e 1éngshme e katalizatorit pérgatitet
népérmjet shtimit t& HsPO, né njé pérzierje té Iéngshme té katalizatorit Pt/C 5 % F101 R/W dhe ujit té
dejonizuar gjaté trazimit, dhe mé pas shtimit t¢ NH4VVOs te pérzierja e Iéngshme gjaté trazimit.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku komponimi (I11)



NC_ _N
| s
F.C” N2 “No,

pérgatitet népérmjet reagimit té njé tretésire t& komponimit (I1)

Br_ _N
| s
F.C” > " NO,
I

né ksilene me cianur natriumi né praning e jodurit t& bakrit (1) né butironitril né njé temperaturé prej
aférsisht 120 °C pér té pérftuar komponimin (I11).

(11) 9827

(97) EP3650115 /09/09/2020

(96) 18205787.7/12/11/2018

(22) 21/10/2020

(21) AL/P/2020/710

(54) REAKTOR PER NJE REAKSION KIMIK DHE METODA PER
KONTROLLIN E NJE REAKSIONI KIMIK

14/04/2021

(30)

(71) HEION GmbH

An der Trave 2, 23623 Siblin, DE

(72) LEDWON, Anton (Im Eisenfeld 8, 53842 Troisdorf) ;LEWTSCHENKO, Waldemar
(Am Muhlengraben 53, 53773 Hennef)

(74) Ardit Lologi

Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(57)

1. Reaktor (1) pér njé reaksion kimik, qé pérmban
- njé prités (10) dhe njé dhomé reaksioni (3);



- njé element gryke (30) gé ka njé hyrje (32) pér rrjedhjen e té paktén njé reaktanit
brenda dhomés sé reaksionit (3), ku elementi gryké (30) éshté montuar pér lévizjen
relative tek pritési (10);

- njé pajisje sensor (80), me ané té té cilit té paktén njé mates variable mund té kapet
gjaté reaksionit kimik; dhe

- njé pajisje aktivizuese (50), me ané té té cilit té paktén njé parameter montimi gé
infulencon lévizjen e elementit gryké (30) mund té vendoset,

- njé njési kontrolli (70), e cila éshté dizenjuar pér té€ marré njé sinjale mase e pajisjes
sensor (80) né bazé té masave variable nga pajisja sensorit (80) dhe pér té prodhuar
njé sinjal kontrolli té pajisjes aktivizuese (50) né pérputhje me sinjalet matése,

ku pajisja sensorit (80) ka njé sensor pér kapjen e njé kapjen e njé frekuence me té cilén

elementi gryké vibron.

2. Reaktori (1) sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até qé ndalesa pare (21) dhe njé ndalesé
e dyté (52) jané dhéné pér elementin gryké (30), ndérmjet té cilit elementi gryké (30) mund té
|évizé, ku parametrat e montimit té cilat mund té jené vendosur éshté njé distance ndérmjet
hapit té pare (21) dhe hapit té dyté (52).

3. Reaktori (1) sipas pretendimit 2, té karakterizuar né até gé distance shtrihet paralelisht tek
drejtimi rrijedhjes kryesore me té cilén reaktanti rriedh pérmes elementit gryké (30).

4. Reaktori (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 3, té karakterizuar né até gé elementi gryké
(30) ka njé dalje (33), ku njé rrjedhje térthore (30) ka njé dalje (33), ku njé rrjedhje térthore e
daljes (33) éshté mé e madhe se njé rrjedhje térthore e hyrjes (32).

5. Reaksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 4, té karakterizuar né até qé elementi gryké
(30) éshté | konfigurar si njé disk me njé hapje qéndrore (31).

6. Reaksioni (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 5, té karakterizuar né até qé elementi gryké
(30) éshté | fiksuar tek pritési (10) pérmes njé membrane rrethuese (40).

7. Reaktori (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 6, té karakterizuar né até gé njé aktuator
(91) éshté dhéné me njé majé né formé gjilpére (92), e cila éshté rregulluar pérpara hyrjes (32)
té elementit grykeé (30) ose e angazhuar pérmes hyrjes (32) té elementit gryké (30).

8. Reaktori (1)sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até qé pozicioni | forms sé majés sé
gjilpérés (92) mund té jeté vendosur relativisht tek hyrja (32) e elementit gryké (30).

9. Reaksioni (1) sipas pretendimit 7 ose 8, té karakterizuar né até qé maja né formé gjilpére (92)
ka njé kanal (93) pér furnizimin e reaktantit ose njé reaktanti tjetér.

10. Reaktori (1) sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 9, té karakterizuar né até qé strukturat e
sipérfages jané inkorporuar né aférsi té hyrjes (32) té elementit gryké (30).

11. Metoda pér kontrollin e njé reaksioni kimik, I cili kryhet tek njé dhomé reaksioni (3) té njé
reaktori sipas pretendimit 1, ku reaktori (1) pérmban njé prités (10) dhe njé element gryké
(30), I cili éshté montuar pér lévizjen relative tek pritési (10) dhe ka njé hyrje (32) pér rrjedhjen
e té paktén njé reaktanti tek dhomareaksionit (3), ku gjaté reaksionit elementi gryké (30) kryen
njé lévizje vibruese , ku té paktén njé parametér vibrimi e lévizjes vibruese éshté kapur dhe ku
reaksioni éshté | kontrolluar me ané té parametrit vibrues té kapur.



12. Metoda sipas pretendimit 11, té karakterizuar né até qé parametri | vibrimit éshté njé
frekuencé e lévizjes vibruese té elementit gryké (30).

13. Metoda sipas pretendimit 11 ose 12, té karakterizuar né até qé lévizja vibruese éshté e
kufizuar nga njé ndalesé e paré (21) pér elementin gryké (30) dhe njé ndalesé e dyté (52) pér
elementin gryké, ku njé distancé ndérmjet ndalesés sé pare dhe ndalesés sé dyté éshté e
variueshme pér kontrollin e reaksionit.

Metoda sipas ndonjé nga pretendimet 11 deri 13, té karakterizuar né até gé pozicioni | njé
maje né formé gjilpére (92) relative tek hyrja (32) té elementit gryké (30), maja e cila éshté
rregulluar pérpara hyrjes té elementit gryké dhe/ose té paktén pjesérisht projektohet Brenda
hyrjes té elementit gryké, éshté ndryshuar pér kontrollin e raksionit kimik.
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(57) Njé antitrup bispecifik i izoluar pér receptorin e faktorit té rritjes
epidermal/receptorin e faktorit té rritjes hepatocit (c-Met), gé pérmban:

a) njé zinxhir té réndé té paré (HC1) gé pérmban njé zoné konstante 3
(HC1 CH3) dhe njé zoné té ndryshueshme 1 HC1 (VH1);

b) njé zinxhir té réndé té dyté (HC2) gé pérmban njé zoné konstante 3
HC2 (HC2 CH3) dhe njé zoné té ndryshueshme 2 HC2 (VH2);

Cc) njé zinxhir té lehté té paré (LC1l) gé& pérmban njé zoné té
ndryshueshme 1 zinxhiri té lehté (VL1); dhe

d) njé zinxhir i lehté i dyté (LC2) gé pérmban njé zoné té ndryshueshme
2 té zinxhirit té lehté (VL2), ku VH1 dhe VL1 ¢iftohen té formojné njé rrjet
antigjen-bashkues té paré qé specifikisht bashkon EGFR, VH2 dhe VL2
ciftohen té formojné njé rrjet antigjen-bashkues té dyté gé specifikisht



bashkon c-Met, HC1 pérmban té paktén njé zévendésim né HC1 CH3 dhe
HC2 pérmban té paktén njé zévendésim né HC2 CH3, dhe zévendésimi
né HC1 CH3 dhe zévendésimi né HC2 CH3 ndodh né pozicione té
ndryshme té mbetjes aminoacide, ku numérimi i mbetjes éshté sipas
indeksit EU, ku:

i) VH1 pérmban sekuencat aminoacide té zonés pércaktuese té
komplementaritetit t& zinxhirit té réndé (HCDR) 1 (HCDR1), HCDR2
dhe HCDRS3 té SEQ ID NO: 210, 211 dhe 212, pérkatésisht; dhe

1)) VL1 pérmban sekuenca aminoacide té zonés pércaktuese té
komplementaritetit té zinxhirit té lehté (LCDR) 1 (LCDR1), LCDR2 dhe
LCDR3 té SEQ ID NOs: 213, 214, dhe 215, pérkatésisht; dhe

iil) VH2 pérmban sekuencat aminoacide HCDR1, HCDR2, dhe HCDRS3
té SEQ ID NOs: 216, 217 dhe 218, pérkatésisht; dhe

iv)VL2 pérmban sekuencat aminoacide LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3
té SEQ ID NOs: 219, 220 dhe 221, pérkatésisht.

2. Antitrupi bispecifik i pretendimit 1, ku:

a) antitrupi éshté njé antitrup njerézor, dhe ku VH1, VL1, VH2 dhe VL2
pérmbajné sekuencat aminoacide té SEQ ID NOs: 189, 190, 193 dhe 194,
pérkatésisht; dhe/ose

b) antitrupi frenon fosforilizimin e kinasés sé& lidhur me sinjalin
ekstragelizor 1 dhe 2 (ERK1/2) né linjén gelizore NCI-H292, NCI-H1975
ose SKMES-1 me njé vleré té ICso qé éshté té paktén 10-fish mé pak, té
paktén 20-fish mé pak, té paktén 30-fish mé pak, té€ paktén 40-fish mé
pak, té paktén 50-fish mé pak ose té paktén 60-fish mé pak kur krahasohet
me vlerén e ICso té frenimit té fosforilizimit t¢ ERK1/2 né linjén gelizore
NCI-H292, NCI-H1975 ose SKMES-1 me njé pérzierje té njé antitrupi
EGFR monovalent kontrolli gé pérmban njé zinxhir té réndé 3 (HC3) dhe
njé zinxhir té lehté 3 (LC3) dhe njé antitrup c-Met monovalent kontrolli gé
pérmban njé zinxhir té réndé 4 (HC4) dhe njé zinxhir té lehté 4 (LC4), ku

HC3 dhe HC1, LC3 dhe LC1, HC4 dhe HC2, dhe LC4 dhe LC2 kane
sekuenca identike te amino acideve, perkatesisht, dhe

Fosforilimi i ERK1/2 eshte matur ne lisatet e gelizes se plote nepermjet
imunoanalizes sandui¢ duke perdorur nje antitrup antifosforo ERK1/2
si antitrup identifikues dhe nje antitrup lidhes ne ERK %2 te fosforiluar
dhe te pafosforiluar te konjuguara me nje komponim
elektrokemiluminishent sin je antitrup detektues, opsionalisht ku:

i) antitrupi frenon fosforilizimin e ERK1/2 me njé vleré té ICso prej 2z10
9 M ose mé pak, 1x10° M ose mé pak, ose 1x101°M ose mé pak;
dhe/ose

i) ERK1 éshté fosforilizuar né mbetjet Thr202 dhe Tyr204, dhe ERK2

éshté fosforilizuar né mbetjet Thr185 dhe Tyrl97;



dhe/ose;

c) antitrupi frenon fosforilizimin e kinazé proteinés B (AKT) né Ser473 né
linjen gelizore NCI-H1975 me njé vleré té ICso gé éshté té paktén 79-fish
mé pak kur krahasohet me vlerén ICso te frenimit té fosforilizimit t& AKT né
Ser473 né linjén gelizore NCI-H1975 me pérzierjen e antitrupit EGFR
monovalent kontrolli qé¢ pérmban HC3 dhe LC3 dhe antitrupin c-Met
monovalent kontrolli gé pérmban HC4 dhe LC4, ku

HC3 dhe HC1, LC3 dhe LC1, HC4 dhe HC2, dhe LC4 dhe LC2 kané
sekuenca aminoacide identike, pérkatésisht, dhe

fosforilizimi i AKT né Ser473 matet né lisatet e gelizave té plota
népérmjet imunoanalizés sandui¢c duke pérdorur njé antitrup gé lidhet
tek AKT e pafosforilizuar dhe e fosforilizuar si njé antitrup kapés dhe njé
antitrup AKT Ser473 anti-fosfo i konjuguar me njé komponim
elektrokemiluminishent si njé antitrup zbulues, opsionalisht ku antitrupi
frenon fosforilizimin e AKT né Ser473 me njé vleré té ICso prej 1x10° M
ose mé pak; dhe/ose

d) antitrupi frenon fosforilizimin e AKT né Th3308 né linjén gelizore NCI-
1975 me njé vleré té ICso qé éshté té paktén 100-fish mé pak kur
krahasohet me vlerén ICso té frenimit té fosforilizimit t&¢ AKT né Thr308 né
linjén gélizore NCI-H1975 me périzerjen e antitrupit EGFR
monovalent kontrolli gé pérmban HC3 dhe LC3 dhe antitrupi c-Met
monovalent kontrolli pérmban HC4 dhe LC4, ku

HC3 dhe HC1, LC3 dhe LC1, HC4 dhe HC2, dhe LC4 dhe LC2 kané
sekuencat aminoacide identike, pérkatésisht, dhe

fosforilizimi i AKT né Thr308 matet né lisatet e gelizave té plota
népérmjet imunoanalizés sandui¢c duke pérdorur njé antitrup qé lidhet
tek AKT e pafosforilizuar dhe e fosforilizuar si njé antitrup kapés dhe njé
antitrup antifosfo AKT Thr308 i konjuguar tek njé komponim
elektrokemiluminishent si njé antitrup zbulues, opsionalisht ku antitrupi
frenon fosforilizimin e AKT né Thr308 me njé vleré té ICso prej 1x10° M
ose mé pak; dhe/ose;

e) antitrupi bispecifik lidh EGFR gé ka sekuencén aminoacide té treguar
né SEQ ID NO: 73 né mbetjet EGFR K489, 1491, K467 dhe S492 dhe c-
Met né mbetjet PEFRDSYPIKYVHAF (SEQ ID NO: 238) dhe
FAQSKPDSAEPMDRSA (SEQ ID NO: 239); dhe/ose

f) antitrupi frenon rritien e gelizave NCI-H292 ose NCI-H1975 me njé
vleré té ICso gqé éshté té paktén 300-fish mé pak, té paktén 400-fish mé
pak, té paktén 500-fish mé pak, té paktén 600-fish mé pak, té paktén 700-
fish mé pak ose té paktén 800-fish mé pak kur krahasohet me vierén ICso



té frenimit té rritjes sé gelizave NCI-H292 ose NCI-H1975 me cetuksimab
kur gelizat NCI-H292 ose NCI-H1975 jané rritur né kushte bashkimi té ulta;
dhe/ose

g) antitrupi frenon rritien e gelizave tumorale SKMES-1 gé shprehin-HGF
tek minjté Bezhé& SCID me njé vleré pérqindjeje (%) T/C prej té paktén
500-fish mé pak né ditén 36 kur krahasohet me cetuksimabin, kur antitrupi
bispecifik dhe cetuksimabi administrohen né dozé 20 mg/kg; dhe/ose;

h) antitrupi neutralizon EGFR dhe sinjalizimin c-Met.

Antitrupi bispecifik i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ku HC1 dhe HC2 jané
nga izotopi IgG1, IgG2, IgG3 ose IgG4. pér shembull ku HC1 dhe HC2 jané
nga izotopi IgG1; opsionalisht ku HC1 CH3 pérmban té paktén njé, dy, tre,
katér, pesé, gjashté, shtaté ose teté zévendésime dhe HC2 CH3 pérmban té
paktén njé, dy, tre, katér, pesé, gjashté, shtaté ose teté zévendésime né
pozicionet e mbetjeve 350, 366, 368, 370, 399, 405, 407 ose 409, kur
numérimi i mbetjes éshté sipas indeksit EU, i tillé si

a) ku HC1 CH3 pérmban té paktén njé, dy, tre ose katér zévendésime
dhe HC2 CH3 pérmban té paktén njé, dy, tre ose katér zévendésime né
pozicionet e mbetjeve 350, 370, 405 ose 409;

b) ku HC1 CH3 pérmban té paktén njé zévendésim dhe HC2 CHS3
pérmban té paktén njé zévendésim né pozicionet e mbetjeve 405 ose 409;
c) ku HC1 CH3 pérmban njé zévendésim K409R ose F405L dhe HC2
CHS3 pérmban njé zévendésim K409R ose F405L; ose

d) ku HCI CH3 pérmban zévendésimin F405L dhe HC2 CH3 pérmban
zévendésimin K409R.

Antitrupi bispecifik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3:

a) pér meé tej pérmban 1, 2, 3,4,5,6,7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 ose 15
zévendésime aminoacide konservuese tek HC1, LC1l, HC2 ose LC2,
opsionalisht pérmban njé zévendésim M252Y/S254T/T256E né HC1
dhe/ose HC2, ku numérimi i mbetjes éshté sipas indeksit EU; dhe.ose

b) ku antitrupi ka njé strukturé glikani biantenare me njé pérbérje fukoze
gé varion ndérmjet 1% deri né 15%.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin bispecifik té secilit prej
pretendimeve 1 deri né 4 dhe njé transportues farmaceutikisht té
pranueshém.

Antitrupi bispecifik i secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér tu pérdorur né
njé metodé pér té trajtuar kancerin, gé pérmban administrimin e njé sasie
terapeutikisht té efektshme té antitrupit bispecifik EGFR/c-Met tek njé pacient
gé ka nevojé pér té pér njé kohé té mjaftueshme pér té trajtuar kancerin,
opsionalisht ku:



a) kanceri shogérohet me njé mutacion té aktivizimit t¢ EGFR, njé
amplifikim té gjenit EGFR, nivele té rritura t¢ HGF qarkulluese, njé
mutacion té aktivizimit c-Met, njé amplifikim té gjenit c-Met ose njé KRAS
mutant, té tillé si vijon:

(i) mutacioni i aktivizimit t&¢ EGFR éshté G719A, G719X (X éshté cilido
aminoacid), L861X (X éshté cilido aminoacid), zévendésimi L858R,
E746K, L747S, E749Q, A750P, A755V, V765M, L858P ose T790M,
fshirja e E746-A750, fshirja e R748-P753, ndérfutja e Ala (A) ndérmjet
M766 dhe A767, ndérfutja e Ser, Val dhe Ala (SVA) ndérmjet S768 dhe
V769, dhe ndérfutja e Asn dhe Ser (NS) ndérmjet P772 dhe H773,
opsionalisht ku mutacioni i aktivizimit EGFR éshté L858R, del(E476,
A750) dhe/ose zévendésimi T790M; ose

(inmutanti KRAS ka njé zévendésim G12V ose G12C; ose

(i) subjekti éshté rezistues ose ka fituar rezistencé ndaj trajtimit me
erlotinib, gefitinib, afatinib, CO-1686, AZD9192 ose cetuksimab; ose
(iv)kanceri éshté kancer i qelizave epiteliale, kancer gjiri, kancer i
vezoreve, kancer i mushkérisé, kancer i mushkérisé me geliza jo-té
vogla (NSCLC), adenokarcinoma e mushkérisé, kancer i mushkérisé me
geliza té vogla, kancer kolorektal, kancer anal, kancer i prostatés, kancer
i veshkés, kancer i fshikézés sé urinés, kancer i kokés dhe i gafés,
kancer i faringut, kancer i hundés, kancer i pankreasit, kancer i Iékurés,
kancer i gojés, kancer i gjuhés, kancer i ezofagut, kancer i vaginés,
kancer i qafés sé mitrés, kancer i shpretkés, kancer i testikujve, kancer
gastrik, kancer i timusit, kancer i zorrés sé trashé, kancer i tiroides,
kancer i mélgisé, karcinoma hepatogelizore (HCC) ose karcinoma e
gelizave renale papilare sporadike ose té trashégueshme (PRCC);

ose
b) subjekti éshté homozigoté pér fenilalaninén né pozicionin 158 té CD16
ose heterozigoté pér valinén dhe fenilalaninén né pozicionin 158 té€ CD16.

7. Antitrupi bispecifik pér tu pérdorur sipas pretendimit 6 (a)(iv), & pé&rmban
administrimin e njé agjenti terapeutik té dyté, opsionalisht ku:

a) agjenti terapeutik i dyté éshté njé agjent terapeutik ose njé terapi e
etiketuar kundér kancerit, e tillé ku:

i) agjenti kemioterapeutik éshté cisplatin ose vinblasting; ose
i) agjenti kemioterapuetik ose terapia e etiketuar kundér kancerit éshté
njé frenues i kinasé tirozinés té EGFR, c-Met, HER2, HER3, HER4 ose
VEGFR, opsionalisht ku frenuesi i kinasé tirozinés éshté erlotinib,
gefitinib ose afatinib; ose
b) agjenti terapeutik i dyté administrohet njékohésisht, né ményré té
njépasnjéshme ose vegmas;
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Njé metodé in vitro pér té frenuar rritjen ose shtimin e gelizave gé shprehin
EGFR dhe/ose c-Met, qé pérmban kontaktimin e gelizave me antitrupin
bispecifik té secilit prej pretendimeve 1 deri né 4.

Antitrupi bispecifik i secilit prej pretendmeve 1 deri né 4 pér tu pérdorur né njé
metodé pér té frenuar rritten ose metastazat e qelizave tumorale ose
kanceroze gé shprehin EGFR dhe/ose c-Met tek njé subjekt qé pérmban
administrimin tek subjekti té njé sasie té efektshme té antitrupit bispecifik pér
té frenuar rritten ose metastazat e qelizave tumorale ose kanceroze gé
shprehin EGFR dhe/ose c-Met, opsionalisht ku tumori gé shpreh EGFR
dhe/ose c-Met éshté njé kancer i gelizave epiteliale, kancer gjiri, kancer i
vezoreve, kancer i mushkérisé, kancer i mushkérisé me geliza jo té vogla
(NSCLC), adenocarcinoma e mushkérisé, kanceri i mushkérisé me qgeliza té
vogla, kanceri kolorektal, kanceri anal, kanceri i prostatés, kanceri i veshkés,
kanceri i fshikézés sé urinés, kanceri i kokés dhe i gafés, kanceri i faringut,
kanceri i hundés, kanceri i pankreasit, kanceri i I€kurés, kanceri i gojés,
kanceri i gjuhés, kanceri i ezofagut, kanceri i vaginés, kanceri i gafés sé
mitrés, kanceri i shpretkés, kanceri i testikujve, kanceri gastrik, kanceri i
timusit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i tiroides, kanceri i mélgisé,
karcinoma hepatogelizore (HCC) ose karcinoma e gelizave renale papilare
sporadike ose té trashégueshme (PRCC), e tillé ku tumori gé shpreh EGFR
dhe/ose c-Met shogérohet me njé mutacion aktivizimi t& EGFR, njé pérforcim
té gjenit EGFR, nivele té rritura t&¢ HGF garkulluese, njé mutacion té aktivizimit
c-Met, njé pérforcim té gjenit c-Met ose njé KRAS mutant, opsionalisht ku:

a) mutacioni i aktivizimit EGFR éshté G719A, G719X (X éshté cilido
aminoacid), L861X (X éshté cilido aminoacid), zévendésimi L858R,
E746K, L747S, E749Q, A750P, A755V, V765M, L858P ose T790M, fshirja
e E746-A750, fshirja e R748-P753, ndérfutja e Ala (A) ndérmjet M766 dhe
A767, ndérfutja e Ser, Val dhe Ala (SVA) ndérmjet S768 dhe V769, dhe
ndérfutja e Asn dhe Ser (NS) ndérmjet P772 dhe H773; ose

b) mutanti KRAS ka njé zévendésim G12V ose G12C.

Antitrupi bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 pér tu pérdorur
né terapi e tillé si pér pérdorim né trajtimin e kancerit, opsionalisht ku kanceri
éshté njé kancer i gelizave epiteliale, kancer gjiri, kancer i vezoreve, kancer i
mushkérisé, kancer i mushkérisé me qeliza jo té vogla (NSCLC),
adenocarcinoma e mushkérisé, kanceri i mushkérisé me geliza té vogla,
kanceri kolorektal, kanceri anal, kanceri i prostatés, kanceri i veshkés, kanceri
i fshikézés sé urinés, kanceri i kokés dhe i gafés, kanceri i faringut, kanceri i
hundés, kanceri i pankreasit, kanceri i |ékurés, kanceri i gojés, kanceri i
gjuhés, kanceri i ezofagut, kanceri i vaginés, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri
i shpretkés, kanceri i testikujve, kanceri gastrik, kancerit i timusit, kanceri i
zorrés sé trashé, kanceri i tiroides, kanceri i mélcisé, karcinoma
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hepatogelizore (HCC) ose karcinoma e gelizave renale papilare sporadike
ose té trashégueshme (PRCC).

Antitrupi bispecifik pér tu pérdorur sipas pretendimit 10, ku antitrupi bispecifik
administrohet né kombinim me njé agjent terapeutik té dyté njgkohésisht, né
ményré té njépasnjéshme ose vecgcmas, opsionalisht ku agjenti terapeutik i
dyté éshté njé agjent kemioterapeutik, i tillé si:

a) njé agjent alkilizimi i tillé si tiotepa dhe ciklofosfamidi;

b) njé sulfonat alkili i tillé si busulfan, improsulfan dhe piposulfan;

c) njé aziridiné e tillé si benzodopa, karbokuoni, meturedopa, dhe
uredopa,;

d) njé etileniminé ose metilamelaminé gé& pérfshin altretaminég,

trietienemelaminé, trietilenefosforamid, trietilentiofosfaoramid dhe

trimetilolomelaming;

e) njé mustardé azoti e tillé si klorambucil, klornafaziné, kolofosfamid,

estramusting, ifosfamid, mekloretaming, hidroklorur oksidi

meklormetamine, melfalan, novembicin, fenestering, prednimusting,

trofosfamid, mustardé uracili;

f) njé nitrosure e tillé si karmusting, klorozotocin, fotemusting, lomusting,

nimusting, ranimusting;

g) njé antibiotik i tillé si aklacinomisinat, aktinomicin, autramicin,

azaseriné, bleomicinat,  kaktinomicin,  kalikeamicin,  karabicin,

karminomicin, karzinofilin, kromomicinat, daktinomicin, daunorubicin,

detorubicin, 6- diazo-5-okso-L-norleucing, doksorubicin, epirubicin,

ezorubicin, idarubicin, marcelomicin, mitomicinat, acid mikofenolik,

nogalamicin, olivomicinat, peplomicin, potfiromicin, puromicin, kuelamicin,

rodorubicin, streptonigrin, streptozocin, tubercidin, ubenimeks, zinostatin,

zorubicin;

h) njé anti-metabolizues i tillé si metotreksati dhe 5-FU;

i) njé analog i acidit folik i tillé si denopterin, metotreksat, pteropterin,

trimetreksat;

j) njé analog purine i tillé si fludarabing, 6-merkaptopuring, tiamipring,

tioguaning;

k) analogé pirimidine té tillé si ancitabing, azacitiding, 6-azauriding,

karmofur, citarabiné, dideoksiuriding, doksifluridiné, enocitabing,

floksuriding;

[) njé androgjen i tillé si kalusteron, proprionat dromostanoloni,

epitiostanol, mepitiostan, testolakton;

m) njé anti-adrenal i tillé si aminoglutetimid, mitotan, trilostan;

n) njé plotésues i acidit folik i tillé si acidi frolinik;

0) aceglaton; glikosid aldofosfamidi; acid aminolevulinik; amsakring;

bestrabucil; bisantren; edatraksat; defofaminé; demekolcing; diazikuon;

elforniting; acetat elliptiniumi; etoglucid; nitrat galiumi; hidroksiure;

lentinan; lonidaminé; mitoguazon; mitoksantron; mopidamol; nitrakring;

pentostatin; fenamet; pirarubicin; acid podofilinik; 2-etilhidrazid;



prokarbaziné; PSK; razoksan; sizofiran; spirogermanium; acid tenuazonik;
triazikuon; 2,2’,2"-triklorotrietilaminé; uretan; vindesing; dakarbazing;
manomusting;  mitobronitol;  mitolaktol;  pipobroman; gacitozing;
arabinosid; ciklofosfamid; ose tiotepa;

p) njé anétar i familjes taksoide ose taksane, i tillé si paklitaksel dhe
analogé té tyre; klorambucil; gemcitabing; 6-tioguaniné; merkaptopuring;
metotreksat;

g) njé analog platini i tillé si cisplatin dhe karboplatin;

r) vinblasting; platin; etoposid; ifosfamid; mitomicin C; mitoksantron;
vinkristing; vinorelbing; navelbiné; novantron; teniposid; daunomicin;
aminopterin; kseloda; ibandronat; CPT-11; frenues i topoizomerazés RFS
2000; difluorometilornitiné (DMFO); acid retinoik; esperamicina; ose
kapecitabing;

s) njé frenues i receptorit t& kinasé tirozinés dhe/ose angiogjenezés,
duke pérfshiré sorafenib, sunitinib, pazopanib, toceranib, vandetanib,
cediranib, regorafenib, aksitinib, lestaurtinib, erlotinib, gefitinib, BIBW
2992, lapatinib, neratinib

t) njé agjenti anti-hormonal gé vepron pér té rregulluar ose pér té frenuar
veprimin hormonal né tumore té tilla si anti-estrogjenet duke pérfshiré pér
shembull tamoksifen, raloksifen, 4(5)-imidazole frenuese té aromatazés,
4-hidroksitamoksifen, trioksifen, keoksifen, LY 117018, onapriston, dhe
toremifen;

u) njé anti-androgjen i tillé si flutamid, nilutamid, bikalutamid, leuprolid,
dhe goserelin;

dhe kripérat, acidet ose derivatet e tyre farmacaeutikisht té pranueshme té secilit
prej sa me lart.
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(57) 1. Aparat (110) pér procesimin e njé gjilpére hipodermike (2), qé pérfshin:



njé strehé (112) gé pérfshin njé hapje (114) gé con né njé cilindér kontrolli (118) pér marrjen, dhe
kufizimin e gjilpérés (2) brenda saj;

njé elektrodé e paré (16) pér kontaktimin e gjilpérés (2) afér njé fundi té parg;

njé elektrodé e dyté (20) pér kontaktimin e gjilpérés (2) dhe fundin e saj t& mprehté;

njé sistem kontrolli, i funksionueshém pér té shkaktuar rrjedhjen e njé rryme né gjilpéré (2) ndérmjet
elektrodave té sipérpérmendura té para (16) dhe té dyta (20), pérmes sé cilés rryma e sipérpérmendur
bén gé gjilpéra (2) té zbutet dhe ku elektroda e dyté (20) éshté angazhuar té 1évizé brenda cilindrit té
pérmbajtjes (118) dhe pér té siguruar njé forcé shtypése aksiale te gjilpéra (2) pérgjaté aksit té
gjilpérés, karakterizuar nga:

cilindri i pérmbajtjes (118) qé pérfshin njé ngrohés (300) pér para-ngrohjen e cilindrit t& pérmbajtjes
(118) pérpara aplikimit t& forcés shtypése aksiale té gjilpérés (2).

2. Aparat (110) sic¢ pretendohet né pretendimin 1, ku ngrohési (300) merr formén e njé spiralje té ngrohjes sé

kontrolluar termostatikisht i cili rrethon cilindrin e pérmbajtjes (118).

3. Aparat (110) si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, ku cilindri i pérmbajtjes (118) &shté i lidhur

né ményré operative né njé burim gazi, pérmes sé cilit njé gaz kalohet pérmes cilindrit (118) pérgjaté procesimit.

4. Aparat (110) si¢ pretendohet né pretendimin 3, ku gazi éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé prej: gaz

atmosferik; dioksid karbobni; argon; ose gaz tjetér inert né ményré substanciale.

5. Aparat si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku cilindri i pérmbajtjes (118) éshté rregulluar né ményreé té tillé qé

elektroda e dyté (20) siguron forcén shtypése aksiale, masa e gjilpérés (20) pérmbahet brenda cilindrit (118).
6. Aparat (110) si¢ pretendohet né ndonjé pretendim té€ méparshém, ku sistemi i kontrollit shkakton njé rrymé
te rrjedhja e gjilpérés (2) nga kontakti i drejtpérdrejté me gjilpérén (20) ose nga induktimi i njé rryme né gjilpéré
(2).

7. Aparat (110) si¢ pretendohet né ndonjé pretendim té méparshém, ku elektroda e dyté (20) pérfshin njé piston.

8. Aparat si¢ pretendohet né pretendimin 7, ku pistoni (20) pérfshin njé dhémbézim né té cilin, né pérdorim,

mbéshtetet né majén e mprehté té gjilpérés (2).

9. Aparat (110) sic pretendohet né ndonjé pretendim té méparshém, ku aparati (110) pérfshin mjete kycje pér

té kapur gjilpérén né njé shpérndarés dhe pér ta siguruar até né njé vend pér prosecim subsekuent.



10. Aparat (110) si¢ pretendohet né pretendimin 9, ku mjetet e kygjes pérfshijné njé palé kapése rréshqitése (16)
montuar né njé bosht té pérbashkét (13), ¢cdo kapése (16) duke u drejtuar nga njé fije vidhosje me fije relativisht
té kundérta.

11. Aparat (110) si¢ pretendohet né pretendimin 10, gqé pérfshin mé tej njé palé blloge udhézuese (7), secili gé
formon njé gjysmé té njé kanali konik qé tillé qé kur blloget udhézuese (7) jané bashkuar, kanali konik éshté i
operueshém pér t’u drejtuar te gjilpéra (2).

12. Aparat (110) si¢ pretendohet né ndonjé prej pretendimeve 7 deri né 11, ku forca shqypése aksiale éshté
siguruar nga njé prej njé force manuale ose motorri (28), njé solenoidi, njé suste.

13. Aparat (110) si¢ pretendohet né ndonjé pretendim t& méparshém, ku mjetet jané siguruar pér té zgjedhur njé
prej njé sasie t& programeve operacionale, gé pérfshijné né ményré opsionale mjetet pér pércaktimin né té
paktén njé prej njé seti té vetive fizike té gjilpérave t& mundshme (2).

14. Aparat (110) si¢ pretendohet né pretendimin 13, ku seti i vetive fizike pérmban njé ose mé shumé prej:
gjatésisé, trashésisé dhe rezistencés elektrike.

15. Aparat (110) si¢ pretendohet né ndonjé prej pretendimeve 6 deri né 14, ku rryma e drejtépérdre;jté ose jo e
drejtépérdrejté éshté aplikuar sipas njé seti té programuar bazuar né kohén, energjiné e aplikuar ose
temperaturén e llogaritur té gjilpérés, té varuara nga vetité fizike té gjilpérés s€ mundshme (2).
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1. (57) Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor (2) qé pérfshin té paktén njé
nénstacion lyerje pér lyerjen e shufrave (2) dhe njé seri stacionesh zbukuruese (19, 19’, 19", 19",
19" pér zbukurimin e shufrave té lyera (2) ¢do nénstacion zbukurues pérfshin njé kornizé
unazore té rrotullueshme (22, 22’, 22", 22’”,22"") népérmijet té cilés shufrat (2) mund té lévizin, té

paktén njé mbéshtetése lévizése (23, 23, 23", 23", 23"’) mbahet nga korniza unazore (22, 22’,
22", 22’7,22"") dhe té paktén njé pajisje dekorative mbahet nga mbéshtetésja Iévizése (23, 23,

237, 23, 23””) dhe qé mund té vendoset né njé pozicion bashkéveprimi me shufrat (2) duke
kaluar népérmjet kornizé€s unazore (22,22’, 22", 22", 22”).



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé korniza unazore (22, 22’, 22", 22", 22””) rrotullohet rreth gendrés sé saj nérrafshin né té cilén
shtrihet.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
& mbéshtetésja (23, 23’, 23", 23, 23"”) léviz sipas rrezes nga dhe drejt gendrés té kornizés
unazore (22, 22°, 22", 22", 22”).

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé kornizat unazore (22, 22’, 22", 22’7, 22"") jané té vendosura né plane vertikalish paralele.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé kornizat unazore (22, 22’, 22", 22’’, 22"") jané té rreshtuara pérgjaté njé boshti gé kalon
pérmes gendrés sé saj.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 4 dhe 5, karakterizohet
neé até gé kornizat rrethore (22, 22, 22", 22’”, 22"’) jané té rreshtuara pérgjaté njé boshti pingul
me rrafshin/planin né té cilin shtrihet.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit ose te 5 ose te 6,
karakterizohet né até qé kornizat rrethore/unazore (22, 22’, 22", 22’”, 22”’) mbéshteten prej
kornizave té jashtme (32, 32, 32", 32'”,32"”") gé mund té rréshqasin pérgjaté njé udhézuesi linear
(34) dhe té jete e fiskuar ne nje pozicion te rregullueshem ne udhezuesin linear (34) né ményré
gé té rregullohet distanca midis kornizave unazore (22, 22’, 22", 22", 22"").

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé ka mjete rregullimi pér rregullimin e pozicionit t¢ mbeshtetésit rrotullues (23, 23’, 23", 23",
23””) pérgjaté perimetrit té kornizés rrethore (22, 22’, 227,22, 22" ").

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé té paktén njé kornizé€ unazore (22, 22’, 22”, 22’’, 22"") t& paktén dy mjete pér zbukurim jané
té siguruara dhe té shpérndara pérgjaté perimetrit t& kornizés unazore (22, 22°, 22", 22, 22”").

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé pajisja zbukuruese éshté e lidhur ose né ményré té palévizshme ose né ményré rrotulluese
te mbéshtetési i [évizshém (23, 23°,23”, 23", 23”").

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé té paktén dy nénstacione zbukurimi afér me njéra-tjetrén (19, 19’, 197,19, 19””) kané pajisje
té ndryshme pér lloje zbukurimesh té& ndryshme.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé té paktén njé pajisje zbukurimi zgjidhet nga njé penel, njé furcé, njé bisturi mjeku dhe njé
tampon boje.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé nénstacionet e zkukurimit (19, 19’, 19", 19”7, 19””’) kané mjete transportuese pér transportimin
horizontalisht té shufrave (2), dhe né até qé nén-stacion i zbukurimit ka mjete pércjelljese pér
pércjelljen e shufrave (2) horizontalisht.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé nénstacioni i lyerjes éshté i llojit qé bén lyerje me bojra uji dhe pérfshin pistoleta spérkatése
pér spérkatjen e bojés arkilike dypérbérés me bazé solventi.

Impiant pérpunimi (1) pér trajtimin e shufrave gjatésor sipas pretendimit 1, karakterizohet né até
gé korniza unazore ka njé strukturé monolite ose njé strukturé té fragmentuar né shumé seksione
té ndara dhe té pavarura.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57) 1. Dokumenti i sigurisé (1) g& pérmban njé shtresé imazhi (2) me né njé zong té paré té imazhit (3) njé
imazh identifikimi (4) té njé mbajtési té dokumentit, gé pérmban elementé té figurés me vlera té paracaktuara
té shkélgimit né njé shkallé té shkélgimit pozitiv dhe né zoné té imazhit té dyté (5) njé imazh autentifikimi (6)
té mbajtésit té dokumentit, gé korrespondon me imazhin e paré (4), karakterizuar nga fakti gé imazhi i
autentifikimit (6) pérmban té paktén dy imazhe (7,8) té vendosura poshté lenteve (10) té tilla qé né njé kénd té
paré té vézhgimit (al), njé imazh i paré i autentifikimit (7) éshté i dukshém dhe né njé kénd té dyté i
vézhgimit (a2), njé imazh i dyté i autentifikimit &shté i dukshém (8), ku imazhi i paré i autentifikimit (7) éshté
njé imazhi pozitiv gé korrespondon me imazhin e paré (4) me elementét e figurés qé kané vlera shkélgimi qé
korrespondojné me vlerat e shkélgimit té imazhit identifikues dhe imazhi i dyté i autentifikimit (8) éshté njé
imazh negativ gé korrespondon me imazhin e paré (4), me elementet e figurés qé kané vlera shkélzimi gé
korrespondojné me njé shkallé té kthyeshme té shkélgimit gé merret duke béré gé elementét e figurés né
shkallén e shkélgyeshme pozitive té duken mé té erréta dhe duke i béré elementét e figurés mé té errét té
duken mé té ndritshme, dhe ku si figura identifikuese (4) ashtu edhe imazhi i paré i autentifikimit (7) mund té
vérehet né njé drejtim shikimi pingul ndérsa imazhi i dyté i autentifikimit (8) mund té vérehet né njé drejtim

shikimi jo-pingul.

2. Dokumenti i sigurisé (1) sipas pretendimit 1, ku lentet (10) jané lente cilindrike, imazhet e autentifikimit

(7,8) vendosen né njé ményré té ndérthurur poshté lenteve cilindrike.

3. Dokumenti sigurie (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1-2 ku imazhi i paré (4) pérmban njé portret, imazhet
e autentifikimit (7,8) gé té dyja pérmbajné pika referimi gé vendosen né pozicione té tilla né shtresén e

imazhit (2) gé ato shihen né pozicione té ngjashme nga njé pérdorues qé vézhgon dokumentin e sigurisé.



4. Dokumenti i sigurisé (1) sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ku imazhet e autentifikimit (7,8) jané té
vézhgueshme né kénde té ndryshme té shikimit (a1, o:2) né lidhje me njé drejtim té shikimit pingul (17) qé

éshté pingul me zonén e imazhit (5).

5. Dokumenti i sigurisé (1) sipas pretendimit 4, né té cilin kéndet (a1, 02) e imazhit t& paré dhe té dyté (7,8)
né raport me drejtimin pingul té shikimit (17) jané ndérmijet +10° dhe +20°, dhe -10° dhe -20° pérkatésisht,

ndryshimi i ndérsjellé midis kéndeve (al, a2) éshté té paktén 1°, mundésisht té paktén 2°.

6. Metoda e sigurimit t& njé dokumenti sigurie (1), qé pérfshin hapat e:

- sigurimi i njé shtrese imazhi (2) me njé varg lentesh cilindrike (10),

- sigurimi i njé& imazhi identifikues (4) té njé mbajtési té dokumentit né njé njési t& pérpunimit té imazhit (18),
imazhi identifikues qé ka elemente té figurés me vlera té paracaktuara té shkélgimit Bp né njé shkallé té
shkélgimit pozitiv,

- sigurimi né njésiné e pérpunimit té imazhit (18) njé imazhi i autentifikimit pozitiv (7) i mbajtésit té
dokumentit gé korrespondon me imazhin e paré (4) me elementé té figurés qé kané vlera shkélgimi gé
korrespondojné me vlerat e shkélgimit té figurés identifikuese (4) dhe a imazhi i autentifikimit negativ (8) i
mbajtésit té dokumentit qé korrespondon me imazhin e paré, me elementét e figurés gé kané vlera shkélgimi
Bn gé korrespondojné me njé shkallé té shkélgimit té kthyeshme né té cilén elementét e figurés né shkallén e
shkélgimit pozitiv duken mé té errét dhe elementét e figurés mé té errét duken mé té shkélgyeshme dhe
gdhendja me lazer té imazheve té paré dhe té dyté té autentifikimit (7,8) pérmes lenteve cilindrike (10) né
shtresén e figurés (2) né kénde té ndryshme (al, o2) té tilla gé si imazhi identifikues (4) ashtu dhe imazhi i
paré i autentifikimit (7) mund té vérehet né njé drejtim té shikimit pingul ndérsa imazhi i dyté i autentifikimit

(8) mund té vézhgohet né njé drejtim shikimi jo-pingul.

7. Metoda sipas pretendimit 6, ku né njésiné e pérpunuesit té imazhit (18), imazhet e paré dhe té dyté té
autentifikimit (7,8) shndérrohen né ményré té tillé gé ato té shihen né pozicione té ngjashme nga njé

pérdorues gé vézhgon dokumentin e sigurisé né kénde té ndryshme.

8. Metoda sipas pretendimit 6 ose 7, ku imazhi i paré dhe i dyté i autentifikimit (7,8) jané gdhendur me lazer
né shtresén e figurés (2) nga kénde té ndryshme reciprokisht (al, a2) né lidhje me njé drejtim té shikimit
pingul (17).

9. Metoda sipas pretendimit 8, ku né njésiné e pérpunimit (18) kryhet njé shndérrim né té paktén njé nga
imazhet e autentifikimit (7,8) pér té korrigjuar dimensionet e gjerésisé sé projektuar té tillé gé drejtimet e

gjerésise té jené té barabarta pér imazhin e paré dhe té dyté té autentifikimit (7,8).
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(74) Krenar LOLOCI
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(57) 1. Natalizumab pér pérdorim né trajtimin e sklerozés sé shuméfishté né njé subjekt bazuar né pérgjigjen
imune té subjektit ndaj natalizumab,

ku subjekti trajtohet me natalizumab nése ato jané negative ose kalimtare pozitive pér njé pérgjigje imune
klinikisht té réndésishme ndaj natalizumab,

ku njé pérgjigje imune klinikisht e réndésishme ndaj natalizumab pércaktohet si té paktén dy mostra biologjike
té marra né pika kohore té ndryshme nga subjekti né té cilin éshté administruar natalizumab gé pérmban té
paktén njé nivel té ndérpreré klinikisht té réndésishém né njé mostér serumi té njé antitrupi té tretshém qé lidhet
me natalizumab, ku pikat kohore tésipérpérmendura jané té ndara me té paktén njé muaj,

ku negativ éshté pércaktuar si njé mostérjo biologjike gé pérmban té paktén nivelin e ndérpreré Klinikisht té
réndésishém té sipérpérmendur,

dhe ku kalimtar pozitiv éshté pércaktuar si vetém njé mostér biologjike gé pérmban té paktén nivelin e ndérpreré
klinikisht té réndésishém té sipérpémendur;

ku niveli i ndérpreré klinikisht i réndésishém éshté 500 ng/ml.

2. Natalizumab pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pikat kohore té sipérpérmendura jané dy pika kohore radhazi.

3. Natalizumab pér pérdorimin e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku:

cdo antitrup i tretshém gé lidhet me natalizumab té pranishém né mostrat e serumit kapet me natalizumab e

palévizshém té paetiketuar, dhe

njé natalizumab i etiketuar i tretshém pérdoret pér té zbuluar ¢do antitrup té tretshém té kapur.



4. Natalizumab pér pérdorimin e pretendimit 3, ku natalizumab i etiketuar i tretshém éshté etiketuar me njé
enzimé, njé shénues fluoreshent, njé shénues biotine, ose njé shénues radioaktiv.

5. Natalizumab pér pérdorimin e cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku njé antitrup referencé anti-
natalizumab pérdoret pér té pércaktuar nivelin e aktivitetit lidhés.

6. Natalizumab pér pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku niveli i antitrupit té tretshém qgé

lidhet te natalizumab éshté pércaktuar nga:

pércaktimi i nivelit t& aktivitetit lidhés té tretshém te natalizumab né njé alikot té paré t& mostrés biologjike;
dhe

pércaktimi nése aktiviteti lidhés i tretshém éshté specifik pér natalizumab.

7. Natalizumab pér pérdorimin e pretendimit 6, ku specifikimi i aktivitetit lidhés té tretshém éshté pércaktuar

né njé alikot té dyté té mostrés biologjike.

8. Natalizumab pér pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku sasia e antitrupit té tretshém qé
lidhet te natalizumab pércaktohet duke pérdorur analizén uré ELISA.
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(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

1. (57) Progesi pér rikuperimin e metaleve, kryesisht té metaleve madhéshtor dhe té bakrit, prej
materialeve dytésor dhe materialeve té tjera gé kané pérbérés organik, ku pérbérésit organik
jané nxjerré prej materialeve dytésor dhe materialeve té tjera nga trajtimi me ané té njé
procesi ndarjeje dhe materialet dytésor gqé kané pérbérés organik jané béré gati pér progesin
e rikuperimit dhe ku progesi i rikuperimit éshté i pérbér té paktén me dy faza késhtu gé té
paktén metali i paré dhe metali i dyté jané te rikuperueshém dhe procesi kontrollon variablat
e procesit té fazés sé paré té progesit té rikuperimit né ményré té tillé qé formimi i njé skorjeje
té léngét me vizkozitet té& ulét dhe njé metali té shkriré ndihmohen duke shtuar njé formues
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11.

12.

skorjeje dhe njé proces trajtimi me gaz pas fazés sé paré té procesit té rikuperimit e
parashikuar pér zvogélimin e gazeve té shkarkimit pas djegies dhe ndotjen, karakterizohet
né até gqé pjesa e pérbérésve organik éshté nga 5% deri né 60% dhe né kété fryrja e ajrit
realizohet né até ményré qé oksigjeni gé ndodhet né fluksin e gazrave té shkarkimit &shté né
diapazonin nga 6% né 10%, me TBRC gé ka njé shpejtési perimetrale nga njé deri né tre
metra/dy i pérdorur né fazén e paré.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1, karakterizohet né até qé materialet
dytésor dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik parashikohen né grupime ose né
vazhdimési pér progesin e rikuperimit.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizohet né até gé
materialet dytésore dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik ushgehen vazhdimisht
né procesin e rikuperimit.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizohet né até gé
materialet dytésore dhe materialet e tjera gé kané pérbérés organik ushgehen né ményré jo
té vazhduar né progesin e rikuperimit.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 4, karakterizohet né até qé materialet
dytésore dhe materialet e tjera gé kané pérbérés organik pérgatiten né ményré té tillé gé njé
porcion thelbésor i materialeve organik éshté prezent dhe futja e vazhdueshme asistohet né
kété ményré.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé materialet
dytésore dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik pérgatiten pér progesin e rikuperimit
sipas karakteristikave dhe/ose pérzgjedhjes dhe/ose copétimit.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé materialet
dytésore dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik pérgatiten dhe analizohen pér
progesin e rikuperimit né ményré té tillé gé informacioni rreth formuesve té skorjeve (Fe/FeO,
Si02, Al203, CaO, Na20, K20, Mn, Cr) pérdoret pér futjen e aditivéve dhe materialeve
operative késhtu gé formimi i skorjes sé Iéngét éshté i asistuar.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1, karakterizohet né até qé njé proges
trajtimi me gaz pas fazés sé paré té procesit té rikuperimit éshté parashikuar njé trajtim
ndarés té gazrave té shkarkimit pér té reduktuar pérbérésit gé clirohen nga djegia e gazit dhe
ndotjen.

Progesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 8, karakterizohet né até gé gazi i
progesit péson njé djegie té dyté pér té reduktuar pérbérésit gé clirohen nga djegia e gazit si
rezultat i futjes sé oksigjenit.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 9, karakterizohet né até qé futja e
oksigjenit té pastér éshté parashikuar.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 9, karakterizohet né até gé futja e njé
pérzierjeje té pérbéré nga oksigjeni i pastér dhe ajri i ambientit éshté parashikuar.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 9, karakterizohet né até gé njé
pérgéndrim i oksigjenit prej 10% éshté parashikuar brenda trajtimit pér ndarjen e gazrave té
shkarkimit pér t& zvogéluar pérbérésit gé clirohen nga djegia e gazit dhe ndotjen késhtu gé
favorizohet njé djegie e dyté pothuajse plotésisht pér té reduktuar pérbérésit qé clirohen nga
djegia e gazit edhe né rastin e pérbérésve organik jouniformé te materialet dytésore dhe te
materialet e tjera.
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Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 1, karakterizohet né até qé pérbérésit
organik jané nxjerr nga materialet dytésore dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik
né fazén e paré té procesit té rikuperimit me ané té trajtimit termik dhe oksidues té paktén né
njé proces ndarjeje.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimit 13, karakterizohet né até gé njé
shkrirje me pérmbaijtje bakri dhe njé skorje gé pérmban kallaj jané té pranishém pas trajtimit
termik dhe até oksidues né fazén e paré té procgesit té rikuperimit dhe ato jané té ndara nga
njéra-tjetra.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimi 14, karakterizohet né até gé faza e
paré e procesit té rikuperimit pérfundon me njé trajtim shndérrimi té shkrirjes me pérmbaijtje
bakri.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimi 14, karakterizohet né até gé faza e
dyté e procesit té rikuperimi pérfshin njé trajtim kimik pakésues pér skorjen me pérmbaijtje
kallaje.

Procgesi sipas pretendimit 16, karakterizohet né até qé realizohet njé proces kallaj-plumb.

Progesi sipas pretendimit 16, karakterizohet né até qé procesi realizohet pa njé proces
kalaj-plumb.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimi 1, karakterizohet né até gé procgesi i
ndarjes né fazén e paré té progesit té rikuperimit formohet nga njé TBRC ose furré tubolar
rrotullues ose furré me tambur rrotullues ose njé ISA fonderi/TSL fonderi dhe progesi ndarjes
né fazén e dyté té procesit té rikuperimit konsiston né njé furré shkrirjeje.

Procesi pér rikuperimin e metaleve sipas pretendimi 1, karakterizohet né até qé materialet
dytésore dhe materialet e tjera qé kané pérbérés organik jané mbetje elektrike dhe/ose
mbetje té€ kabllove dhe/ose mbetje plastike prej pajisjeve elektrike dhe elektronike, ku pjesa
totale e materialit organik &shté né diapazonin nga 5% deri né 60%, né vecanti nga 20% deri
né 40%.
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1. (57) Njé thithés pluhuri, pérfshin

njé ené (4) pér magazinimin e pluhurit mjekésor; njé pajisje matése (5) gé ka njé fole
dozimi (15) pér t'u mbushur me sasiné e pluhurit mjekésor gé vjen nga ena (4);

njé pipéz (3) gé éshté né komunikim me njé gyp thithés (9) pér t& mundésuar thithjen e
sasisé sé pluhurit mjekésor gé gjendet né folen e dozimit (15) té pajisjes matése (5); dhe
njé mekanizém lévizés nga thithja (18) i cili éshté i bashkuar me njé element mbrojtés
(7) pér folen e dozimit (15) té pajisjes matése (5) i tillé g&, nése elementi mbrojtés (7)
éshté né pozicion mbyllur dhe ai mbulon folen e dozimit (15), mekanizmi lévizés nga
thithja (18) shpie elementin mbrojtés (7) té Iévizé né pozicionin hapur, ku elementi
mbrojtés (7) nuk mbulon folen e dozimit (15), nése njé forcé thithése qé ushtrohet pér
thithje te gypi thithjes (9) nga njé pérdorues tejkalon njé vleré té paracaktuar; ku
mekanizmi lévizés nga thithja (18) pérfshin njé mburojé (20) gé pérfshin:

njé element bazé (29) gé pérfshin njé pjesé té sheshté né formé pllake (60);

njé strukturé drejtékéndore e hapur (24), ku struktura drejtékéndore e hapur (24)
pérfshin pjesé té paré té fageve anésore (26B) gé kryesisht zgjaten né njé drejtim
gjatésore me elementin bazé (29), dhe njé pjesé e dyté e fages anésore (26A) gé
shtrihet midis pjeséve (26B) té fageve anésore né njé drejtim pér sé gjeri me
elementin bazé (29); dhe

njé pjesé bashkuese (21) e bashkuar me elementin elastik (40’) t& mekanizmit
lévizés nga thithja (18);

ku pjesa bashkuese (21) zgjatet prej sipérfages mé té ulét té elementit bazé (29) me
drejtim poshté,

karakterizohet né até qé
struktura drejtékéndore e hapur (24) del me drejtim lart nga pjesa e sheshté né formé
pllake (60) e elementit bazé (29).

. Thithési i pluhurit sipas pretendimit 1, ku elementi bazé (29) pérfshin njé pjesé té boshtit

(28) né njé skaj té pasém té pjesés sé sheshté té elementit (29), pjesa e boshtit (28)
éshté parashikuar t&€ mbéshtesé né ményré té rrotullueshme mburojén (20) né
mekanizmin Iévizés nga thithja (18).

. Thithési i pluhurit sipas pretendimit 2,

ku pjesa e sheshté ka njé fage té drejté gjatésore té paré dhe njé fage té drejté gjatésore
té dyté, fagja e paré dhe e dyté pé sé gjati lidhen nga bashkimi i njé pjese sé drejté
fundore té pérparme dhe njé pjesé rrethore fundore e pérparme,

ku gjatésia e fages sé paré gjatésore éshté mé e shkurtér sesa gjatésia e fages sé dyté
gjatésore.
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Thithési i pluhurit sipas pretendimit 3, ku pjesét e para té fages anésore (26B) shtrihen
pérgjaté anéve gjatésore té paré dhe té dyté té pjesés sé sheshté té elementit bazé (29),
dhe

ku pjesa e paré e fages anésore (26B), gé shrihet pérgjaté fages sé paré gjatésore té
pjesés sé sheshté té elementit bazé (29), éshté me kénd té tillé qé njé pjesé e saj shtrihet
paralelisht me pjesén e drejté té pérparme fundore té elementit bazé (29).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,
ku pjesa e fages anésore e dyté (26A) pérfshin njé pjesé té dalé té trash (27) gé ngrihet
nga elementi bazé (29) né mesin e pjesés sé fages anésore té dyté (26A).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,

ku struktura drejtékéndore e hapur (24) pérfshin dy pjesé té para té fages anésore (26B)
gé jané té ndara nga njéra-tjetra nga ana e gjeré e elementit bazé (29) dhe jané né formé
pyke té tillé qé lartésia e pjeséve té para (26B) té fages anésore rritet gradualisht nga
skaji i pérparém i elementit bazé (29) drejt skajit t& pasém té elementit bazé (29).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,
ku pjesa e dyté e fages anésore (26A) éshté e pjerrét né drejtim skajit t&é pasém té
elementit bazé (29).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,

ku pjesa bashkuese (21) pér elementin elastik (40’) t& mekanizmit |évizés nga thithja
(18) shtrihet nga njé sipérfage e elementit bazé (29) té kundért me sipérfagen prej té cilit
del struktura drejtékéndore e hapur (24).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,

ku mburoja (20) pérfshin njé té ngritur (23) gé del nga njé pjesé e boshtit (28) e mburojés
(20) né drejtim té kundért, ku e ngritura (23) dhe pjesa bashkuese (21) jané té ndara né
drejtimin pér sé gjeri t& mburojés (20) dhe shtrihen paralel me njéri-tjetrin; dhe

ku e ngritura (23) éshté né formé krahu dhe e krijuar né ményré té tillé qé té veprojé si
njé kundérpeshé gjaté rrotullimit t& mburojés (20) né mekanizmin lévizés nga thithja (18).

Thithési i pluhurit sipas njérés prej pretendimeve té méparshme,

ku mburoja (20) éshté e krijuar né ményreé té tillé gé té rrotullohet midis njé pozicioni té
paré dhe njé pozicioni té dyté, ku mburoja (20) éshté e bashkuar me elementin mbrojtés
(7) i tillé gé, nése ka njé forcé thithése pér thithje qé tejkalon vlerén e paracaktuar,
mburoja (20) do té lévizte nga pozicioni i paré te pozicioni i dyté, duke béré késhtu gé
elementi mbrojtés (7) té lévizé nga pozicioni mbyllur né pozicionin hapur.

Thithési i pluhurit sipas pretendimit 10,

ku mekanizmi lévizés nga thithja (18) pérfshin njé element elastik (40’) gé térhigen nga
lévizja e pajisjes matése (5) nga pozicioni mbushje, né té cilin foleja e dozimit (15) &shté
né njé rradhé me enén (4) me géllim gé té mbushet me sasiné e pluhurit mjekésor, né
njé pozicion thithje, né té cilin foleja e dozimit (15) éshté né rradhé& me gypin thithés (9),
ku elementi elastik (40’) lejohet té kalojé né momentin e |évizjes sé pajisjes matés (5)
nga pozicioni thithje né pozicionin mbushje;

ku elementi elastik (40’) éshté béré i tillé gé té mbajé mburojén (20) né pozicionin e tij té
paré nése elementi elastik (40’) éshté pushim, ndérsa elementi elastik (40’) léshon



12.

13.

14.

mburojén (20) nése elementi elastik (40’) térhiget, me géllim qé t€ mundésohet lévizja e
mburojés (20) nga pozicioni i vet i paré te pozicioni i vet i dyté nga forca thithése gé
tejkalon vlerén e paracaktuar;

ku mekanizmi lévizés nga thithja (18) pérfshin njé element bashkues (30) gé bashkon
mburojén (20) te elementi mbrojtés (7) me elementin elastik (40’) t& bashkuar me
elementin bashkues (30); dhe

ku elementi bashkues (30) pérfshin njé pjesé (43) qé mbahet nga mburoja (20) nése ai
éshté né pozicionin e vet té paré, ndérsa pjesa (34) e elementit bashkues (30) lirohet
nga lévizja e mburojés (20) prej pozicionit té€ vet té paré te pozicioni i vet i dyté.

Thithési i pluhurit sipas pretendimit 11,

ku elementi elastik (40’) éshté njé susté e rregulluar te elementi lidhés (30).

Thithési i pluhurit sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12,

ku mekanizmi lévizés nga thithja (18) pérfshin njé tjetér element elastik (50) i cili éshté i
sistemuar né njé ané té kundért referuar elementit elastik (40°).

Thithési i pluhurit sipas pretendimit 13,

ku elementi elastik tjetér (50) éshté njé susté e montuar mbi njé pjesé té ngjashme me njé
bosht te elementi bashkues (30) né njé ané té kundért né lidhje me elementin elastik (40’);
dhe ku elenemti elastik tjetér (50) ka njé skaj té paré (51) té bashkuar te elementi bashkues
(30) dhe njé skaj té dyté (52) i bashkuar te shasia e thithésit té pluhurit.

(11) 9819

(97) EP3234497 / 02/09/2020

(96) 15870942.8 / 16/12/2015

(22) 27/11/2020

(21) AL/P/2020/810

(54) FISHEKE MUNICIONI RIMFIRE DHE METODA E FORMIMIT TE
FISHEKEVE MUNICIONI RIMFIRE

12/04/2021

(30) 201462092359 P 16/12/2014 US

(71) Greer Steel Company

624 Boulevard Street, Dover, Ohio 44622, US

(72) CAMPBELL, Douglas B. (68-3556 Aaka Place, Waikoloa, Hawaii 96738)
;DAENZER, Todd (1739 Brightwood Road SE, New Philadelphia, Ohio 44663)
(74) Krenar LOLOCI

Rr.

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

(57) 1. Njé fishek municioni rimfire gé pérfshin njé kuti gé ka njé pérbérje celiku, pérbérja e gelikut gé

pérfshin:

nga 0.05 deri né 0.13 pérgindje peshe té karbonit;
nga 0.15 deri né 0.50 pérgindje peshe té silikonit;
nga 0.70 deri né 2.50 pérgindje peshe té manganezit;
0.025 pérqindje peshe té fosforit;



0.025 pérqindje peshe té sulfurit;

nga 0.02 deri né 0.08 pérgindje peshe té aluminit;

mé pak se 0.22 pérgindje peshe té njé ose mé shumé elementé metali té zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga kobalti, niobiumi, kromi, bakri, molibdenumi, nikeli, titani, vanadiumi, zirkoni dhe pérzierjet
dhe aliazhet e tyre; dhe

njé balancé té hekurit, bazuar né peshén totale té pérbérjes.

2. Njé metodé e formimit té fishekut rimfire sipas pretendimit 1, qé pérfshin:

marrjen e njé celiku me forcé -té larté t& mbéshtjellé- té nxehté gé ka njé trashési origjinale rreth 2.29
mm (0.090 inch);

mbéshtjelljen e ftohté té celikut pér té prodhuar njé pérbérje celiku gé ka njé trashési

pérfundimtare;

pjekjen e vazhdueshme né njé temperaturé prej 968°C (1775°F) dhe mé pas ftohjen né temperaturén
e dhomés brenda njé periudhe kohe prej 1-2 minutash para térheqgjes né fund té furrés sé pjekjes sé
vazhdueshme, pérbérja e celikut qé ka njé trashési pérfundimtare pér té prodhuar njé pérbérje finale
té celikut té pjekur gé ka njé trashési finale;

nikelimi i vazhdueshém i pérbérjes finale té gelikut té pjekur gé ka njé trashési finale; dhe

formimi i njé fisheku rimfire nga pérbérja finale e celikut t& pjekur me nikelim té vazhdueshém.

(11) 9845

(97) EP3399863 / 23/09/2020

(96) 16781196.7 / 30/08/2016

(22) 02/12/2020

(21) AL/P/2020/821

(54) METODE PER HEQJEN E MIKOTOKSINES TE PRODUKTET USHQIMORE
19/04/2021

(30) UB20153784 08/09/2015 IT

(71) Almanova S.r.l.

Via Per Panzano 62, 41013 Castelfranco Emilia (Modena), IT

(72) AMADE]I, Ettore (c/o Almanova S.r.l.Via Per Panzano 62, 41013 Castelfranco Emilia
(Modena))

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

1.

(57) Metoda pér hegjen e mikotoksinés te produktet ushgimore, pérfshin hapat pér té siguruar té paktén
njé sasi prej té paktén njé produkti ushgimor dhe té paktén njé sasi oksid kalciumi, prdukti ushgimor né
fjalé ka njé vleré lagéshtie té paracaktuari pérshtatshém té reagojé nga kontakti direkt me oksidin e
kalciumit né gjendje pluhuri dhe /ose mikrogranuli; duke pérzier té paktén sasin né fjalé té njé produkti
ushgimor me té paktén njé sasi né fjalé té oksidit té kalciumit respektivisht né pérgindje té pércaktuar, me
géllim qgé té vendoset kontakti midis sipérfages sé produkteve ushgimore me oksidin e kalciumit pér té
hequr mikotoksinén; pastrimi i sipérfages sé produkteve ushgimore prej oksidit t& kalciumit né fjalé, bérja
e produkteve t€ trajtuara t€ pérshtatshém pér t’u ngrén pérséri, karakterizohet né até gé veprimi i



10.

11.

pérzjerjes sé sasisé né fjalé té produkteve ushgimore me sasiné né fjalé té oksidit t& kalciumit ndodh né té
thaté, pa shtuar ujé dhe/ose avull, dhe né temperaturén e dhomés, ku oksidi i kalciumit nuk péson
transformim gjaté veprimit né fjalé té pérzjerjes sé sasisé né fjalé té produkteve ushgimore me sasiné né
fjalé té oksidit té kalciumit

Metoda, sipas pretendimit 1, ku veprimi i gjetjes sé sasisé né fjalé té produkteve ushgimore pérfshin njé
hap té tharjes sé produkteve, me géllim gé lagéshtia e tyre té jeté né njé vleré té caktuar té pérshtatshme
pér pérzjerjen me oksidin e kalciumit.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, ku vlera e lagéshtis sé mbetur te produktet ushimore
gé pérzjehen me oksidin e kalciumit éshté mé e ulét se ose e barabarté me 14%.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, ku hapi né fjalé pér gjetjen e sasisé té produkteve
ushgimore né fjalé pérfshin njé hap té hegjes sé guackés pér produktet me guacke.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve t& méparshme, ku veprimi i pérzjerjes sé sasisé né fjalé té
produkteve ushgimore me sasiné né fjalé té oksidit té kalciumit ndodh pér njé kohé té caktuar bazuar te
kontaminimi i gjetur te produktet dhe/ose te sasia e produkteve né fjalé gé trajtohen dhe té oksidit t&
kalciumit té pérdorur.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, pérfshin veprimin e pérzjerjes sé sasisé né fjalé té
produkteve ushgimore me sasiné né fjalé té oksidit t& kalciumit né pérgindje té caktuara respektivisht
pérfshihen midis 50% dhe 99.5% té totalit pér produktet ushgimore dhe pérfshihen midis 0.5% dhe 50% té
totalit té oksidit té kalciumit né fjalé.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, ku veprimi i pérzjerjes sé sasisé né fjalé té
produkteve ushgimore me sasiné né fjalé té oksidit té kalciumit kryet me ané té njé makiné pérzjerjeje e
pérshtatshme pér pérzjerjen e produkteve ushgimore me oksidin e kalciumit né fjalé.

Metoda, sipas pretendimit 7, ku makina e pérshtatshme pér pérzjerjen e vazhdueshme pérzgjidhet mes njé
mikseri me tambur rrotullues, njé mikser Arkimediane me vidé, njé mikser formé krahu, njé mikser me sité
vibruese.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, ku veprimi i pastrimit té sipérfages té produkteve
ushgimore prej oksidit t& kalciumit né fjalé kryhet népérmjet shoshitjes, dhe/ose shkundjes, dhe/ose
férkimit, dhe/ose dridhjes sé sforcuar, té produkteve ushgimore.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, pérfshin hapin e mbledhjes sé oksidit té kalciumit
té hequr nga produktet ushgimore, pér ripérdorimin e tij mé pas.

Metoda, sipas njérés prej pretendimeve té méparshme, ku oksisi i kalciumit né fjalé e ka formulén kimike
Ca0.

(11) 9846

(97) EP3263824 /21/10/2020

(96) 17178271.7 / 28/06/2017

(22) 02/12/2020

(21) AL/P/2020/822

(54) LISTELE DHE TENDE VENEZIANE
19/04/2021

(30) 8282016 29/06/2016 CH



(71) STORENMATERIAL AG

Chrummacherstrasse 1, 8954 Geroldswil, CH

(72) HAUSER, Jakob (Vorderi Siten 13, 8816 Hirzel); STINGELIN, Christophe
(Hohestrasse 18, 5724 Durrendsch) ;ISENSCHMID, Sascha (Chriizmatte 9, 6247 Schétz)
(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla", pallati "Dilo" , shkalla 5, apt.25, Tirane

1. (57) Listela (116) pér pérdorim né njé tendé me listela me shina udhézuese anésore
(12), pérfshin njé sipérfage hije t&€ mbylishme (120) dhe aty i jep kénd, né seksionin e
sipérm, njé skaj té sipérm (130), ku skaji i sipérm kéndor (130) éshtépajisur me spinota

udhézues té dalé anésor (34’-34™"),
karakterizohet né até gqé

sipérfagja hije e mbylishme (120) del anash mbi skajin e sipérm me kénd (130) né
ményré té tillé qé&, né gjendje mbyllur té tendés me listela, seksioni i dalé (125) i
sipérfages hije (120) mund té shpihet né kontakt me shinat udhézuese anésore (12) dhe
mund té mbivendoset me shinat udhézuese anésore (12) né ményré gé mos té bjeré
drita direkt midis listelés (116) dhe shinave udhézuese anésore (12) pér shkak té késaj

mbivendosjeje.

2. Listela (116) sipas pretendimit 1, ku listela (116) éshté e ndaré né njé sipérfage hije
pjesé e paré (121), njé sipérfage hije pjesé e dyté (122), njé sipérfage hije pjesé e treté
(123), njé pjesé e paré e skajit t& sipérm (131) dhe njé pjesé e dyté e skaijit t& sipérm
(132), ku ndarja e pjeséve caktohet nga ndryshimet e orjentimit té listelés (116),
vecganérisht prej dhénise sé kéndit, preferohet nga shkémbimi i dhénies sé kéndit nga

brenda dhe i dhénies sé kéndit nga jashté.

3. Listela (116) sipas pretendimeve 1 dhe 2, ku skaji i sipérm (130) formon kénd me
sipérfagen hije (120) né njé kénd (a) prej 50° deri né 80°, vecanérisht nga 60° deri no

70°, si pérshémbull 66°.

4. Listela (116) sipas pretendimeve 2 dhe 3, ku orjentimi i sipérfages hije pjesé e paré (121)
dhe i sipérfages hije pjesé e dyté (122) formojné njé kthesé-S, e cila né gjendjen mbyllur
té tendés me lisela, krijon hapésiré pér té pritur fundin e sipérfages hije pjesé e treté e

listelés (116°) to sistemuar larté.

5. Listela (116) sipas pretendimeve 1 dhe 4, ku skaji i sipérm me kénd (130) i listelés (116)
éshté i pajisur me té paktén njé vrimé tejpértej (37) qé éshté e rregulluar né ményré té
tillé gé té jeté, né gjendje mbyllur té tendés me listela, e mbuluar nga sipérfagja hije e
listelés té rregulluar sipér, né vecanti né té paktén njé vrimé té tejpértejme (37) e
sistemuar mbi njé bosht rrotullimi té listelés (116), qé aksi i rrotullimit éshté i pércaktuar
nga njé piké e rrotullueshme me veten (135) i formuar nga boshti cilindrik dhe spinoti

udhézues (134).
6. Tenda me listela (10), pérfshin:

- shina udhézuese anésore (12),

- perdja listelé (14) e sistemuar midis shinave udhé&zuese (12) dhe njé grup

listelash (16’-16™),
- njé shiné fundore (18) gé pérmbyll perden ristelé (14), dhe



10.

11.

12.

13.

14.

15.

- té paktén njé ngrités (24; 35’, 35”), karakterizohet né até qé perdja listelé (14)
pérfshin njé grup listelash sipas njérit prej pretendimeve nga 1 né 5, ku spinota
udhézues té dalé anésor (34°-34"), rrotullohen rreth vetes né shinat udhézuese
(12), dhe ku, né gjendje mbyllur té tendés me listela (10),

pjesa e dalé e sipérfages hije (120) bien né kontakt me shinat udhézuese (12) dhe
mbivendosin shinat udhézuese anésore (12) né ményré gé mos té bjeré drita direkt midis
listelave (116) dhe shinave udhézuese anésore (12).

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 6, ku, né gjendje mbyllur té tendés me listela,
listelat afér vertikalisht (16’-16™) té& paktén pjesérisht té mbivendosura.

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 6 ose 7, ku ngritési (24;35,35”) pérfshin té
paktén njé listar drejtimi (24) ose njé litar ngritési (35,35”) dhe/ose ku ngritési
(24;35’,35”) pérfshin té paktén njé pajisje komandimi elektrike dhe/ose manuale.

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 8, ku té paktén njé litar drejtues (24) pérfshin té
paktén njé ingranazh (26) i cili éshté i bashkuar me pajisjen drejtuese dhe té paktén me
njé rrip (28), veganérisht rripi (28) komandohet brenda shinés drejtuese (12), ku rripi (28)
éshté i bashkuar né pjesén fundore mé té ulét te shina mé e ulét (18) dhe éshté té paktén
pjesérisht i kapur né pjesén fundore mé sipér me dhémb té pajisjes me ingranazhe (26).

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 8 dhe 9, pérfshin akoma té paktén njé rrip ngrités
(36°,36”) qé éshté té paktén pjesérisht i bashkuar te shina mé e ulét (18) né njérin skaj
dhe gé mund té péshtillet ose té shpéshtillet prej té té& paktén njé rripi ngrités (35,35”)
né skajin mé tej.

Tenda me listela (10) sipas pretendimit nga 6 né 10, pérfshin akoma té paktén njé
péshtjellés (22) pér té péshtjellé dhe shpéshtjellé njé kavo (20) té bashkuar te shina mé
e ulét (18).

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 11, ku té paktén njé kavo drejtuese (22) pérfshin
njé cilindér rrotullues (44) gé éshté i bashkuar te njé pajisje komanduese, ku kovoja (20)
éshté né njérin skaj i bashkuar me njé shiné mé té ulét (18) dhe mund té paktén
pjesérisht té péshtillet sipas perimetrit té cilindrit rrotullues (44) né skajin mé tej.

Tenda me listela (10) sipas njérit prej pretendimeve nga 10 né 12, ku ¢do skaj i sipérm
me kénd (130) i listelave (16’-16’") &shté i pajisur me té paktén njé vrim tejpértej (37),
dhe ku kavoja (20) ose rripi ngrités (36°,36”) drejtohen né trajektoren midis kavos
ngritése (20) dhe shinés sé poshtme (18) ose midis rripit ngrités (35,35”) dhe shinés
mé té ulét (18) pérmes kétyre vrimave tejpértej (37).

Tenda me listela (10) sipas njérit prej pretendimeve nga 11 né 13, ku kavoja ngritése
(22) éshté i sistemuar né njé seksion té tendés me listela (10), ky seksion éshté i
vendosur ménjané nga shinat drejtuese (12).

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 14, ku kavoja ngritése (22) i vendosur ménjané
nga shinat drejtuese (12) éshté i ndértuar té ngreré ose té ulé shinén e poshtme (18) né
njé shpejtési, né té cilén shtyn rripin drejtues (12) i vendosur né shinat drejtuese (24)
ngrejné ose ulin shinén e fundore (18).



16.

17.

18.

19.

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 14 ose 15, ku perimetri i cilindrit rrotullues (44)
éshté i pajisur me filetim té jashtém gé éshté i kapur me njé pjesé filetimi té brendshém
(50), gé pjesa e filetimit t& brendshém (50) éshté statik i fiksuar te foleja (46) e kavos
drejtuese (22) ose i formuar si njé pjesé e téré me folené té péshtjellé kavon (20) né njé
shtresé té sipérfages té cilindrit rrotullues (44) né drejtimin gjatésor duke zhvendosur
cilindrin (44) né drejtimin gjatésor té théné.

Tenda me listela (10) sipas njérit prej pretendimeve nga 6 né 16, mé tej pérfshin té
paktén njé pajisje pjerrése (30°,30") pér té rregulluar pjerrésin e té paktén njérés prej
listelave (16°-16™").

Tenda me listela (10) sipas pretendimit 17, mé tej pérfshin té paktén njé mekanizém levé
(38) e ngjashme me parimin e levés pér té kthyer kryesisht njé I8vizje lineare né lévizje
rrotulluese pér té rregulluar pjerrésiné e shinés sé poshtme (18), preferohet té pérfshijé
akoma té paktén njé rroté rréshqitése (43) gé pret mekanizmin levé (38), ku rroté
rréshqitése (43) éshté té paktén pjesérisht e zévendésueshme me shinén e poshtme
(18) pérgjaté shinés drejtuese (12).

Tenda me listela (10) sipas njérit prej pretendimeve nga 17 né 18, ku pajisja pjerrése
(30°,30”) pérfshin njé kavo sferike (56) dhe njé pajisje devijimi (54) i cili éshté i
konfiguruar t& shmangé kavon sferike (56) gé rrugét paralele té tyre jané té ndara nga
njéra-tjetra né njé ményré té paracaktuar.

(11) 9851

(97) EP2884999 / 04/11/2020

(96) 13753495.4 / 20/08/2013

(22) 16/12/2020

(21) AL/P/2020/861

(54) METODE DHE KOMPOZIME PER IMUNOTERAPINE QELIZORE
19/04/2021

(30) 201261691117 P 20/08/2012 US

(71) Fred Hutchinson Cancer Research Center and Seattle Children's Hospital, dba Seattle
Children's Research Institute

1100 Fairview Avenue North, Mailstop J2-110, Seattle, WA 98109-1024, US ;1900 9th
Avenue, Seattle, WA 98101, US

(72) RIDDELL, Stanley, R. (1763 268th Place SE, Sammamish, WA 98075); HUDECEK,
Michael (Mozartstrasse 13/411, 04107 Leipzig) ;JENSEN, Michael (3494 Pleasant Beach
Drive, Bainbridge Island, WA 98110)

(74) Krenar LOLOGCI

Rr.

Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Njé acid nukleik i receptorit kimerik gé pérfshin:

a) njé polinukleotid gé kodon pér njé ligand gé lidh domenin, ku ligandi gé lidh

domenin lidhet te njé ligand, ku ligandi éshté njé molekulé specifike tumori,



molekulé virale, ose ndonjé molekulé tjetér gé shprehet né njé popullaté té gelizés
target qé éshté e pérshtatshme pér té ndérmjetésuar njohjen dhe eleminimin
népérmjet njé limfociti, ku polinukleotidi kodon pér njé zinxhir té vetém Fv gé ka
sekuencén aminoacide
DIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQKPDGTVKLLIYHTS
RLHSGVPS
RFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPYTFGGGTKLEITGSTSGS
GKPGSGEG
STKGEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGVSLPDYGVSWIRQPPRKGLEW
LGVIWGSE
TTYYNSALKSRLTIHKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYYCAKHYYYGGSYA
MDYWGQG TSVTVSS ¢é lidh né ményré specifike CD19;

b) njé polinukleotid gé kodon pér njé ndarés polipeptid té njé gjatésie qé éshté
specifike pér ligandin, ku ndarési parashikon rritjen e pérhapjes sé qelizés T dhe/ose
prodhimin e citokinés né pérgjigje té ligandit si¢c krahasohet me njé receptor kimerik
referencé, ku ndarési éshte i njé gjatésie prej 15 aminoacidesh ose mé pak dhe
pérfshin sekuencén aminoacide ESKYGPPCPPCP;

¢) njé polinukleotid gé kodon pér njé domen transmembranor, ku domeni
transmembranor pérfshin sekuencén aminoacide
MFWVLVWGGVLACYSLLVTVAFIIFWYV té njé domeni transmembranor CD28;
dhe

d) njé polinukleotid qé kodon pér njé domen sinjalizues intragelizor, ku domeni
sinjalizues intragelizor pérfshin njé domen sinjalizues intragelizor 4-1BB dhe njé

domen sinjalizues CD3zeta, qé ka sekuencén aminoacide

KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYQQGQ
NQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEI
GMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR.

2. Acidi nukleik i receptorit kimerik i pretendimit 1, ku rajoni ndarés éshté i njé gjatésie

prej 12 aminoacidesh.



3. Acidi nukleik i receptorit kimerik i pretendimit 1 ose pretendimit 2, gé pérfshin mé tej
njé acid nukleik gé kodon pér njé sekuencé shénuese.

4. Acidi nukleik i receptorit kimerik i pretendimit 3, ku sekuenca shénuese éshté njé

receptor i cunguar i faktorit té rritjes epidermale gé ka sekuencén aminoacide

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFKNCTSISGDLHILPV
AFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFENLEIIRGRTKQHGQ
FSLAVVSLNITSLGLRSLKFEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLFGTSGQKTKIISNRGEN
SCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECVDKCNLLEGEPREFVENSECI
QCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPHCVKTCPAGVMGENNTLVWKYADA
GHVCHLCHPNCTYGCTGPGLEGCPTNGPKIPSIATGMVGALLLLLVVALGIGLFM.

5. Acidi nukleik i receptorit kimerik i gdonjérit prej pretendimeve 3-4, ku polinukleotidi qé
kodon pér sekuencén shénuese éshté i lidhur né ményré operuese te njé polinukleotid gé
kodon pér njé sekuencé lidhése té ndashme, né ményré opsionale ku sekuenca lidhése e
ndashme ka sekuencén aminoacide LEGGGEGRGSLLTCGDVEENPGPR.

6. Acidi nukleik i receptorit kimerik i cdonjérit prej pretendimeve 1-5, ku:
a) acidi nukleik i receptorit kimerik pérfshin sekuencat e SEQ ID NO:2, SEQ ID
NO:3, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:8
dhe SEQ ID NO:9 dhe/ose

b) acidi nukleik i receptorit kimerik kodon polipeptidin gé ka sekuencén aminoacide

MLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPDIQMTQTTSSLSASLGDRVTISCRASQDISKYLNWYQQK
PDGTVKLLIYHTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDYSLTISNLEQEDIATYFCQQGNTLPYTFGG
GTKLEITGSTSGSGKPGSGEGSTK GEVKLQESGPGLVAPSQSLSVTCTVSGVSLPDYGVS
WIRQPPRKGLEWLGVIWGSETTY YNSALKSRLTIIKDNSKSQVFLKMNSLQTDDTAIYY
CAKHYYYGGSYAMDYWGQGTSVTVSSESKYGPPCPPCPMFWVLVVVGGVLACYSLLV
TVAFIFWVKRGRKKLLYIFKQPFMRPYQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSAD
APAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDK
MAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPRLEGGGEGRGSL



LTCGDVEENPGPRMLLLVTSLLLCELPHPAFLLIPRKVCNGIGIGEFKDSLSINATNIKHFK
NCTSISGDLHILPVAFRGDSFTHTPPLDPQELDILKTVKEITGFLLIQAWPENRTDLHAFEN
LEINRGRTKQHGQFSLAVVSLNITSLGLRSLKEISDGDVIISGNKNLCYANTINWKKLFGTS
GQKTKIISNRGENSCKATGQVCHALCSPEGCWGPEPRDCVSCRNVSRGRECVDKCNLLE
GEPREFVENSECIQCHPECLPQAMNITCTGRGPDNCIQCAHYIDGPHCVKTCPAGVMGE
NNTLVWKYADAGHVCHLCHPNCTY GCTGPGLEGCPTNGPKIPSIATGMVGALLLLLVV
ALGIGLFM.

7. Njé vektor shprehje gé pérfshin njé acid nukleik té receptorit kimerik té izoluar té
cdonjérit prej pretendimeve 1-6.

8. Njé gelizé pritése qé pérfshin acidin nukleik té ¢donjérit prej pretendimeve 1-6 ose njé
vektor shprehje té pretendimit 7.

9. Qeliza pritése e pretendimit 8, ku geliza pritése éshté njé gelizé limfocite citotoksike
CDB8+ T e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej gelizave naive CD8+ T, gelizave gendrore té
kujtesés CD8+ T, gelizave efektive té kujtesés CD8+ T dhe gelizave bulk CD8+ T; né
ményré opsionale ku geliza gendrore e kujtesés T éshté pozitive pér CD45R0O+, CD62L+,
dhe CD8+.

10. Qeliza pritése sipas pretendimit 8, ku geliza pritése éshté nje gelizé limfocite ndihmuese
CD4+ T e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej gelizave naive CD4+ T, gelizave gendrore té
kujtesés CD4+ T, gelizave efektive té kujtesés CD4+ T, dhe gelizave bulk CD4+ T; né
ményré opsionale ku geliza naive CD4+ T é&shté pozitive pér CD45RA+, CD62L+ dhe
CDA4+ dhe negative pér CD45RO.

11. Njé kompozim gé pérfshin njé gelizé pritése té ¢cdonjérit prej pretendimeve 8-10 né njé
ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

12. Kompozimi i pretendimt 11 gé pérfshin njé qgelizé pritése té pretendimit 9 dhe njé gelizé

pritése té pretendimit 10.

13. Qeliza pritése e ¢donjérit prej pretendimeve 8-10 ose kompozimi i pretendimeve 11 ose
12 pér pérdorim né trajtimin e kancerit ose njé infeksioni viral; né ményré opsionale ku

kanceri é&shté njé tumor i ngurté ose malinjitet hematologjik.
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(72) LUMAQUE-STEEMAN, Lorna Mateo (13036 Pan Am Blvd., Moreno
ValleyCalifornia 92553) ;JOHNSON, Wade C. (5903 East Seaside Walk, Long
BeachCalifornia 90803)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé aparat kurth pér njé pacient mashkull, gé pérmban:

njé shtresé té brendshme transmetuese e 1éngjeve, njé shtresé pérthithése dhe njé shtresé té papérshkueshme
nga léngu gé bashképunojné pér té formuar njé jasték, jastéku pérfshin:

njé rajon kryesor pérthithés (124, 224) i formuar me njé ané té paré qé ka njé buzé kryesore té regjistrimit té
rajonit (150, 234) drejt njérés ané laterale té formuar me njé kontur té paracaktuar dhe krahé té zgjatur té paré
dhe té dyté (114, 214, 116, 216) duke projektuar distalisht nga njé ané e dyté pérballé anés sé paré dhe duke
bashképunuar pér té pércaktuar aty midis njé boshlléku (142) dhe njé hapjeje; dhe

krahu i dyté (116, 216) gé vendos anén laterale pérballé anés laterale dhe gé formohet me njé buzé distale
(151, 232) té sé njéjtés formé si kontur i paracaktuar, krahu i dyté me njé gjatési t&€ mjaftueshme pér t'u
palosur né pjesén kryesore né rajonin pérthithés (124, 224) dhe shtrihet né buzén e regjistrimit (147), pér t'u
vendosur né pérputhje me buzén kryesore té regjistrimit té rajonit (150, 234), ku rajoni kryesor pérthithés
(124, 224) mund té vendoset né barkun e pacientit me penisin e tij gé projektohet pérmes hapjes pér té
mbivendosur rajonin kryesor pérthithés té krahut té paré (114, 214) té palosur njé heré pér té mbivendosur
penisin dhe rajonin kryesor pérthithés me buzén distale (151) té rreshtuar me buzén e regjistrimit (150),

né té cilin:

krahu i dyté (116, 216) éshté mé i gjaé se krahu i paré,

buza e regjistrimit (150) dhe buza distale (151) jané té dyja té formuara me njé rreze kurbature té
vazhdueshme dhe

buza e regjistrimit (150) dhe buza distale (151) jané formuar me t& njéjtén rreze kurbature.

2. Kurthi i urinés i pretendimit 1 gé pérfshin:

njé ngjités adeziv ndérmjet krahéve té paré dhe té dyté.



3. Kurthi i urinés i pretendimit 1 né té cilin;

rajoni kryesor pérthithés éshté formuar me njé sipérfage té paracaktuar; dhe

krahu i paré (114, 214) éshté formuar né njé sipérfage té paktén prej 50%té sipérfages sé paracaktuar.
4. Kurthi i urinés i pretendimit 1 né té cilin:

krahu i dyté (116, 216) éshté formuar me njé sipérfage 100% té sipérfages sé paracaktuar.
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(57) Metoda pér prodhimin e produkteve té furrés né njé formé té paracaktuar, ku njé
pjesé brumi e pjekur né njé zgavér kallépi té mbyllur (5) pas tharmimit nga dhénia e
drejtpérdrejt dhe e vazhduar e nxehtésisé, ku, gjaté pjekjes, pjesa e brumit mbush
térésisht zgaveér kallépin (5) me njé zévendésim té gazit, karakterizohet né até gé
pjesa e brumit e pérshtatur pér nga pesha e tijj me aftésin e zgavér kallépit (5) i
zbatuar pér arsye té veshjes sé furrés nga formimi i njé shtrese té hollé strukturore
né murin (17) té kallépit i cili pércakton kufijté e zgavér kallépit (5), gazi shkarkohet
prej zgaveér kallépit (5) né zonén e depresionit (8), té cilat jané parashikuar né murin
(7) té zgavrés népérmjet daljeve té shfryrjes sé gazit (9), zonat e depresioni (8)
pércakton nxjerrjen e produkteve té pjekura duke i vendosur ato pas njé zone
sipérfagésore dhe gazi zhvendoset né zonén e depresionit (8) pér arsyje té
mbushjes sé furrés prej pjesés sé brumit.
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Sakhu, 83110 Amphur Thalang Phuket)

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirang, 100

(57) 1. Proces hidrometalurgjik pér ekstraktimin e njé ose mé shumé metaleve té shitshme té pérzgjedhura
nga grupi qé pérbéhet nga: njé element i cmuar gé pérfshin njé grup metali platin (GMP), ar dhe/ose argjend;
njé metal bazé gé pérfshin nikel, kobalt, bakér, zink, uran, torium, mangan, kadmium, molibden, titan,
dhe/ose kallaj; njé element té rrallé toke (ERRT) té pérzgjedhur nga ytriumi dhe/ose skandiumi; dhe njé
element té rrallé gé pérfshin vanadium, gjermanium dhe/ose galium nga njé material ushqyes gé pérmban njé
metal té shitshém qé pérfshin ose pérbéhet nga njé ose mé shumé prej: 1énde e paré xeheror ose metaliferik;
njé koncentrat; njé mbetje e ngurté nga njé proces hidrometalurgjik; dhe njé mbetje e ngurté pas ndarjes e
ngurté-léng té njé produkti té pérzier nga acidi sulfurik i nxehté gé shpélahet nén presion dhe/ose kushte
atmosferike prej 1éndés sé paré xeheror ose metaliferik, koncentrat ose mbetje e ngurté, procesi gé pérfshin
nénshtrimin e materialit ushqyes sipas hapave té méposhtme:

a) shpélarjen me acid hidroklorik té nxehté ose ujé me kripé nén presion dhe/ose kushte atmosferike edhe pa
oksidant ose zvogélues té shtuar, edhe me njé zvogélues té shtuar, pér té prodhuar njé produkt pérzierje gé
pérmban kloride metali té shitshme dhe xeheror pa vleré né njé tretésiré acidi hidroklorik dhe njé mbetje té
ngurté gé pérmban njé ose mé shumé metale té shitshme;

b) nénshtrimin e acidit hidroklorik ose tretésirés sé ujit me kripé gé pérfshin kloridet e metalit sipas hapit a) né
hapin e pastrimit dhe/ose pérmirésimit qé pérfshin cdonjérin ose mé shumé nga ekstraktet e tretshme,
shkémbimin e ioneve (1X), ligandin, teknologjiné e njohjes molekulare (TNM), absorbimin duke pérfshiré
sorbentét polimeriké; precipitimin duke pérdorur njé hidroksid, amoniak, njé karbonat ose njé sulfid,
elektrudhézim dhe/ose reduktim pér té prodhuar njé produkt tretésiré t€ ndérmjetme dhe njé ose mé shumé
mbetje té ngurta té ndérmjetme gé pérfshijné metale té pastruar me vleré té dorés sé dyté dhe elemente
xeheror pa vlerg;

¢) nénshtrimin e produkteve té tretésirés sé ndérmjetme nga hapi b) né njé ose mé shumé hapa gé pérfshijné
parazierjen, pastrimin, distilimin, adsorpim, rizierje, pirohidrolizé, pjekje mé llak, precipitim sulfati dhe/ose
pérpunim hidrotermal té tyre pér t& dhéné njé ose mé shumé prej acidit hidroklorik, kalcium, hekur dhe njé
metal té shitshém pér mbulim, ose material mbetje xeheror pa vleré pér asgjésim dhe njé tretésiré shterpé;

d) ndarjen e mbetjes sé ngurté té ndérmjetme nga hapi b) népérmijet ndarjes e ngurté-léng, dhe shpélarjen e
mbetjes sé ngurté té ndérmjetme té ndaré né njé shpélarje klorinimi oksidizues pér té prodhuar kloride metali
té tretshme té shitshme né njé tretésiré me shpélarje klorinimi t& mbarsur (TSHM) dhe njé produkt mbetje té
ngurté,

e) nénshtrimin e klorinimit TSHM qé pérfshin kloride metali nga hapi d) né cdonjérin ose mé shumé prej
shkémbimit té ionit (SHI), ligandim, teknologji té njohjes molekulare (TNJM), absorpim gé pérfshin me
sorbentet polimeriké, ekstraktim tretésire, precipitim duke pérdorur njé hidroksid, amoniak, njé karbonat ose



njé sulfid, elektrudhézim dhe/ose reduktim pér té prodhuar njé produkt tretésiré té dyté té ndérmjetme dhe njé
mbetje té ngurté qé pérmban njé ose mé shumé metale té shitshme;

f) nénshtrimin e produktit tretésiré té dyté té ndérmjetme ose mbetje té ngurté nga hapi €) né njé ose mé
shumé teknika gé pérfshijné parazierjen, korrigjimin, distilimin, adsorpim, rizierje, pirohidrolizé, pjekje mé
llak, precipitim sulfati dhe/ose pérpunim hidrotermal té tyre pér té€ dhéné njé ose mé shumé prej acidit
hidroklorik, kalcium, hekur dhe njé metal t& shitshém pér mbulim, ose material mbetje xeheror pa vleré pér
asgjésim dhe njé tretésiré shterpé;

g) mbulimin e njé ose mé shumé metaleve té shitshme nga mbetja e ngurté; dhe

h) riciklimin né ményré opsionale té tretésirés shterpé nga hapi ¢) dhe/ose hapi f) né hapin b) si ujé mbulues,
nga ku lejohet pér ripérdorim i acidit hidroklorik.

2. Procesi hidrometalurgjik sipas pretendimit 1, ku procesi pérmban mé tej hapat shtesé té nénshtrimit té
mbetjes sé ngurté nga hapi a) né trajtim né té ngrohté nén oksidizim, neutral ose kushte reduktuese gé vijojné
me shtimin e mbetjes sé ngurté té trajtuar né té ngrohté drejt hapit d).

3. Procesi hidrometalurgjik sipas pretendimit 2, ku mbetja e ngurté e trajtuar né té ngrohté i nénshtrohet njé
hapi té dyté shpélarés né acid hidroklorik té nxehté nén presion dhe/ose kushte atmosferike edhe pa oksidant
ose zvogélues té shtuar edhe me njé zvogélues té shtuar, pér té prodhuar njé produkt pérzierje qé pérfshin
kloride metali té shitshme xeheror pa vleré né njé tretésiré acidi hidroklorik dhe njé mbetje té ngurté qé
pérmban njé ose mé shumé metale té shitshme, e ndjekur nga pérpunim i métejshém sipas hapave c¢) né g).

4. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 3, ku klorinimi TSHM nga hapi d), dhe/ose
produkti tretésiré e ndérmjetme edhe nga hapi b) edhe e) jané nénshtruar mé tej drejt njé ose mé shumé
teknikash pastrimi dhe/ose pérmirésimi qé pérfshijné SHI, ligandim, TNJM, absorbim duke pérfshiré sorbenté
olimeriké, ekstraktim tretésire, precipitim duke pérdorur njé hidroksid, amoniak, karbonat ose njé sulfid,
elektrudhézim dhe/ose reduktim pér té€ prodhuar mbetje té€ métejshme té ndérmjetme té ngurta qé pérmbajné
njé ose mé shumé metale té shitshme pér mbulim dhe produkte tretésiré té ndérmjetme té métejshme gé jané
shtuar né hapin f).

5. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 4, ku procesi pérmban mé tej njé hap té
ndarjes, duke pérfshiré népérmijet filtrimit, mbetje té ngurté nga kloridet e metalit té shitshme né tretésiré nga
hapi a), b), d), e) dhe, kur &shté e pérshtatshme, nga produktet e tretésirés sé métejshme té ndérmjetme, dhe
mé pas dhénien e tretésirés sé ndaré rezultante né hapin tjetér né proces.

6. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 2 né 7, ku trajtimi né té ngrohté kryhet né nga
ose rreth 80 - 750 °C pér deri 120 minuta, ose ku trajtimi né té ngrohté pérfshin njé trajtim té dyté né té
ngrohté né nga ose rreth 500 - 1000 °C pér deri 120 minuta, ose rreth 700 - 1000 °C pér 30 deri 120 minuta,
nén oksidim, neutral ose kushte zvogéluese, ose ku trajtimi né té ngrohté pérfshin njé trajtim té treté né té
ngrohté té kryer né nga ose rreth 100 - 600 °C pér deri 240 minuta, ose rreth 100 - 400 °C pér 60 - 180 minuta,
nén oksidim, neutral ose kushte zvogéluese dhe ku trajtimi né té ngrohté kryhet si hapa individuale té njé
procesi trajtimi vijues né té ngrohté, ose si njé hap i kombinuar.

7. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 2 né 6, ku trajtimi né t& ngrohté prodhon
nxjerrjen e gazrave dhe kjo nxjerrje e gazrave spérkatet né pérzierje né hapin a) ose tretésirén e acidit
hidroklorik né hapin b) ose klorinimin TSHM né hapin e).

8. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 2 né 7, ku cdonjéri ose mé shumé gaz zvogélues
gé pérfshin singat, monoksid karboni dhe hidrogjen jané spérkatur né pérzierje né hapin a) ose tretésirén e
acidit hidroklorik né hapin b) ose klorinimin TSHM né hapin e).

9. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 8, ku klorinimi TSHM i hapit d) dhe/ose
produkti tretésiré e ndérmjetme e hapit b), hapit €) dhe/ose ku produktet tretésiré e ndérmjetme e métejshme
pérkatése i jané nénshtruar hapit té absorpimit ku njé ose mé shumé metale té shitshme jané adsorbuar mbi
rréshiré ose sorbent dhe metalet bazé jané shkarkuar né njé tretésiré.



10. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 9, ku klorinimi TSHM i hapit d) dhe/ose
produkti tretésié i hapit b), hapit e) dhe/ose ku éshté e pérshtatshme produktet e métejshme tretésiré té
ndérmjetme i nénshtrohen precipitimit dhe pastrimit duke pérfshiré cdonjérin ose mé shumé prej hapave té
méposhtme:

A. nénshtrimin e cdonjérit ose mé shumé té hapit t& klorinimit TSHM té hapit d) ose produktit té ndérmjetém
tretésiré té hapit b), hapit ) dhe/ose ku éshté e pérshtatshme produktet e métejshme tretésiré té ndérmjetme,
né precipitat sulfid, nga ku té prodhojé njé produkt pérzierje gé pérmban njé mbetje té ngurté gé pérmban
sulfur elemental, sulfide metali dhe/ose aliazhe dhe njé tretésiré shkarkimi;

B. kryerja e ndarjes e ngurté-e Iéngshme, duke pérfshiré népérmjet filtrimit, mbi produktin pérzierje té A. pér
té ndaré mbetjen e ngurté nga hapi A. nga tretésira e shkarkimit, né temperatura prej midis rreth ose nga 10 -
130°C;

C. nénshtrimin e mbetjes sé ngurté nga hapi B. né njé seri hapash pastrimi dhe mbulimi gé pérfshin ose
pérbéhet nga:

C.i. ngritja e mbetjes sé ngurté né temperaturé midis rreth ose nga 200 - 500 °C, nga ku higet sulfuri
dhe prodhon njé mbetje té ngurté dhe njé produkt distilat sulfuri;

C.ii. tretjen né ményré opsionale té mbetjes sé ngurté té hapit C.i. né njé tretés té pérshtatshém pér
sulfur, gé pérmban cdonjérin ose mé shumé prej hidrokarboneve aromatike; hidrokarbone té
klorinuara ose té sulfidizuara; dhe/ose ligande gé pérmbajné sulfur, né temperaturé midis rreth 10 -
130 °C, nga ku higet sulfuri dhe prodhon njé mbetje té ngurté dhe njé produkt distilat sulfuri;

C.iii. shpélarje me oksidim me presion té mbetjes sé ngurté nga hapi C.i. dhe/ose ku éshté e
pérshtatshme hapi C.ii., né temperatura midis rreth ose nga 110 - 230 °C;

C.iv. acid sulfurik atmosferik gé shpélan mbetjen e ngurté nga hapi C.iii. né temperatura midis rreth
ose nga 10 - 110 °C pér té dhéné njé pérzierje qé pérmban njé mbetje té ngurté gé pérmban njé ose
mé shumé metale té shitshme dhe njé tretésiré shpélarje sulfat;

C.v. ndarjen e mbetjes sé ngurté gé pérmban njé ose mé shumé metale té shitshme nga tretésira
shpélarje sulfat né pérzierjen e hapit C.iv. népérmjet ndarjes e ngurté-e 1éngshme, gé pérmban
filtrim, né temperaturé midis rreth ose nga 10 - 130 °C;

C.vi. nénshtrimin né ményré opsionale té tretésirés shpélarje sulfati nga hapi C.vi. né njé hap
absorbues nga ku kryhet adsorbimi i njé ose mé shumé metaleve té shitshme né njé rréshiré ose
sorbent dhe shkarkim i metaleve bazé né njé tretésiré; dhe

C.vii. nénshtrimi i tretésirés shpélarje sulfati nga hapi C.v. dhe, ku éshté e pérshtatshme, tretésira e
shkarkimit nga hapi C.vii. né njé ose mé shumé teknika qé pérfshijné stazhionimin, avullimin,
precipitimin dhe reciklimin; dhe

D. nénshtrimin e tretésirés sé shkarkimit nga hapi B. né njé hap absorbimi nga ku béhet adsorbimi i njé ose
mé shumé metaleve té shitshme né njé rréshiré ose sorbent dhe shkarkim i metaleve bazé né njé tretésiré.

11. Procesi hidrometalurgjik sipas pretendimit 10, ku tretésira e shkarkimit nga hapi B. dhe/ose produkti
tretésiré e ndérmjetme nga hapi b), €) dhe/ose ku produktet pérkatése tretésiré té métejshme té ndérmjetme i
jané nénshtruar njé acidi hidroklorik, kalciumit dhe mbulimit t& mbetjes metal bazé dhe hapat e ndarjes gé
pérfshijné:

I ushgimi i tretésirés sé shkarkimit dhe/ose produktit tretésiré e ndérmjetme né njé avullues
me parazierje sé bashku me faré gipsi nga ku pér té gjeneruar njé gaz acid hidroklorik dhe
precipitat gipsi, ndjekur nga ndarja e ngurté-e Iéngshme pér té dhéné gips té precipituar pér
mbulim dhe njé tretésiré shkarkimi té trajtuar;

Il. (a) ushgimin e tretésirés sé shkarkimit té trajtuar nga hapi I. né njé koloné pastrimi té acidit
sulfurik ose rizierje sé bashku me acidin sulfurik, nga ku pér té gjeneruar njé gaz acid
hidroklorik dhe tretésiré acid sulfurik gé pérmban njé ose mé shumé metale té shitshme
dhe/ose bazé t& mbulueshme dhe/ose metale té rralla; ose



Il. (b) ushgimin e tretésirés sé shkarkimit nga hapi I. né njé reaktor hidrotermal, pjekés me llak
ose pirohidrolizé pér té dhéné njé pérzierje gé pérmban njé mbetje t& ngurté hekur oksid pér
mbulim dhe njé bazé dhe/ose tretésiré metalesh té rralla, ndjekur nga ndarja e ngurté-e
Iéngshme;

1l. nénshtrimin e tretésirés acid sulfurik té gjeneruar né hapin I1. (a) dhe/ose bazé dhe/ose
tret€siré metali metalesh té rralla nga hapi II. (b) n€ nj€ hap freskues dhe stazhionues pér t'u
kristalizuar kripérat e sulfat metalit pér mbulim dhe/ose reciklim, ose né njé ose mé shumé
hapa duke pérfshiré absorbim, avullim dhe precipitim pér mbulim dhe/ose reciklim;

V. nénshtrimin e gazit acid hidroklorik té hapit I. ose hapit 11. né distilim dhe absorpim, nga ku
mbulohet njé tretésiré acidi hidroklorik; dhe
V. né ményré opsionale ku acidi i mbuluar hidroklorik éshté ricikluar prapé né shpélarjen e

acidit hidroklorik hapi a) dhe/ose shpélarjen e klorinimit hapi d).

12. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 11, ku procesi pérmban mé tej hapat
shtesé té nénshtrimit té tretésirés acid hidroklorik té hapit a) dhe/ose klorinimin TSHM té hapit d) né
stazhionim pér kristalizim té silicés, gé pérmban ose pérbéhet nga hapat e:

AA. ushgimin e tretésirés acid hidroklorik ose klorid TSHM né njé ené mbajtése;

BB. shtimin e farave té ngurta silice né tretésirén klorid té AA.;

CC. lejimin e tretésirés klorid gé té géndrojé né temperaturé ambienti derisa njé mbetje e ngurté gé pérmban
silicé té precipitohet jashté tretésirés;

DD. ndarjen e mbetjes sé ngurté té precipituar qé pérmban silicé nga tretésira e hapit CC. pér té prodhuar njé
tretésiré té varféruar nga silica; dhe

EE. ushgimin e tretésirés sé varféruar nga silica té hapit DD. né hapin a).

13. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 12, ku procesi pérmban nénshtrimin e
cdonjérit apo mé shumé prej tretésirés sé acidit hidroklorik té hapit a), klorinimin TSHM té hapit d),
produktet tretésiré t&€ ndérmjetme nga hapi b) dhe €), dhe produktet tretésiré t& métejshme té ndérmjetme né
pérgendrim pér té prodhuar njé tretésiré té pérgendruar nga cdonjéri ose mé shumé nga hapat e méposhtme:

1. mbulim avullimi dhe kondensimi té HCI nga tretésira(t); dhe
2. filtrimi ose ndarja membrané-bazuar, gé pérmban osmozé té kthyer mbrapsht (OK) ose nanofiltrim (NF) té
tretésirés(ave).

14. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 13 Kku tretésira e shpélarjes sé acidit
hidroklorik e hapit a) dhe/ose tretésira e shpélarjes sé klorinimit té hapit d) pérmban klorid hekuri, gé
pérmban mé tej njé hap té trajtimit nga cdonjé ose mé shumé té presionit, precipitimit, kristalizimit,
pérgendrimit népérmjet avullimit, osmozés sé kthyer mbrapsht, filtrim membrane, gé pérfshin nanofiltrim,
ekstraktim tretésire, shkémbim ionesh, spérkatje/pastrim, pirohidrolizé dhe/ose procese hidrotermale pér té
prodhuar njé produkt gé mban hekur.

15. Procesi hidrometalurgjik sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 14, ku acidi hidroklorik ose tretésira e
shpélarjes sé ujit me kripé e hapit a), b) ose c) neutralizohet me gur gélgeror pér té precipituar hidroksid
hekuri dhe elemente té tjera xeheroré pa vleré dhe té prodhojé njé filtrat klorid kalciumi, i cili éshté avulluar
dhe kalciumi éshté hequr nga shtimi i acidit sulfurik dhe reciklimi i acidit hidroklorik, ujit me kripé ose
filtratit té kloridit té kalciumit né hapin a) ose d).
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(57) 1. Njé metodé e bérjes sé njé pérbérje té formulés (1) ose njé kripe farmaceutikisht té
pranueshme té saj, sipas skemés sé méposhtme:
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X1 dhe X3 né ményré té pavarur jané CH ose N;

X2 éshté CR2 ose N;

me kusht gé njé dhe jo mé shumé se njé prej X1, X2 ose Xz éshté N;

A éshté O ose S;

Y éshté -CH»- ose O;

Z éshté aril ose heterociklil;

R1, né c¢do rast, éshté né ményré té pavarur halo ose opsionalisht i zévendésuar
heterociklil; ku zévendésuesi éshté alkil, alkoksi, aminoalkil, halo, hidroksil,
hidroksialkil ose -NRaRp;



R éshté hidrogjen, opsionalisht i zévendésuar cikloalkil, opsionalisht i zévendésuar aril,
opsionalisht i zévendésuar heterociklil ose -NRaRb; ku zévendésuesi éshté alkil, amino,
halo ose hidroksil;

Rs, né c¢do rast, éshté alkil ose hidroksil;

Ra dhe Ry jané né ményré té pavarur hidrogjen, alkil, acil ose heterociklil;

'm’ dhe 'n’ jan€ n€ ményré t€ pavarur 0, 1 ose 2;

p’ éshté 0 ose 1;

Q1 éshté N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilkarbodiimide (EDCI) ose njé kripé e saj, ose 1-
[bis(dimetilamino)metilene] -1H-1,2,3 -triazolo [4,5-b]piridinium 3 -okside
hekzafluorofosfat (HATU);

Q2 éshté hidroksibenzotriazole (HOBT), ose mungon;

B éshté diisopropiletilamine (DIPEA) ose trietilamine (TEA); dhe

Sv éshté dimetilformamide (DMF).

2. Metoda e pretendimit 1, ku pjesa
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3. Metoda e pretendimit 1, ku Z éshté aril ose heterociklil me 5- ose 6- elementé.

4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 3, ku Z &shté njé heterociklil opsionalisht i
zévendésuar i zgjedhur nga fenil, furanil, tienil, pirrolil, pirazolil, imidazolil, oksazolil,
isoksazolil, tiazolil, isotiazolil, 1H-tetrazolil, oksadiazolil, triazolil, piridil, pirimidinil,
pirazinil, piridazinil, azetidinil, oksetanil, imidazolidinil, pirrolidinil, oksazolidinil,
tiazolidinil, pirazolidinil, tetrahidrofuranil, piperidinil, piperazinil, tetrahidropiranil,
morfolinil, tiomorfolinil, 1,4-dioksanil, dioksidotiomorfolinil, oksapiperazinil,
oksapiperidinil, tetrahidrofuril, tetrahidropiranil, tetrahidrotiofenil, dihidropiranil ose
azabiciklo[3.2.1]oktanil; secili prej tyre éshté opsionalisht i zévendésuar me alkil, alkoksi,
halo, hidroksil, hidroksialkil ose -NRaRp; dhe Ra dhe Ry jané né ményreé té pavarur
hidrogjen, alkil ose acil.

5. Metoda e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula (1A):
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
6. Metoda e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula (I1B):
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
7. Metoda e pretendimit 1, ku pérbérja éshté e pérfagésuar nga formula (IC)
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 5 ose 6, ku R2 éshté hidrogjen.

9. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 5, 6 ose 7, ku Rz éshté heterociklil opsionalisht
I z8vendésuar i zgjedhur nga piperidinil, pirrolidinil, morfolinil, piperazinil, azetidinil,
pirazolil, furanil ose azabiciklo[3.2.1]oktanil; ku zévendésuesi éshté hidroksil, halo, alkil
0Se amino.

10. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 5, 6 ose 7, ku R2 éshté cikloalkil.

11. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku Ry éshté opsionalisht i zévendésuar
heterociklil; ku zévendésuesi éshté alkil, alkoksi, aminoalkil, halo, hidroksil, hidroksialkil
ose -NRaRp; dhe Ra dhe Ry jané né ményré té pavarur hidrogjen ose acil.

12. Metoda e pretendimit 11, ku Ry &shté piridil, pirazolil, pirrolidinil ose piperidinil.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 3, 4 ose 6, ku R1 éshté halo.



14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku
Q1 éshté EDCI ose njé kripé e saj; dhe
Q2 éshté HOBT.

15. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-13, ku

Q1 éshté HATU; dhe

Q2 mungon.
16. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku metoda mé tej pérfshin njé hap pastrimi
gé pérfshin kromatografiné né koloné, kromatografiné pérgatitore né shtresé té hollé, ose
kromatografiné e léngét me performancé té larté.
17. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ku metoda mé tej pérfshin njé hap
mbrojtjeje gé pérfshin kontaktimin e pérzierjes sé reaksionit me njé agjent mbrojtjeje, dhe
agjenti i mbrojtjes éshté njé acid ose njé burim i fluorit.
18. Metoda e pretendimit 17, ku agjenti i mbrojtjes éshté acid hidroklorik metanolik ose
tetrabutilamonium fluoride (TBAF).
19. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 18, ku pérbérja e formulés (1) éshté e
zgjedhur nga:

Shembulli Emri JIUPAC
Nr

1. 6’-amino-N-(2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-[2,3’-bipiridine]-6-
karboksamide;

2. 6’-amino-N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-[2,3’-
bipiridine]-6- karboksamide hidroklorid;

3. N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide hidroklorid;

(i vazhdueshém)

Shembulli Emri JIUPAC
Nr

4. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-pirazol-4-
il)pikolinamide hidroklorid,;

5. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
il)oksazole-4- karboksamide;

6. N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-
pirazol-4-il)pikolinamide;

7. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

8 6-chloro-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)pikolinamide;

9. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)pikolinamide;




10. 2-(2-chloropiridin-4-il)-N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)oksazole-4- karboksamide;

11. (S)-2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirrolidin-3-
ilamino)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

12. 6’-amino-N-(2-morfolinooksazolo[5,4-b]piridin-5-il)-[2,3’-bipiridine]-6-
karboksamide;

13. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-c]piridin-6-il)-[2,3’-bipiridine]-6-
karboksamide;

14. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[5,4-b]piridin-5-il)-[2,3’-bipiridine]-6-
karboksamide;

15. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazole-
4-karboksamide;

16. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-[2,3’-bipiridine]-6-
karboksamide;

17. N-(2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pikolinamide;

18. 3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)-5-fluoro-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il) benzamide;

19. 2-(4-(aminometil)piperidin-1-il)-5-fluoro-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il) benzamide;

20. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

21. N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-pirazol-
4-il)pikolinamide;

22. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-pirazol-4-
il)pikolinamide;

23. N-(2,5 -di(piperidin-1 -il)tiazolo[4,5 -b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
il)oksazole-4- karboksamide;

24, N-(2,5-dimorfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
il)oksazole-4-karboksamide;

25. N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

26. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-methoksipiridin-
3-il)oksazole-4- karboksamide;

27. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-3-
il)oksazole-4- karboksamide;

28. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-hidroksipiridin-
3-il)oksazole-4- karboksamide;

29. 2-(2-hidroksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

30. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-hidroksipiridin-

3-il)oksazole-4- karboksamide;

(i vazhdueshém)




Shembulli Emri JIUPAC
Nr

31. 2-(2-methoksipiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

32. 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

33. 2-(3-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

34. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(3-metilpiridin-4-
il)oksazole-4- karboksamide;

35. 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

36. 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il) pikolinamide;

37. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-metilpiridin-3-
il)oksazole-4- karboksamide;

38. (S)-N-(5-(3 -aminopirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

39. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

40. (R)-N-(5-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

41. (R)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

42. (S)-2-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

43. (S)-6-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) pikolinamide;

44, (S)-6-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) pikolinamide;

45, (S)-2-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

46. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(3-
hidroksipirrolidin-1-il) oksazole-4-karboksamide;

47. (S)-2-(3 -aminopirrolidin-1-il)-N-(5 -ciklopropil-2-morfolinooksazolo
[4,5-b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

48. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(5-(piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

49, N-(2-(2,6-dimetilmorfolino)-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

50. N-(2,5 -di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1-metil-1 H-pirazol-
4-il)pikolinamide hidroklorid;

51. 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il) pikolinamide;

52. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-3-

il)oksazole-4- karboksamide hidroklorid,;




(i vazhdueshém)

Shembulli Emri JIUPAC
Nr

53. N-(2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazole-4-karboksamide;

54, 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

55. 2-(2-hidroksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

56. N-(2,5 -di(piperidin-1 -il)tiazolo[4,5 -b]piridin-6-il)-2-(2-methoksipiridin-
4-il)oksazole-4- karboksamide;

57. 2-(6-methoksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

58. 2-(2-methoksipiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

59. (S)-N-(5-(3-fluoropiperidin-I-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

60. 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

61. 2-(3-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

62. (S)-6-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
iltiazolo[4,5-b]piridin-6-il) pikolinamide;

63. (S)-6-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
iltiazolo[4,5-b]piridin-6-il) pikolinamide;

64. (S)-6-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)pikolinamide;

65. (S)-N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(3-
hidroksipirrolidin-1-il)pikolinamide;

66. (S)-2-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

67. (S)-N-(5-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

68. (S)-2-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

69. N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-
4-il)oksazole-4- karboksamide;

70. (S)-2-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

71. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

72. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(3-

hidroksipirrolidin-1-il) pikolinamide;




73. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(3-
hidroksipirrolidin-1-il) oksazole-4-karboksamide;
74. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1-(2-
hidroksipropil)-1H-pirazol4-il)pikolinamide;
75. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(1-(2-
hidroksipropil)-1H-pirazol4-il)oksazole-4-karboksamide;
(i vazhdueshém)
Shembulli Emri JIUPAC
Nr
76. N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(6-methoksipiridin-3- il)oksazole-4-karboksamide;
77. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(6-methoksipiridin3-il)oksazole-4-karboksamide;
78. (R)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(6-methoksipiridin3-il)oksazole-4-karboksamide;
79. (S)-N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(3-
hidroksipirrolidin-1-il) pikolinamide;
80. N-(5-(3-hidroksiazetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;
81. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
5-(2-metilpiridin-4- il)tiophene-2-karboksamide;
82. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
5-(2-metilpiridin-4- il)furan-2-karboksamide;
83. (S)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;
84. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide
85. (R)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;
86. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il) furan-2-karboksamide;
87. N-(5-(azetidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole4-karboksamide;
88. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-(piperidin-1-il)-5-(pirrolidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;
89. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirrolidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;
90. 5 -(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)furan-2- karboksamide;
91. N-(5-(azepan-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide;
92. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-

b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide hidroklorid;




93. N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide;

94, (R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

95. (R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
5-(2-metilpiridin-4- il)furan-2-karboksamide;

96. (S)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-
1-il)tiazolo[4,5-b] piridin-6-il)pikolinamide

97. N-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il) furan-2-karboksamide

(i vazhdueshém)
Shembulli Emri JIUPAC
Nr

98. N-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid

99. N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

100. N-(5-(3-fluorofenil)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide;

101. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il) furan-2-karboksamide;

102. N-(5-(3-fluoropiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-
metilpiridin-4-il) furan-2-karboksamide;

103. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(6-methoksipiridin3-il)oksazole-4-karboksamide;

104. N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

105. (R)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(6-methoksipiridin3-il)oksazole-4-karboksamide;

106. N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(6-methoksipiridin-3- il)oksazole-4-karboksamide;

107. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
i)-5-(2-metilpiridin-4- il)furan-2-karboksamide;

108. (S)-N-(5-(3-hidroksipirrolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
i1)-5-(2-metilpiridin-4- il)tiophene-2-karboksamide;

109. N-(5-(azetidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole4-karboksamide;

110. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-(piperidin-1-il)-5-(pirrolidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide;

111. 5-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)furan-2- karboksamide;

112. N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-

metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide;




113. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirrolidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole-4- karboksamide;

114. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-
(2-metilpiridin-4-il) furan-2-karboksamide;

115. (R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-5-(2-metilpiridin-4- il)furan-2-karboksamide;

116. N-(5-(furan-3-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazole-4- karboksamide;

117. N-(5-(3-fluoropiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

118. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

119. N-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

(i vazhdueshém)
Shembulli Emri IUPAC
Nr

120. (S)-N-(5-(3-aminopiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-
(2-metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

121. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(1H-pirazol-4-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazole4-karboksamide;

122. N-(5-(6-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;

123. N-(5-(3-hidroksi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazole-4-karboksamide;

124, N-(2-(3 -hidroksipiperidin-1-il)-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4- il)oksazole-4-karboksamide;

125. 2-(2-acetamidopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6- il)oksazole-4-karboksamide;

126. N-(2-(3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(4-hidroksipiperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazole-4-karboksamide;

127. 2-(2-acetamidopiridin-4-il)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6- il)oksazole-4-karboksamide;

128. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

129. 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il) furan-3 -karboksamide hidroklorid,

130. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

131. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

132. N-(5-(2-fluoropiridin-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-

metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide;




133. N-(5-(4-fluoropiperidin-1-il)-2-(3-hidroksipiperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazole-4-karboksamide;

134. N-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-hidroksipiperidin-1-il)tiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2- metilpiridin-4-il)oksazole-4-karboksamide
hidroklorid; dhe

135. N-(5-(2-hidroksipiridin-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il) oksazole-4-karboksamide hidroklorid;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
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té njé pacienti human me démtim akut té veshkeés.

2. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme e
pérbérésit éshté njé kripé meglumine.

3. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 1
ose pretendimit 2, ku pacienti éshté njé pacient kirurgjikal dhe pérbérési ose kripa
farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet te pacienti pas ndérhyrjes kirurgjikale.

4. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimeve 1
deri 3, ku pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij administrohet né njé sasi
efektive nga 0.1 mg deri rreth 50 g né dité.

5. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga nefriti akut
intersticial.

6. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga sémundja renale glomerulare.
7. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshké&s nga sémundja akute renale
vaskulitike.

8. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga ishemia.

9. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga Iéndimi toksik.

10. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga azotemia prerenale.

11. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga nefropatia akute shkatérruese
postrenale.

12. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti mjekohet pér démtim akut té veshkés nga diabeti, insuficienca renale
themelore, sindroma nefritike, sémundja aterosklerotike, sepsis, hipotensioni, hipoksia,
mioglobinuria-hematuria, ose sémundja e mélgisé.

13. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti gé& mjekohet pér démtim akut té veshkés éshté né moshé té vjetér,
shtatzéné, njé pacient kirurgjikal, ose ka gené i ekspozuar te njé agjent nefrotoksik.

14. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 1
deri 4, ku pacienti ka gené i ekspozuar te njé agjent nefrotoksik dhe agjenti nefrotoksik
éshté njé ilac ose kimikat i afté té shkaktojé démtim akut té veshkés.

15. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 14,
ku ilaci ose kimikati 8shté njé ose mé shumé pérbérés té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
cisplatina; gentamicina; cefaloridina; ciklosporina; amfotericina; tetraklorid karboni;
trikloretilent; dhe dikloracetileni.
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1. (57) Njé pérbérje e acidit pentanoik (2R,4R)-5-(5’-kloro-2’-fluorobifenil-4-il)-2-hidroksi-4-

[(5-metil-oksazole-2-karbonil)amino] qé ka strukturén:

i
O =
0 ﬁfLN
MNH
HCIJJ\W
H i™H

OH =N

a (1),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Pérbérja e pretendimit 1, e cila éshté njé formé kristaline e acidit pentanoik (2R,4R)-5-(5’-
kloro-2’-fluorobifenil-4-il)-2-hidroksi-4-[(5-metil-oksazole-2-karbonil)amino].

3. Forma kristaline e pretendimit 2, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé model i
difraksionit té rrezeve né pluhur gé pérfshin majat e difraksionit né vlerat 20 prej
8.4860.20, 14.1960.20, 17.0360.20, 21.1560.20, dhe 25.4160.20, ku vlerat 26 u morén
duke pérdorur rrezatimin Cu-Ka.

4. Forma kristaline e pretendimit 3, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé model i
difraksionit té rrezeve né pluhur gé pérfshin majat e difraksionit né vlerat 26 prej
7.5160.20, 8.4860.20, 14.1960.20, 17.0360.20, 17.6260.20, 17.8760.20, 20.5960.20,



21.1560.20, 21.8860.20, 24.4560.20, 24.7860.20, 25.4160.20, 25.6760.20, 27.6760.20, dhe
28.2260.20, ku vlerat 26 u morén duke pérdorur rrezatimin Cu-Ka.

5. Forma kristaline e pretendimit 4, ku forma kristaline mé tej éshté karakterizuar nga té
pasurit njé ose mé shumé maja difraksioni shtesé né vlerat 20 zgjedhur nga 16.0960.20,
18.7060.20, 19.2160.20, 19.4060.20, 21.6460.20, 22.2560.20, 26.4360.20, 28.5560.20,
30.7360.20, 31.1060.20, 32.6460.20, 33.1460.20, dhe 34.4660.20, ku vlerat 26 u morén
duke pérdorur rrezatimin Cu-Ka.

6. Forma kristaline e pretendimit 2, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé gjurmé
kalorimetrie e skanimit diferencial e regjistruar né njé shpejtési ngrohjeje prej 10 °C né
minuté e cila tregon njé maksimum né rrjedhén e nxehtésisé endotermike né njé
temperaturé midis 165 °C dhe 169 °C.

7. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
6 dhe njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, né ményré opsionale sé
bashku me njé agjent tjetér terapeutik.

8. Kompozimifarmacutik i pretendimit 7, ku mbartési farmaceutikisht i pranueshém éshté
stearat magneazi.

9. Kompozimi farmacutik i pretendimit 7, i cili pérfshin njé antagonist té receptoréve AT1, njé
frenues té enzimés konvertuese té angiotenzinés, njé frenues té fosfodiesterazés (PDE),
njé frenues té reninés, njé diuretik, ose kombinime té tyre.

10. Kompozimi farmacutik i pretendimit 7, i cili éshté njé formé e dozimit oral gé pérfshin
pérbérjen e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 6 né njé kapsulé, tablet, Iéng ose
pezullim.

11. Kompozimi farmacutik i pretendimit 7, i cili éshté njé formé e dozimit intravenoz gé
pérfshin pérbérjen e pretendimit 1 né njé tretésiré tampon.

12. Njé proces pér pérgatitjen e pérbérjes sé pretendimt 1, procesi gé pérfshin bashkimin e
esterit acid etilik (2R,4R)-4-amino-5-(5’-kloro2’-fluorobifenil-4-il)-2-hidroksipentanoic me
acidin 5-metiloksazole-2-karboksilik pér té dhéné pérbérjen e pretendimit 1.

13. Procesi i pretendimit 12, gé pérfshin:

(a) kombinimin e acidit 5-metiloksazole-2-karboksilik dhe N,N,N’,N’-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)Juroniumheksafluorofosfat (HATU) né N,N-dimetilformamide
(DMF) dhe pérzierjen né temperaturén e dhomés;

(b) shtimin e esterit acid etilik (2R,4R)-4-amino-5-(5’-kloro-2’-fluorobifenil-4-il)-2-
hidroksipentanoik dhe N,Ndiisopropilethilamine dhe pérzierjen né temperaturén e
dhomeés;

(c) izolimin dhe mé pas tretjen e Iéndéve té ngurta qé rezultojné né etanol té thaté
dhe tetrahidrofuran té thaté;

(d) shtimin e njé tretésire té hidroksidit té litiumit né ujé; dhe

(e) izolimin e Iéndéve té ngurta qé rezultojné pér té dhéné pérbérjen e pretendimit 1.

14. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6 pér pérdorim né terapi.

15. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 14, né trajtimin e
hipertensionit, hipertensionit pulmonar, insuficiencés kardiake ose s€mundjes renale.



16. Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 14, né njé subjekt me démtime
renale.

Njé pérbérje pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 16, né trajtimin e njé subjekti me
démtime renale gé ka sémundje kronike té veshkave me njé shpejtési té vlerésuar té filtrimit
glomerular (eGFR) midis 60 mL/min/1.73 m2 dhe 15 mL/min/1.73 m2.
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(57) 1. Njé aparat pér pérpunimin e fletéve té valézuara (120) gé pérfshin: pajisje pér
pérpunimin e fletéve gé pérfshin njé valézues dhe té paktén rulé ushqyese dhe udhézues pér
zgjedhjen, 1évizjen dhe mbéshtetjen e fletéve ose rrjetave né valézues (136) pér formimin e
njé flete té valézuar (154) produktet e valézuara nga té cilat (146) mund té pritet, té paktén
njé shtresé e fletés sé valézuar(154), dhe késhtu e produkteve (146), gé formohen nga njé
fleté e shtypur ose rjeté (126); dhe njé sistem kontrolli pér kontrollin e pajisjeve té
pérpunimit té fletéve; aparati i pérpunimit té fletéve té valézuara (120) gé pérfshin mé tej
njé njési té inspektimit vizual (162) rregulluar pér leximin e shénuesve té shtypur (50) té
siguruara né té paktén njé fleté ose rrjet té shtypur (126) pasi fleta e shtypur ose rrjeti, dhe
késhtu shénuesit e shtypur (50) pér t’u lexuar kalojn€ pérmes aparatit té pérpunimit té fletés
sé valézuar (120), ose valézuesit (136) té tij; ku: fleta e valézuar éshté pér mé shumé se njé
porosi té produktit, produktet (146) e njé porosie krahasuar me njé porosi té méparshme qé
kané detaje té ndryshme, qé pérfshijné cdo njérén ose mé shumé prej a) forma té ndryshme,
b) forma ose lloje té ndryshme pér té paktén njérén nga fletét ose rrjetat, c) numra té
ndryshém té rrjetave, dhe d) lloje té ndryshme té ngjitésit, temperatura té ngjitésit, trashési
té ngjitésit ose vendet e ngjitjes; aparati (120) duke u karakterizuar né até gé: shénuesit e
shtypur (50) jané shénues té shtypur té informacionit (50) duke pasur informacion mbi to;



dhe sistemi i kontrollit mé tej ka njé tabelé té kerkimit té té dhénave gé pérfshin pér
produktet (146) té priten nga fleta e valézuar (154) té paktén informacionin gé lidhet me
detajet e ndryshme té sipérpérmendura, dhe gé lidhet me até informacion identifikues té
informacionit té lexueshém nga shénuesit e shtypur té informacionit (50) nga njésia e
inspektimit vizual (162), pérmes sé cilit aparati (120) mund té identifikojé se cilat produkte
(146) do té duhet té prodhohen né rrjedhén e poshtme té njésisé sé inspektimit vizual (162),
dhe té identifikojé paraprakisht cilésimet e kérkuara pér pajisjet e pérpunimit té fletés ose
valézuesit (136) pér ato produkte (146), né pérgjigje té njé shénuesi té lexuar té shtypur té
informacionit (50) né ményré té tillé gé pajisjet e pérpunimit té fletéve ose valézuesi (136)
mund té kontrollohet né menyré té pérshtatshme nga sistemi i kontrollit pér t& pérmbushur
detajet e kérkuara té produktit té identifikuar (146).

2. Njé metodé e pérdorimit té aparatit (120) té pretendimit 1, ku fleta ose rrjeti (126) me
shénuesin e informacionit (50) shtypur mbi té ushgehet pértej njésisé sé inspektimit vizual
(162), informacioni né shénuesin e informacionit (50) lexohet dhe informacioni mbi té
pérdoret nga sistemi i kontrollit pér té pérgatitur aparatin pér ¢cdo ndryshim té kérkuar pér té
pérmbushur detajet e kérkuara té produktit té identifikuar (146).

3. Njé metodé e pérdorimit té aparatit (120) té pretendimit 1, ku sistemi i kontrollit mund té
automatizojé kohén e njé ndryshimi pér té lejuar fletén e valézuar (154) té formuar né
valézues (136) pér té ndryshuar brenda rrjedhés sé materialit né ményré gé té ndryhojé nga
njé formé né tjetrén qé pérputhet me njé formé té pércaktuar né tabelén e kérkimit té té
dhénave pér produktin (146) gé do té pritet prej saj.

4. Njé metodé sipas pretendimit 2 ose pretendimit 3, ku, duke vérejtur njé ndryshim té
ardhshém té kérkesave duke i’u referuar tabelés sé kérkesave, dhe kur njé€ rrotull burimi
tjetér e pérshtatshme (1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B) éshté ngarkuar tashmé né njé njési
bashkuese té pajisjeve té pérpunimit té fletés, sistemi i kontrollit dhe pajisjet e pérpunimit
té fletés veprojné pér té fikur njé rrotull té burimit té paré (1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B) dhe
bashkohen né rrotullén e burimit té ndryshém(1A, 1B, 2A, 2B, 3A, 3B), né ményré gé té
arrihet njé ndryshim né hyrjen e materialit pér valézuesin (136).

5. Metoda e pretendimit 4, ku ndérprerja mund té shkaktohet brenda njé distance lineare té
udhétimit té materialeve té fletés prej 10m, e tillé gé ndérprerja té béhet nga koha kur
shénuesi i informacionit té lexuar (50) gé vuri né dukje ndryshimin e kérkesés ka lévizur
mé tej pérmes aparatit (120) jo mé shumé se 10m.

6. Njé metodé e ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 5, ku kur vihet re njé ndryshim i
kérkesés, aparati i pérpunimit té fletéve (120), dhe valézuesit (136), ngadalésohen.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 6, ku pajisjet e pérpunimit té fletéve
mund té ndikojné né zvogélimin ose rritjen e numrit té shtresave brenda valézimit.

8. Njé aparat pér pérpunimin e fletéve té valézuara (120) gé pérfshin: njé sistem kontrolli;
dhe pajisjet e pérpunimit né rrjedhén e poshtme, pajisjet e pérpunimit né rjedhén e poshtme
gé pérfshijné té paktén rulé ushqyese dhe udhézues pér Iévizjen dhe mbéshtjtjen e fletéve té
valézuara (154) dhe té paktén njé aparat prerés (148) pér prerjen e produkteve (146) nga
fleta e valézuar (154); ku: sistemi i kontrollit éshté pér té kontrolluar té paktén aparatin
prerés (148); aparatin e pérpunimit té fletéve té valézuara (120) mé tej pérfshin njé njési té
inspektimit vizual (162) té rregulluar pér leximin e shénuesve té shtypur (50) té dhéné né
fletén e valézuar (154) si fleta e valézuar, dhe késhtu shénuesit e shtypur (50) pér t’u
lexuar, kalojné pérmes aparatit té pérpunimit té fletés sé valézuar (120) prané njésisé sé



inspektimit vizual (162); fleta e valézuar (154) éshté pér mé shumé se njé porosi produkti,
produktet (146) e njé porosie krahasuar me njé porosi té méparshme gé kané detaje té
ndryshme, qé pérfshijné ¢do njérén ose mé shumé prej a) forma té ndryshme, dhe b) forma
ose lloje té ndryshme pér cilésimet e prerésit pér té paktén njé aparat prerés (148) qé do té
pérdoret pér produktet (146) e asaj porosie; aparati (120) gé éshté karakterizuar né até gé:
shénuesit e shtypur (50) jané shénues té shtypur té informacionit (50) gé kané informacion
mbi to; dhe sistemi i kontrollit mé tej ka njé tabelé té kerkimit té t& dhénave qé pérfshin pér
produktet (146) té pritet nga fleta e valézuar (154) té paktén informacioni gé lidhet me
detajet e ndryshme té sipérpérmendura, dhe gé lidhet me até informacion identifikues té
informacionit té lexueshém nga shénuesit e shtypur té informacionit (50) nga njésia e
inspektimit vizual (162), pérmes sé cilit aparati mund té identifikojé se cilat produkte (146)
do té duhet té prodhohen né rrjedhén e poshtme té njésisé sé inspektimit vizual (162), dhe
té identifikojé paraprakisht cilésimet e kérkuara té prerésit pér té paktén njé aparat prerés
(148), né pérgjigje té njé shénuesi té lexuar té shtypur té informacionit (50) né ményré té
tillé qé té paktén njé aparat tretés (148) mund té kontrollohet né menyré té pérshtatshme
nga sistemi i kontrollit pér té pérmbushur detajet e kérkuara té produktit té identifikuar
(146).

9. Aparati (120) i pretendimit 8, ku aparati prerés (148) pérfshin njé ose mé shumé njési
prerése gjatésore ose teh (152) pér prerjen e fletés sé valézuar (154) gjatésia pér té
pércaktuar njé gjerési té paracaktuar pér njé pjesé té saj dhe gjerésia e paracaktuar éshté
pjesé e informacionit té mbajtur né tabelén e kérkimit.

10. Aparati (120) i pretendimit 8 ose pretendimit 9, ku aparati (120) pérfshin njé ose mé
shumé aparate ndérprerése (148) e adaptuar pér té preré fletén e valézuar (154) né njé
gjatési té paracaktuar pér té formuar gjatési pér pirgje dhe gjatésia e paracaktuar éshté pjesé
e informacionit té mbajtur né tabelén e kérkimit .

11. Aparati (120) i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 ose 8 deri né 10, ku secili shénues i
shtypur i informacionit (50) éshté njé kod QR ose kod bar dhe njésia e inspektimit vizual
pérfshin njé lexues té pérshtatshém teé tij.

12. Aparati (120) i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1, 8 deri né 11, ku tabela e kontrollit éshté
njé harté e mbéshtjellésve.

13. Aparati (120) i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 ose 8 deri né 12, ku secili shénues (50)
identifikohet né ményré unike nga informacioni i tij i shtypur pérmes sé cilit mund té
konstatohet pozicioni i tij brenda njé rendi té vecanté.

14. Aparati (120) i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 ose 8 deri né 13, ku dy porosi té
ndryshme produkti pozicionohen né ményré sekuenciale pérgjaté gjatésisé sé fletés sé
valézuar (154).

15. Aparati (120) i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 ose 8 deri né 14, ku vetém disa nga
imazhet e shtypura kané njé shénues shogérues unik té informacionit té shtypur (50).
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(57) Njé pérbérje gé pérmban njé shtam bakterial té llojit Parabacteroides, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar njé crregullim
neurodegjenerues té pérzgjedhur nga grupi gqé konsiston né sémundjen
Parkinson, duke pérfshiré paralizén supranukleare progresive, sindromén
Steele-Richardson-Olszewski, hidrocefalusi me presion normal,
parkinsonizmi vaskular ose arteriosklerotik dhe parkinsonizmi i shkaktuar nga
ilaget; sémundja Alzheimer, duke pérfshiré sindromén Benson; sémundjen
Huntington; sklerozén laterale amiotrofike; sémundjen Lou Gehrig;
sémundjen e neuroneve motorike; sémundjen prion; ataksiné
spinocerebelare; atrofiné muskulare spinale, dementian; duke pérfshiré trupin
Lewy, dementian vaskulare dhe frontotemporale; afaziné progresive
parésore; démtimin konjitiv té lehté; démtimin konijitiv té lidhur me HIV dhe
degjenerimin kortikobazik.

2. Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérja éshté pér tu pérdorur né
njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson.
3. Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja éshté pér

tu pérdorur né njé metodé pér té trajtuar ose pér té parandaluar fillimin e
hershém té sémundjes neurodegjenerative.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
pérbérja éshté pér tu pérdorur né njé metodé pér té parandaluar ose pér té
vonuar fillimin ose progresin e njé ¢rregullimi neurodegjenerativ.

Njé pérbérje qé pérmban njé shtam bakterial té llojit Parabacteroides, pér tu
pérdorur né njé metodé pér té trajtuar démtimin e trurit.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 5, ku démtimi i trurit éshté goditja né
tru, e tillé si ishemia cerebrale, ishemia cerebrale fokale, goditja ishemike ose
goditja hemorragjike.

Pérbérja pér tu pérdorur sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
shtami bakterial éshté i llojit Parabacteroides distasonis.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku shtami
bakterial ka njé sekuencé 16s rARN gé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%,
99%, 99.5% ose 99.9% identike me sekuencén 16s rARN té njé shtami
bakterial t&¢ Parabacteroides distasonis.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1-7, ku shtami bakterial
ka njé sekuencé 16s rARN gé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
99.5% ose 99.9% identike me SEQ ID NO:1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 ose 9.
Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 9, ku shtami bakterial ka njé sekuencé
16s rARN gé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose 99.9%
identike me SEQ ID NO:9, ose ku shtami bakterial ka njé sekuencé 16s rARN
té pérfagésuar nga SEQ ID NO:9.

Pérbérja pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérja pérmban njé shtam
bakterial té llojit Parabacteroides distasonis, pér tu pérdorur né njé metodé
pér té trajtuar ose pér té parandaluar sémundjen Parkinson.

Pérbérja pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
pérbérja éshté pér administrim oral; dhe/ose ku pérbérja pérmban njé ose mé
shumé mbushésa ose transportuesa farmaceutikisht té pranueshém; dhe/ose
ku shtami bakterial éshté i liofilizuar.

Njé produkt ushgimor gé pérmban pérbérjen e secilit prej pretendimeve té
méparshme, pér pérdorimin e secilit pretendim té méparshém.

Njé gelizé e shtamit t& Parabacteroides distasonis e depozituar nén numrin
hyrés NCIMB 42382, pér tu pérdorur né trajtimin ose né parandalimin e njé
crregullimi neurodegjenerues, ku geliza éshté pér tu pérdorur né njé metodé
té pércaktuar né secilin prej pretendimeve 1-4.

Qeliza e pretendimit 14, ku crregullimi neurodegjenerues éshté sémundja

Parkinson.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. METODE PER PRODHIMIN E NJE SHOLLE ME SHUME SHTRESA DIREKT NE PJESEN E
SIPERME, t& llojit qé pérdor teknikén e njohur si “injektimi direkt né pjesén e sipérme”, me ané té té cilés
shollat (S) jané prodhuar me material plastik dhe konsistojné né njé shumési shtresash me ngjyra, dendési,
butési dhe veti fiziko-mekanike té ndryshme, shtresat e pérmendura formojné té paktén njé shollé té jashtme,
e quajtur "shollé e jashtme" (S1), njé shollé té brendshme, e quajtur "shollé e brendshme" (S;) qé aderon dhe
shtrihet vetém pjesérisht ose totalisht né sipérfagen e pjesés sé sipérme (T) dhe njé shollé e ndérmjetme, e
quajtur “shollé e ndérmjetme” (Ss3), gé ka pér géllim té mbajé dy shollat e tjera té mésipérme té pérmendura
(S1, S2), procesi i pérmendur bén t& mundur pérdorimin e njé kallépi té vetém (100) gé vjen, kur pajiset né
ményré té pérshtatshme (100.1,100.2,100.3), né njé sekuenceé té pérkufizuar miré, pérballé té paktén tre
injektoréve té dallueshém (I1,12,13) né ményré gé té pérftohet, gjithashtu né sekuencé, nga té paktén njé veprim
i paré kallépézimi (P1) pjesa e poshtme e shollés, pra "sholla e jashtme" (S1), nga té paktén njé veprim i dyté
kallépézimi (P) pjesa e sipérme e shollés, pra "sholla e brendshme" (S,) dhe nga té paktén njé veprim i treté
kallépézimi (Ps) "sholla e mesme" (Ss),

né té cilén procesi i pérmendur pérdor njé kallép (100) gé konsiston né njé numér komponentésh té lidhur me
njéri-tjetrin né ményré gé té jeté né gjendje té pajiset né ményré té pérshtatshme (100.1, 100.2 and 100.3) né
lidhje me llojin relativ té injektorit (I4, 12, I3), té cilét komponenté pérmbajné njé suport (1), gé rrotullohet
rreth aksit (X) té tubit gendror né té cilin njé krah radial (2), qé pérfundon me njé formé (3) té lidhur me
pjesén e sipérme (T) dhe njé krah radial i kundért (4), gé pérfundon me njé disk (5), jané kapur né ményré té
hegshme, dy gjysém unaza anésore té kundérta (6.1, 6.2), dy gjysém unaza té sipérme té kundérta (7.1, 7.2)
dhe njé bazé (8).

2. METODE PER PRODHIMIN E NJE SHOLLE ME SHUME SHTRESA DIREKT NE PJESEN E
SIPERME, sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé parashikon njé zgavér (10) né kallép (100.1), né
meényré gé té pérftohet njé "shollé e jashtme" (S1), gé éshté pérkufizuar nga disku (5), baza (8) dhe dy gjysém



unazat anésore té kundérta (6.1, 6.2), bashkarisht afér njéra-tjetrés.

3. METODE PER PRODHIMIN E NJE SHOLLE ME SHUME SHTRESA DIREKT NE PJESEN E
SIPERME, sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé parashikon njé zgavér (20) né kallép (100.2), né
meényré gé té pérftohet "sholla e brendshme" (S;), qé éshté pérkufizuar nga njé formé (3) né lidhje me pjesén e

sipérme (T) dhe nga dy gjysém-unazat e sipérme té kundérta (7.1, 7.2), bashkarisht afér njéra-tjetrés.

4. METODE PER PRODHIMIN E NJE SHOLLE ME SHUME SHTRESA DIREKT NE PJESEN E
SIPERME, sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé parashikon njé zgavér (30) né kallép (100.3), né
meényré gé té pérftohet sholla e ndérmjetme (Ss), qé éshté pérkufizuar nga forma (3) e lidhur me pjesén e
sipérme (T) dhe "sholla e brendshme" (S;), nga baza (8) né lidhje me "shollén e jashtme™ (S1) dhe nga dy
gjysém-unazat anésore té kundérta (6.1, 6.2), bashkarisht afér njéra-tjetrés.

5. METODE PER PRODHIMIN E NJE SHOLLE ME SHUME SHTRESA DIREKT NE PJESEN E
SIPERME, sipas njé ose mé shumé pretendimeve té méparshém, gé pérdor njé makineri té pajisur me njé
shumeési kallépesh (100), t& montuar né njé karusel (G), gé rroullohet rreth njé aksi vertikal (Y) dhe ku ka tre
stacione kallépézimi (P1, P2, P3), dhe né secilin prej tyre ka njé kallép (100.1,100.2, 100.3) gé éshté vendosur
né ményré sekuenciale, pasi pajiset né ményré té pérshtatshme, pérballé injektoréve (l4, I, 13), pér té kryer né
ményré progresive kallépézimin, né stacionin (P1) e "shollés sé jashtme™ (S1), né stacionin (P2) e "shollés sé
brendshme" (Sz) dhe né stacionin (P3) e "shollés sé ndérmjetme" (Ss), respektivisht, procesi i pérmendur éshté
i karakterizuar né até gé parashikon hapat vijues:

- né stacionin e kall&pézimit (P1), ku "sholla e jashtme" (S1) éshté prodhuar, pasi kallépi (100.1) éshté
vendosur pérballé injektorit (1), nga gjendja e hapur e kallépit, suporti (1) me diskun e ndodhur aty
(5) ulet, baza (8) ngrihet dhe dy gjysém-unazat anésore té kundérta (6.1, 6.2) mbyllen, né ményré gé
té krijohet njé zgavér (10) brenda té cilés materiali plastik éshté i injektuar, népérmijet injektorit (11)
ose mé ané té njé hedhjeje direkte ose me ané té teknikave té tjera, né ményré qé té formohet njé
"shollé e jashtme" (S1);

- né stacionin e dyté té kallépézimit (P2), ku "sholla e brendshme" (Sz) éshté prodhuar, me ané té
rrotullimit té karruselit (G) kallépi (100.2) éshté vendosur pérballé injektorit (I12) dhe, nga gjenda e
hapur té kallépit, suporti (1) ulet dhe rrotullohet me 180°, né ményré qé té vendos formén (3) e lidhur
me pjesén e sipérme (T) né njé poicion mé té ulét dhe dy gjysém-unazat e sipérme té kundérta (7.1,
7.2) mbyllen né ményré gé té krijojné njé zgavér (20) brenda té cilés materiali plastik éshté i
injektuar, népérmjet injektorit (I.) né ményré gé té formojé "shollén e brendshme" (S»);

- né stacionin e treté té kallépézimit (P3), ku "sholla e ndérmjetme" (Ss) éshté prodhuar, me ané té
rrotullimit té karuselit (G) kallépi (100.3) éshté vendosur pérballé me injektorin (I3) dhe, nga gjendja
e hapur e kallépit, suporti (1) dhe forma prej tij (3) e lidhur me pjesén e sipérme (T) dhe "sholla e

brendshme™ (Sz) ulen, baza (8) e lidhur me "shollén e jashtme™ (S1) ngrihet dhe dy gjysmé-unazat



anésore té kundérta (6.1, 6.2) mbyllen, né ményré gé té krijojné njé zgavér (30) brenda té cilés
materiali plastik &shté i injektuar népérmjet injektorit (I3), né ményré gé té formojé njé "shollé té
ndérmjetme" (Ss), né ményré qé té kompletojé shollén (S);

- pas ngurtésimit t& materialit plastik té injektuar, me ané té rrotullimit t&¢ métejshém té karuselit (G),
kallépi (100) sillet pérballé njé operatori (M) dhe nga gjendja e hapur e kallépit suporti (1)
rrotullohet 180° né ményré gé té sjellé pjesén e sipérme (T) té parashikuar me shollén (S) sipér, né
meényré gé té jeté lehtésisht i aksesueshém pér oepratorin e pérmendur mé sipér (M), gé heq képucén

(C) nga forma (3) dhe vendos njé pjesé té sipérme tjetér (T) né formén e pérmendur mé sipér (3).
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(57)

1. 1-{5-etil-2-[(propan-2-il)oksi]piridin-3-il}-N-(2-metilkuinoline-5-sulfonil)ciklopropan-1-
karboksamid, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, e cila éshté 1-{5-etil-2-[(propan-2-il)oksi]piridin-3-il}-
N-(2-metilkuinoline-5- sulfonil)ciklopropan-1-karboksamid.
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(57) 1. Pérbérja e formulés

R R
RA II\I
ZN ~R®
0
R 0

(N
né té cilén

R? pérfagéson njé grup té formulés



ku * éshté pika e lidhjes me unazén oksopiridiné,

R® pérfagéson klor,

R’ pérfagéson triazolil,

ku triazolili zévendésohet nga njé zévendésues i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej klori,
difluorometili dhe trifluorometili,

R® pérfagéson hidrogjen,

R? pérfagéson metoksi,

R® pérfagéson metil, etil ose n-propil,

R* pérfagéson hidrogjen,

R5 pérfagéson njé grup té formulés

# R

R o
ku # éshté pika e lidhjes me atomin e azotit,
R4 pérfagéson fluor,
R pérfagéson hidrogjen,
R pérfagéson hidrogjen,

o0se njé prej kripérave té tyre, tretésve té tyre ose tretésve té kripérave té tyre.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé
R pérfagéson njé grup té formulés

RS «

R R’

ku * éshté pika e lidhjes me unazén oksopiriding,

R® pérfagéson klor,

R’ pérfagéson triazolil,

ku triazolili zévendésohet nga njé zévendésues i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej klori dhe
trifluorometili,

R8 pérfagéson hidrogjen,

R? pérfagéson hidrogjen,

R3 pérfagéson etil,



R* pérfagéson hidrogjen,
R® pérfagéson njé grup té formulés

# R

R o
ku # éshté pika e lidhjes me atomin e azotit,
R pérfagéson fluor,
R pérfagéson hidrogjen,
R pérfagéson hidrogjen,

0se njé prej kripérave té tyre, tretésve té tyre ose tretésve té kripérave té tyre.

3. 4-({(25)-2-[4-{5-Kloro-2-[4-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-il]fenil}-5-metoksi-2-oksopiridingé-1(2H)-
il]butanoil}amino)-2-fluorobenzamide (enantiomer 2) sipas pretendimit 1 té formulés mé poshté

CH,
H
Ke! N F
HyC” & N
cl o} NH
g 2
F 0
N
N=N F

o0se njé prej kripérave té tyre, tretésve té tyre ose tretésve té kripérave té tyre.

4. 4-{[(2S)-2-{4-[5-Kloro-2-(4-kloro-1H-1,2,3-triazol-1-il)fenil]-5-metoksi-2-oksopiridiné-1(2H)-
il}butanoillamino}-2-fluorobenzamide (enantiomer 2) sipas pretendimit 1 té formulés mé poshté

CHj,
H
H3C’0 Z> N N F
Cl > 0 O O
\ NH,
N
Nz

ose njé prej kripérave té tyre, tretésve té tyre ose tretésve té kripérave té tyre.

5. Pérbérja sipas njérit prej pretendimeve 1 dhe 2, karakterizuar né até gé ka formulén



né té cilén R, R?, R3, R* dhe R°® jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1 dhe 2.

6. Procesi pér pérgatitjen e njé pérbérjeje té formulés (1) ose njé prej kripérave té saj, tretésve té saj ose
tretésve té kripérave té saj sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé

[C] njé pérbérje e formulés

(1)
né té cilén
R?, R? dhe R® jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1,

reagon me njé pérbérje té formulés

R4

I
HN

55

R av)
né té cilén
R* dhe R® jané secili si¢ pércaktohen né pretendimin 1,

né prani té njé reaktanti dehidratues pér té dhéné njé pérbérje té formulés (1I).

7. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim pér trajtimin dhe/ose profilaksiné e

sémundjeve.

8. Pérdorim i njé pérbérjeje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér prodhimin e njé ilagi pér

trajtimin dhe/ose profilaksiné e sémundjeve.

9. Pérdorim i njé pérbérjeje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér prodhimin e njé ilagi pér

trajtimin dhe/ose profilaksiné e ¢rregullimeve trombotike ose tromboembolike.

10. llagi gé pérfshin njé pérbérjeje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 né kombinim me njé ndihmés

inert, jotoksik, eksipienti farmaceutikisht té pérshtatshém.

11. llagi sipas pretendimit 10 pér pérdorim pér trajtimin dhe/ose profilaksiné e ¢rregullimeve trombotike ose

tromboembolike.

12. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin dhe/ose
profilaksiné e ¢rregullimeve trombotike ose tromboembolike duke pérdorur njé sasi terapeutikisht efektive té

njé pérbérjeje sipas pretendimeve 1 deri né 5.
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1. (57) Njé pérbérje ujore oftalmike né formén e solucionit, gé pérmban 0.005% deri né 0.18% w/w acid

hekzanoik, 6 (nitroksi)-, ester (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-okso-2-hepten-1-il]-
3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-il, nga 0.5% w/w deri né 1.5% w/w makrogol 15 hidroksistearat.

2. Njé pérbérje ujore oftalmike sipas pretendimit 1, gé pérmban 0.005% deri né 0.10% w/w acid
hekzanoik, 6-(nitrooksi)-, ester (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-okso-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-il, nga 0.5% w/w deri né 1.5% w/w makrogol 15 hidroksistearat.

3. Njé pérbérje ujore oftalmike sipas pretendimit 1, qgé pérmban 0.005% deri né 0.065% w/w acid
hekzanoik, 6-(nitrooksi)-, ester (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-okso-2-hepten-1-
il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2- feniletil)-2-propen-1-il, nga 0.5% w/w deri né 1.5% w/w makrogol
15 hidroksistearat.

4. Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 1, ku sasia e acidit hekzanoik , 6-(nitrooksi)-,
esterit(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-okso-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroksiciklopentil]-1-(2- feniletil)-2-propen-1-il, &shté 0.021 % w/w, 0.042% w/w, 0.065% w/w
ose 0.10% w/w.

5. Pérbérja ujore oftalmikesipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku makrogol 15
hidroksistearati éshté vetém njé agjent tretés.

6. Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té& méparshme, e cila pérmban 0.013% w/w
deri né 0.02% w/w klorid benzalkonium, 0.03% w/w deri né 0.07% wi/w té njé kripe edetat.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 6, ku sasia e kloridit tébenzalkonium éshté nga 0.013 %
é/8 deri né 0.02% &/é dhe sasia e kripés sé edetat &shté 0.05% &/é.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 7, ku sasiae kloridit té benzalkonium éshté 0.016 % w/w
dhe sasia e kripés sé edetat éshté 0.05% w/w.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé ka njé pH gé varion nga
5.5 deri né 6.5.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, gé ka pH 6.
Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 9 ose 10, gé pérmban té paktén njébufer.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 11, ku buferi éshté njé pérzjerje e heptahidratit dibazik té
fosfatit t& natriumit dhe acidit borik.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 11 ose 12 pérmban edhe njé agjent rregullues-pH.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérmban edhe njéagjent
toniciteti.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 14, ku agjenti i tonicitetit éshté sorbitol ose glicerol.

Pérbérja ujore oftalmike sipas c¢donjérit prej pretendimeve 1 -3, ku sasia e makrogol 15
hidroksistearatit éshté 1.0% w/w dhe pérmban gjithashtu edhe 0.016% w/w klorid benzalkonium,
0.05% w/w dihidrat té kripés disodium té acidit etilenediaminetetraacetik, 2.76% w/w sorbitol, 1.33%
w/wfosfat natriumi dibazik heptanhidrat, 0.5% w/w acid borik dhe ujé dhe ku pH éshté 6.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 16, ku sasia e acidit hekzanoik, 6-(nitrooksi)-, esterit
(1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7-(etilamino)- 7-okso-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroksiciklopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-il éshté 0.021% wi/w, 0.042% wi/w, 0.065% w/w
ose 0.10% w/w.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku sasia e acidit hekzanoik, , 6-
(nitrooksi)-, esterit  (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7-(etilamino)-7-0kso-2-hepten-1-il]-3,5-
dihidroksiciklopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-ilésht¢ ~ 0.1%dhe sasia e  makrogol 15
hidroksistearatitéshté 1.5% wiw dhe pérmban gjithashtu edhe
0.016% wi/wklorid benzalkonium, 0.05% w/w Kkripédihidrate tédisodium té acidit
etilenediaminetetraacetik, 0.52% w/w glicerol, 2.33% w/wheptahidratdibasik té fosfatit té
natriumit, 0.36 % w/w monohidrat té acidit citrik dhe ujé, dhe ku pH éshté 6.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve 16 deri né 18, gé pérmban edhe njé agjent
pH-rregullues, i pérzgjedhur nga acidi hidroklorik ose hidroksidi i natriumit.

Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérmban edhe njé agjent
rregullues té viskozitetit.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 2, gé pérmban heptahidrat dibazik té fosfatit t& natriumit
dhe acid borik dhe ujé, ku pH i solucionit oftalmik ésht 6, gé gjithashtu pérmban njé agjent toniciteti,
ku makrogol 15 hbidroksisterati éshté agjenti i vetém trétés.

Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 21, gé pérmban njé agjent pH-rregullues.



. Pérbérja ujore oftalmike sipas pretendimit 20, ku agjenti gé rregullon viskozitetin éshté celuloza e
hidroksipropilmetilit né njé pérgéndrim mé té vogél se 0.5% wi/w.

. Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 23, pér pérdorim si medikament.

. Pérbérja ujore oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 23, pér pérdorim né trajtimin e
hipertensionit okular, glaukomés, ose pér reduktimin e presionit intraokular.

. Njé proces pér prodhimin e pérbérjes ujpre oftalmike sipas ¢donjérit prej pretendimeve 15 deri né

18, proces gé pérmban hapat e méposhtém:

Hapi 1) Pérgatitjen e njé tretésire té pérgéndruar té acidit hekzanoik, 6-

(nitrooksi)-, esterit (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(22)-7-(etilamino)-7-okso-2-
hepten-1-il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-il, i cili pérfshin:

1a) nxehjen e njé pérzjerjeje té ujit pér injeksion dhe poliokzil 15
hidroksistearatit né 32°C, deri sa poliokzil 15 hidroksistearati té shkrijé;
1b) shtimin e pérzjerjes poliokzil 15 hidroksistearatit té shkriré/ujé né acid
hekzanoik té parapeshuar, 6-(nitrooksi)-, esterit (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(22)-7-(etilamino)-7-0kso-2- hepten-1-il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-il;
1c) pérzjerjen e pérzjerjes sé pérftuar deri né tretjen e ploté té acidit
hekzanoik, 6-(nitrooksi)-, esterit (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-
[(22)-7-(etilamino)-7-o0kso-2- hepten-1-il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-
feniletil)-2-propen-1-il ndérsa mbahet pérzjerja né njé temperaturé prej
32°C; ku sasité e poliokzil 15 hidroksisteartit dhe e acidit hekzanoik, 6-
(nitrooksi)-, esterit (1S,2E)-3-[(1R,2R,3S,5R)-2-[(2Z)-7-(etilamino)-7-okso
-2- hepten-1-il]-3,5-dihidroksiciklopentil]-1-(2-feniletil)-2-propen-1-il |
korespondojnésasive té tyre né formulimin pérfundimtar dhe sasia e ujit
pér injeksion té pérdorur ne Hapin 1a) éshté 1.5% e peshés sé
pérgjithéshme té ujit té pérdorur né pérgatitje;
Hapi 2)Pérgatitjen e njé tretésire ujore té produkteve gé mbeten duke pérdorur
pérbérésit duke shtuar né njé ené prodhuese gé pérmban ujé pér injeksion
pérbérésit me rregullin specifik té méposhtém: dihidrat disodium edetat,
buferin e pérzgjedhur nga acidi borik dhe heptahidrat dibazik té fosfatit té
natriumit, ose acid citrik dhe heptahidratin dibazik té fosfatit té natriumit, sorbitol
ose glicerol dhe kloridin e benzalkoniumit, sejcilli pérbérés i tretur plotésisht
pérpara se té shtohet pérbérési tjetér dhe pérgatitja e solucionit zbatohet né
njé temperaturé nga 25°C deri né 30°C;
Hapi 3) Pérgatitjen e solucionit oftalmik né sasi t&¢ madhe duke shtuar solucionin e
Hapit 1 né enén prodhuese gé pérmban solucionin ujor té Hapit 2 dhe ujé pér
injeksion, deri sa arrihet pesha pérfundimtare e synuar;
Hapi 4) Sterilizimin e solucionit oftalmik né sasi té madhe duke filtruar solucionin
oftalmik né sasi té madhe té Hapit 3 népérmjet njé polietersulfoni (PES) gé filtorn
duke patur madhési té poreve 0.2um.
Procesi sipas pretendimit 26, ku né Hapin 3) pH i solucionit oftalmik né sasi té madhe
rregullohet me hidroksid natriumi, ose acid hidroklorik né pH 6.0.
. Procesi sipas pretendimit 26 ose 27, ku né Hapin 2) agjenti rregullues i viskozitetit i shtohet enés
prodhuese gé pérmban ujé pér injeksion si pérbérés té paré dhe, sapo té jété tretur plotésisht, shtohen
pérbérésit e tjeré.

. Procesi sipas pretendimit 26-28, ku solucioni oftalmik né sasi t¢ madhe i sterilizuar i Hapit 4)
mbushet (hidhet) né kontenieré (ené) fillestare té polietilen oftalmik me densitet té ulét (LDPE).

%%%
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(57) 1. Njé antitrup i izoluar i cili lidhet me redIL-33, ose fragmentin lidhés té antigjenit té

tij, ku antitrupi ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij pérfshin nj¢ VHCDRL1 gé ka
sekuencén e SEQ ID NO: 543, njé VHCDR2 gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 544, njé
VHCDR3 gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 545, njé VLCDR1 gé ka sekuencén e SEQ ID
NO: 548, njé VLCDR2 qé ka sekuencén e SEQ ID NO: 549, dhe njé VLCDR3 gé ka
sekuencén e SEQ ID NO: 550.

2. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij i pretendimit 1, i cili éshté

zgjedhur nga njé antitrup human, njé antitrup kimerik, dhe njé antitrup i humanizuar.



3. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, i cdo njérit prej pretendimeve 1
deri né 2, i cili éshté zgjedhur nga njé fragment scFv, njé fragment Fab, njé fragment
F(ab)2, njé minitrup, njé diatrup, njé tritrup, njé tetratrup, dhe njé antitrup me njé zinxhir té

vetém.

4. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij sipas pretendimit 1, ku VH dhe
VL té antitrupit té sipérpémendur ose fragmentit lidhés té antigjenit té tij pérfshijné
sekuenca aminoacide té paktén 95%, 90%, ose 85% identike me SEQ ID NO: 542 dhe SEQ
ID NO: 547, pérkatésisht.

5. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, sipas pretendimit 4, gé pérfshin
njé VH gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 542 dhe njé VL qé ka sekuencén e SEQ ID NO:
547.

6. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, sipas pretendimit 1, gé pérfshin
njé VH gé ka sekuencén e SEQ ID NO: 616 dhe njé VL qé ka sekuencén e SEQ ID NO:

618.

7. Antitrupi i izoluar ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, i cdo njérit prej pretendimeve 1

deri né 6, i cili éshté njé antitrup monoklonal.

8. Njé ose mé shumé polinukleotide gé kodojné antitrupin, ose fragmentin lidhés té
antigjenit té tij, té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

9. Njé ose mé shumé vektoré gé pérfshijné polinukleotidin/et e pretendimit 8.

10. Njé kompozim gé pérfshin polinukleotidin/et e pretendimit 8 ose vektorin/ét e

pretendimit 9.

11. Njé gelizé pritése qé pérfshin polinukleotidin/et e pretendimit 8 ose vektorin/ét e

pretendimit 9.



12. Njé metodé e prodhimit té njé antitrupi anti-1L33, ose fragmenti lidhés té antigjenit té
tij, qé pérfshin kultivimin e gelizés pritése té pretendimit 11, dhe rikuperimin e anitrupit té
sipérpérmendur ose fragmentit lidhés té antigjenit té tij.

13. Njé metodé pér zbulimin e shprehjes redIL-33 né njé mostér gé pérfshin:

(a) kontaktimin e njé mostre té izoluar gé pérmban gelizé me antitrupin, ose fragmentin
lidhés té antigjenit té tij, té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7; dhe

(b) zbulimin e lidhjes sé antitrupit té sipérpérmendur, ose fragmentit lidhés té antigjenit té
tij, né mostrén e sipérpérmendur.

14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin, ose fragmentin lidhés té antigjenit té
tij, té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 dhe njé mbartés.

15. Njé produkt i kombinuar qé pérfshin antitrupin, ose fragmentin lidhés té antigjenit té
tij, té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, dhe njé agjent terapeutik.

16. Antitrupi, ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri
né 7 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 14 ose produkti i kombinuar i pretendimit 15
pér pérdorim né terapi.

17. Njé antitrup, se fragmenti lidhés i antigjenit té tij, i cdo njérit prej pretendimeve 1 deri
né 7 ose kompozimi i pretendimit 14 pér pérdorim né trajtimin e njé subjekti me njé gjendje
inflamatore gé pérfshin administrimin né subjekt té njé sasie efektive té antitrupit té
sipérpérmendur, ose fragmentit lidhés té antigjenit té tij, ose kompozimin.

18. Antitrupi, ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku
gjendja inflamatore e sipérpérmendur éshté njé crregullim alergjik.

19. Antitrupi, ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku

gjendja inflamatore e sipérpérmendur éshté astma ose COPD.

20. Antitrupi, ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku
gjendja inflamatore e sipérpérmendur éshté né rrugét e frymémarrjes sé subjektit té

sipérpérmendur.

21. Antitrupi, ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij, pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku

gjendja inflamatore e sipérpérmendur éshté ekzemé ose dermatit.
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(57) 1. Njé pérbérés me Formulé (1):
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ku:
A éshté njé lidhje kovalente, O, S, NH, -O-(Cy3 alkilen)-, -S-(C1.3 alkilen)-, ose -NH-(C;-
s alkilen)-, ku ¢cdo Ci.3 alkilen éshté né ményré té pavarur i zévendésuar me 0, 1, ose 2 R™,;
X mungon ose éshté njé C.s alkilen linear i zévendésuar me 0, 1, 2, ose 3 R™;
Y éshté C(O) ose C(R%R®);
L! dhe L? jané secili né ményré té pavarur Cy.4 alkilen;
n éshté njé numér i ploté 1 ose 2;
r éshté njé numér i ploté 0, 1, 2, ose 3;
R éshté njé pjesé mimetike Arxhinine e pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i
pérbéré nga
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njéri prej yjeve né (;do pJese mimetike arxhinine éshté pika e bashkimit te X dhe dy yjet e
tjera jané hidrogjen;

R2 éshté hidrogjen ose Ci6 alkil;

R3 éshté hidrogjen, Cis alkil, karbociklil 3- deri 10-anétarésh, karbociklilalkil, aril 6- deri
10- anétarésh, arilalkil, heterociklil 3- deri 14-anétarésh, heterociklilalkil, heteroaril 5- deri
14- anétarésh, heteroarilalkil, ku alkili, karbociklili, heterociklili, arili, dhe heteroarili, mé
vete ose si pjesé e njé grupi tjetér, zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1, 2, ose
3RS

R% gshté hidrogjen; ose alternativisht, R® dhe R®, sé bashku me atomin ose atomet te té
cilét ata bashkohen (fginjézohen), formojné njé unazé karbociklike ose heterociklike 3- deri
6- anétaréshe, e cila jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, okso, Ci.s alkil, haloalkil,
hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe sulfonamid;

R* éshté hidrogjen, Ci-10 alkil, karbociklil 3- deri 10-anétarésh, karbociklilalkil, heterociklil
3- deri 10-anétarésh, heterociklilalkil, aril 6- deri 10-anétarésh, arilalkil, heteroaril 5- deri
14-anétarésh, heteroarilalkil, NR*R?, OR?, S(0)nR%, C(O)NR?RP, NHC(O)OR?,
NHC(O)NR®R®, NHC(O)R, OC(O)NR?RP, OC(O)R, NHS(0),NR®R®, ose NHS(O).R;
ku alkili, karbociklili, heterociklili, arili, dhe heteroarili, mé vete ose si pjesé e njé grupi
tjetér, zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1, 2, ose 3 R®;



R® éshté hidrogjen, R, ose njé pjesé strukturore e pérzgjedhur nga
0]
L L2
\/ \Rsb or \/ \O)LRSC.

R dhe R% jané secili né ményré té pavarur Cy alkil, fenil, benzil, ose heterociklil 5- deri
7-anétarésh; ku alkili, fenili, dhe heterociklili zévendésohen secili né ményré té pavarur me
0 deri 3 R%:

R5¢ éshté Cy.6 alkil ose karbociklil 5- deri 7-anétarésh; ku alkili, fenili, dhe heterociklili
zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0 deri 3 R,

R, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur halo, OH, alkoksi, okso, ose alkil; ose
alternativisht, dy fginjé R, sé bashku me atomet te té cilét ata bashkohen, formojné njé
pjesé karbociklili;

R® dhe R® jané secili né ményré té pavarur hidrogjen ose Ci.s alkil;

R™and R™ jané secili né ményré té pavarur halo, ciano, hidroksil, amino, C1. alkil,
haloalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, ose sulfonamid;
R8 éshté secili né ményré té pavarur halo, ciano, OH, NR?R®, C1 alkil, alkoksi, alkilamino,
haloalkil, haloalkoksi, haloaminoalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkilsulfonil, sulfonamid,
karbociklil 3 deri 6-anétarésh, heterociklil 3 deri 6-anétarésh, aril 6- deri 10-anétarésh, ose
heteroaril 5- deri 10-anétarésh; ose alternativisht, dy R® né pozicione fqinje, sé bashku me
atomet te té cilét ata bashkohen, formojné njé karbociklil ose heterociklil; ku arili dhe
heteroarili zévendésohen secili né ményré té pavarur me njé ose mé shumé grupe té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, Cy. alkil, haloalkil,
hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe sulfonamid; dhe
karbociklili dhe heterociklili zévendésohen secili né ményré té pavarur me njé ose mé
shumé grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, okso,
C1 alkil, haloalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe
sulfonamid;

R®, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur halo, ciano, OH, NR®R®, C.¢ alkil, alkoksi,
alkilamino, haloalkil, haloalkoksi, haloaminoalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkilsulfonil,
sulfonamid, karbociklil 3 deri 6-anétarésh, heterociklil 3 deri 6-anétarésh, aril 6- deri 10-
anétarésh, ose heteroaril 5- deri 10-anétarésh; ose alternativisht, dy R® né pozicione fginje,
sé bashku me atomet te té cilét ata bashkohen, formojné njé karbociklil ose heterociklil; ku
arili dhe heteroarili zévendésohen secili né ményré té pavarur me njé ose mé shumé grupe
té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, Ci alkil, haloalkil,
hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe sulfonamid; dhe
karbociklili dhe heterociklili zévendésohen secili né ményré té pavarur me njé ose mé
shumé grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, okso,
C16 alkil, haloalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe
sulfonamid;

R10 &shté Cy¢ alkil, karbociklil 3- deri 10-anétarésh, heterociklil 3- deri 10-anétarésh, aril 6-
deri 10-anétarésh, ose heteroaril 5- deri 10-anétarésh; ku alkili, karbociklili, heterociklili
zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1, 2, ose 3 R;

R &shté halo, ciano, hidroksil, amino, amino, amido, karbamat, sulfonamid, C1. alkil,
alkoksi, karbociklil 3- deri 10-anétarésh, heterociklil 3- deri 10-anétarésh, aril 6- deri 10-
anétarésh, ose heteroaril 5- deri 10-anétarésh; ku arili, alkili, cikloalkili, heteroarili, dhe
cikloheteroalkili zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1, 2, ose 3 R?;

R!2 dhe R, né ¢do shfagje, jané né ményré té pavarur halo, ciano, OH, amino, C1. alkil,
alkoksi, alkilamino, haloalkil, haloalkoksi, haloaminoalkil, karbociklil 3 deri 6-anétarésh,
ose heterociklil 3 deri 6-anétarésh, aril 6- deri 10-anétarésh, ose heteroaril 5- deri 10-
anétarésh; ku arili dhe heteroarili zévendésohen secili né ményré té pavarur me njé ose mé
shumé grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil, amino, Ci.



e alkil, haloalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido, karbamat, dhe
sulfonamid; dhe karbociklili dhe heterociklili zévendésohen secili né ményré té pavarur me
njé ose mé shumé grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, ciano, hidroksil,
amino, okso, Ci.s alkil, haloalkil, hidroksialkil, aminoalkil, alkoksi, haloalkoksi, amido,
karbamat, dhe sulfonamid;

R? R, dhe RC, né ¢do shfagje, jané né ményré té pavarur hidrogjen, Ci-10 alkil, karbociklil
3- deri 10-anétarésh, ose heterociklil 3- deri 10-anétarésh; ku alkili, karbociklili,
heterociklili zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1, 2, ose 3 R,

R® éshté OH, amino, amido, karbamat, sulfonamid, C1.4 alkil, halo, C1.4 haloalkil, ose Cs.
6 Cikloalkil;

Rf éshté H, CHs, CH2CHs, C(O)OCHzCH3; dhe

RY éshté CH3, CH>CHa, CH,CCls, fenil, 4-fluorofenil, 4-metoksifenil, benzil,

SE g

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku Y éshté C(O).
3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku X éshté C,.4 alkilen linear.

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R! pérzgjidhet nga njé formulé strukturore e pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga
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5. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R* éshté hidrogjen dhe R® éshté karbociklil 3- deri 10-
anétarésh, aril 6- deri 10-anétarésh, heterociklil 3- deri 14-anétarésh, heteroaril 5- deri 14-anétarésh,

ku karbociklili, heterociklili, arili, dhe heteroarili zévendésohen secili né ményré té pavarur me 0, 1,
2, 0se 3R8.

6. Njé pérbérés sipas pretendimit 5, ku R® pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidrogjen,

¢ Y YO
2 e T

N

Y Y
7. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R® éshté hidrogjen dhe R* éshté NR?RP, OR?, S(0)nR,
C(O)NR?R®, NHC(0)OR?, NHC(O)NR?R®, NHC(O)RX, OC(O)NR?R?, OC(O)RY, NHS(0),NR?R®,
ose NHS(O).R™Y.

\

8. Njé pérbérés sipas pretendimit 7, ku R* pérzgjidhet nga hidrogjen dhe pjesét strukturore si mé
poshté:

Q\,,O Q (6] H
TOL Ao AR L

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R® éshté H ose R%; dhe R éshté metil, etil, izopropil, n-
butil, izopentil, ose njé pjesé strukturore e pérzgjedhur nga

SUCIIN GRS
\AofH< LA Oj\f A L

O
\/\O(éo \% i \/\/ﬁw<.
(6]



10. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R? éshté H; dhe R® éshté H.

11. Njé pérbérje farmaceutike, qé pérmban njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

12. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 10 pér pérdorim né terapi.

13. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim
né mjekimin e fibrozés patologjike, refuzimit té transplantit, kancerit, osteoporozés, ose
crregullimeve inflamatore.

14. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
fibroza patologjike éshté fibrozé pulmonare, e mélgisé, renale, kardiake, dermale, okulare, ose
pankreatike.

15. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
fibroza patologjike éshté fibrozé pulmonare idiopatike (IPF), steatohepatit joalkoolik (NASH),
sémundje veshkash kronike, sémundje veshkash diabetike, ose sklerozé sistemike.

16. Pérbérési ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
kanceri éshté kancer i fshikézés, i gjakut, i kockés, i trurit, i gjirit, i sistemit nervor gendror, i qafés
sé mitrés, i zorrés sé trashé, endometrial, i ezofagut, i fshikézés sé témthit, i gjenitalia, i traktit
gjenitourinar, i kokés, i veshkave, i laringut, i mélcisé, i mushkérive, i indeve muskulore, i gafés, i
mukozés orale ose té hundés, i vezores, i pankreasit, i prostatés, i 1ékurés, i shpretkés, i zorrés sé
hollg, i ZOITEs sé trashé, i stomakut, i testisit ose i tiroides.
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(57) 1. Njé sisitem kirurgjikal gé pérmban:

njé pajisje kirurgjikale (4400) me madhési dhe formé pér futje né trupin e njeriut qé pérmban:

té paktén njé pajisje kirurgjikale gjymtyré e artikuluar (104, 106, 4404, 4406, 4804), e cila gjymtyré pérmban:



njé pjesé mbéshtetése (102, 103, 202, 4802, 3102);

njé pjesé e paré fleksibile e lakueshme e ndashme (108, 110, 208, 3108) e shogéruar me pjesén mbéshtetése té
pérmendur;

njé pjesé e dyté fleksibél (120, 122, 220, 3120), e pérkulshme né ményré t& ndaré nga pjesa e paré elastike e
pérmendur dhe e shogéruar me pjesén e paré fleksibél té pérmendur;

secili nga pjesét fleksibél té paré dhe té dyté gé pércakton njé nyje té gjaté té& gjymtyrés sé artikuluar té
pérmendur;

pajisja kirurgjikale e pérmendur gé pérmban njé ose mé shumé motoré (4214) té konfiguruar pér té pérkulur
pjesét e para dhe té dyta fleksibile t& pérmendura;

sistemi kirurgjikal i pérmendur pérmban:

njé pajisje hyrése (4200ip), né té cilén éshté né pérdorim pajisja kirurgjikale e pérmendur éshté konfiguruar gé
té vendoset né njé vend té paré dhe pajisja hyrése e pérmendur éshté konfiguruar gé té vendoset né njé vend té
dyté té ndryshém;

pajisja e hyrjes e pérmendur gé pérfshin té paktén njé pajisje té artikuluar té pajisjes hyrése (4404ip, 4406ip,
4804ip) té cilén pérbérja e pajisjes hyrése pérfshin:

njé segment mbéshtetés (4802ip, 4902ip, 4902aip) i lidhur dhe shtriré nga njé platformé e pajisjes hyrése (4960);
njé segment i paré (4416ip, 4812ip, 4918ip, 4916ip) shogéruar me até segment mbéshtetés nga njé bashkim i
paré (4910ip, 4908);

njé segment i dyté (4424ip, 4816ip, 4924ip, 4926) i shogéruar me segmentin e paré nga njé bashkim i dyté
(4820ip, 4920ip, 4922ip); dhe

té paktén njé sensor (4210) i konfiguruar pér t&€ matur njé kénd té pajisjes sé paré té hyrjes (o) midis segmentit
té paré té pérmendur dhe segmentit mbéshtetés té pérmendur dhe pér té matur njé kénd té dyté té pajisjes hyrése
(B) midis segmentit té paré té pérmendur dhe segmentit t€ dyté t&€ pérmendur; dhe

njé procesor (4216) i konfiguruar gé:

merr njé sinjal nga té paktén njé sensor i pérmendur; dhe gjeneron dhe dérgon té paktén njé sinjal té kontrollit
motorik pér udhézimin e pérmendur té njé ose mé shumé motoréve:

né té cilin pjesét e para dhe té dyta fleksibél té pérmendura qé pércaktojné nyjet e gjata té pérmendura té
gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes kirurgjikale, secila prej tyre pérmbajné lidhje té shumta té rregulluara me
boshllége ajri (2799, 2899) midis lidhjeve sekuenciale; secila pjesé fleksibél éshté e lakueshme vetém né njé
plan té vetém pérkulés;

né té cilén nyjet e para dhe té dyta té pérmendura té gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése té pérmendur
secila pérbéjné njé nyje rrotulluese;

né té cilén procesori i pérmendur hartézon bashkimin té paré té rrotullimit t& gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes
hyrése té pérmendur né seksionin e paré fleksibél té gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes kirurgjikale, dhe bashkimi
i dyté i dyté i kthesés sé gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése té pérmendur né seksionin e dyté fleksibél té
gjymtyrés sé artikuluar té tharjes; harta e pérmendur gé pérfshin gjenerimin e njé sinjali qé udhézon njésiné

motorike i pérmendur:



pérkul pjesén e paré fleksibél t€ pérmendur né€ kéndin e paré té pajisjes kirurgjikale (o ') i cili €shté i shkallézuar
né krahasim me ose éshté i ngjashém me kéndin e pajisjes sé paré té hyrjes sé matur né nyjén e paré té bashkimit
té paré; dhe

pérkul pjesén e dyté fleksibél t& pérmendur né njé kénd t& dyt€ té pajisjes kirurgjikale (B') i cili éshté i
shkallézuar né krahasim me ose &shté i ngjashém me kéndin e pajisjes sé dyté té hyrjes sé matur né bashkimin
e dyté té dyté;

kéndi i paré dhe i dyté i pajisjes kirurgjikale gé pércaktohet midis tangjenteve me bosht té gjaté té pjeséve
fleksibél té pérmendura né skajet e pjeséve fleksibél; and

né té cilén segmenti mbéshtetés i pérmendur, segmenti i paré i pérmendur dhe segmenti i dyté i pérmendur i
gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése jané té rrotullueshme secili rreth boshtit té gjaté té segmentit,

né té cilén secila prej pjeséve fleksibile té gjymtyréve té artikuluara té pajisjes kirurgjikale bashkohet né ményré
sekuenciale né ményré té pavarur té lakueshme dhe té rrotullueshme dhe secili prej segmenteve té gjymtyréve
té pajisjes hyrése i pwrmendur bashkohet né ményré sekuenciale né ményré té pavarur té lakueshme dhe té
rrotullueshme,

né té cilén lévizja e pjesés sé paré fleksibél dhe pjesés sé dyté fleksibél éshté e kontrollueshme né ményré té
pavarur,

né té cilén secila prej pjeséve fleksibél éshté i rrotullueshém né ményré té pavarur rreth njé boshti té gjaté
pérkatés fleksibél, né té cilén

secila pjesé fleksibél éshté né ményré té pavarur fleksibile dhe e pérkulshme, ku pérkulja dhe rrotullimi rreth
njé pjese fleksibél té boshtit té gjaté té secilés

pjesa fleksibél mund té kontrollohet njékohésisht.

2. Sistemi sipas pretendimit 1,

né té cilén té pérmendur éshté konfiguruar té paktén njé sensor:

mat rrotullimin e segmentit té paré té pérmendur rreth njé aksi té gjaté té segmentit té paré; dhe

mat rrotullimin e segmentit té dyté té pérmendur rreth njé aksi té gjaté té segmentit té dyté;

né té cilén njé ose mé shumé motoré té pérmendur jané konfiguruar pér té rrotulluar pjesén e paré fleksibél té
pérmendur rreth njé aksi té paré fleksibél té gjaté dhe pér té rrotulluar pjesén e dyté fleksibél té pérmendur rreth
njé aksi té dyté fleksibél té gjaté;

udhézon njé ose mé shumé motoré té pérmendur:

pér té rrotulluar pjesén e paré fleksibél té pérmendur bazuar né rotacionin e matur té pérmendur té segmentit té
paré té pérmendur; dhe

pér té rrotulluar pjesén e dyté fleksibél t& pérmendur bazuar né rotacionin e matur té pérmendur té segmentit té

dyté té pérmendur.

3. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-2, ku té paktén njé sensor i pérmendur éshté njé sensor lévizje i

bashkangjitur né gjymtyrén e artikuluar té pajisjes hyrése i pérmendur.



4. Sistemi sipas pretendimit 1, ku t& paktén njé sensor i pérmendur pérmban:
njé sensor i paré i konfiguruar pér té matur kéndin e pajisjes sé paré té hyrjes i pérmendur; dhe

njé sensor i dyté i konfiguruar pér té matur kéndin e pajisjes sé dyté té hyrjes i pérmendur.

5. Sistemi i pretendimit 4, né té cilén sensori i paré i pérmendur éshté konfiguruar pér té matur rrotullimin e
segmentit t& paré té pérmendur rreth njé aksi té gjaté té segmentit té paré; dhe

né té cilén sensori i dyté i pérmendur éshté konfiguruar pér té matur rrotullimin e segmentit t& dyté té pérmendur
rreth njé aksi té gjaté té segmentit t& dyté.

6. Sistemi sipas pretendimit 4, né té cilén té paktén njé sensor i pérmendur pérmban:

njé sensor i treté i konfiguruar pér t& matur rrotullimin e segmentit té paré t& pérmendur rreth njé aksi té gjaté
té segmentit té paré; dhe

njé sensor i katért i konfiguruar pér té matur rrotullimin e segmentit té dyté i pérmendur rreth njé aksi té gjaté
té segmentit té dyté.

7. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-6,
né té cilén pjesa e paré fleksibél e pérmendur éshté e lakueshme né njé plan té paré té vetém pérkulés dhe

né té cilén pjesa e dyté fleksibél i pérmendur &shté e lakueshme né njé plan té dyté té vetém pérkulés.

8. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-7, né té cilén segmenti i paré e pérmendur éshté i lakueshém né lidhje
me segmentin mbéshtetés t& pérmendur né njé aeroplan té paré té vetém té pérkuljes né lidhje me bashkimin e
paré té pérmendur;

né té cilén segmenti i dyté i pérmendur éshté i lakueshém né lidhje me segmentin e paré té pérmendur né njé

plan té dyté té vetém pérkulés té pérbashkét rreth bashkimit té dyté t& pérmendur.

9. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-8, né té cilén pajisja kirurgjikale e pérmendur pérmban njé mjet (4424)
té shogéruar me pjesén e dyté fleksibél t& pérmendur;

ku aktivizimi i mjetit i pérmendur kontrollohet nga njé ose mé shumé ndérfage pérdoruesi né pajisjen hyrése té
pérmendur (4462).

10. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-9, gé pérfshin njé gjymtyré té pajisjes hyrése té paré (4404ip) dhe
njé té dyté (4406ip) dhe njé gjymtyré té pajisjes kirurgjikale té paré dhe té dyté, kukontrollon gjymtyrén e
pajisjes sé paré té hyrjes, gjymtyra e paré e pérmendur e pajisjes kirurgjikale (4404), sipas pretendimit 1 dhe né
té cilén kontrolli i dyté i gjymtyrés sé pajisjes hyrése i pérmendur, thoté gjymtyra e pajisjes sé dyté kirurgjikale
(4406), sipas pretendimit 1.



11. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-10, né té cilén njé raport midis njé trashésie té gjymtyrés sé artikuluar
té pajisjes kirurgjikale i pérmendur dhe njé trashésie té gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése i pérmendur
éshté né kufijté 1: 0.5 deri 1: 3.

12. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-11, né té cilén njé gjatési e secilit prej pjeséve fleksibél té pérmendura
pérgjaté boshtit té gjaté me pjesé fleksibél éshté té paktén 4 heré njé masé maksimale e pjesés fleksibél té

pérmendur pingul me aksin e gjaté té pérmendur.

13. Sistemi sipas njérit prej pretendimeve 1-12, né té cilén nyja e paré e paré rrotulluese e gjymtyrés sé artikuluar
té pajisjes hyrése i pérmendur dhe seksioni i paré fleksibél i gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes kirurgjikale jané
té lakueshme nga i njéjti kénd;

nyja e dyté e rrotullimit e sipérme e gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése i pérmendur dhe seksioni i dyté

fleksibél i gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes kirurgjikale jané té lakueshme nga i njéjti kénd.

14. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-13, né té cilén pjesét e gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes Kirurgjikale
i pérmendur korrespondojné me segmentet e gjymtyrés sé artikuluar té pajisjes hyrése i pérmendur dhe kané té

njéjtat shkallé lirie.

15. Sistemi sipas secilit nga pretendimet 1-14, né té cilén nyjet e para dhe té dyta té pajisjes sé hyrjes i
pérmendur, secila prej tyre pérmbajné dy kllapa, duke pérfshiré njé kllapa té jashtme e cila mund té lévizet rreth

njé kllape té brendshme.
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1. (57) Pjesa e frenimit (21) pér njé strukturé sigurie (31) té njé lloji gé pérfshin njé rrjeté ose mbulesé

sigurie (33), pjesa e frenimit né fjalé qé pérfshin dy ose mé shuméelementé frenimi (11, 11°, 11°°.



11°"?), karakterizuar né até gé secili prej elementéve té frenimit éshtéi pajisur me njé trup té
zgjatur (13) i cili pérfshin dy skaje té kundérta(13 a, 13 b) dhe sé paku njévrimé lidhése (15a, 15b) té
vendosur né aférsi té secilit prej skajeve (13a, 13b) té pérmendur, skajet (13a, 13b) e pérmendur té
trupit (13) té pérmendur gé jané té liré dhe trupi (13) i pérmendur gééshténé gjendjeté kalojé nga njé
konfigurim i padeformuar, né té cilin trupi (13) i pérmendur éshtéi pérkulur né vetvete, né njé
konfigurim unazor dhe skajet (13a, 13b) e pérmendur pérballen me njéri-tjetrin né njé distancé té
shkurtér nga njéri-tjetri, né njé konfigurim té deformuar, né té cilén trupi (13) i pérmendur éshté né
njé konfigurim té zgjatur dhe skajet (13a, 13b) e pérmendur jané né distancén e tyre maksimale nga
njéri-tjetri, dhe prerja térthore e trupit (13) té pérmendur duke gené mé i madh né pjesén e tij
gendrore, rreth pikés sé tij t& mesme, dhe zvogélohet duke shkuar nga pika e mesme né fjalé drejt
skajeve (13a, 13b) té pérmendur dhe né até gé elementét e frenimit (11, 11°, 11", 11™) jané té
lidhur me njéri-tjetrin né seri dhe/ose né paralel me ané té njé ose mé shumé elementésh lidhés (17;
17a, 17b).

Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 1, ku pjesa e frenimit (21) né fjalé éshté béré nga dy ose mé
shumé elementé frenimi (11, 11 ") t& pérmendur té lidhur né seri, trupat (13, 13") té pérmendur té
elementeve té frenimit né fjalé jané rregulluar né ményré sekuenciale me njéri-tjetrin dhe té lidhur

me njéri-tjetrin né njé skaj pérkatés (13a, 13'b) té tyre me ané té njé elementi lidhés (17).

Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 1, pjesa e frenimit (21) né fjalé éshté béré nga dy ose mé
shumé elementé frenimi (11, 11 ") t& pérmendur té lidhur né paralel, trupat (13, 13") e pérmendur té
elementeve té frenimit né fjalé jané rregulluar krah pér krah me njéri-tjetrin dhe té lidhur me njéri-

tjetrin né té dy skajet pérkatése (13a, 13'b) té tyre me ané té njé elementi lidhés (17).

Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 1, ku pjesa e frenimit (21) né fjalé éshté béré nga dy ose mé
shumé elementé frenimi (11, 11 ") t& pérmendur té lidhur né paralel me njéri-tjetrin, dhe té lidhur mé
tej né seri, né njérin nga skajet e tyre ose né té dy skajet e tyre, me njé ose mé shumé prej elementéve
té frenimit (11; 11, 11") té pérmendur.

Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 3, ku elementét frenues (11, 11 ") té pérmendur té lidhur me
njéri-tjetrin né paralel bashkohen me njéri-tjetrin me ané té njé elementi bashkues (19) i cili ndodhet
né mes té trupave (13, 13 ") té elementeve té frenimit té pérmendur dhe shtrihet mbi njé gjatési té

caktuar nga pjesa gendrore e trupave né fjalé drejt skajeve té tyre.

Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 3, ku elementét lidhés (17a, 17b) té pérmendur jané vida ose
kunja dhe kané pjesé anésore gé kané njé prerje térthore e cila éshté e barabarté me ose mé e vogél se
prerja térthore e vrimave lidhése ( 15a, 15'a, 15b, 15'b) té€ pérmendura té elementeve té frenimit né
fjalé dhe njé pjesé té mesme gé ka njé prerje térthore e cila éshté mé e madhe se prerje térthore e

vrimave té lidhése té pérmendura.



7. Pjesa e frenimit (21) sipas pretendimit 1, ku sigurohet njé shumicé vrimash né secilén skaj (13a,

pérmendur, duke gené vrimat e pérmendura té vendosura né distanca té ndryshme nga fundi pérkatés

i trupit (13) né fjalé té elementeve té frenimit (11, 11', 11", 11 ") té pérmendur.

8. Struktura e sigurisé (31) qé pérfshin njé rrjeté ose mbulesé sigurie (33), shtyllat mbéshtetése (35) té
vendosura né anét e kundérta té rrjetés ose mbulesés sé siguris (33) dhe litarét mbajtés té ngarkesés
(37) pér lidhjen e rrjetés ose mbulesés sé sigurisé né shtyllat mbéshtetése té pérmendura dhe pér
ankorimin e rrjetés ose mbulesés sé sigurisé né toké, karakterizuar né até gé pérfshin njé ose mé
shumé pjesé frenimi (21) sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, pjesés e frenimit (21) t& pérmendur

té ndérpreré ndérmjet njé skaji té njé litari mbajtés ngarkese (37) pérkatés dhe tokes.
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Rr."Nikolla Tupe"”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané

(57) 1. Njé antitrup ose njé fragment antigjen-lidhés i antitrupit q&é né ményré specifike lidhet te sekuenca
aminoacide e paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 2, ku antitrupi pérmban:
a) njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paraqgitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
62 dhe njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga mbetje amino acide
nga pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID
NO: 56;



b) njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
62 dhe njé sekuencé rajoni t& ndryshueshém té zinxhirit t& lehté qé pérbéhet nga mbetje amino acide
nga pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID
NO: 58;

c) njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
dhe njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
60;

d) njé sekuencé rajoni t& ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paraqgitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
64 dhe njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga mbetje aminoacide
nga pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ 1D
NO: 56;

e) njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ 1D NO:
66 dhe njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga mbetje aminoacide
nga pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ 1D
NO: 56; ose

f) njé sekuencé rajoni té ndryshueshém té zinxhirit té réndé gé pérbéhet nga mbetje amino acide nga
pozicionet 20 deri 136 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO:
43 dhe njé sekuencé rajoni t& ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérbéhet nga mbetje amino acide
nga pozicionet 21 deri 126 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID
NO: 56.

2. Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i antitrupit sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérbéhet prej:
a) njé sekuence té zinxhirit té réndé gé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri 465
ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 62 dhe
njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri 234 né
sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 56;
b) njé sekuence té zinxhirit té réndé gé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 dei 465
ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 70 dhe
njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri 234 né
sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ 1D NO: 56;
C) njé sekuence té zinxhirit té réndé gé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri 465
ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 62 dhe
njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri 234 né
sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 58;
d) njé sekuence té zinxhirit té réndé qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri
465 ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 62
dhe njé sekuence té zinxhirit té lehté gé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri
234 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 60;
e) njé sekuence té zinxhirit té réndé qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri 465
ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 64 dhe
njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri 234 né
sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 56;
f) njé sekuence té zinxhirit té réndé qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri 465
ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 66 dhe
njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri 234 né
sekuencén aminoacide té paraqitur prej numrit identifikues SEQ 1D NO: 56; ose
g) njé sekuence té zinxhirit té réndé gé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 20 deri
465 ose 20 deri 466 né sekuencén aminoacide té paraqgitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 43
dhe njé sekuence té zinxhirit té lehté qé pérbéhet prej mbetjeve aminoacide nga pozicionet 21 deri
235 né sekuencén aminoacide té paragitur prej numrit identifikues SEQ ID NO: 56.



3. Fragmenti antigjen-lidhés i antitrupit sipas pretendimit 1, ku fragmenti antigjen-lidhés pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré prej Fab, F(ab")2, Fab', dhe Fv.

4. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi éshté njé scFv.

5. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé antitrup ose fragment antigjen-lidhés té antitrupit sipas
pretendimeve 1 deri 4.

6. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 5, ku pérbérja farmaceutike éshté njé agjent terapeutik dhe/ose
profilaktik pér refuzim transplanti, sémundjet gé kané lidhje me imunitetin, sémundjet alergjike, sémundjet
inflamatore, ose kancerét, ose njé aktivues antiagregant ose antitrombotik.

7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku refuzimet e transplantit jané pérgjigje refuzuese dhe
reaksione té bujtésit kundér transplantimit té njé organi ose njé indi, té tillé si zemra, veshka, mélcia, palca e
kockave ose lékura, dhe sémundja e transplantit kundér bujtésit e shkaktuar nga transplantimi i gelizave
hematopoietike (té tilla si palca e kockave, gjaku periferik, ose gjaku i kordonit té kérthizés).

8. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku
sémundjet gé kané lidhje me imunitetin jané sémundjet e indit lidhés ose muskuloskeletal (té tilla si
artriti rheumatoid, spondiliti ankilozues, lupusi eritematoz sistemik, skleroderma, polimioziti, ose
dermatomioziti), sémundjet hematologjike (té tilla si anemia aplastike ose purpura trombocitopenike
idiopatike), sémundjet gastrointestinale (té tilla si sémundja Crohn ose koliti ulgerativ), sémundjet
neurologjike (té tilla si skleroza e shuméfishté ose miastenia gravis), sémundjet oftalmike (e tillé si
uveiti), sémundjet vaskulare (té tilla si sémundja e Behce ose granulomatoza e Wegener-it),
sémundjet epidermale (té tilla si psoriazis, pemfigusi, ose leukoderma), dhe sémundjet endokrine (té
tilla si diabeti mellitus i tipit 1, tiroiditi autoimun, sémundja e Graves, ose sémundja e Hashimoto),
sémundjet alergjike jané dermatiti atopik, azma, anafilaksia, reaksioni anafilaktoid, alergjia
ushgimore, riniti, otiti i mesém, reagimi alergjik ndaj ilaceve, reagimi ndaj pickimit nga insektet,
reagimi ndaj biméve, alergjia lateks, konjuktiviti dhe urtikaria, dhe
sémundjet inflamatore jané sémundjet inflamatore té veshkave (té tilla si glomerulonefriti, ose
nefroza), sémundjet inflamatore té mushkérive (té tilla si sémundja pulmonare obstruktive kronike,
fibroza cistike, ose pneumonia intersticiale), sémundjet inflamatore té zorréve (té tilla si koliti
ulcerativ ose ileiti), sémundjet inflamatore hepatike (té tilla si hepatiti autoimun ose hepatiti viral),
sémundjet kardiake inflamatore (té tilla si miokarditi, sémundja ishemike e zemrés ose
ateroskleroza), sémundjet inflamatore té lékurés (té tilla si dermatiti i kontaktit ose ekzema ),
sémundjet inflamatore té syve (té tilla si trakoma ose endoftalmitis), sémundjet nervore gendrore
inflamatore (té tilla si meningjiti, encefalomieliti ose encefaliti autoimun), sémundjet inflamatore té
nyjeve (té tilla si artriti ose osteoartriti), dhe inflamacionet sistemike (té tilla si sepsa, gjakderdhja,
mbindjeshméria, ose simptomat e shokut gé i atribuohen kimioterapisé sé kancerit).

9. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku kancerat jané kanceri i gjirit, kanceri i mushkérive, kanceri i
I8kurés dhe leucemia, dhe rastet né té cilat aktiviteti antiagregant ose antitrombotik éshté i dobishém pér
mjekim dhe/ose parandalim jané infarkti i miokardit, goditja né tru, sémundjet ishemike té zemrés dhe
tromboza, dhe rastet né té cilat frenimi i aktivimit gelizor gé shpreh Orail &shté i dobishém pér mjekim
dhe/ose parandalim jané leugemia e gelizave mast, mastocitoza, leugemia bazofilike, endometrioza, sindroma
Stormorken, miopatia agregate tubulare, artriti rheumatoid, spondiliti ankilozues dhe dermatiti atopik.

10. Njé polinukleotid gé kodon antitrupin ose fragmentin antigjen-lidhés té antitrupit sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 4.

11. Njé vektor gé pérfshin polinukleotidin sipas pretendimit 10.

12. Njé gelizé bujtése e transformuar gé pérfshin polinukleotidin sipas pretendimit 10 ose vektorin sipas
pretendimit 11.

13. Njé metodé pér prodhimin e antitrupit ose té fragmentit antigjen-lidhés té antitrupit sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri 4, gé pérfshin hapin e kulturimit té gelizés bujtése sipas pretendimit 12 dhe pastrimin e
antitrupit nga produkti i kulturimit.
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(57) 1.Njé pérbérje pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi té lidhur-CNS né njé subjekt njeri né nevojé té
tij, qé pérfshin (1) njé pérbérje t&€ Formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj; ose (2) njé
kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té Formulés (I) ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té
saj, dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém, ku:

D),
ku:

A éshté njé azot i zévendésuar né ményré opsionale-qé pérmban heteroaril ose heterociklil;
L éshté -C(R%)(R®)-, -O-, -S-, ose -NR3-;

R? éshté hidrogjen ose C;-Cs alkil, C2-Cs alkenil, Co-Csalkinil, karbociklil, ose heterociklil;
R2 éshté hidrogjen, C1-Cg alkil,C;-Cg haloalkil, ose C;-Cs alkoksi;

secili R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen ose C;-Ce alkil;

RSéshté né mungesé ose hidrogjen; dhe

pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku



&shté njé lidhje dyfishe, tjetri

éshté njé lidhje njéfishe; dhekur njé prej

gshténjé lidhje dyfishe, R%shté né mungesg.

2.Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1, kupérbérja éshté prej formulés (la):

(Ia),

o0se njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

ku:

A éshté &shté njé azot i zévendésuar né ményré opsionale-gqé pérmban heteroaril ose heterociklil;
L éshté -C(R%)(R®)-, -O-, -S-, ose -NR3-;

R! éshté hidrogjen ose C;1-Cs alkil, C,-Cg alkenil, C,-Cealkinil, karbociklil, ose heterociklil;
secili R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen ose C;-Cg alkil;

RSéshté né mungesé ose hidrogjen; dhe

éshté njé lidhje dyfishe, tjetri

kur njé prej éshté njé lidhje njéfishe; dhe

kur njé prej éshté njé lidhje dyfishe, R%shté né mungesg.

3.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku A éshté

a) monociklik;

b) monociklikdhe ngjitur népérmjet njé azoti;

¢) njé heteroaril;

d) njé heteroarilgé pérfshin deri né 5 atome azot;

e) njéheteroarilzgjedhur nga benzotriazole, azabenzotriazole, diazabenzotriazole, benzopirazole,
azabenzopirazole, ose diazabenzopirazole;

f) njé heteroaril ose heterociklil me 5-elemente;

0) njé heteroaril ose heterociklilme 5-elementeqé pérfshin deri né katér atome nitrogjen;

h) njé heteroaril ose heterociklilme 5-elementeqé pérfshin 2, 3, ose 4 atome nitrogjen; ose

i) pirazole, triazole, ose tetrazole.

4.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2, kupérbérja éshté prej Formulés (1a-3):

ku

(RY),
@
N

"
HO (Ia-3)

R* éshté ciano, nitro, hidroksi, halo, C1-Cs alkil, C1-Cs alkoksi, -C(O)R?, - C(O)N(R)(R®), -
C(0)OR?, -N(R")(R®), -OC(O)N(RP)(R®): -OC(O)OR?, -OC(0O)R?, -S(0)0-2R?, -S(0)0-20R?, 0se -
S(0)o2N(R")(R%);

secili R? éshté hidrogjen ose C1-Cg alkil;

secili R® dhe RC &shté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-Ce alkil, karbociklil, heterociklil, aril,
heteroaril, ose



RPdheR¢, sé bashku me atomin e azotitte i cili ata jané lidhur pér té formuar njé unazé (p.sh., njé
unazé me 3-7-elemente, p.sh., njé unazé me 5-7-elemente; njé unazé gé pérmban té paktén njé
heteroatom, p.sh., njéatomazot, oksigen, ose sulfur); dhen éshté 0, 1, 2, ose 3; ose
kupérbérja pér pérdorim éshté prej Formulés (la-4):
(R%,

N\
HO (Ia-4)
ku
R* &shté ciano, nitro, hidroksi, halo, C;-Cg alkil, C1-Cs alkoksi, -C(O)R?, - C(O)N(RP)(R®), -C(O)OR?, -
N(R®)(R®), -OC(O)N(RP)(R®), -OC(0)OR?, -OC(0O)R?, -S(0)0-2R?, -S(0)0-20R?, 0se -S(0)o-2N(R®)(R®);
secili R? éshté hidrogjen ose C1-Cs alkil;
secili R® dhe R° éshté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-Cs alkil, karbociklil, heterociklil, aril, heteroaril, ose
RP dhe RS, sé bashku me atomin e azotitte i cili ata jané lidhur pér té formuar njé unazé (p.sh., njé unazé me 3-
7-elemente, p.sh., njé unazé me 5-7-elemente; njé unazé gé pérmban té paktén njé heteroatom, p.sh., njé atom
azot, oksigen, ose sulfur); dhen éshté 0, 1, 2, ose 3.

5.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4, kupérbérja éshté prej Formulés (la-3), kupérbérja éshté zgjedhur

nga:
O

dhe



5
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
6.Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1, kupérbérja éshté prej Formulés (1b):

(Ib),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
ku:

A éshté éshté njé azot i zévendésuar né ményré opsionale-qé pérmban heteroaril ose heterociklil;
L éshté -C(R%)(R®)-, -O-, -S-, ose -NR3-;

R éshté hidrogjen ose C;1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, C,-Cealkinil, karbociklil, ose heterociklil;

R? éshté C4-Cs alkil, C1-Cg haloalkil ose C1-Cs alkoksi;

secili R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen ose C;-Cg alkil;

R5éshté né mungesé ose hidrogjen; dhe

kur njé prej éshté njé lidhje dyfishe, tjetri

éshté njé lidhje njéfishe; dhe

kur njé prej gshté njé lidhje dyfishe, R%shté né mungesé.
7.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, kupérbérja éshté prej Formulés (1b-3)

(R

HOW!

R? H (Ib-3),

ku
R* éshté ciano, nitro, hidroksi, halo, C;-Cg alkil, C1-Cs alkoksi, -C(O)R?, - C(O)N(R®)(R®), -
C(O)OR?, -N(RP)(R®), -OC(O)N(R)(R®), -OC(0)OR?, -OC(0)R?, -S(0)0-2R?, -S(0)0-20R?, 0se -



S(0)o-2N(R”)(RY;

secili R? éshté hidrogjen ose C1-Cg alKkil;

secili R° dhe RC &shté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-Ce alkil, karbociklil, heterociklil, aril,
heteroaril, ose

RP dhe RS, sé bashku me atomin e azotitte i cili ata jané lidhur pér t& formuar njé unazé (p.sh., njé
unazé me 3-7-elemente, p.sh., njé unazé me 5-7-elemente; njé unazé gé pérmban té paktén njé
heteroatom, p.sh., njé atom azot, oksigen, ose sulfur); dhen éshté 0, 1, 2, ose 3; ose

kupérbérja pér pédeI’iIII éshté prej Formulés (|b-4)
(R),
O
N

(Ib-4),
ku
R* éshté ciano, nitro, hidroksi, halo, C1-Cs alkil, C;1-Ce alkoksi, -C(O)R?, - C(O)N(R)(R®), -
C(O)OR?, -N(R")(R®), -OC(O)N(R")(R®), -OC(O)OR?, -OC(0)R?, -S(0)0-2R?, -S(0)0-20R?, ose -
S(0)o2N(R®)(R);
secili R? éshté hidrogjen ose C1-Cg alKil;
secili R° dhe RC &shté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-C alkil, karbociklil, heterociklil, aril,
heteroaril, ose R° dhe RS, sé bashku me atomin e azotitte i cili ata jané lidhur pér t& formuar njé
unazé (p.sh., njé unazé me 3-7-elemente, p.sh., njé unazé me 5-7-elemente; njé unazé qé pérmban té
paktén njé heteroatom, p.sh., njé atomazot, oksigen, ose sulfur); dhen éshté 0, 1, 2, ose 3.
8.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku A éshté
a) monociklik;
b) biciklik;
C) ngjitur népérmijet njé azoti;
d) njé heteroaril ose heterociklilme 5-elemente ose 6-elemente dhe éshté ngjitur népérmijet njé azoti;
e) njé heteroaril ose heterociklil me 5-elemente ose 6-elemente gé pérfshin deri né katér atome azot
dhe éshté ngjitur népérmijet njé azoti;
) njé heteroaril ose heterociklil me 5-elemente ose 6-elemente gé pérfshin 1, 2, 3, ose 4 atome azot
dhe éshté ngjitur népérmijet njé azoti;
g) njé heterociklil;
h) njéheterociklilzgjedhur nga morfoline ose piperazine;
i) njéheteroaril;
j) njéheteroarilgé pérfshin deri né peséatome azot;
k) njéheteroarilzgjedhur nga benzotriazole, azabenzotriazole, diazabenzotriazole, benzopirazole,
azabenzopirazole, ose diazabenzopirazole;
I) njéheteroarilme 5-elemente;
m) njéheteroarilme 5-elementeqé pérfshin deri né katératome azot;
n) njéheteroarilme 5-elemente gé pérfshin 2, 3, ose 4 atome azot;
0) njéheteroarilzgjedhur ngapirazole, triazole, ose tetrazole.
9.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku R éshté C;-Cs alkil, C,-Cg alkenil, C,-Cgalkinil, karbociklil,
ose heterociklil; ose ku R* éshté metil, etil, ose izopropil.
10.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku R? éshté metil.
11.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 4 ose pretendimit 7, ku n éshté 0.
12.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku n éshté 1 ose 2, dhe R* éshté ciano, halo, C1-Cs alkil, C1-Cs
alkoksi, -C(O)R?, ose -S(0)o-2R?; Br, Cl, ose F; -OCHs; metil; ose - S(O)2R?.
13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku n éshté 0 ose 1; R* éshté hidrogjen ose C1-Cs alkil; dhe R?
gshté metil; né ményré opsionale, ku R* éshté metil, etil, ose izopropil.
14.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, kupérbérja éshté zgjedhur nga:
























OMe






















ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

15.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, kucrregullimii lidhur-CNS éshté njé ¢rregullim gjumi, njé
crregullim humori, njé ¢crregullim i spektrit té skizofrenisé, njé ¢rregullim i vrullshém, njé ¢rregullim i
kujtesés dhe/ose i aftésisé njohése, njé crregullim i l&vizjes, njé ¢rregullim i personalitetit, njé ¢rregullim i
spektrit t& autizmit, dhimbjes, démtimit traumatik té trurit, njé sémundje vaskulare, njé ¢rregullim i abuzimit
té substancave dhe/osesindromit té térhegjes, ose tringéllimés né veshé.

16.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15, kusubjekti éshté njé subjekt me sindromén Rett,
sindroménFragile X, ose sindroménAngelman.

17.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 15, kucrregullimi CNS éshté ¢rregullim humori.

18.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 17, kucrregullimi i humorit éshté depresion.

19.Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku depresioni éshtédepresionpostnatal.

20.Pérbérja e Formulés (1b-1):

(Ib-1);
ose
njé pérbérje e Formulés (Ib-2):

(Ib-2),
ku:



A éshté éshté njé azot i zévendésuar né ményré opsionale-gé pérmban heteroaril ose heterociklil;
R? éshté hidrogjen ose C;-Cs alkil, Co-Cgalkenil, C2-Cgalkinil, karbociklil, ose heterociklil; dhe R?
éshté hidrogjen, C1-Cs alkil (p.sh., C1-Cs haloalkil), ose C1-Cg alkoksi.

(11) 9835

(97) EP3519420 / 11/11/2020

(96) 17772731.0/28/09/2017

(22) 29/01/2021

(21) AL/P/2021/66

(54) KOMPONIME DINUKLEOTIDE CIKLIKE

14/04/2021

(30) 16191919 30/09/2016 EP

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) OOST, Thorsten (Boehringer Ingelheim GmbHCorporate PatentsBinger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein); CAROTTA, Sebastian (Boehringer Ingelheim
GmbHCorporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein) ;FLECK, Martin
(Boehringer Ingelheim GmbHCorporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim am
Rhein)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57) Njé komponim i formulés 1

?H
P

0=P—0 o. .R®

o) OH N '.R1

z,
7
’ \)

o
N=\ |

o N o—|:|>=o
S

o H

ku

R? éshté pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né H, F, -O-C;.zalkil dhe OH, dhe
R? éshté H, ose
R? gshté -CH,- dhe R? éshté -O-, duke formuar sébashku njé uré -CH,-0O-, dhe



R3 éshté njé nukleobazé purine e pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né puring, adening, guaning,
ksanting, hipoksanting, i bashkuar népérmjet azotit N° té tij,

solvatet dhe hidratet e tij, ose njé kripé e tij.

Njé komponim i formulés la sipas pretendimit 1

?H

N.—.-_-\
HN\N/

solvatet dhe hidratet e tij, ose njé kripé e tij.

Njé komponim i formulés Ib sipas pretendimit 1

0 ™

HN_ —
N Ib,

solvatet dhe hidratet e tij, ose njé kripé e tij.

Komponimi i formulés la.1 sipas pretendimit 2



N
0} OH 3 ao|.|
Na %, & T
) N o—|i>=o
0]
HN_ = SH
N la.1,

solvatet dhe hidratet e tij.

Komponimi i formulés la.2 sipas pretendimit 2

N NH
SH (/ ?
—p— /N
o=p-0 (o] N N
="
0’, OH < =F
N=\ %, Ry T
O XN 0—P=0
0 $H
HN_ ~
N la.2,

solvatet dhe hidratet e tij.
Komponimi i formulés la.3 sipas pretendimit 2



SH =
| ¢
0=P—0 8 N— N
)% N=/
o,
N.—_.-\ 2 0I
O N o— ||° =0
HN, =
N la.3,
solvatet dhe hidratet e tij.
7. Komponimi i formulés Ib.1 sipas pretendimit 3
N
SH r/
—p /N
O0=P—0 o. N N
=/
0, (f OH
N=\ % .\
O N o— ||D =0
HN_ =
N Ib.1,

solvatet dhe hidratet e tij.

8. Njé stereoizomer (Sp,Sp), (Rp,Rp), (Sp,Rp), ose (Rp,Sp) kryesisht i pastér i njé komponimi sipas
secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, i cili éshté té paktén 90% i pastér né raport me diastereomere té
tjera t&é mundshme, ose njé kripé e tij.

9. Njé sterecizomer (Rp,Rp) kryesisht i pastér i njé komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né
7, i cili &shté té paktén 90% i pastér né lidhje me diastereomere té tjera té mundshme, ose njé kripé e
tij.

10. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9.

11. Njé kripé natriumi e njé komponimi sipas pretendimit 4, 5, 6 ose 7.



12. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé ose mé shumé komponime sipas secilit prej pretendimeve
1 deri né 9, ose njé ose mé shumé kripéra farmaceutikisht t& pranueshme sipas pretendimit 10,
opsionalisht sébashku me njé ose mé shumé transportuesa dhe/ose tretésa inerte.

13. Njé vaksiné gé pérmban njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10.

14. Komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér tu pérdorur si ndihmésa vaksine.

15. Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér tu pérdorur si njé medikament.

16. Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér tu pérdorur né trajtimin e sémundjeve

ose té gjendjeve té pérzgjedhura nga inflamacioni, sémundjet alergjike, sémundjet autoimune,
sémundjet infektive dhe kanceri.

17. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 17 g& pérmban njé komponim sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 10 dhe njé ose mé shumé agjenté terapeutiké shtesé.

(11) 9834

(97) EP3345625 /09/12/2020

(96) 17204189.9 / 13/08/2009

(22) 29/01/2021

(21) AL/P/2021/67

(54) PERBERJE FARMACEUTIKE DHE ADMINISTRIMET E TYRE

14/04/2021

(30) 146163 P 21/01/2009 US; 181527 P 27/05/2009 US; 183345 P 02/06/2009 US;
88704 P 13/08/2008 US; 88801 P 14/08/2008 US and 90096 P 19/08/2008 US

(71) Vertex Pharmaceuticals Incorporated

50 Northern Avenue, Boston, MA 02210, US

(72) HURTER, Patricia (49 Tahanto Trail, Harvard, MA 01451); ROWE, William (770
Highland Avenue, Medford, MA 02155); DINEHART, Kirk (60 Hemlock Drive, Holliston,
MA 01746); OVERHOFF, Kirk (7 East Park Terrace, Lynn, MA 01902); BOTFIELD,
Martyn (47 Walden Terrace, Concord, MA 01742); GROSSI, Alfredo (102 Ten Hills Road,
Somervile, MA 02145); YOUNG, Christopher (38 Longfellow Rd., Sudbury, MA 01776);
VERWIJS, Marinus Jacobus (22 East Street, Sudbury, MA 01776) ;GROOTENHUIS,
Peter D. J. (1955 Jimmy Durante Boulevard, Del Mar, CA 92104)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57) Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé tretésiré koloidale t& ngurté, ku tretésira koloidale e ngurté
pérmban:

a) 80% wt% té N-[2,4-Bis(1,1-dimetiletil)-5-hidroksifenil]-1,4-dihidro-4-oksokuinoliné-3-
karboksamidit (Komponimi 1) amorf ose kryesisht amorf ndaj peshés sé tretésirés koloidale, ku
Komponimi 1 kryesisht amorf pérmban mé pak se 15% Komponim 1 kristalor,
b) 19.5 wt% té sukcinat acetat hidroksipropilmetilcelulozés (HPMCAS) ose té kopolimerit té
vinilpirrolidonit/acetat vinilit (P\VP/VVA) ndaj peshés sé tretésirés koloidale, dhe



10.

11.

12.

c) 0.5 wt% té sulfat lauril natriumit (SLS) ndaj peshés sé tretésirés koloidale.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej pérmban 20 wt% deri né
45 wit% té celulozés mikrokristalore ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej pérmban
27 wit% deri né 45 wt% té laktozés ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej
pérmban 2.5 wt% deri né 6 wt% té kroskarmelozés sé natriumit ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej
pérmban 0.3 wt% deri né 2 wt% té SLS ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej
pérmban 0.09 wt% deri né 1.0 wt% té dioksidit té silikonit koloidal ndaj peshés sé pérbérjes
farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku pérbérja farmaceutike pér mé tej
pérmban 0.30 wt% deri né 1.3 wt% té stearatit t& magnezit ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku tretésira koloidale e ngurté pérmban
150 mg té Komponimit 1 amorf ose kryesisht amorf.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku tretésira koloidale e ngurté pérmban
100 mg té Komponimit 1 amorf ose kryesisht amorf.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, gé pérmban 34.1% té tretésirés koloidale
té ngurté ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1, e cila pér mé tej pérmban:

a. njé tretésiré koloidale té ngurté té pretendimit 1 né njé sasi qé varion nga 30% deri né 50%
ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike;

b. njé mbushés, né njé sasi qé varion nga 25 wt% deri né 50 wt% ndaj peshés pérbérjes
farmaceutike;

C. njé shpérbérés, né njé sasi gé varion nga 1 wt% deri né 10 wt% ndaj peshés sé pérbérjes
farmaceutike;

d. njé surfaktant, né njé sasi gé varion nga 0.3 wt% deri né 2 wt% ndaj peshés sé pérbérjes
farmaceutike;

e. njé bashkues, né njé sasi qé varion nga 5 wt% deri né 50 wt% ndaj peshés sé pérbérjes
farmaceutike;

f. njé glidant (substancé pér rritjen e rréshgitshmérisé), né njé sasi qé varion nga 0.05 wt% deri
né 2 wt% ndaj peshés sé pérbérjes farmaceutike; dhe

g. njé lubrifikues, né njé sasi gé varion nga 0.1 wt% deri né 2 wt% ndaj peshés sé pérbérjes
farmaceutike.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 10 gé pérmban:

34.1 wt% té njé tretésire koloidale té ngurté sipas pretendimit 1;
30.5% té celulozés mikrokristalore ndaj peshés sé pérbérjes;
30.4% té laktozés ndaj peshés sé pérbérjes;

3% té kroskarmelozés sé natriumit ndaj peshés sé pérbérjes;
0.5% té SLS ndaj peshés sé pérbérjes;

PoooTe



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

f.  0.5% té dioksidit té silikonit koloidal ndaj peshés sé pérbérjes; dhe
g. 1.0% té stearatit té magnezit ndaj peshés sé pérbérjes.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku Komponimi 1 kryesisht amorf
pérmban mé pak se 5% Komponim 1 kristalor.

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku pérbérja farmaceutike éshté né formé
tablete.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 14, ku tableta pér mé tej pérmban njé veshje.
Pérbérja farmaceutike e pretendimit 14, ku tableta ka njé fortési prej té paktén 49 N (5 kp).

Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 1 deri né 16 pér tu pérdorur né njé metodé pér té
trajtuar ose pér té lehtésuar ashpérsiné e fibrozés cistike tek njé pacient gé ka nevojé pér té.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku pacienti i pérmendur e ka rregullatorin
e pércueshmérisé transmembranore té fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion AF508.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku pacienti i pérmendur e ka rregullatorin
e pércueshmérisé transmembranore té fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion R117H.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku pacienti i pérmendur e ka rregullatorin
e pércueshmérisé transmembranore té fibrozés cistike (CFTR) me njé mutacion G551D.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku metoda pérmban administrimin oral té
pérbérjes farmaceutike tek pacienti njé heré né dité.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku metoda pérmban administrimin oral té
pérbérjes farmaceutike tek pacienti ¢do 12 oré.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku metoda pérmban administrimin oral té
pérbérjes farmaceutike sébashku me njé vakt me yndyrna té larta, me kalori CF té larta ose me njé
mesvakt.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku metoda pérmban administrimin oral té
pérbérjes farmaceutike 30 minuta pas administrimit té njé vakti me yndyrna té larta, me kalori CF té
larta ose pas njé mesvakti.

Pérbérja farmaceutike pér tu pérdorur sipas pretendimit 17, ku metoda pérmban administrimin e
pérbérjes farmaceutike sé bashku me, pérpara, ose menjéheré pas njé ose mé shumé procedurash
terapeutike ose mjekésore té tjera té déshiruara.
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10 1
Ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose tretés i saj, ku:

X1éshtéCH, CCHg3, CF, CCl ose N;
15 X2gshté CH, CF ose N;

X3éshté CH, CF ose
N-

X4&shtéCH, CF ose
N;

ku zero, njé ose dy prej X1, X2, X3dheX4&shtéN;
A éshté H, ClI, CN, Br, CH3, CH,CHsose ciklopropil;

20 B é&shté hetArl;
het Arléshténjé unazé heteroaril me 5-elementégé ka 1-3 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N, S
dhe O, kuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur
né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejhalogjen,C1-Cé6alkil,hidroksiC1-C6alkil,fluoroC1-Cé6alkil,difluoroC1-

Ceéalkil,
trifluoroC1-Céalkil,cianoC1-Cé6alkil,(C1-C6alkoksi)C1-C6alkil,(C1-C4alkoksi)CH,C(=0)-,(C1-C4
25 alkoksi)C(=0)C1-C3 alkil, C3-C6 cikloalkil, (R®RPN)C1-C6 alkil, (R®RPN)C(= O)C1-C6 alkil,(C1-C6

alkilSO,)C1-C6 alkil, het Cyc?d, dhe 4-metoksibenzil;
RadheRPjanéné ményré té pavarur H ose C1-C6 alkil;
het Cyc@shténjé unazé heterociklike me 4-6 elementéqé kanjé heteroatom unazorté zgjedhur nga N dhe O, kuunaza
heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar mehalogjen, C1-C6 alkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoro C1-
C6 alkil,

30 trifluoro C1-C6 alkil, (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil, di(C1-C3 alkil)NCH,C(=0), (C1-C6 alkoksi)C(=0) ose (C1-C6
alkoksi)CH,C(=0);
D éshté hetCycl, hetCyc2, hetCyc3osehetCyc?;
hetCycléshténjé unazé heterociklike me 4-6 elementéqé ka 1-2 atome unazorété zgjedhur nga N dhe O, kuunaza
heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té
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pavarur ngagrupi

i pérbéré prejCl-C3alkil,fluoroC1-C3alkil,difluoroC1-C3alkil,trifluoroC1-C3alkil de OH, o2 unaza heterociklike e
sipérpérmendur éshté e zévendésuar menjé unazé cikloalkiliden C3-C6, ose unaza heterociklike e sipérpérmendur éshté e
zévendésuar menjé grup okso; hetCyc2éshténjé unazé heterociklike me uré me 7-8 elementéqé kal-3heteroatome unazorété
zgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe O, kuunaza heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar me
C1-C3alkil;

hetCyc3éshténjé unazé heterospirociklike me 7-11 elementéqé ka 1-2 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur
nga

N dhe O, kuunaza e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar me C1-C3alkil;

hetCyc9%shténjé unazé heterociklike me 9-10 elementé e shkriréqé ka 1-3 atome unazoré azot dhe opsionalishte
zEvendésuar meokso;

E éshté

(a)hidrogjen,

(b) OH,

(c) R2RPN-, ku RashtéH ose C1-C6 alkil dhe RPéshtéH, C1-C6 alkil ose fenil;

(d) C1-C6 alkilopsionalishte z&vendésuar menjé deri né tre fluore,

(e) hidroksiC1-C6 alkil- opsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,

(f) C1-C6 alkoksiopsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,

(9) hidroksi(C1-C6 alkoksi) opsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,

(h) (C1-C6 alkoksi)hidroksi C1-C6 alkil- opsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,

() (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishte zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(k) (C1-Cé6alkoksi)C(=0)-,

(1) (C1-C6 alkoksi)(C1-Cé6alkil)C(=0)-,

(m) HC(=0)-,

(n) Cyc
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(0) CyclC(=0)-,

(p) Cycl(C1-C6 alkil)C(=0)- kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé
grupeté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej OH, fluoro, C1-C3 alkoksi dhe RCRIN-, ku
RcdheRdjanéné ményré té pavarur H ose C1-Céalkil,

(q)hetCyc4,

() hetCyc4C(=0)-,

(s) hetCyc4(C1-C3alkil)C(=0)-,

(t) (hetCyc*)C(=0)C1-C2alkil-,

(u) hetCyc4C(=0)NH-,

(VATr2,

(W) Ar2C(=0)-,

(x) Ar2c1-Cealkil-,

() (Ar?)hidroksi C2-C6 alkil-,

(2) Ar2(C1-C3alkil)C(=0)-kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupe

té zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej OH, C1-C6 alkil (opsionalishte zévendésuar me 1-3 fluore),
hidroksiC1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi dhe RéRTN-, ku RédheRfjanéné ményré té pavarur H ose C1-C6 alkil, ose Rede
Rfbashké meazotin te i cili ato jané bashkangjiturformojné njéunazé azaciklike me 5-6 elementéopsionalishtgé kanjé
heteroatom unazor shtesété zgjedhur nga N dhe O,

(aa) hetAr2C(=0)-,

(bb) (hetAr2)hidroksiC2-Céalkil-,

(cc) hetAr2(C1-C3 alkil)C(=0)-, kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupeté
zgjedhur né ményré t& pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH, C1-C6 alkil, hidroksiC1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi dhe
ReRfN- kuRedheRfjanéné ményré té pavarurH ose C1-C6alkil ose RedheRfbashké meazotin te i cili ato jané
bashkangjiturformojné njéunazé azaciklike me 5-6 elementéopsionalishtgé kanjé heteroatom unazor shtesé

té zgjedhur nga N dhe O,

(dd)RIR2NC(=0)-,

(ee) RIR2N(C1-C3 alkil)C(=0)-, kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar mefenil,

(ff) RIR2NC(=0)C1-C2 alkil-,

(99) RIR?NC(=O)NH-,

(hh) CH3S0O,(C1-Céalkil)C(=0)-,

(i) (C1-C6 alkil)SO5,-,

(ij) (C3-C6 cikloalkil)CH,SO5-,

(kk) hetCyc5-SO,-,

(11) R4R®NSO,-,

(mm)REC(=0)NH-,

(nn) hetCyc®,

(00) hetAr2C1-C6 alkil-, (pp)

(hetCyc#)C1-C6 alkil-,

(qq) (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil- opsionalishte zévendésuar me 1-3 fluore,

(rr) (C3-C6 cikloalkoksi)C1-Céalkil-,

(ss) (C3-C6 cikloalkil)C1-C6 alkil-, kucikloalkili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar me 1-2

fluore, (tt) (RIRN)C1-C6 alkil-, ku R9dheRhjanéné ményré té pavarur H ose C1-C6 alkil,

(uu) Ar2-0-,

(vv) (C1-C6 alkilSO,)C1-C6 alkil-,

(ww) (C1-C6 alkoksi)C(=O)NHC1-C6alkil-,

(xx) (C3-C6 cikloalkoksi)C(=0)-,

(yy) (C3-C6 cikloalkil)SO,-, kucikloalkili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar me C1-C6

alkil, (zz) Ar4CH,0C(=0)-,

(aaa) (N-(C1-C3 alkil)piridinonil)C1-C3 alkil-, dhe

(bbb) (Ar4s0,)C1-Céalkil-;

Cycléshténjé C3-C6 cikloalkil, ku (a) cikloalkili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé
zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH,halogjen,C1-C6alkoksi,CN,hidroksiC1-
Cé6alkil,(C1- Ce6alkoksi)C1-C6alkil, dhe C1-Ce6alkilopsionalishti zévendésuar mel-3fluore, ose (b)cikloalkili i
sipérpérmenduréshté zévendésuar

mefenil kufenili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré
té pavarur ngagrupi i pérbéré prejhalogjen, C1-C3 alkil, C1-C3 alkoksi dhe CF, ose (c) cikloalkili i sipérpérmendur éshté
i zévendésuar menjé unazé heteroaril me 5-6 elementéqé kal-3heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur ngaN
dhe O,kuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésuesné ményré
té pavarurté zgjedhur nga
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grupii pérbéré prejhalogjen, C1-C3 alkil, C1-C3 alkoksi dhe CFs3;

Ar2éshtéfenilopsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupii
pérbéré prejhalogjen,C1-C6alkil,C1-C6alkoksi(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),fluoroC1-Cé6alkil,difluoro C1-
Cealkil,trifluoroC1-Céalkil,CN,njé unazé heterociklike me 5-6 elementéqgé kal-2heteroatome unazoré

té zgjedhur né ményré t& pavarur nga N dhe O, dhe RIRIN-ku RidheRijanéné ményré té pavarur H ose C1-Céalkil;
hetAr2éshténjé unazé heteroaril me 5-6 elementéqé ka 1-3 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N, O
dhe S dhe opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré
prejhalogjen,C1-Cé6alkil,C1-C6alkoksi(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),fluoroC1-Céalkil,difluoroC1-C6
alkil,trifluoroC1-C6alkil,hidroksiC1-Céalkil,(C3-C6)cikloalkil,(C1-C6alkoksi)C1-C6alkil, CN,OH,dhe

R’R"N-, ku R’ dhe R" jané n€ ményré t€ pavarur H ose C1-C3alkil;

hetCyc4éshté(a) njé unazé heterociklike me 4-6 elementéqé ka 1-2 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur
ngaN, O dhe SkuS i sipérpérmendur éshté opsionalishti oksiduar teSO,,(b)njé unazé heterociklike me uré me 7-8
elementégé kal-2 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur ngaN dhe O,(c)njé unazé heterociklike biciklike
té shkriré me 6-12 elementé

gé kal-2heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur ngaN dhe O dhe opsionalishtné ményré té pavarurté
zévendésuar

me 1-2 C1-C6 zévendésues alkil, ose (d) njé unazé heterociklike spirociklike me 7-10 elementéqé ka 1-2 heteroatome
unazoré té zgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe O, kusecila prej unazave heterociklike té sipérpérmendura éshté
opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré t& pavarur ngagrupi i pérbéré
prejhalogjen, OH, CN, C1-C6 alkil(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),C1-C6alkoksi,(C1l-C6alkoksi)C1-
Cealkil,(C3-C6)cikloalkil,(C1- C6alkil)C(=0)-,njé unazé heterociklike me 5-6 elementéqé kal-2heteroatome unazorété
zgjedhur né ményré té pavarur nga

N dhe O, dhe fenilkufenili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur
ngahalogjen, C1-C6 alkil dhe C1-C6alkoksi;

hetCycSéshténjé unazé heterociklike me 5-6 elementéqé kanjé heteroatom unazorté zgjedhur nga O dhe N;
hetCyc®éshténjé unazé heterociklike me 5 elementéqgé kanjé ose dy heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur
nga N dhe O, kuunaza e sipérpérmendur éshté e zévendésuar meokso dhe kuunaza e sipérpérmendur éshté mé
tejopsionalishte zévendésuar menjé

osemé shumézévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH dhe C1-C6 alkil;

RlgshtéH, C1-C6 alkil ose (C1-C6 alkoksi)C1-C6alkil;

R2éshtéH, C1-C6 alkil (opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore), (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil (opsionalishti zévendésuar
me 1-3 fluore), Cyc3, hidroksiC1-C6 alkil (opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore), C1-C6 alkoksi (opsionalishti
zévendésuar me 1-3 fluore), (C1-C6 alkoksi)C(=0), hetCyc?, Ar3, Ar3C1-C3 alkil-, hidroksiC1-C6 alkoksi ose
(3-6Ccikloalkil)CH,0-;

Cyc3&shténjé unazé karbociklike me 3-6 elementéopsionalishte zévendésuar me 1-2 grupeté zgjedhur né ményré té
pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-C6 alkoksi, OH dhe halogjen;

hetCyc7éshténjé unazé heterociklike me 5-6 elementéqé kanjé heteroatom unazorté zgjedhur nga O dhe N kuunaza e
sipérpérmendur

&shtéopsionalishte zévendésuar me C1-C6 alkil;

Ar3éshtéfenilopsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur
ngahalogjen,C1-C3 alkil, C1-C3 alkoksi, fluoroC1-C3 alkil, difluoroC1-C3 alkil dhe trifluoroC1-C3alkil;

R4dheRSjanéné ményré té pavarur H ose C1-C6 alkil;

R6&shtéC1-C6 alkil, hidroksiC1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi, (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil, fenil ose hetCycS;

hetCyc8éshténjé unazé heterociklike me 5-6 elementéqgé kanjé heteroatom unazorté zgjedhur ngaO dhe N,ku

unaza heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalishte

zévendésuar me C1-C6 alkil; dhe Ar4gshtéfenilopsionalishti

zévendésuar menjé ose mé shumé halogjené.

2. Pérbérjasipas pretendimit 1, ku D éshté hetCycl.

3. Pérbérjasipas pretendimit 2, ku hetCycléshté njépirrolidinil, piperidinil, piperazinil, morfolinil ose unazé azetidinilopsionalishte

55

zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-C3 alkil, fluoroC1-
C3 alkil, difluoroC1-C3 alkil, trifluoroC1-C3 alkil dhe OH, ose hetCycléshté njéunazépiperazinile zévendésuar menjé unazé
cikloalkiliden C3-C6, ose hetCycléshté njé wunazé piperazinile zévendésuar menjé grup okso,opsionalishtku
hetCycléshtépiperazinil.

Pérbérjasipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku Eéshté

(a) hidrogjen,
(d) C1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(e) hidroksiC1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
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() (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(k) (C1-C6alkoksi)C(=0)-,
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5.

6.

(1) (C1-C6 alkoksi)(C1-C6alkil)C(=0)-,

(n) Cyct,

(0) CyclC(=0)-,

(p) Cycl(C1-Cealkil)C(=0)-kupjesaalkiléshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé grupe

té zgjedhur né ményré t& pavarur ngagrupi i pérbéré prej OH, fluoro, C1-C3 alkoksi dhe RCRIN-, ku R¢dheRdjanéné
ményreé té pavarur H ose C1-C6 alkil,

(9) hetCyc4,

() hetCyc4C(=0)-,

(s) hetCyc4(C1-C3alkil)C(=0)-,

(t) (hetCyc#)C(=0)C1-C2alkil,

(w) Ar2C(=0)-,

(x) Ar2C1-Cealkil,

(y) (Ar?)hidroksi C2-Ce6alkil,

(2) Ar2(C1-C3alkil)C(=0)-kupjesaalkiléshtéopsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupengé ményré té pavarur
té zgjedhur ngagrupi i pérbéré prejOH,C1-Cealkil, hidroksiC1-C6alkil, C1-C6alkoksi dhe R®eRTN- ku RedheRfjanéné
ményreé té pavarur H ose C1-Cé6alkil,

(aa) hetAr2C(=0)-,

(bb) (hetAr2)hidroksiC2-C6 alkil,

(cc) hetAr2(C1-C3 alkil)C(=0)- kupjesa alkiléshté opsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupe

té zgjedhur né ményré t& pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH,C1-C6alkil,hidroksiC1-C6alkil,C1-C6alkoksi dheR€RFN-, ku
RedheRfjanéné ményré té pavarur H ose C1-Cealkil,

(dd) RIRZNC(=0)-,

(ee) RIR2N(C1-C3 alkil)C(=0)- kupjesa alkiléshté opsionalishte zévendésuar mefenil, (ff)

RIR2NC(=0)C1-C2 alkil,

(hh) CH3SO,(C1-Céalkil)C(=0)-,

(i) (C1-Céalkil)SO,-,

(1) (C3-C6 cikloalkil)CH,SO5-,

(kk) hetCyc5-SO,-,

(11) R*R3NSO,-,

(mm)REC(=0)NH-,

(00) hetAr2C1-C6 alkil, (pp)

(hetCyc#)C1-C6 alkil,

(qq) (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkilkupjesa alkoksie sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar me 1-3
fluore, (rr) (C3-C6 cikloalkoksi)C1-C6 alkil,

(ss) (C3-C6 cikloalkil)C1-C6 alkilkucikloalkili i sipérpérmendur éshté opsionalishti zévendésuar me 1-2

fluore, (tt) (RIR'N)C1-C6 alkilku R9dheRhjanéné ményré té pavarur H ose C1-Céalkil,

(vv) (C1-C6 alkilSO,)C1-CS6 alkil,

(ww) (C1-C6 alkoksi)C(=O)NHC1-C6 alkil, (C3-C6 cikloalkil)SO,- kucikloalkili i sipérpérmendur éshté opsionalishtl
zévendésuar me C1-C6 alkil,

(aaa) (N-(C1-C3 alkil)piridinonil)C1-C3 alkil, ose

(bbb) (Ar4s0,)C1-Céalkil.

Pérbérja sipas pretendimit 4, ku E éshté

(d) C1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(e) hidroksiC1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
() (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(0) CycC(=0)-,
(r)hetCyc4C(=0)-,
(x) Ar2C1-Ce6alkil,
() (Ar?)hidroksi C2-C6 alkil, ose
(00) hetAr2C1-C6 alkil.

Pérbérja sipas pretendimit 5, ku E éshté

(X) Ar2C1-C6 alkil, ose (00) hetAr2C1-C6 alkilopsionalishtku E &shté hetAr2C1-C6 alkil,mé tejopsionalishtku
hetAr2éshtépiridilopsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i
pérbéré prejhalogjen,C1-Céalkil,trifluoroC1-C6alkil,C1-C6alkoksi(opsionalishti zévendésuar mel-3fluore),hidroksiC1-C6
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alkil, CN dhe (R2RPN)C1-C6 alKkil.

7. Njé pérbérjesipas pretendimit 5, ku E éshté hetCyc4C(=0)- dhe hetCyc#&shténjéunazé heterociklike me5-elementé qé ka 1-2

heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N dhe O, kuunaza heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalisht

5 e zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngahalogjen, OH, CN, C1-C6 alkil

(opsionalishte zévendésuar me 1-3 fluore), C1-C6 alkoksi dhe (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil,opsionalishtku hetCyc*&shté njé

unazé heterociklike me5-elementégé ka njé atom unazor azot,kuunaza heterociklike e sipérpérmendur éshté opsionalishte
zévendésuar meC1- Céalkoksi.

10 8. Njé pérbérjesipas pretendimit 3, ku hetCycléshtépiperidinil, pirrolidinil ose azetidinil, opsionalishtku Eéshté:

(a) hidrogjen,
(b) OH,
(c) RR"N-,
15 (f) C1-C6 alkoksiopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(9) hidroksi(C1-C6 alkoksi) opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(k) (C1-C6 alkoksi)C(=0)-,
(m) HC(=0)-,
(1) hetCyc4C(=0)-,
20 (u)hetCyc4C(=0)NH-,
(v) Ar2,
(dd) RIRZNC(=0)-,
(ff) RIRZNC(=0)C1-C2 alkil,
(99) RIR?NC(=O)NH-,
25 (mm)REC(=0)NH-,
(nn) hetCyc®,
(00) hetAr2C1-C6 alkil, ose
(uu) Ar2-O-,

30 9. Njé pérbérjesipas pretendimit 1, ku D éshté hetCyc2, opsionalishtku Eéshté

(a) hidrogjen,
(b) OH,
(c) R2RPN-, ku RaéshtéH ose C1-C6 alkil dhe RPéshtéH, C1-C6 alkil ose fenil,

35 (d) C1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,

(e) hidroksiC1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(f) C1-C6 alkoksiopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(k) (C1-C6 alkoksi)C(=0)-,
40 (0)CyclC(=0)-,
(w) Ar2C(=0)-,
(x) Ar2C1-Cealkil,
(y) (Ar?)hidroksi C2-C6 alkil,
(aa)hetAr2C(=0)-,

45 (cc) hetAr2(C1-C3 alkil)C(=0)- kupjesa alkiléshté opsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupeté zgjedhur né ményré té
pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH,C1-C6alkil,hidroksiC1-Cé6alkil,C1-C6alkoksi deReRfN-, ku ReédheRfjanéné ményré té
pavarur H ose C1-C6 alkil, ose RedheRf bashké meazotin te i cili ato jané bashkangjiturformojné njéunazé azaciklike me
5-6 elementéopsionalishtgé kanjé heteroatom unazor shtesété zgjedhur nga N dhe O,

50 (ee) RIR2N(C1-C3 alkil)C(=0)- kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar mefenil;ose
(00) hetAr2C1-C6 alkil, ose
(qq) (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkilkupjesa alkoksie sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar me 1-3 fluore.

10. Njé pérbérjesipas pretendimit 1, ku D éshté hetCyc3, opsionalishtku Eéshté
55

(a) hidrogjen,
(c) R2RPN-, ku RaéshtéH ose C1-C6 alkil dhe RPéshtéH, C1-C6 alkil ose fenil;
(d) C1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
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11.

(e) hidroksiC1-C6 alkilopsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,

(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,

() (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti z&vendésuar menjé deri né tre fluore,

(k) (C1-C6alkoksi)C(=0)-,

(0)CyclC(=0)-,

(p) Cycl(C1-C6 alkil)C(=0),

() hetCyc4C(=0)-,

(w) Ar2C(=0)-,

(x) Ar2C1-Cealkil,

() (Ar?)hidroksi C2-Cealkil,

(2)Ar2(C1-C3alkil)C(=0)-kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose dy grupeté zgjedhur
né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejOH,C1-C6alkil(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),hidroksiC1-
Céalkil,C1-C6alkoksi dne R®RTN-,kuRedheRfjanéné ményré té pavarurH ose C1-C6alkil, ose RédheRfbashké meazotin te i
cili ato jané bashkangjiturformojné njéunazé azaciklike me 5-6 elementéopsionalishtqé kanjé heteroatom unazor shtesé
té zgjedhur nga N dhe O, (dd)RIR2NC(=0)-

(ee) RIR2N(C1-C3 alkil)C(=0)-,
(mm)REC(=0)NH-,

(xx) (C3-C6 cikloalkoksi)C(=0)-,
(zz) Ar4CH,0C(=0)-, ose

(00) hetAr2C1-Cealkil.

Njé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku het Arléshténjé unazé heteroaril me 5-elementéqé ka 1-2 atome unazoré
azot,kuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesné ményré té
pavarur

té zgjedhur ngagrupi i pérbéré prej C1-C6 alkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoro C1-C6 alkil, trifluoro C1-C6 alkil, dhe hidroksiC1-
Cealkil,opsionalishtkuhetArléshtépirazolil oseimidazolilopsionalishti zévendésuar meC1-Céalkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoro
C1-C6 alkil, trifluoro C1-C6 alkil ose hidroksiC1-C6 alkil,mé tejopsionalishtkuhet Arléshtépirazolilopsionalishti zévendésuar
me C1-Cé6alkil.

30 12. Njé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku X1éshtéN, CH ose CHg, X2&shtéCH ose N, X3 éshtéCH ose N, dhe
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X48shtéCH ose N, kunjé prej X1, X2, X3dheX4éshtéN., opsionalishtku

X1gshtéN, dhe
X2, X3dheX4janéCH.

13. Njé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku

X1&shtéCCHs,
X2gshtéCH, CF ose N;
X3éshtéCH, CF ose N;
dhe X#&shtéCH, CF ose
N;

kunjé prej X2, X3dheX4&shtéN.

14. Njé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku

15.

16.

X1&shtéCH, CCHg, CF, CCl ose N;
X2gshtéCH, CF ose N;

X3gshtéCH, CF ose N; dhe
X48shtéCH, CF ose N,

kudy prej X1, X2, X3dheX#janéN, opsionalishtku X1dheX2janéN, dhe X3dheX4janéCH ose CF.

Njé pérbérjesipas pretendimit 14, ku X1dheX3janéN, dhe X2dheX4janéCH ose CF,opsionalishtku X1
gshté CH ose CHj3, dhe X2, X3dheX4janéCH.

Njé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku njé éshté H, Cl, CN, Br, CH3, ose CH,CH3, opsionalishtku njé éshté
H, ose ku njé éshté CI, ose ku njé éshté CN.
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17.  Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku:

XléshtéN dhe secili prej X2,
X3dheX4&shtéCH; njé éshté CN ose CI;

5 B éshté hetArl;
hetArléshténjé unazé heteroaril me 5-elementéqé kal-2atome unazoré azotkuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté
opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-
C6 alkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoro C1-C6 alkil, trifluoroC1-C6 alkil dhe hidroksiC1-C6alkil;
D éshté hetCycl; dhe

10 hetCycléshtépiperazinil.

18. Njé pérbérjesipas pretendimit 1, ku: X1éshtéN

dhe secili prejX2, X3dheX4éshtéCH;
15 A éshté CN;
B éshté het Arl;
hetArléshténjé unazé heteroaril me 5-elementégé ka2atome unazoré azot,kuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté
opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-
C6 alkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoro C1-C6 alkil, trifluoroC1-C6 alkil dhe hidroksiC1-C6alkil;
20 D éshté hetCycl;
hetCycléshtépiperazinil;
E éshté (i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore, (j) (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)-
opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore, ose (r) hetCyc4C(=0)-; dhe

hetCyc4éshté njéunazé heterociklike me 5-elementé gé kanjé atom unazor azot,kuunaza heterociklike e
sipérpérmenduréshtéopsionalisht

25 e zévendésuar me C1-C6alkoksi.
19. Njé pérbérjesipas pretendimit 1, ku: X1, X2,

X3dheX4janéCH;

30 A éshté H, Cl ose
CN; B  éshté
hetArl;
het Arléshténjé unazé heteroaril me 5-elementégé ka 1-3 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N, S
dhe O, kuunaza heteroaril e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur
né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejhalogjen,C1-C6alkil,hidroksiC1-Céalkil,fluoroC1-Cé6alkil,difluoroC1-
Ceéalkil,

35 trifluoro  C1-C6 alkil, cianoC1-C6 alkil, (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil, (C1-C4 alkoksi)CH,C(=0)-, (C1-C4
alkoksi)C(=0)C1-C3 alkil, C3-C6 cikloalkil, (R®R°N)C1-C6 alkil dhe hetCyc?;
D éshté hetCycl;
hetCycléshténjé unazé heterociklike me 5-6 elementégé ka 1-2 atome unazoré azot, kuunaza heterociklike e
sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur
ngagrupi i pérbéré prej C1-

40 C3alkil;
E éshté

(a) hidrogjen,
(i) (C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
45 (i) (hidroksi C1-C6 alkil)C(=0)- opsionalishti zévendésuar menjé deri né tre fluore,
(k) (C1-C6 alkoksi)C(=0)-,
(ee) RIR2N(C1-C3 alkil)C(=0)- kupjesa alkil e sipérpérmendur éshté opsionalishte zévendésuar mefenil, ose
(i) (C1-C6 alkil)SO,-;
R1éshtéH ose C1-
Coalkil;

50 R2gshtéH, C1-C6 alkil (opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore), (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil (opsionalishtl
zévendésuar me 1-3 fluore), Cyc3, hidroksiC1-C6 alkil (opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore), C1-C6 alkoksi
(opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore), (C1-C6 alkoksi(C(=0), hetCyc?, Ar3oseAr3C1-C3 alkil-;
Cyc3éshténjé unazé karbociklike me 3-6 elementéopsionalishte zévendésuar mel-2groupeté zgjedhur né ményré té
pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-C6 alkoksi, OH dhe halogjen;
55 Ar3éshtéfenilopsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur nga
halogjen,
C1-C3 alkil, C1-C3 alkoksi, fluoroC1-C3 alkil, difluoroC1-C3 alkil dhe trifluoroC1-C3 alkil; dhe
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Het Cyc” éshté njé unazé heterociklike me 5-6 elementé gé ka njé heteroatom unazor té zgjedhur nga O dhe N ku
unaza e sipér pérmendur éshté opsional ishte zévendésuar me C1-C6 alkil.
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20. Njé pérbérjesipas pretendimit 1,ku:

XléshtéN dhe secili prej X2,
X3dheX4&shtéCH; njé éshté CN;
het Arléshténjé unazé heteroaril me 5-elementéqé ka 1-3 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N, S

kuunaza heteroaril éshté opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur
ngagrupi i pérbéré prejhalogjen,C1-C6alkil,hidroksiC1-C6alkil,fluoroC1-C6alkil,difluoroC1-Céalkil,

trifluoro C1-C6 alkil, cianoC1-C6 alkil, (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil, (C1-C4 alkoksi)CH,C(=0)-, (C1-C4
alkoksi)C(=0)C1-C3 alkil, C3-C6 cikloalkil, (R®RPN)C1-C6 alkil, dhe hetCyc?;

D éshté hetCycl;

hetCycléshtépiperazinil;

E éshté (x) Ar2C1-C6 alkil ose (00) hetAr2C1-C6 alkil;

Ar2éshtéfenilopsionalishti zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupii
pérbéré prejhalogjen,C1-Cé6alkil,C1-C6alkoksi(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),fluoroC1-Cé6alkil,difluoro
C1-Cealkil,trifluoroC1-C6alkil,CN,njé unazé heterociklike me 5-6 elementéqé kal-2heteroatome unazoréné ményré té
pavarurté zgjedhur nga N dhe O, dhe RIRIN-ku RidheRJjanéné ményré té pavarur H dhe C1-C6 alkil;dhe

hetAr2éshténjé unazé heteroaril me 5-6 elementéqé ka 1-3 heteroatome unazorété zgjedhur né ményré té pavarur nga N, O
dhe S dhe opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré
prejhalogjen, C1-C6 alkil, C1-C6 alkoksi, fluoro C1-C6 alkil, difluoro C1-C6 alkil, trifluoro C1-C6 alkil,(C3-C6)ci-
cloalkil, (C1-C6 alkoksi)C1-C6 alkil, CN dhe R’R"N-, ku R’ dhe R" jané né ményré t& pavarur H ose C1-C3alkil.

21. Pérbérjae pretendimit20,kuhetArléshténjé unazé heteroaril me 5-elementéqé kal-2atome unazoré azot,kuunaza heteroaril éshté

22.

opsionalishte zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prej C1-C6
alkil, fluoro C1-C6 alkil, difluoroC1-C6 alkil, trifluoro C1-C6 alkil dhe hidroksiC1-C6 alkil,
opsionalishtku het Arléshtépirazolilopsionalishte zévendésuar me C1-Céalkil.

Pérbérjasipas ¢do njérit prej pretendimeve 20-21, ku E éshté hetAr2C1-C6 alkil,opsionalishtku hetAr2gshtépiridilopsionalishti
zévendésuar menjé ose mé shumé zévendésuesté zgjedhur né ményré té pavarur ngagrupi i pérbéré prejhalogjen,C1-
Cealkil,trifluoroC1-Céalkil,C1-C6alkoksi(opsionalishte zévendésuar mel-3fluore),hidroksiC1-C6

alkil, CN dhe (R8RPN)C1-C6 alkil, mé tejopsionalishtku hetAr2éshtépiridilopsionalishti zévendésuar meC1-C6

alkoksi (opsionalishti zévendésuar me 1-3 fluore).

23. Pérbérjae pretendimit 1, té zgjedhur ngagdonjéri prej

tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril

dihidrokl
orid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-(metilsulfonil)propanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
((S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(piridin-2-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(3-hidroksi-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-hidroksi-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(2-fluorofenil)-2-hidroksiacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1S,3R)-3-hidroksiciklopentane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
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(S)-4-(6-(4-(3,3-difluorociklopentane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(3-hidroksi-2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

(S)-tert-butil (3-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-
1-il)-3-okso-1-fenilpropil)karbamat;

tert-butil tert-butil(2-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-2-
oksoetil)karbamat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(6-metilpiridin-3-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(1-metil-1H-pirazol-5-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(ciklopentanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(2-(tert-butilamino)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piri-
dine-3-karbonitrildihidroklorid;
(S)-4-(6-(4-(3-amino-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-fenilciklopentanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-fenilciklopropane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-metil-2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-fenilciklobutane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-fenilciklohekzane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metil-2-fenilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksipropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(2-hidroksi-2-metilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksipropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] pirid-
ine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-(dimetilamino)propanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-pivaloilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril 2,2,2-
trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-metil-1H-pirazole-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(1-metil-1H-imidazole-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(5-metilisoksazole-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirazine-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril
2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(2-(2,6-difluorofenil)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(2-metoksiacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(1,3-dimetil-1H-pirazole-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
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4-(6-(4-(2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-(piridin-3-il)propanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-prolilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-
trifluoroacetate);
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-prolilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-
trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piperidine-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-
3-karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piperidine-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
(R)-4-(6-(4-(2-amino-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(5-metilpirazine-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
(S)-4-(6-(4-(2-amino-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(2,6-difluorobenzoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(4-(dimetilamino)butanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-4-metilpentanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(3-hidroksibutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

(S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-4-metilpentanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-hidroksibutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(tetrahidrofuran-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,2-difluoropropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(tetrahidrofuran-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3,3,3-trifluoro-2-hidroksipropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(tetrahidrofuran-3-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(3-hidroksi-3-metilpentanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(pirrolidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5 -a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(3,3 -dimetilbutanoil)piperazin-1 -il)piridin-3 -il)-6-(1 -metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-isobutirilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karboni-

trile;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-propionilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-benzoilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
butirilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-4-(6-(4-(2-(piridin-3-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
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6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-picolinoilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-nikotinoilpiperazin-I-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-ciklopropilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-hidroksiciklopropane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3 -il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-metoksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

(S)-4-(6-(4-(2-metoksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-metoksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

4-(6-(4-((ciklopropilmetil)sulfonil)piperazin-1-il)piridin-3 -il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(neopentilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(isobutilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)sulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(4-hidroksipiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;

4-(6-(4-(3,3-difluoropiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(7-azabiciklo[2.2.1]heptane-7-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

(R)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1-hidroksibutan-2-
il)piperazine-1-karboksamid;
(S)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N,N-dietilpiperazine-1- karboksamid,;
(R)-4-(6-(4-(3-hidroksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-hidroksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3,3-difluoropirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
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lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-fluoropirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(3-fluoropirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

(S)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piperazine-1-karboksamid;
(R)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piperazine-1-karboksamid;
(R)-4-(6-(4-(3-isopropoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-isopropoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-metil-N-fenilpiperazine-1-
karboksamid;
(R)-4-(6-(4-(2-(metoksimetil)pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-(metoksimetil)pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-cianopirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(trifluorometil)pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(4-fluoropiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(4,4-difluoropiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-fluoropiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(5-azaspiro[2.4]heptane-5-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3,3-dimetilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(morfoline-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(4-metilpiperazine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-

karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piperazine-1-karboksamid;
(S)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1-hidroksibutan-2-
il)piperazine-1-karboksamid;

4-(6-(4-(hexahidro-1H-furo [3,4-c]pirrole-5-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,2-dimetilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpiperazine-1-
karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-fenilpiperazine-1-karboksamid;
N-(tert-butil)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-
karboksamid;
N-benzil-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-metoksietil)-N-
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metilpiperazine-1-karboksamid 2,2,2-trifluoroacetate;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-ciklopropilpiperazine-1- karboksamid
2,2,2-trifluoroacetate;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N,N-dimetilpiperazine-1-
karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isobutilpiperazine-1-karboksamid,;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-etilpiperazine-1-karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-metoksietil)piperazine-1-
karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-etil-N-metilpiperazine-1-
karboksamid;
N-(tert-butil)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-
sulfonamid,;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirrolidin-1-ilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;

4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-(4-
klorophenetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;

4-(6-(4-formilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;  6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-metil-2-oksopirrolidin-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

2-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilacetamid2,2,2-trifluoroacetate;
2-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-N-isopro- pilacetamid
2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-okso-2-(pirrolidin-1-il)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
3-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-N,N-
dimetilpropanamid2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-((1R,2R)-1-hidroksi-1-fenilpropan-2-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-hidroksi-3,3-dimetilbutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1S,2S)-1-hidroksi-1-fenilpropan-2-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksibutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metoksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(4-klorofenil)-2-hidroksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-
3-karbonitril;

(R)-4-(6-(4-(2-(3-klorofenil)-2-hidroksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(2,6-difluorofenil)-2-hidroksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1r,2r)-2-hidroksiciklohexil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-hidroksi-2-metilpropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-((3r,4s)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirid-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-feniletil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

(S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-feniletil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazo1-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1r,2r)-2-hidroksiciklopentil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;

4-(6-(4-(2-(4-fluorofenil)-2-hidroksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

rac-4-(6-(4-((2R*,3 S*)-3-hidroksibutan-2-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4,7-diaza-
spiro[2.5]oktan-4-karboksilat;
4-(6-(4,7-diazaspiro[2.5]oktan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbon-
itriledihidroklorid;
4-(6-(4-(3-hidroksi-3-metilbutanoil)-4,7-diazaspiro[2.5]oktan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3,3-dimetilbutanoil)-4,7-diazaspiro[2.5]oktan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

(1S,4S)-tert-butil 5-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,5-di-
azabiciklo[2.2.1]heptane-2-karboksilat;
4-(6-((1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid,;
4-(6-((1S,4S)-5-(3,3-dimetilbutanoil)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

tert-butil 3-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-karboksilat;
4-(6-(3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
4-(6-(8-(3,3-dimetilbutanoil)-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

tert-butil (1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)karbamat;
4-(6-(4-aminopiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril di-
hidroklorid;
(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)tet-
rahidrofuran-2-karboksamid,;
N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-2-hidroksi-2-
metilpropanamid;
(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-2-
hidroksipropanamid;
(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-2-
hidroksipropanamid;

(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il )tet-
rahidrofuran-2-karboksamid;
N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-2-met- oksiacetamid;
N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)benzamid;
N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)isobutiramid;
3-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-1,1- dimetilurea;
1-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-3-isopro-
pilurea;

Isopropil (1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)karbamat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-oksopirrolidin-1-il)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
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karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-hidroksi-2-oksopirrolidin-1-il)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-oksooksazolidin-3-il)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-
3-karbonitril;

tert-butil ((1R,3s,5S)-8-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)karbamat;
4-(6-((1R,3s,5S)-3-amino-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril dihidroklorid,;

tert-butil ((1R,3r,5S)-8-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)karbamat;
4-(6-((1R,3r,5S)-3-amino-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril dihidroklorid;
4-(6-(4-hidroksipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-isobutoksipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
metoksipiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-((1R,3r,5S)-3-
hidroksi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-((1R,3r,5S)-3-metoksi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

tert-butil (1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperid- in-4-
il)karbamat;
4-(6-(4-amino-4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidin-4-
il)isobutiramid,;

tert-butil 8-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,8-diaza-
spiro[4.5]dekan-2-karboksilat;
4-(6-(2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
(R)-4-(6-(2-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)-2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-isobutiril-2,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[4.5]dekan-2-karboksilat;
4-(6-(2,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
4-(6-(2-((R)-2-hidroksi-3-metilbutanoil)-2,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-((S)-2-((R)-2-hidroksi-3-metilbutanoil)-2,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira- zol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-((R)-2-((R)-2-hidroksi-3-metilbutanoil)-2,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira- zol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-isobutiril-2,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-karboksilat;
4-(6-(2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
(R)-4-(6-(2-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-benzoil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(2-(2-fenilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(2-(ciklopentanekarbonil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
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4-(6-(2-acetil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine- 3-
karbonitril;
4-(6-(2-isobutiril-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

isopropil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-karboksilat;
tert-butil2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-7-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-morfolinopiridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;;
(S)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-3-il)isobutiramid;
(R)-N-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-3-il)isobutiramid;
(R)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilmorfo-
line-2-karboksamid;
(S)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilmorfoline- 2-
karboksamid;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpiperidine- 3-
karboksamid;
(S)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpiperidine- 3-
karboksamid;
(S)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1-metoksipropan-2-
il)piperidine-4-karboksamid,;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-
il)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-isopropoksietil)piperidine-4-
karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(3,3,3-trifluoro-2-met-
oksipropil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-metoksi-3-metil-
butil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-ethoksipiperidine-4-kar-
boksamid;

1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(3,3-difluoroci-
klobutil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-metoksipropil) piperidine-4-
karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-((1r,3r)-3-metoksici-
klobutil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-((1s,3s)-3-metoksici-
klobutil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(3,3,3-trifluoropropil)pip-
eridine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)piperidine-4-
karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isobutil-N-metilpiperidine-4-
karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-hidroksipropil)-N-
metilpiperidine-4-karboksamid;

1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpiperidine-4- karboksamid;

1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropil-N-metilpipe-
ridine-4-karboksamid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirrolidine-1-karbonil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
2-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperidin-4-il)-N-isopro-
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pilacetamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metil-N-(3,3,3-trifluoro-
propil)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropil-4-metilpiperi-
dine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1-metoksipropan-2-il)- 4-
metilpiperidine-4-karboksamid,;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metil-N-(1,1,1-trif- luoropropan-
2-il)piperidine-4-karboksamid,;
Metil 1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-metilpiperidine- 4-karboksilat;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-(3,3,3 -trifluoro-
propil)piperidine-4-karboksamid,;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-isopropilpiperid-
ine-4-karboksamid;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-(1,1,1-trif-
luoropropan-2-il)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-(2-hidroksi-2-
metilpropil)piperidine-4-karboksamid,;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(3,3,3-trifluoropro-
pil)pirrolidine-3-karboksamid;
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(3-(pirrolidine-1-karbonil)pirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
(R)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpirrolidine-
3-karboksamid;
(S)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(3,3,3-trifluoropro-
pil)pirrolidine-3-karboksamid;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(3-(pirrolidine-1-karbonil)pirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
(S)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpirrolidine- 3-
karboksamid;

tert-Butil  4-(5-(3-ciano-6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-
karboksilat;
6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril di-
hidroklorid;
6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

(R)-6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin- 1 - il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

tert-Butil 4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;

6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidro-

klorid;

(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

tert-Butil 4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)-3-metilpiridin-2-il)piperazine-1-
karboksilat;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(5-metil-6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
4-(6-(4-(3-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)-5-metilpiridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)-5-metilpiridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
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zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)-5-metilpiridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(5-metil-6-(4-(pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-(piperazin-1-il)pirimidin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitrildihidroklorid,;
(R)-4-(2-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-(4-(3-metilbutanoil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
(R)-4-(2-(4-(2-metoksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(2-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(2-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(5-(piperazin-1-il)pirazin-2-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(5-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)pirazin-2-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(5-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)pirazin-2-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

tert-Butil 4-(4-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)fenil)piperazine-1-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-(piperazin-1-il)fenil)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidroklo-
ride;

4-(4-(4-(2-metoksiacetil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(4-(4-(2-hidroksiacetil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbon-
itrilehidroklorid;
4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(4-(4-acetilpiperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(4-(4-(2-(dimetilamino)acetil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-

3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)fenil)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

Metil 4-(4-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)fenil)piperazine-1-karboksilat;
4-(4-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)fenil)-N-metilpiperazine-1-sulfonamid,;

tert-butil 4-(4-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)fenil)piperidine-1-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-(piperidin-4-il)fenil)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidroklorid;
4-(4-(1-(3,3-dimetilbutanoil)piperidin-4-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(4-(1-(2-(dimetilamino)acetil)piperidin-4-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
(S)-4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

(R)-4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-imidazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
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4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(4-(4-(3,3-dimetilbutanoil)piperazin-1-il)fenil)-6-(5-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
tert-Butil 4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat; 6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridinedihidroklorid;
(R)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-2- feniletanone;
2-(2,6-difluorofenil)-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-
1-il)etanone;

(2,6-difluorofenil)(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1- il)metanone;
(R)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)- 2-(p-
tolil)etanone;
2-(2,4-difluorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2- il)piperazin-
1-il)etanone;
2-(2,6-difluorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2- il)piperazin-
1-il)etanone;
2-(3,5-difluorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-
il)piperazin-1-il)etanone;
(R)-2-(2-klorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2- il)piperazin-
1-il)etanone;
(R)-2-(2-fluorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2- il)piperazin-
1-il)etanone;

(R)-2-(3-klorofenil)-2-hidroksi-1-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2- il)piperazin-
1-il)etanone;

N-metil-4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-N-fenilpiperazine-1-karboksamid;
(R)-2-(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il) piperazin-1-il)-1-feniletha-

nol;

tert-butil 4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine dihidroklorid; (R)-1-(4-(5-(3-
kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-2-hi-

droksi-2-feniletanone;
1-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)- 2-
(dimetilamino)etanone;
1-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-2-met- oksietanone;
1-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)etanone; 1-(4-(5-(3-
kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-3,3- dimetilbutan-1-one;
3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a]piridine;

tert-butil 8-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-3-karboksilat;
4-(6-(3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine
dihidroklorid;

1-(8-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,8-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-2-(dimetilamino)etanone;

tert-butil 3-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,6-
diazabiciklo[3.1.1]heptane-6-karboksilat;
3-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]hep-
tanedihidroklorid,;

3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(pirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
4-(6-(7-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)piridin-3-il)-3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
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4-(6-(4-(1-(4-klorofenil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(4-feniltetrahidro-2H-piran-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(2,4-diklorofenil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(4-metoksifenil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(4-fluorofenil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-(trifluorometil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(hidroksimetil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-cianociklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(1-(3-fluorofenil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-(pirazin-2-il)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(dimetilamino)-2-(4-fluorofenil)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-metoksi-2,2-dimetilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(metoksimetil)ciklopropanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1-(metoksimetil)ciklobutanekarbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piperidine-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-
3-karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(1-(3-Klorofenil)ciklopropane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(4-(trifluorometoksi)fenil)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-morfolinobenzoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-(piridine-2-il)ciklopropane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(2-(5-fluoropiridin-2-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitriltris(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-morfolinoacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril
bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-morfolino-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(2-(dietilamino)-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(2-(4-cianofenil)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirid-
ine-3-karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-(1-(2-metoksietil)-1H-pirazole-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metil-5-propilisoksazole-4-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-fenil-2-(piperidin-1-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-(piridine-3-il)ciklopropane-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
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4-(6-(4-(5-ciklopropil-1H-pirazole-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3,3,3-trifluoro-2-metoksi-2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin- 3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3,3,3-trifluoro-2-metoksi-2-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin- 3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(3-hidroksi-2-fenilpropanol)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((1-metilciklopropil)sulfonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-fenilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(4-metoksipiperidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

N-butil-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridine-2-il)-N-fenilpiperazine-1-
karboksamid;
(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-fenilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-morfolinopirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-azabiciklo[3.1.0]hekzane-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(octahidropirrolo[1,2-a]pirazine-2-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)-N-(2-metoksifenil)-N-
metilpiperazine-1-karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-4-il)piridin-2-il)-N-(4-metoksifenil)-N-
metilpiperazine-1-karboksamid;
4-(6-(4-(6,6-dimetil-3-azabiciklo[3.1.0]hekzane-3-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)-N,N-bis(2-metoksie-
thil)piperazine-1-karboksamid;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-4-il)piridin-2-il)-N-ciklopropil-N-metil- piperazine-1-
karboksamid 2,2,2-trifluoroacetate;
4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-metilpiperazine-1-karboksamid,
4-(6-(4-(3-ciklopropilpirrolidine-1-carbnil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-etilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-isopropilpirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-(trifluorometil)pirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3- karbonitril;
4-(6-(4-isobutilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
(ciklopropilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(piridine-2-il)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-ethoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-kar-

bonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(trifluorometoksi)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
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a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((2-metoksipiridin-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril,

4-(6-(4-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(1,1-dioksidotetrahidro-2H-thiopiran-4-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-metoksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((tetrahidrofuran-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-ciklopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine- 3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-propilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
etilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 6-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-phenetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-metoksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksi-3-metilbutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksi-2-metilpropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-metoksipropil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-((3r,4s)-4-metoksitetrahidrofuran-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksi-3,3-dimetilbutil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(2,2-difluoroetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2,2,2-trifluoroetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-(2-(tert-butoksi)etil)piperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-
3-karbonitril;

(R)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-feniletil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(1-feniletil)piperazin-1-il)piridine-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(4-((5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(4-fluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(4-klorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-

bonitril;

4-(6-(4-(2,4-difluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-(2-fluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-fluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,5-difluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
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4-(6-(4-((5-kloropiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metilpirazin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-(4-metoksibenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metilpiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridine-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((3-fluoropiridin-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((5-metilisoksazol-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-((1-metil-1H-imidazol-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((3-metilpiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridine-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,6-difluorobenzil)piperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-((5-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((4-metilpiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridine-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((5-metilpirazin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

4-(6-(4-((1 -isopropil-1 H-pirazol-4-il)metil)piperazin- 1 -il)piridin-3 -il)-6-(1 -metil-1 H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1-etil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(3,5-difluorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(3-metoksibenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksibenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-((2-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirazin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-(2-klorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-

bonitril;
4-(6-(4-(3-klorobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((1-acetilpiperidin-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-((5-fluoro-2-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((5-metoksipiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
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4-(6-(4-((3,3-difluorociklobutil)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(2-(dimetilamino)benzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(4-(dimetilamino)benzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((5-fluoropiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((3-metoksipiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitrilformate;
4-(6-(4-(2-cianobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((2-metilpirimidin-5-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1 ,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((2-metilpirimidin-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(3-cianobenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-

bonitril;
4-(6-(4-(4-cianobenzil)piperazm-1-il)piridm-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,6-dimetilbenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridin-3-ilmetil)piperazin-1-il)piridine-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridine-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;

4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-ciklobutilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(oxetan-3-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-morfolinoetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(metilamino)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-(dimetilamino)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-benzil-3-oksopiperazm-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-((1S,4S)-5-benzil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(8-benzil-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(7-benzil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(3,6-Diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(3,6-Diazabiciklo[3.1.1]heptan-6-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
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4-(6-(3,8-Diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(6-benzil-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;

4-(6-(3-benzil-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-6-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;

4-(6-(3-benzil-3,8-diazabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-

karbonitril;
4-(6-(2-(ciklopropanekarbonil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

4-(6-(2-(ciklobutanekarbonil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-(2-(dimetilamino)acetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;

4-(6-(2-(ciklohekzanekarbonil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-

a]piridine-3-karbonitril;

4-(6-(2-(2-etilbutanoil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-

karbonitril;
4-(6-(2-(2-ciklopentilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-(2-ciklohexilacetil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

Ciklopentil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-karboksilat;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(2-(pirrolidine-1-karbonil)-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-

a]piridine-3-karbonitril;
7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N,N-dimetil-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-karboksamid;
7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N,N-dietil-2,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-2-karboksamid,;
4-(6-(2-benzil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;

tert-Butil 9-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)-2,9-diaza-
spiro[5.5]undekan-2-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(tetrahidrofuran-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);

tert-butil (2-(4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-
il)etil)karbamat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(fenilamino)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-kar-
bonitril;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-phenoksipiperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-(4-

klorophenoksi)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-hidroksi-4-(trifluorometil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]pirid-
ine-3-karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;

tert-butil 9-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-3,9-diaza-
spiro[5.5]undekan-3-karboksilat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-2,9-diaza-
spiro[5.5]undekan-9-karboksilat;

tert-butil 8-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-1,8-diaza-
spiro[4.5]dekan-1-karboksilat;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-1,7-diaza-
spiro[4.5]dekan-1-karboksilat;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-1,7-diaza-
spiro[3.5]nonan-1-karboksilat;

tert-butil (7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-7-aza-
spiro[3.5]nonan-2-il)karbamat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,8-diaza-
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spiro[4.5]dekan-8-karboksilat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[4.5]dekan-7-karboksilat;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,7-diaza-
spiro[4.4]nonan-2-karboksilat;

tert-butil 7-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-1,7-diaza-
spiro[4.4]nonan-1-karboksilat;

tert-butil 6-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,6-diaza-
spiro[3.4]oktan-2-karboksilat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,6-diaza-
spiro[3.5]nonan-6-karboksilat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,5-diaza-
spiro[3.5]nonan-5-karboksilat;

tert-butil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,5-diaza-
spiro[3.4]oktan-5-karboksilat;

benzil 2-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,5-diaza-
spiro[3.4]oktan-5-karboksilat2,2,2-trifluoroacetat;

tert-butil 6-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-2,6-diaza-

spiro[3.3]heptane-2-karboksilat;
4-(6-(7-oksa-2-azaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;

4-(6-(6-oksa-2-azaspiro[3.4]oktan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril2,2,2-

trifluoroacetate;
4-(6-(7-oksa-2-azaspiro[4.5]dekan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-Kkar-
bonitril;

4-(6-(2-oksa-7-azaspiro[4.4]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-

trifluoroacetate;

4-(6-(3-hidroksi-3-(trifluorometil) pirrolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-

karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;

4-(6-(2-(4-fluorofenil)pirrolidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril2,2,2-

trifluoroacetate;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(3-fenilpirrolidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril 2,2,2-
trifluoroacetate;

4-(6-(4-(4-klorofenil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-
bonitril2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-benzilpiperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;

4-(6-(4-(4-klorobenzil)piperidin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;

4-(6-(2,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
4-(6-(4-(2-aminoetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(3,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid,;
4-(6-(1,8-diazaspiro[4.5]dekan-8-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(1,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
4-(6-(1,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;

4-(6-(2-amino-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril

dihidroklorid;
4-(6-(2,8-diazaspiro[4.5]dekan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,7-diazaspiro[4.5]dekan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
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4-(6-(2,7-diazaspiro[4.4]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(1,7-diazaspiro[4.4]nonan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,6-diazaspiro[3.4]oktan-6-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
4-(6-(2,6-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,5-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitrildihidroklorid;
4-(6-(2,5-diazaspiro[3.4]oktan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril
dihidroklorid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(7-metil-2,7-diazaspiro[3.5]nonan-2-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(9-metil-2,9-diazaspiro[5.5]undekan-2-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(2-metil-2,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]pirid-
ine-3-karbonitril;
4-(6-(1-metil-1,7-diazaspiro[4.5]dekan-7-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(2-benzil-2,6-diazaspiro[3.4]oktan-6-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
4-(6-(2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-benzil-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-hidroksietil)-N-iso-
propilpiperidine-4-karboksamid2,2,2-trifluoroacetate;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-4-il)piridine-2-il)-N,N-dimetilpiperidine- 4-
karboksamid 2,2,2-trifluoroacetate;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(ciklopropilmet-
oksi)piperidine-4-karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-metoksipiperidine-4-
karboksamid;

N-(tert-butoksi)-1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)piperidine-4- karboksamid;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-hidroksiethoksi)piperi-
dine-4-karboksamid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilpiperidine-4- sulfonamid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridin-2-ilmetil)piperidin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril,
1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isopropilazetidine-3-karboksamid;
2-(1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)azetidin-3-il)-N-isopro-
pilacetamid;

6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperidin-4-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(1-benzilpiperidin-4-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-
(azetidin-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(pirrolidin-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperidin-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(1-benzilazetidin-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(1-benzilpiperidin-3-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(1-
benzilpirrolidin-3-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
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6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)pirrolidin-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(1-(pirimidin-2-ilmetil)pirrolidin-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-karbonitril;
6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridine-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-

karbonitril,;
6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(4-(piridine-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
tert-Butil 4-(5-(3-ciano-6-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)piperazine-1-
karboksilat;
6-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril,;
(R)-4-(6-(4-benzilpiperazm-1-il)piridm-3-il)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril;

tert-butil 3-(4-(4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-cianopirazolo[1,5-a] piridine-6-il)-1H-pirazol-1-
il)azetidine-1-karboksilat;
6-(1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-kar-
bonitrildihidroklorid;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(1-isopropilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

1-(5-(3-ciano-6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-isopropil- piperidine-4-
karboksamid;
(S)-6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

1-(5-(3-ciano-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-4-etil-N-isopropil- piperidine-4-
karboksamid;
(S)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(3-metoksipirrolidine-1-karbonil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;  6-(3-etil-1-
metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 6-(1-isopropil-1H-
pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-(tert-butil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
6-(1,3-dietil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-etil-3-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-etil-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-
benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-isopropil-3-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;

4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1,3-dietil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; 4-(6-(4-

benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(tert-butil)-3-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3- karbonitril;
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tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(3-ciklopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-
karboksilat;
6-(3-ciklopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-ciklopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
6-(3-ciklopropil-1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(3-metilisoksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksi-

late;

tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1- karboksilat;
6-(2-metiloksazol-5-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidroklorid; 6-(3-
metilisoksazol-5-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitrilhidroklorid; 6-(3-metil-1H-
pirazol-5-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitrildihidroklorid;
6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril dihi-

droklorid;

4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(3-metilisoksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-metilisoksazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-etilpiperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridin-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-ethoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(2-isopropoksietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-metilisoksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(3-metil-1H-pirazol-5-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;

4-(2-(4-benzilpiperazin-1-il)pirimidin-5-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril; tert-butil 4-
(6-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-4-il)piridin-3-il)piperazine-1-karboksilat;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(5-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
(S)-(3-metoksipirrolidin-1-il)(4-(5-(6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-
il)metanone;

3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
(S)-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)(3-met-
oksipirrolidin-1-il)metanone;
1-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-3-metilbutan-1-one;
4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridine-3-il)-3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
1-(4-(5-(3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridine-2-il)piperazin-1-il)-3-met-

ilbutan-2-ol;

4-(5-(3-bromo-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat; tert-butil 4-(5-
(3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
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3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
(R)-2-hidroksi-1-(4-(5-(3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin- 1-il)-2-
feniletan-1-one;

4-(6-(4-benzilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridine-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine;
tert-butil 4-(5-(3-etil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
3-etil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
(R)-1-(4-(5-(3-¢til-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)-2-hidroksi-2-
feniletanone;
(S)-(4-(5-(3-¢etil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazin-1-il)(3-met- oksipirrolidin-
1-il)metanone;

3-ciklopropil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine;
(S)-4-(6-(4-(2-(dimetilamino)-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-
3-karbonitril;

Isobutil 4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
(R)-4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(1-(4-fluorofe-
nil)etil)piperazine-1-karboksamid;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(fenilsulfonil)etil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-(dimetilamino)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((5-fluoro-6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((5-kloro-6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-ethoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-isopropoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((5,6-dimetoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((2,6-dimetoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksi-4-metilpiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-ethoksi-5-fluoropiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-(2,2,2-trifluoroethoksi)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-(difluorometoksi)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-(6-metoksi-5-metilpiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-(trifluorometil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksi-2-metilpiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-(tert-butil)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-((6-(2-hidroksipropan-2-il)piridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-cianopiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((1-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidroklorid;
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6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((1-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-4-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril dihidroklorid;
(S)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((tetrahidro-2H-piran-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)-2-oksopiperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(2-benzil-3-oksohexahidroimidazo[1,5-a]pirazin-7(1H)-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(6-metoksinikotinoil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(5-fluoro-6-metoksinikotinoil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira- zol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(3-fluoro-4-metoksibenzoil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(3-kloro-4-metoksibenzoil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(2-(5-fluoropiridin-2-il)acetil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-((6-metoksipiridin-3-il)metil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pira-
zol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(6-(piridin-2-ilmetil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(6-(2-ethoksietil)-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(6-propil-3,6-diazabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
6-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazo-
lo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-2-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine- 3-
karbonitril;
(R)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
S)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)pirid-
in-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-(2-(isopropilsulfonil)etil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-(2-isopropoksietil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol- 4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
3-(4-(3-ciano-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)- 1H-pirazol-
1-il)-N,N-dimetilpropanamid,
(R)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-
il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1- il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-(2-metoksipropil)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
2-(4-(3-ciano-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridin-6-il)- 1H-pirazol-
1-il)-N,N-dimetilacetamid;
6-(1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)-piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
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tert-butil 4-(4-(3-ciano-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3- il)pirazolo[1,5-a]piri- din-6-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidine-1-karboksilat;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(1-(2-metoksietil)piperidin-4-il)- 1H-pirazol-
4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-6-(1-(3-hidroksi-2-metilpropil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piper-
azin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
(S)-4-(6-(4-(2-metoksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-metoksi-2-fenilacetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiloksazol-5-il)pirazolo[ 1,5-a]piri-
dine-3-karbonitril;
6-(2-metiloksazol-5-il)-4-(6-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiltiazol-5-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(2-metiltiazol-5-il)pirazolo[ 1,5-a] piridine-3-
karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
6-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-3-
karbonitril;

6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karbonitril 2,2,2-
trifluoroacetate;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;

tert-butil 4-(5-(3-ciano-6-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)piperazine- 1-
karboksilat;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril2,2,2-trifluoroacetate;
6-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(6-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a]piri-
dine-3-karbonitrilbis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-isopropil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(6-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5- a]piridine-
3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
6-(1-(2-metoksietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
(R)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-metilbutanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-(2-metoksietil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
4-(5-(3-ciano-6-(1-(2-metoksietil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-4-il)piridin-2-il)-N-isobutil - piperazine-
1-karboksamid;
4-(5-fluoro-6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pira-
zolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(2-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)pirazolo[1,5-a] piridine- 3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-(4-(piridin-2-ilmetil)piperazin-1-il)fenil)pirazolo[1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(4-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)fenil)pirazolo[1,5-a] piridine-3- karbonitril;
4-(4-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)fenil)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a]piridine-3-
karbonitril;



3-kloro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridine;
3-kloro-4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[
1,5-a]piridine;
3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(pirimidin-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-
a]piridine;
4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-3-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[
1,5-a]piridine;

osenjé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

24. Pérbérjae pretendimit 23, té zgjedhur ngapérbérjet e méposhtme:

((S)-4-(6-(4-(2-hidroksi-3-fenilpropanoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[
1,5-a]piridine-3-karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(2-(piridin-2-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[1,5-a] piridine-
3-karbonitril;
4-(6-(4-(2,6-difluorobenzoil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-a] piridine-3-
karbonitril 2,2,2-trifluoroacetate;

4-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-N,N-dietilpiperazine-1-
karboksamid;

1-(5-(3-ciano-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridin-4-il)piridin-2-il)-N-(2-metoksi-3-metilbutil)
piperidine-4-karboksamid;
4-(6-(4-(2-(5-fluoropiridin-2-il)acetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-
a]piridine-3-karbonitril bis(2,2,2-trifluoroacetate);
4-(6-(4-(2,6-difluorobenzil)piperazin-1-il)piridine-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-

karbonitril;
4-(6-(4-(2-metoksibenzil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-
karbonitril;
6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(6-(4-(piridine-2-ilmetil)piperazin-1-il)piridin-3-il)pirazolo[ 1,5-a] piridine-3-
karbonitril;

4-(6-(4-((6-metoksipiridin-3-il)metil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[ 1,5-
a]piridine-3-karbonitril;

osenjé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
25. Njé kompozim farmaceutik, qé pérfshinnjé pérbérjesipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-24, osekripé

farmaceutikisht té pranueshme
ose tretés i saj, dhe njé mbartés ose eksipient farmaceutikisht té pranueshém.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé ményré pér kryerjen e parashikimit té brendshém pér njé bllok aktual té njé

kornize videoje, qé pérmban:

parashikimin nése do té zbatohet njé filtér i paré pér njé vleré piksel reference fginje
té bllokut aktual bazuar né njé ményré parashikimi té brendshém té bllokut aktual;
nése, si rezultat i pércaktimit, filtri i paré éshté pércaktuar se do té zbatohet, duke
zbatuar filtrin e paré pér vlerén piksel té referencés fqinje;

gjenerimin e vlerave té pikselit té parashikimit té bllokut aktual, vlerat e pikselit té
parashikimit té parashikuar bazuar né vlerén e pikselit té referencés fqinje té filtruar;
pércaktimin nése do té zbatohet njé filtér i dyté pér té paktén njé nga vlerat e pikselit
té parashikimit té bllokut aktual, bazuar né ményrén e parashikimit té brendshém té
bllokut aktual; dhe

nése, si rezultat i pércaktimit, pércaktohet se do té zbatohet filtri i dyté, duke zbatuar

filtrin e dyté pér té paktén njérén nga vlerat e pikselit té parashikimit,



ku ményra e parashikimit té brendshém té bllokut aktual pércaktohet bazuar né njé
ményré parashikimi té njé blloku rrethues té bllokut aktual; dhe

ku kur ményra e parashikimit té brendshém té bllokut aktual &shté njé ményré DC,
pércaktimi nése duhet té zbatohet filtri i dyté pér vlerat e pikselit té parashikimit té
bllokut aktual éshté i tillé gé njé filtér me 3-trokitje zbatohet vetém né njé piksel me
té sipérm mé majtas té bllokut aktual dhe njé filtér me 2-trokitje zbatohet vetém pér
pikselét e mbetur mé té sipérm dhe mé majtas, me pérjashtim té pikselit mé té

sipérm mé majtas né mes té pikseléve té parashikimit té bllokut aktual.

2. Ményra e pretendimit 1, ku njé koeficient i paré pér filtrin 3-trokitje zbatohet né vlerén e
pikselit té parashikimit mé té sipérm mé majtas dhe njé koeficient i dyté pér filtrin 2-trokitje
zbatohet pér vlerat e mbetura té pikselit té parashikimit mé té sipérm dhe pér vlerat e pikselit
té parashikimit mé mé majtas me pérjashtim té vlerés sé pikselit té parashikimit mé té sipér
mé majtas.
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Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqgipéri (Albania)

(57) 1. Njé agonist TLR9 i cili &shté njé¢ ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh
fragmentin e tij i cili lidhet né ményré specifike te PD-1, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit t€ tumorit
kanceroz né njé subjekt,

ku ADN-ja CpG e klasés A administrohet brenda ose ngjitur me tumorin; dhe

antitrupi ose antigjeni-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré specifike te PD-1 administrohet

né ményré sistematike.

2.Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike tePD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku metoda pérfshin mé tej administrimin e



radioterapisé te subjekti, radioterapia e sipérpérmendur gé ka nisur pérpara administrimit t&¢ ADN-sé CpG té
klasés A.

3.Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2, duke pérdorur mé tej njé
antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré specifike te PD-L1.

4. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-qé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve té méparshme, ku ADN-ja
CpG e klasés A administrohet pérpara administrimit t& antitrupit ose antigjentit-qé lidh fragmentin e tij i cili
lidhet né ményré specifike te PD-1, ose né té njéjtén kohé né ményré thelbésore.

5. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme,, ku ADN-ja
CpG e klasés A dhe njé frenues i métejshém i pikés sé kontrollit (CPI) jané administruar brenda ose ngjitur te
tumori.

6. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku CPI mé tej pérfshin njé antitrup té dyté
ose antigjen-qgé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré specifike te PD-L1.

7. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim, si¢ pretendohet né pretendimin 5 ose pretendimin 6, ku ADN-ja CPG e klasés
A administrohet pérpara administrimit té antitrupit ose antigjenit-qé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né
ményré specifike te PD-1, ADN-ja CPG e klasés A dhe antitrupi ose antigjeni-gé lidh fragmentin e tij i cili
lidhet né ményré specifike te PD-1 administrohen né ményré thelbésore né té njéjtén kohé, ose ADN-ja CpG
e klasés A administrohet pas administrimit té antitrupit ose antigjenit-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né
ményré specifike te PD-1.

8. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 7, ku ADN-ja CPG e
klasés A ka sekuencén GGGGGGGGGGGACGATCGTCGGGGGGGGGG (SEQ ID NO:82).

9. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku ADN-ja CpG e klasés A éshté formuluar
si njé virus-si-grimce.

10. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 9, ku tumori kanceroz
éshté njé lipomé ose njé tumor kanceroz i njé indi ose organi té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej l1ékurés,
kokés dhe gafés, ezofagut, stomakut, mélcisé, shtyllés kurrizore, rektumit, pankreasit, mushkérisé, gjirit, gafés
sé mitrés, vezores, veshkés, fshikézés sé urinés, prostatés, tiroides, trurit, muskulit, dhe kockés, né ményré té
preferuar melanomé ose lipomé.

11. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-gé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 10, ku tumori kanceroz
éshté rezistent ndaj regjimit té trajtimit qé pérfshin administrimin e antitrupit ose antigjenit-gé lidh fragmentin
e tij i cili lidhet né ményré specifike te PD-1 pa administrim t&€ ADN-sé CpG té klasés A.

12. Njé ADN CpG e klasés A dhe njé antitrup ose antigjen-qé lidh fragmentin e tij i cili lidhet né ményré
specifike te PD-1 pér pérdorim si¢ pretendohet né ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 11, ku subjekti éshté
njeri.
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1. (57) Njé molekulé antitrup multi-specifik qé pérfshin ose pérbéhet nga:

a) njé zinxhir polipeptidik i formulés (I):
VH-CH1-X-V1;

dhe
b) njé zinxhir polipeptidik i formulés (I11):

ViL-CL-Y-V2;
ku:

Vy paraget njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té rénd;
CHs paraget njé zoné té njé rajoni i géndrueshém i zinxhirit té rénd, pér shembull zona 1 e
saj;
X paraget njé lidhje ose bashkim;
Y paraget njé lidhje ose bashkim;
V1 paraget njé dsscFv;
V| paraget njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té lehtg;
C. paraget njé zoné nga njé rajon i géndrueshém i zinxhirit té lehté, té tillé si
Ckappa;
V., paraget njé dsscFv;

ku secili prej Vu/Vi, V1, dhe V; krijon njé pozité lidhése té antigjenit, dhe
ku vetém njé prej Vu/Vi, V1 0se V- ka specifikén e njé proteine bartése serumi.

2. Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas pretendimit 1, ku proteina bartése e serumit éshté pérzgjedhur
nga lista g€ pérbéhet nga albumina, proteina lidhése t€ tiroksinés, transtiretina, a1-acid glikoproteina,



10.

11.

transferin, dhe fibrinogjen, ose njé fragment i ndonjérés prej tyre.

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas pretendimit 1 ose 2, ku proteina bartése e serumit éshté
albumina e serumit njerézor dhe ku Vu/Vy, ose V1 ose V; né fjalé qé ka specifikén e njé proteine bartése
serumi krijon njé pozité lidhés té albuminés.

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas pretendimit 3, ku pozita lidhése e albuminés pérfshin SEQ ID
NO: 71 pér CDRH1, SEQ ID NO: 72 pér CDRH2, SEQ ID NO: 73 pér CDRH3, SEQ ID NO: 74 pér
CDRL1, SEQ ID NO: 75 pér CDRL2 dhe SEQ ID NO: 76 pér CDRL3; ose njé zoné e ndryshueshme e
zinxhirit t& rénd e pérzgjedhur prej SEQ ID NO: 77 dhe SEQ ID NO: 78 dhe njé zoné e ndryshueshme e
zinxhirit t& lehté t& pérzgjedhur prej SEQ ID NO: 79 dhe SEQ ID NO: 80.

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas pretendimit 4, ku 6 CDRs e SEQ ID NO: 71 te SEQ ID NO:
76, ose zonat e ndryshueshme e SEQ ID NO: 77 te SEQ ID NO: 80 jané né pozicion Vu/V 0se V1 0se
Va.

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas pretendimit 4 ose 5, ku zona e ndryshueshme e zinxhirit t&
rénd SEQ ID NO: 78 dhe zona e ndryshueshme e zinxhirit té lehté SEQ ID NO: 80 jané né pozicion V-
dhe ku zona e ndryshueshme e zinxhirit té lehté ose zona e ndryshueshme e zinxhirit té rénd e V, éshté
bashkalidhur te Y, pér shembull népérmijet njé lidhje peptide

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas njérés prej pretendimeve nga 1 né 6, ku molekula antitrup
éshté e afté té lidhé né ményré selektive dy ose mé shumé antigjene té ndryshme té interesuara.

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas njérés prej pretendimeve nga 1 né 7, ku zonat e ndryshueshme
té zinxhiri té rénd dhe té lehté té V1 dhe/ose zonat e ndryshueshme té zinxhiri té rénd dhe té lehté e V»
jané té bashkuara nga njé lidhje disulfide midis dy mbetjeve cisteine inxhinierike, ku pozicioni i ¢iftit té
mbetjeve cisteine éshté V44 dhe V100 (numuruar sipas Kabat-it)

Njé molekulé antitrup multi-specifik sipas njérés prej pretendimeve nga 1 né 8, ku X dhe/ose Y éshté njé
bashkim peptid, pér shembull SEQ ID NO: 1, 2, 69 dhe 70.

Njé polinukleotid gé kodifikon njé molekulé multi-specifike té antitrupit sipas njérés prej pretendimeve
ngalnéo.

Njé vektor gé pérfshin njé polinukleotid té pércaktuar né pretendimin 10.

Njé gelizé pritése gé pérfshin njé polinukleotid ose vektor té pretendimit 10 ose 11 respektivisht.

Njé gelizé pritése gé pérfshin dy vektor, vektori i paré pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon njé zinxhir
polinukleotid prej formulés (1) té njé molekule antitrupi multi-specifike sipas njérés prej pretendimeve
nga 1 né 9, dhe vektroi i dyté pérfshin njé polinukleotid gé kodifikon njé zinxhir polinukleotid prej

formulés (I1) t& molekulés antitrupi multi-specifik né fjalé.

Njé proges gé pérfshin pasqyrimin e njé molekule antitrup multi-specifik prej njé gelizé pritése té
pércaktuar né pretendimin 12 ose pretendimin 13.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé molekule antitrup multi-specifik sipas njérés prej pretendimeve
nga 1 né 9 dhe té paktén njé eksipient.

Njé molekule antitrup multi-specifik sipas njérés prej pretendimeve nga 1 né 9 ose njé pérbérje farmaceutike
sipas pretendimit 15 pér pérdorim né mjekim.
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(57) 1. Njé antitrup ose njé pjesé antigjen-lidhése e tij gé lidhet specifikisht te njé receptor i Vdekjes sé
Programuar -1 (PD-1) ose Ligand i Vdekjes sé Programuar - 1 (PD-L1) dhe frenon aktivitetin e PD-1, pér
pérdorim né njé metodé pér mjekimin e njé subjekti gé vuan nga njé tumor i prejardhur nga njé virus i
papillomés njerézore (HPV), karcinoma me geliza skuamoze pozitive, kanceri i kokés dhe gafés (SCCHN), qé

pérfshin administrimin te subjekti té njé sasie terapeutikisht efektive té antitrupit ose té pjesés antigjen-lidhése
té tij, ku subjekti &shté identifikuar si pozitiv me HPV.

2. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku SCCHN pozitiv me HPV
pérfshin njé tumor qé shpreh njé ose mé shumé proteina té prejardhura nga njé HPV ose pérfshin njé
sekuencé nukleotide gé kodon njé ose mé shumé proteinat.

3. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku njé ose mé shumé proteinat e
prejardhura nga njé HPV pérfshijné p16, Ki-67, Ciklin D1, p53, ProEx C, E6, E7, ose ndonjé kombinim té
tyre.

4. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku HPV
pérfshin néntipet e HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 0ose ndonjé kombinim té tyre.

5. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, ku mése
rreth 70% e gelizave tumorale tregojné ngjyrim bérthamor dhe citoplazmik té forté dhe té shpérndaré sipas
metodés imunohistokimike kundrejt p16.

6. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ku tumori
shpreh edhe PD-L1.

7. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku antitrupi
éshté njé antitrup kimerik, i humanizuar ose human monoklonal, ose njé pjesé e tij.

8. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, ku antitrupi
pérfshin njé rajon té géndrueshém té zinxhirit t& réndé qé éshté i njé izotipi human IgG1 ose 1gG4.



9. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi
éshté nivolumab ose pembrolizumab.

10. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku antitrupi administrohet me
njé dozé prej té paktén rreth 3 mg/kg peshé trupi ose 240 mg njé heré né rreth ¢do 2 javé.

11. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 8, ku antitrupi
lidhet specifikisht te PD-L1.

12. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku antitrupi pérzgjidhet nga
grupi i pérbéré nga MPDL3280A, durvalumab, dhe avelumab.

13. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 12, ku metoda
pérfshin edhe administrimin e njé ose mé shumé agjentéve té tjeré anti-kancer.

14. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku agjenti anti-kancer
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé antitrup ose pjesé antigjen-lidnése e tij qé lidhet specifikisht te njé
CTLA-4 dhe frenon aktivitetin e CTLA-4, njé kimioterapi, njé kimioterapi dyshe me bazé platini, njé frenues
i tirozin kinazés, njé frenues anti-VEGF, ose ndonjé kombinim i tyre.

15. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 14, ku subjekti
ka marré njé ose mé shumé agjenté anti-kancer para administrimit t& antitrupit.

16. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku njé ose mé shumé agjenté
anti-kancer nuk ishin té efektshém né mjekimin e tumorit.

17. Antitrupi ose pjesa antigjen-lidhése e tij pér pérdorim sipas pretendimit 16, ku njé ose mé shumé agjenté
anti-kancer pérfshijné terapiné me bazé platini.
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(57) 1. Njé pérdorim i arginine ose njé kripe té saj pér stabilizimin e klorheksidine ose njé
Kripe té saj né njé pérbérje té Iéngut pér kujdes oral gé éshté njé larés goje, shpélarés goje
0Se njé sprej.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku pérbérja e léngut té kujdesit oral éshté njé larés goje,
shpérlarés goje ose njé sprej gé pérfshin:

* 0.005 deri 1% w/w klorheksidine ose njé kripé€ e saj;
* arginine ose njé kripé e saj; dhe
* njé€ krip€ zink.

3. Pérdorimi sipas pretendimit 2, ku pérbérja e Iéngut té kujdesit oral pérfshin 0.1 deri 1%
w/w arginine ose njé kripé e saj.

4. Pérdorimi sipas pretendimit 2 ose 3, ku pérbérja e 1éngut té kujdesit oral pérfshin 0.2 deri
0.8% wi/w arginine ose njé kripé té saj.

5. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 4, ku pérbérja e 1éngut té kujdesit oral
pérfshin 0.005 deri 0.1% wi/w klorheksidine ose njé kripé e saj.

6. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 5, ku pérbérja e Iéngut té kujdesit oral
pérfshin 0.02 deri 0.04% wi/w klorheksidine ose njé kripé té saj.

7. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 6, ku pérbérja e 1éngut té kujdesit oral
pérfshin klorheksidine né formén e njé kripe e cila éshté klorheksidine diacetate,
klorheksidine dihidrokloride ose klorheksidine diglukonate, ose pérzjerjet e tyre, pér
shembull gé pérfshin klorheksidine né formé té njé kripe e cila éshté klorheksidine
diacetate.

8. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 7, ku pérbérja e I1éngut té kujdesit oral
pérfshin 0.1 deri 1% w/w kripé zink, pér shembull 0.2 deri né 0.5% w/w kripé zink.

9. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 8, ku pérbérja e Iéngut té kujdesit oral
pérfshin njé kripé zink e cila éshté zink laktate, zink kloride, zink citrate, zink acetate, zink
borate, zink butirate, zink karbonate, zink formate, zink glukonate, zink glicerate, zink
glikolate, zink fosfate, zink pikolinate, zink proprionate, zink salicilate, zink silikate, zink
stearate, zink tartrate, zink undecilenate, zink fosfate, zink ricinoleate, zink nitrate, ose zink
sulfate ose pérzjerje té tyre, pér shembull gé pérfshin njé kripé zink e cila éshté zink
acetate.

10. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 9, ku pérbérja e 1éngut té kujdesit oral
éshté larés goje ose njé shpélarés goje.



11. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 9, ku pérbérja e 1éngut té kujdesit oral
éshté njé sprej.

12. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 11, ku pérbérja e léngut té kujdesit oral
éshté njé pérbérje ujore.

13. Pérdorimi sipas pretendimit 12, ku pérbérja ujore ka njé pH prej nga 4 deri 7, pér
shembull nga 5 deri 6.

14. Pérdorimi sipas ¢donjé prej pretendimeve 2 deri 13, ku pérbérja e léngut té kujdesit oral
pérfshin:

+ 0.01-0.1% wi/w té njé agjenti antiplakue; dhe/ose
* 1-10% w/w té njé humektant; dhe/ose

* 0.01-1% wi/w té njé agjenti maskues; dhe/ose

* 0.1-10% wi/w té njé agjenti emulsifikues; dhe/ose
* 0.1-1% w/w té njé agjenti zbutés; dhe/ose

* 0.1-1% w/w té njé agjenti stabilizues.
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1. (57) Njé qgelizé e izoluar gé pérfshin:

(a) Njé gen gjitari (Tn)-rezistence tunicamicine gé kodon njé proteiné qé ka té

paktén 93% ngjashméri me sekuencén e aminoacidit prej SEQ ID NO: 3, ku



geni tn-i rezistencés éshté shtuar né gelizé né ményré ekzogjenoze.

(b) Njé gen i paré i shtimit (GOI), ku GOI i paré éshté njé GOI i shtuar né ményré
ekzogjenoze; dhe

(c) Té paktén njé element rregullator,

Ku geni rezistent-Tn &shté i lidhur né ményré té operueshme te GOI i paré dhe te té paktén
njé element rregullator, ku geliza éshté njé gelizé gjitare, dhe ku GOI i paré kodon njé
zinxhir té lehté té antitrupit ose fragment lidhés-té antigjenit té tij, njé zinxhir té réndé té
antitrupit ose fragment lidhés-té antigjenit té tij, ose njé proteiné fuzioni-Fc ose njé
fragment i tij.

2. Njé vektor gé pérfshin njé acid nukleik, ku acidi nukleik pérfshin njé gen gjitari
rezistent-(Tn) tunicamiciné gé kodon njé proteiné gé ka té paktén 93% ngjashméri te
sekuenca e aminio acidit prej SEQ ID NO: 3 njé gen i paré i shtimit (GOI) i lidhur né
ményré té operueshme te geni i rezistencés-Tn, dhe té paktén njé element rregullator, dhe
ku GOl i paré kodon njé zinxhir té lehté té antitrupit ose fragment lidhés-té antigjenit té tij,
njé zinxhir té réndé té antitrupit ose fragment lidhés-té antigjenit té tij, ose njé proteiné

fuzioni-Fc ose fragment té tij.

3. Qeliza e izoluar e pretendimit 1, ose vektori i pretendimit 2, ku geni i rezistencés-Tn
pérfshin njé sekuencé té acidit nukleik zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 2,
SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ
ID NO: 16, dhe SEQ ID NO: 17.

4. Qeliza e izoluar e pretendimit 1, ose vektori i pretendimit 2, ku té paktén njé element
rregullator éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé nxitési, ane lidhése-ribozomi, dhe

pérmirésuesi.

5. Qeliza e izoluar e pretendimit 1, ose vektori i pretendimit 2, ku GOl i paré éshté lidhur

né ményré té operueshme né njé nxités.

6. Qeliza e izoluar e pretendimit 1, ose vektori i pretendimit 2, qé pérfshin mé tej njé

gjen té dyté té shtuar-ekzogjenoz té shtimit (GOI), né ményré opsionale ku GOI i dyté
kodon njé glikoproteiné dhe né ményré opsionale ku glikoproteina éshté zgjedhur nga
njé zinxhir i lehté i antitrupit ose fragment lidhés-i antigjenit té tij, njé zinxhir i réndé i
antitrupit ose framgnet lidhés-té antigjenit té tij, njé proteiné fuzioni-Fc ose njé

fragment i tij, njé ligand, dhe njé receptor ose fragment lidhés-i ligandit té tij.



7. Njé metodé, gé pérfshin
(a) futjen e njé vektori gé pérfshin njé acid nukleik né njé gelizé pritése gjitare
populluar nga transfeksioni, ku acidi nukleik pérfshin njé gen gjitari rezistence-
(Tn) tunicamiciné gé kodon njé proteiné gé ka té paktén 93% ngjashméri te
sekuenca e acidit nukleik té¢ SEQ ID NO: 3, njé gen i paré i shtimit (GOI) i lidhur
né ményré té operueshme te geni i rezistencés-Tn, dhe té paktén njé element
rregullator;
(b) kultivimin e popullatés sé gelizés né hapin (a) né praniné e Tn, gé merr njé
gelizé transfektante qé pérfshin acidin nukleik té vektorit.

8. Njé metodé e prodhimit té njé proteine rekombinante té shtimit (POI), ku metoda

pérfshin:
() sigurimin e njé gelize pritése gjitari e cila pérfshin

(i) njé gen gjitari rezistence-(Tn) tunicamiciné gé kodon njé proteiné gé ka
té paktén 93% ngjashméri te sekuenca e amino acidit e SEQ ID NO: 3,

ku geni i rezistencés-Tn éshté shtuar né ményré ekzogjenoze te geliza;

(ii) njé gen i paré i shtimit (GOI), ku GOl i paré éshté GOI i shtuar né

ményré ekzogjenoze; dhe

(iii) té paktén njé element rregullator, ku geni i rezistencés-Tn éshté lidhur né
ményré té operueshme te GOI i paré dhe té paktén njé element

rregullator; dhe
(b) kultivimin e gelizés né praniné e Tn pér té shprehur njé POI nga GOI.
9. Metoda e pretendimit 7 ose 8, ku:

(i) geni i rezistencés-Tn pérfshin njé sekuencé acidi nukleik zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO: 13, SEQ ID
NO: 14, SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, dhe SEQ ID NO: 17;
(i) té paktén njé element rregullator éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé nxitési, ane

lidhése-ribozomi, dhe pérmirésuesi;
(iii) GOl i paré éshté lidhur né ményré té operueshme te njé nxités; dhe/ose

(iv) GOl i paré kodon njé glikoproteiné dhe né ményré opsionale ku glikoproteina

éshté zgjedhur nga njé zinxhir i lehté i antitrupit ose fragment lidhés-antigjeni té tij, njé



zinxhir té réndé té antitrupit ose fragment lidhés-i antigjenit té tij, njé proteiné fuzioni-Fc

ose njé fragment i tij, njé ligand, dhe njé receptor ose fragment lidhés-i ligandit té tij.

10. Metoda e pretendimit 7, ku vektori pérfshin mé tej njé gen té dyté té shtuar né ményré
ekzogjenoze té shtimit (GOI), né ményré opsionale ku GOI i dyté kodon njé glikoproteiné
dhe né ményré opsionale ku glikoproteina éshté zgjedhur nga njé zinxhir i lehté i antitrupit
ose framgnet lidhés-i antigjenit té tij, njé zinxhir té réndé té antitrupit ose njé fragment
lidhés-té antigjenit té tij, njé proteiné fuzioni-Fc ose framgnet i tij, njé ligand, dhe njé
receptor ose fragment lidhés-i ligandit té tij.

11. Metoda e pretendimit 8, ku geliza gjitare pérfshin mé tej njé gen té dyté té shtuar né ményré-
ekzogjenoze té shtimit (GOI), né ményré opsionale ku GOI i dyté kodon njé glikoproteiné dhe né
ményré opsionale ku glikoproteina éshté zgjedhur nga njé zinxhir i lehté i antitrupit ose framgnet
lidhés-i antigjenit té tij, njé zinxhir té réndé té antitrupit ose njé fragment lidhés-té antigjenit té tij,
njé proteiné fuzioni-Fc ose framgnet i tij, njé ligand, dhe njé receptor ose fragment lidhés-i ligandit
té tij.

12. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 7-11, ku Tn éshté né njé pérgéndrim prej té

paktén 1 pg/mL, né ményreé té preferueshme ku Tn éshté né njé pérgéndrim prej 1 pug/mL,

2.5 yg/mL, ose 5 pg/mL.

13. Metoda e pretendimit 7 ku geliza transfektante é&shté marré nga kultivimi i popullatés
sé gelizés sé hapit (b) né praniné e rritjes sekuente té pérgéndrimit té€ Tn, ose metoda e
pretendimit 8 ku kultivimi pérfshin kultivimin né praniné e rritjes sekuente té pérgéndrimit
té Tn, né ményré opsionale ku kultivimi pérfshin kultivimin né njé pérgéndrim té paré Tn
prej 1 pg/mL, ndjekur nga kultivimi né njé pérgéndrim té dyté Tn prej 2.5 pg/mL ose 5
pg/mL.

14. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 7-11, dhe 13 pérfshin mé tej izolimin e njé POI
té shprehur nga GOI.

15. Qeliza e izoluar e ¢do njérit prej pretendimeve 1 dhe 3-6, ose metoda e ¢do njérit prej
pretendimeve 7-14, ku geliza éshté: (a) zgjedhur nga grupi i pérbéré prej CHO-K1, COS-7,
HEK?293, gelizés tumorale, limfociteve, gelizés retinale, dhe gelizés staminale; ose (b) njé
gelizé CHO-K1.
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(57) 1. Njé polipeptid kapsid i izoluar BKV i serotipit | (BKV-1) ose njé acid nukleik gé kodon polipeptidin
kapsid BKV-I; dhe njé polipeptid kapsid i izoluar BKV i serotipit IV (BKV-IV) ose njé acid nukleik gé kodon
polipeptidin kapsid BKV-1V pér pérdorim né njé metodé pér té marré njé pérgjigje imune kundér njé
poliomavirus BK (BKV) né njé subjekt, metoda gé pérfshin administrimin e njé subjekti né nevojé pér
imunitet té shtuar ndaj BKV:

njé sasi efektive terapeutike e té paktén njé polipeptidi kapsid té izoluar BKV té serotipit | (BKV-I) ose
njé acid nukleik qé kodon té paktén njé polipeptid kapsid BKV-I; dhe njé sasi efektive terapeutike e té
paktén njé polipeptidi kapsid té izoluar BKV serotipi IV (BKV-1V) ose njé acidi nukleik gé kodon té
paktén njé polipeptid kapsid BKV-1V,

duke shkaktuar késhtu njé pérgjigje imune ndaj BKV,

ku sé paku njé polipeptid kapsid BKV-I dhe té paktén njé polipeptid kapsid BKV-I1V administrohen

njékohésisht ose me sekuenca.

2. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e pretendimit 1, ku administrimi i t& paktén njé
polipeptidi kapsid té izoluar BKV-I pérfshin administrimin e njé grimce-si virus gé pérfshin té paktén njé
polipeptid kapsidi BKV-I dhe/ose ku administron té paktén njé polipeptid kapsid té izoluar BKV-IV gé

pérfshin administrimin e njé grimce-si virus gé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid BKV-IV.

3. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e pretendimit 1 ose 2, ku té paktén njé polipeptid
kapsid i izoluar BKV-I pérmban BKV-I VP1, BKV-1 VP2, BKV-I VP3, ose njé kombinim té dy ose mé
shumé prej tyre dhe/ose ku té paktén njé polipeptid i kapsidit té izoluar BKV-IV pérfshin BKV-I1V VP1,
BKV-1V VP2, BKV-IV VP3, ose njé kombinim i dy ose mé shumé prej tyre, dhe/ose ku té paktén njé



polipeptid kapsid i izoluar BKV-IV pérfshin sekuencén e aminoacideve té secilit prej SEQ ID NOs: 4-6, 16,
dhe 110-125 dhe té paktén njé polipeptid kapsid i izoluar BKV-I pérfshin sekuencén e aminoacideve té secilit
prej SEQ ID NOs: 1-3, 13-15, dhe 52-103.

4. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e pretendimit 3, ku polipeptidi BKV-I VP1
pérfshin njé ose mé shumé prej njé polipeptidi BKV-la VP1, njé polipeptid BKV-Ib1 VP1, njé polipeptid
BKV-Ib2 VP1 dhe njé polipeptid BKV-Ic VP1 dhe/ose ku polipeptidi BKV-1V VP1 pérfshin njé ose mé
shumé prej njé polipeptidi BKV-1Vb1 VVP1 dhe njé polipeptid BKV-1Vc2 VP1.

5. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri 4, metoda
pérfshin mé tej administrimin né subjekt té njé sasie efektive terapeutike té:

té paktén njé polipeptidi kapsid té izoluar BKV serotipi Il (BKV-II) ose njé acid nukleik gé kodon té
paktén njé polipeptid kapsid BKV-I11; dhe/ose

té paktén njé polipeptid kapsid té izoluar BKV serotipi 111 (BKV-111) ose njé acid nukleik qé kodon té
paktén njé polipeptid kapsid BKV-III.

6. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e pretendimit 5, metoda pérfshin mé tej
administrimin né subjekt té njé sasie efektive terapeutike té:

té paktén njé polipeptidi kapsid JC polomavirus (JCV) ose njé acid nukleik qé kodon té paktén njé
polipeptid kapsid JCV; dhe/ose

njé ndihmés.

7. Polipeptidet kapside ose acidet nukleike pér pérdorimin e secilit prej pretendimeve 1 deri 6, ku subjekti nuk
ka antitrupa neutralizues t& BKV-1 dhe/ose antitrupa neutralizues té BKV-1V.

8. Njé polipeptid kapsid i izoluar BKV serotipi IV (BKV-1V) ose njé acid nukleik gé kodon polipeptidin
kapsid BKV-IV pér pérdorim né njé metodé té shkaktimit t& njé pérgjigje imune ndaj njé poliomavirusi BK
(BKV) né njé subjekt, metoda pérfshin administrimin né njé subjekt né nevojé pér imunitet té shtuar ndaj
BKYV njé sasi efektive terapeutike té paktén njé prej polipeptidit kapsid té izoluar BKV-1V ose njé acid
nukleik gé kodifikon té paktén njé polipeptid kapsid BKV-1V,

duke shkaktuar késhtu njé pérgjigje imune kundér BKV.

9. Njé polipeptid kapsid i izoluar BK poliomavirus serotip IV (BKV-IV) ose njé acid nukleik qé kodon
polipeptidin kapsid BKV-IV pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose frenimit té nefropatisé sé shogéruar-
me poliomavirusin BK ose cystit hemorragjik- i shogéruar me poliomavirusin BK né njé subjekt, metoda gé

pérfshin administrimin te njé subjekt né nevojé pér trajtimin ose frenimin e nefropatisé-sé shogéruar me



poliomavirus BK ose cistitin hemorragjik-té shogéruar me poliomavirus BK njé sasi efektive terapeutike té té
paktén njé polipeptidi kapsid té izoluar BKV serotipi IV (BKV-1V) ose njé acid nukleik gé kodon té paktén
njé polipeptid kapsid BKV-1V, duke trajtuar ose frenuar nefropatiné- té shogéruar me poliomavirus BK ose

cistitin hemorragjik-té shogéruar me poliomavirus BK.

10. Polipeptidi kapsid ose acidi nukleik pér pérdorimin e pretendimit 8 ose 9, duke pérfshiré mé tej

administrimin tek subjekti té njé sasie efektive terapeutike té:

té paktén njé polipeptid kapsid i izoluar BKYV serotipi | (BKV-I) ose njé acid nukleik gé kodon té paktén
njé polipeptid kapsid BKV-I;

té paktén njé polipeptid kapsid i izoluar BKV serotipi Il (BKV-II) ose njé acid nukleik gé kodon té paktén
njé polipeptid kapsid BKV-II;

té paktén njé polipeptid kapsid i izoluar BKV serotipi 11 (BKV-I1I) ose njé acid nukleik gé kodon té
paktén njé polipeptid kapsid BKV-IIl;

té paktén njé polipeptid kapsidi i izoluar i poliomavirusit JC ose njé acid nukleik qé kodon té paktén njé
polipeptid kapsid i poliomavirusit JC;

ose njé ndihmés; ose

njé kombinim i dy ose mé shumé prej tyre.

11. Polipeptidi kapsid ose acid nukleik pér pérdorimin e pretendimit 9 ose 10, ku subjekti éshté njé kandidat
pér njé transplant organi dhe sasia efektive terapeutike e té paktén njé polipeptidi kapsid BKV-IV ose acidi
nukleik gé kodon té paktén njé polipeptid kapsid BKV-1V éshté administruar te subjekti né njé kohé té
mjaftueshme para transplantimit té organit pér té prodhuar njé pérgjigje imune né subjekt, dhe/ose ku subjekti
éshté njé subjekt me imunitet te prekur ose njé subjekt i cili &shté trajtuar me ose éshté njé kandidat pér
trajtim me njé imunosupresant ose njé subjekt qé ka marré ose éshté njé kandidat pér njé transplant organi ose

transplant té palcés sé kockave.
12. Njé pérbérje imunogjenike multivalente BK poliomavirus (BKV) gé pérfshin:
njé grimcé- si virus gqé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotip 1V;
njé grimcé- si virus qé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotip I; dhe
njé transportues farmaceutikisht té pranueshém.
13. Pérbérja e pretendimit 12, ku té paktén njé polipeptid kapsid i izoluar BKV-IV pérfshin sekuencén
aminoacide té secilit prej SEQ ID NOs: 4-6, 16 dhe 110-125 dhe té paktén njé polipeptid kapsid té izoluar

BKV-I1 pérfshin sekuencén e aminoacideve té secilit prej SEQ ID NOs: 1-3, 13-15 dhe 52-103.

14. Pérbérja imunogjenike e pretendimit 12 ose 13, gé pérfshin mé tej:



njé grimcé-si virus gé pérmban té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotipi 1I; dhe/ose

njé grimcé-si virus gé pérmban té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotipi Ill.

15. Pérbérja imunogjenike e pretendimit 14, gé pérfshin mé tej:

njé grimcé-si virus gé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid JC poliomavirus (JCV); dhe/ose njé

ndihmés.

16. Pérbérja imunogjenike e secilit prej pretendimeve 12 deri 15, ku polipeptidi kapsid pérfshin VP1, VP2,
VP3, ose njé kombinim i dy ose mé shumé prej tyre.

17. Pérbérja imunogjenike e secilit prej pretendimeve 12 deri 16, ku té paktén njé polipeptid kapsid BKV
serotipi IV pérmban njé ose mé shumé prej njé polipeptidi BKV-1Vb1 VP1 dhe polipeptid BKV-1Vc2 VP1
dhe/ose ku té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotipi | pérmban njé ose mé shumé prej njé polipeptidi
BKV-la VP1, njé polipeptidi BKVIb1 VP1, njé polipeptidi BKV-1b2 VP1, dhe njé polipeptidi BKV-Ic VP1.

18. Njé metodé e monitorimit té zhvillimit té njé pérgjigje imune ndaj BKV né njé subjekt i cili éshté
administruar njé pérbérje imunogjenike gé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid té izoluar BKV ose njé
acid nukleik gé kodon njé polipeptid kapsidi BKV, gé pérfshin zbulimin e pranisé sé antitrupave neutralizues
specifiké-té serotipit té poliomavirusit BK né njé mostér té marré nga subjekti, ku antitrupat neutralizues
specifiké-pér serotipin jané specific-BKV-I, specific-BKV-I11, specific-BKV-111 ose specific-BKV-IV.

19. Njé grimcé-si virus qé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotipi IV dhe

njé grimcé-si virus gé pérfshin té paktén njé polipeptid kapsid BKV serotipi | pér pérdorim né njé metodé pér
té shkaktuar njé pérgjigje imune kundér njé poliomavirus BK (BKV) né njé subjekt, metoda gé pérfshin
administrimin e grimcave, njékohésisht ose me sekuenca, né njé subjekt qé ka nevojé pér imunitet té shtuar
ndaj BKV.
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(57) 1.Njé koké shigjete ose tapé léshimi (170) né kombinim me njémbéshtjellje pusi (171) pér pérdorim né
njé 1éshim sekuencial té njé ose mé shumé tapave (176, 177) dhe shigjetave (199, 202) némbéshtjelljen e pusit
(171), gé pérmban:
a) njé strehé (34) gé ka njé hyrje né fundin e sipérm té pérshtatur qé té jeté i lidhur né ményré té
rrjedhshme né linjé me fundin e poshtém té njé njésieté sipérme (13), njé dalje pérgjithésisht e
rreshtuar me hyrjen;
b) njé kanal kryesor rrjedhjeje (71) gé lidh hyrjen dhe daljen;
¢) njé shumési pjesésh valvul (43, 44, 45) téndara ndérmjet hyrjes dhe daljes, secila pjesé valvul (43,
44, 45) ka njévrimé té rrjedhés (53), dhe gééshté i lévizshém ndérmjet pozicioneve té hapur dhe té
mbyllur;
d) njé ose mé shumékanale rrjedhjeje té Iéngut (72) gé lejojné Iéngun té shmangé pjesét valvul (43,
44, 45) kur njé pjesé valvul (43, 44, 45) éshté njé pozicionin e mbyllur;
e) té paktén njé nga pjesét valvul (43, 44, 45) ka njé prerje térthore gé, né pozicionin e mbyllur, nuk
lejon rrjedhjen e Iéngut né kanalin kryesor té rrjedhjes (71);
) né té cilén rrjedhja e l1éngut né kanalin kryesor (71) rrjedh rreth pjesés valvul (43, 44, 45) kur éshté
né pozicionin e mbyllur dhe népérmijet pjesés valvul (43, 44, 45) kur éshté né pozicionin e hapur;
g) njé méngeé (52) sipér secilés pjesé valvul (43, 44, 45) qééshté konfiguruar pér té mbajtur njé
shigjeté (199, 202) kur pjesa valvul (43, 44, 45) nén méngé (52) éshté e mbyllur;
h) njé shumési shigjetash (199, 202) né strehé (34), secila shigjeté (199, 202) sipér pjesés valvul (43,
44, 45), ku né pozicionin e hapur secila vrimé e né valvul (53) lejon njé shigjeté (199, 202) té kalojé
népérmijet saj dhe, 1éngu né garkullim té kalojé sé poshtmi népérmijet saj kur njé shigjeté (199, 202)
nuk éshté névrimén e rrjedhés né valvul (53);
i) njé lidhés (174, 175) gé lidh strehén (34) me kutiné e pusit (171);
j) njé cift tapashté mbéshtjelljes (176, 177) qé gjenden némbéshtjelljen e pusit (171) nén lidhés (174,
175), ku secila tapée mbéshtjelljes (176, 177) éshté marrése e dhe kycet me njé shigjeté (199, 202)
gé léshohet nga streha (34);
ku tapat e mbéshtjelljes (176, 177) jané vendosur njéri sipér tjetrit né kutiné e pusit (171).
2.Koka e shigjetés dhe e tapés sé I&shimit (170) e pretendimit 1, ku streha (34) ka njé diametér dhe secila tapé
e mbéshtjelljes (176, 177) ka njé diametér gééshté mé i gjaté se diametri i strehés.
3.Koka e shigjetés dhe e tapés sé I&shimit (170) e pretendimit 1, ku té paktén njé pjesé valvul (43, 44, 45) né
pozicionin e mbyllur ka pérgjithésisht njé prerje térthore né formé cilindrike.
4.Koka e shigjetés dhe e tapes sé 1&shimit(170) e pretendimit 1, ku té paktén njé pjesé valvul (43, 44, 45) né
pozicionin e mbyllur ka pérgjithésisht njé prerje térthore né formé drejtkéndore.
5.Koka e shigjetés dhe e tapés sé I&shimit(170) e pretendimit 1, ku ka disa pjesé valvul (43, 44, 45) gé lejojné
rrjedhjen e I&ngut rreth pjesés valvul (43, 44, 45) kur pjesa valvul (43, 44, 45) éshté e mbyllur.
6.Njé metodé pér transmetimin té njé mase ¢imentoje (203) né mbéshtjelljen e pusit (171), gé pérmban hapat
e:



a) sigurimine njé strehe (34) gé ka njé hyrje né fundin e sipérm té saj té pérshtatur pér t'u lidhur né
ményré té rrjedhshme né linjé me fundin e poshtém té njésisé sé sipérme (13), njé dalje pérgjithésisht
e rreshtuar me hyrjen, njé kanal rrjedhje gé lidh hyrjen dhe daljen, njé shumicé méngésh (52) gé
ndajné kanalin e rrjedhés né njé kanal t& brendshém (71) dhe njé kanal té jashtém (72), njé shumicé
té pjeséve té valvulés (43, 44, 45) té ndara midis hyrjes dhe daljes, secila pjesé valvul (43, 44, 45) ka
njé vrimé té rrjedhjes (53) dhe, gé éshté i Iévizshém midis pozicioneve té hapur dhe t& mbyllur;
b) gé lejon lIéngun té shmangé pjesét valvul (43, 44, 45) népérmjet kanalit té jashtém (72) kur pjesa
valvul (43, 44, 45) éshté né pozicionin e mbyllur;
c) rrjedhjen e I&ngut né kanalin e jashtém (72) dhe rreth njé pjese valvul (43, 44, 45) kur njé pjesé
valvul (43, 44, 45) éshté né pozicionin e mbyllur dhe népérmjet pjesés valvul (43, 44, 45) népérmjet
kanalit té brendshém (71) kur pjesa valvul (43, 44, 45) éshté né pozicionin e hapur;
d) mbéshtetjen e njé shigjete (199, 202) me njé pjesé valvul (43, 44, 45) kur éshté i mbyllur;
e) lejimin e shigjetés (199, 202) gé té kalojé népérmjet vrimés sé rrjedhés (53) té njé pjese valvul
(43, 44, 45) kur éshté i hapur;
f) lidhjen e strehés (34) me njé prerje t&€ mbéshtjelljes (171) poshté pjeséve valvul (43, 44, 45),
mbéshtjellja (171) ka njé vrimé t& mbéshtjelljes (172);
g) vendosjen e njé cifti tapash té mbéshtjelljes (176, 177) njéri sipér tjetrit né vrimén e mbéshtjelljes
(172), secila tapé (176, 177) ka njé hapje gendrore gééshté konfiguruar gé té marré dhe kycet me njé
shigjeté (199, 202) gé léshohet nga streha (34);
h) hedhjen e njé té pare té shigjetave té pérmendura (199) sé poshtmi nga streha (34) né mbéshtjellje
(171) derisa té merret dhe kycet me njé nga té dytat nga tapat e mbéshtjelljes (177);
i) pompimin e njé léngu né mbéshtjellje (171) pér té detyruar tapén e paré t& mbéshtjelljes (177) dhe
shigjetén (199) sé poshtmi, 1éngu i pérmendur pérmban ¢imento (203); dhe
j) hedhjen e njé té dyté nga shigjetat e pérmendura (202) sé poshtmi nga streha (34) né mbéshtjellje
(171) derisa té merret dhe kycet me njé té dyté nga tapat e mbéshtjelljes (176); dhe
k) pompimin e tapés sé dyté té mbéshtjelljes (176) dhe té shigjetés (202) sé poshtmi me léngun.
7.Ményra e pretendimit 6, ku secila tapé e mbéshtjelljes (176, 177) ka njé vrimé (193) dhe né hapin "h" njé
shigjeté (199) kalon népérmjet vrimés (193) sé tapés sé dyté té mbéshtjelljes (176).
8.Ményra e pretendimit 6, ku secila tapé e mbéshtjelljes (176, 177) ka njé diametér qééshté mé i madh se
diametri i strehés.
9.Ményra e pretendimit 6, ku secila tapé e mbéshtjelljes (176, 177) ka njé méngé gendrore (194) gé ka njé
vrimé (193) gééshté vrima tapés (193) dhe né hapin "h" shigjeta (199) lidhet me méngén (194) e tapés sé
mbéshtjelljes (177).
10.Ményra e pretendimit 6, ku secila tapé e mbéshtjelljes (176, 177) ka njé méngé gendrore (194) gé ka njé
vrimeé (193) gééshté vrima e tapés (193) dhe né hapin "j" shigjeta (202) lidhet me méngén (194) e tapés sé
mbéshtjelljes (176).
11.Ményra e pretendimit 9, ku shigjeta (199) kalon népérmjet njé vrime (193) té méngés sé mbéshtjelljes
(176)né hapin "h".
12.Ményra e pretendimit 6, ku 1éngu éshtécimento (203), dheopsionalisht ku tapat e mbéshtjelljes (176, 177)
jané sipér dhe poshté cimentos (203).



(11) 9852

(97) EP2681792 /18/11/2020

(96) 12752497.3 / 28/02/2012

(22) 05/02/2021

(21) AL/P/2021/96

(54) NJESI ENERGJIE ME DEPOZITIM TE SIGURT DHE STABEL TE

HIDROGJENIT

19/04/2021

(30) 201161447571 P 28/02/2011 US

(71) Kernene, Nicolas

38 W. 315 Heritage Oaks Drive, St. Charles IL 60175, US

(72) Kernene, Nicolas (38 W. 315 Heritage Oaks Drive, St. Charles IL 60175)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé njési energjie (10) gé pérmban:
njé strehé (8);
njé burim energjie (60) montuar né ose mbi strehé dhe konfiguruar pér té dnéné
elektricitet; njé dhomé e Iéngut (50) né strehé konfiguruar pér té€ mbajtur njé volum
léngu;
njé element elektrolize (30) né strehé lidhur elektrikisht me burimin e energjisé dhe
né komunkim té léngshém me dhomén e 1éngut, dhoma e elektrolizés éshté
konfiguruar dhe éshté e operueshme pér té shpérbéré 1éngun dhe pér té dhéné
hidrogjen té gazté;
njé element depozitimi té hidrogjenit (20) né strehé té lidhur me elementin e
elektrolizés dhe konfiguruar pér té depozituar hidrogjenin né gjendje té ngurté duke
pérthithur hidrogjenin né njé material hidruri metalik (23); dhe
njé bateri me djegie (40) né strehé, lidhur me elementin e depozitimit té hidrogjenit
dhe i operueshém pér té gjeneruar elektricitet duke pérdorur té paktén hidrogjenin e
furnizuar nga elementi i depozitimit té hidrogjenit;
karakterizuar né até gé njé element vibrues (27) konfiguruar pér té pérséritur njé
lévizje vajtje-ardhje té kokés sé pistonit (26) né njé frekuencé rezonance té
materialit t& hidrurit metalik (23) pér té shkaktuar vibrimin né njé rrjeté kristaline té
hidrurit metalik (23) ndérkohé gé koka e pistonit (26) shtyn fizikisht hidrogjenin né
materialin e hidrurit t& metalik (23).

2. Njésia e energjisé e pretendimit 1, ku burimi i energjisé éshté njé burim energjie diellore

konfiguruar dhe i operueshém pér té dhéné elektricitet bazuar né dritén e diellit.

3. Njésia e energjisé e pretendimit 1, ku dhoma e Iéngut mban ujé dhe elementi i

elektrolizés éshté konfiguruar gé té ndajé ujin né hidrogjen té gazté dhe oksigjen té gazté

duke pérdorur elektricitetin nga burimi i energjisé.

4. Njésia e energjisé e pretendimit 3, ku oksigjeni i gazté éshté drejtuar jashté strehés.

5. Njésia e energjisé sé pretendimit 1, ku dhoma e Iéngut pérfshin njé biokarburant dhe

elementi i elektrolizés &shté konfiguruar gé té ndajé hidrogjenin e gazté nga biokarburanti

duke pérdorur elektricitet nga burimi i energjisé.

6. Njésia e energjisé e pretendimit 1, ku:



streha éshté cilindrike;
elementi vibrues pérmban njé solenoid t& montuar né njé fund té paré té strehés
cilindrike dhe konfiguruar pér té pérséritur lévizjen vajtje-ardhje né frekuencén e
rezonances;
koka e pistonit éshté konike dhe fiksuar né njé fund té liré té solenoidit né strehén
cilindrike dhe konfiguruar pér té pérséritur lévizjen vajtje-ardhje me solenoidin; dhe
materiali i hidrurit metalik éshté pozicionuar rreth anéve té strehés cilindrike, ku
lévizja e pérséritur e vajtje-ardhjes e solenoidit dhe e kokés sé pistonit drejton
hidrogjenin né materialin e hidrurit metalik.
7. Njésia e energjisé e pretendimit 6, ku streha cilindrike pérmban gjithashtu njé hyrje té
lidhur me elementin e elektrolizés dhe njé dalje e lidhur me bateriné me djegie.
8. Njésia e energjisé e pretendimit 7, qé pérmban gjithashtu: njé valvul té hyrjes
pozicionuar né hyrje dhe gé éshté e hapshme né ményreé selektive pér té lejuar hidrogjenin e
gazté nga njésia e elektrolizés né strehén cilindrike; dhe njé valvul té daljes e pozicionuar
né dalje dhe qé éshté e hapshme né ményré selektive pér té lejuar hidrogjenin né strehén
cilindrike té dalé né bateriné e djegies.
9. Njésia e energjisé e pretendimit 1, pérmban gjithashtu:
té paktén njé té caré gé shtrihet nga streha; dhe
té paktén njé fole, formuar né strehé, pérballé té carés.
10. Njésia e energjisé e pretendimit 9, ku té paktén njé e caré éshté elektrikisht e lidhur me
té paktén njé nga baterité me djegie dhe burimin e energjisé dhe éshté konfiguruar té
furnizojé ose marré elektricitet te ose nga njé pajisje e jashtme.
11. Njésia e energjisé e pretendimit 10, ku e ¢ara éshté né komunikim té léngshém me
dhomén e Iéngut dhe éshté konfiguruar pér té dhéné ose té marré Iéng te ose nga pajisja e
jashtme.
12. Njésia e energjisé e pretendimit 11, ku pajisja e jashtme éshté njé njési energjie né
pajtim me pretendimin 1.
13. Njésia e energjisé e pretendimit 9, ku té paktén njé fole éshté elektrikisht e lidhur me té
paktén njé nga baterité me djegie dhe burimin e energjisé dhe éshté konfiguruar gé té
furnizojé ose marré elektricitet te ose nga njé pajisje e jashtme.
14. Njésia e energjisé e pretendimit 13, ku foleja éshté né komunikim té Iéngshém me
dhomén e Iéngut dhe éshté konfiguruar pér té dhéné ose marré 1éng te ose nga njé burim i
jashtém.
15. Njésia e energjisé e pretendimit 14, ku pajisja e jashtme éshté njé njési energjie né
pajtim me pretendimin 1.
16. Njé sistem energjie qé pérmban:
njé shumési njésish energjie (10) sipas pretendimit 1;
ku secila njési energjie éshté e lidhur me té paktén njé njési energjie tjetér né
ményreé té tillé gé disa njési energjie té operojné sé bashku pér té dhéné elektricitet
né njé tension ose korrent té déshiruar;
ku secila njési energjie e shumésisé sé njésive té energjisé pérmban gjithashtu
njé shumési majash qé shtrihen nga streha; njé shumési pjesésh ené pritése formuar
né strehé, secila pjesé ené pritése éshté pérballé majés respektive; dhe
secila majé éshté e rrotullueshme rreth aksit té tij ndérmjet njé pozicioni té
polaritetit negativ dhe njé pozicioni té polaritetit pozitiv.



17. Sistemi i energjisé i pretendimit 16, ku té paktén njé nga majat éshté elektrikisht e
lidhur me té paktén njé njési tjetér energjie té shumeésisé sé baterive me djegie pér té
furnizuar ose marré elektricitet.

18. Sistemi i energjisé i pretendimit 16, ku té paktén njé nga pjesét ené pritése éshté
elektrikisht e lidhur me té paktén njé nga baterité me djegie dhe me burimin e energjisé dhe
éshté konfiguruar pér té furnizuar ose marré elektricitet te ose nga té paktén njé njési
energjie tjetér.

19. Sistemi i energjisé i pretendimit 18, ku té paktén njé nga pjesét ené pritése éshté né
komunikim té 1éngshém me dhomén e lIéngut dhe éshté konfiguruar pér té dhéné ose marré
Iéngun te ose nga té paktén njé njési energjie tjetér.
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(57) 1.Njé motor termik gé pérdor njé cikél t& Rankinit organik gé pérmban:
njé ftohés organik (101) gé paraget njé piké vlimi atmosferike nén -35 gradé Celsius; njé shpérndarés
termik (107);
njé shteg me gark té mbyllur, té vulosur pér ftohésin organik, shtegu me gark té mbyllur, té vulosur
gé ka njé zoné me presion té larté gé pérthith nxehtésiné nga njé burim i ngrohté uji t& nxehté (103)
gé ka njé temperaturé mé té ulét se 82 gradé Celsius dhe, qé pérmban njé pjesé té paré té ftohésit
organik né té paktén njéfazén té gazté dhe, njé zoné me presion té ulét gé transferon nxehtésiné né
shpérndarésin termik dhe, qé pérmban njé pjesé té dyté té ftohésit organik né té paktén njé faze
téléngshme;
njé dekompresor me zhvendosje pozitive (105) gé jep njé gradient presion népérmjet té cilit ftohési
organik né fazén e gazté rrjedh vazhdimisht nga zona e presionit té larté né zonén e presionit té ulét,
dekompresori me zhvendosje pozitive mban njé diferencial presioni ndérmjet zonés me presion té
larté dhe zonés me presion té ulét néndérmjet rreth 20 bar dhe rreth 42 bar, dekompresori i
zhvendosjes pozitive nxjerr energji mekanike pér shkak té gradientit té presionit;
njé gjenerator elektrik (147) i ¢iftuar me dekompresorin e zhvendosjes pozitive gé konverton
energjiné mekanike té nxjerré né energji elektrike; dhe
njé pompé hidraulike me zhvendosje pozitive (109) pér té siguruar rrjedhje té vazhdueshme té



ftohésit organik né fazén e Iéngshme nga zona e presionit t& ulét né zonén e presionit té
lartékarakterizuar né até gé pérmban gjithashtu njé rezervuar ftohés té orientuar vertikalisht (189)
pér ngushtimin sé poshtmi dhe zvogélimin sé poshtmi té zonés sé prerjes térthore, rezervuari ftohés i
orientuar vertikalisht éshté konfiguruar qé té pérdoré réndesén pér té siguruar njé dendési maksimale
té ftohésit organik né fazén e 1éngshme kur ftohési organik hyn né pompén hidraulike me zhvendosje
pozitive.
2.Motori termik e pretendimit 1, g& pérmban gjithashtu njé vaj lubrifikant (149) gééshté pérgjithésisht jo i
pérzieshém me ftohésin organik, ku vaji lubrifikant garkullon népér shtegun me gark t& mbyllur, té vulosur
dhe kryen funksione lubrifikimi vulosjeje né dekompresorin e zhvendosjes pozitive.
3.Motori termik i pretendimit 1, ku dekompresori me zhvendosje pozitive éshté pérzgjedhur nga njé grup gé
konsiston né pompa me spirale orbitale, Roots, starrotor, dhe me lob té dyfishté.
4.Motori termik i pretendimit 1, g& pérmban gjithashtu njé rezervuar mbajtés ftohés i formuar eksentrikisht
(123) pér té shérbyer si amortizues pulsimi pér té zbutur efektin e goditjes sé 1éngut kur pompa hidraulike e
zhvendosjes pozitive transferon ftohésin organik nga zona e presionit té ulét né zonén e presionit té larté.
5.Motori termik i pretendimit 1, ku ftohési organik paraget njé piké vlimi atmosferike nén -40 gradé Celsius.
6.Motori termik i pretendimit 1, ku ftohési organik paraget njé piké vlimi atmosferike nén -45 gradé Celsius.
7.Motori termik i pretendimit 1, ku zona e presionit té larté pérmban njé kémbyes té nxehtésisé nétubular té
orientuar vertikalisht (129) gé ka njé hyrje (131) pér ujin nga burimi i ngrohté i ujit ténxehté né njé pjesé té
sipérme té tij dhe njé dalje (133) pér ujin nga burimi i ngrohté i ujit té€ nxehté né njé pjesé mé té poshtme té tij,
njé hyrje pér ftohésin organik né fazén e 1éngshme né pjesén mé té poshtme té tij dhe njé dalje pér ftohésin
organik né fazén e gazté né pjesén mé té sipérme té tij, ku ftohési organik né fazén e gazté gé del nga
kémbyesi i nxehtésisé tubular i orientuar vertikalisht hyn direkt né njé hyrje té dekompresorit té zhvendosjes
pozitive, kémbyesi i nxehtésisé tubular i orientuar vertikalisht krijon njé gradient té temperaturés e asistuar
nga réndesa, i cili gradient temperature siguron qé ftohési organik né fazén e gazté gé del nga kémbyesi i
nxehtésisétubular pérthith njé sasi maksimale té nxehtésisé nga burimi i ngrohté i ujit t& nxehté dhe arrin njé
dendési minimale.
8.Motori termik i pretendimit 1, qé pérmban gjithashtu té paktén dy ndarés vaji (121, 171) té pozicionuar né
seri pér té nxjerré vajin nga ftohési organik né fazén e gazté.
9.Motori termik i pretendimit 1, qé pérmban gjithashtu té paktén njé spirale ftohjeje (183) né zonén e presionit
té ulét, té paktén njé spirale ftohjeje gé merr ftohésin organik té presurizuar nga zona e presionit té larté para
ftohésit organik té jeté ngrohur nga burimi i ngrohté i ujit t& nxehtg, duke lejuar késhtu njé nénftohje té
pérmirésuar té zonés sé presionit té ulét.
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(57) 1. Njé metodé e prodhimit t& vazhdueshém dhe elektrokimik té plumbit me pastérti-té larté nga njé
tretés elektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi, gé pérfshin:

reduktimin e joneve té plumbit né tretésin elektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi né njé katodé;

ku tretési elektro-pérpunues pérfshin njé acid sulfonik alkan né kombinim me njé kelator, dhe

kunjé pH i tretésit elektro-pérpunues éshté mé pak se 7;

ku katoda zhvendoset vazhdimisht ose Iévizet né njé ményré reciproke dhe konfigurohet pér té lejuar
reduktimin e joneve té plumbit né njé pjesé dhe hegjen e plumbit né njé pjesé tjetér;

ku njé material katodé éshté alumini, karboni, njé matricé qé pérfshin té paktén njé polimer dhe njé formé
karboni ose njé nén-oksid té Fazés Magneli té titanit, ose njé sipérfage katode éshté karbon, njé matricé gé
pérfshin té paktén njé polimer dhe njé formé karboni ose njé nén-oksid té Fazés Magneli té titanit;

ku njé material anodé éshté titan, titan i veshur me oksid ruteniumi ose oksid tjetér metali, karboni, njé
matricé gé pérfshin té paktén njé polimer dhe njé formé karboni, alumini té veshur me njé material pérgues
dhe jo-pércues ose njé nén-oksid té Fazés Magneli té titanit, ose njé shtresé né anodé éshté njé nén-oksid i
Fazés Magneli té titanit; dhe

hegja e vazhdueshme e plumbit nga katoda né njé ményré jo-zhveshése né njé segment ndérsa plumbi shtesé
formohet né njé segment tjetér té katodés.

2. Metoda e pretendimit 1 ku katoda éshté njé pllaké e lévizshme né njé ményré reciproke, njé disk pércues,
njé cilindér pérgues, njé sferé pércuese, ose njé rrip pérgues.

3. Metoda e pretendimit 1 ku katoda éshté njé disk rrotullues, njé cilindér rrotullues ose njé rrip i llojit-
transportues rrotullues.

4. Metoda e pretendimit 1 ku materiali katodé éshté alumini.

5. Metoda e pretendimit 1 ku materiali anodé éshté titani, titani i veshur me oksid ruteniumi ose oksid tjetér
metali, ose alumini i veshur me oksid ruteniumi.

6. Metoda e pretendimit 1 ku tretési elektro-pérpunues i pasuruar-me jon plumbi éshté njé tretésiré ujore e njé
acidi sulfonik alkan dhe njé kelator.

7. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi-me pastérti té larté ka njé pastérti prej té paktén 98%.

8. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi higet nga njé sipérfage korrése né njé ményré jo-zhveshése, dhe ku
sipérfagja e korrjes éshté e pozicionuar afér katodés.

9. Metoda e pretendimit 1 ku plumbi-me pastérti té larté &shté njé matricé mikse mikro- ose nanopore gé ka
njé dendési mé té vogél se 5 g/cm3.



10. Njé elektrolizues pér prodhimin e vazhdueshém dhe elektrokimik té plumbit-me pastérti té larté nga njé
tretéselektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi, qé pérfshin:

njé gelizé gé pérfshin tretésin elektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi dhe njé anodé dhe njé katodé té
paktén pjesérisht né kontakt me tretésin elektro-pérpunues té pasuruar-me jon plumbi,

ku tretési elektro-pérpunues pérfshin njé acid sulfonik alkan né kombinim me njé kelator, dhe

ku njé pH i tretésit elektro-pérpunues éshté mé pak se 7;

ku katoda éshté konfiguruar té zhvendoset vazhdimisht ose zhvendoset né njé ményré reciproke dhe
konfigurohet pér té lejuar reduktimin e joneve té plumbit né njé pjesé dhe hegjen e plumbit né ményré jo-
zhveshése né njé pjeseé tjetér;

ku njé material katodé éshté alumini, karboni, njé matricé gé pérfshin t& paktén njé polimer dhe njé formé
karboni ose njé nén-oksid té Fazés Magneli té titanit, ose njé sipérfage katode éshté karbon, njé matricé gé
pérfshin té paktén njé polimer dhe njé formé karboni ose njé nén-oksid t& Fazés Magneli té titanit; dhe

ku njé material anodé éshté titan, titan i veshur me oksid ruteniumi ose oksid tjetér metali, karboni, njé
matricé gé pérfshin té paktén njé polimer dhe njé formé karboni, alumini té veshur me njé material pércues
dhe jo-pércues ose njé nén-oksid té Fazés Magneli té titanit, ose njé shtresé né anodé éshté njé nén-oksid i
Fazés Magneli té titanit.

11. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku katoda éshté njé pllaké e Iévizshme né ményré reciproke, njé disk
pércues, njé cilindér pércues, njé sferé pércuese, ose njé rrip pércues.

12. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku katoda éshtékatoda éshté njé disk rrotullues, njé cilindér rrotullues ose
njé rrip i llojit-transportues rrotullues.

13. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku materiali i katodés éshté alumini.

14. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku materiali i anodés éshtétitani, titani i veshur me oksid rutenium ose
oksid tjetér metali, ose alumini i veshur me oksid rutenium.

15. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku tretési elektro-pérpunues i pasuruar-me jon plumbi &shté njé tretésiré
ujore e njé acidi sulfonik alkan dhe njé kelator.

16. Elektrolizuesi i pretendimit 10 ku elektrolizuesi nuk ka ndarés ose membrané midis katodés dhe anodés.
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(57 ) 1.Njé proces pér té pérgatitur komponimin (XII-c) nga komponimi (1V)

NC._ _N
= NC_ N
» x
FiC NH NH-P |
F,C~ > “NH,
Xl @ v

ku procesi pérmban reagimin e njé komponimi té formulés (XI-c):

H(} NH-P
O/
Xl-c

ku P éshté njé grup mbrojtés amino i pérshtatshém,
me secilin:

(@) komponimi (1V) né kushte té formimit té lidhjes amide, né praniné e njé reaguesi ¢iftues amid,
dhe né praniné e njé katalizatori, né njé tretés organik, né njé temperaturé qé varion nga 0 °C
deri né 50 °C; ose

(b) njé komponim izocianat (I\VVa) né praniné e njé baze jo-nukleofilike né njé temperaturé qé

varion nga -20°C deri né 80°C



IVa

ku komponimi izocianat i formulés (IVa) ka derivuar nga reaksioni i komponimit (IV) me
fosgjenin ose njé fosgjen analog né praniné e njé baze organike né njé tretés aprotik; dhe
ku komponimi (1V) ka derivuar nga reduktimi i komponimit (111)

NC._ _N
| i
FsC = NO,
]|

ku procesi rezulton né formimin e komponimit pérkatés (XII-c).

Procesi i pretendimit 1, ku grupi mbrojtés amino i pérshtatshém éshté njé karbamat (-NHCOzR) ku R
éshté Cygalkil, fenil ose aril (Ci-g)alkil.

Procesi i pretendimit 1, ku kushtet formuese té lidhjes amide pérmbajné reagimin e komponimit (1V)
me komponimin (XII-c) né praniné e njé reaguesi ¢iftues amid té zgjedhur nga 1, 1-karbonildiimidazol,
T3P, EDCI, DMTMM, ose EEDQ né praniné e njé katalizatori.

Procesi i pretendimit 3 ku katalizatori éshté (1) njé amidiné e tillé si DBU ose DBN, (2) njé aminé
terciare e tillé si DABCO, trietilaminé, ose DIPEA, (3) njé guanidiné e tillé si TBD, TMG, ose MTBD,
ose (4) njé bazeé e tillé si NaH, KOtBu, dhe LIHMDS.

Procesi i pretendimit 1, ku komponimi (1V) éshté pérgatitur népérmjet reagimit té komponimit (111)

NG. _N
| S
F.C7 N NO,

me njé pérzierje t& I&ngshme katalizatori né njé tretés organik ose pérzierje tretésash té pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né ksilene dhe butironitril né praniné e gazit té hidrogjenit né njé temperaturé
prej aférsisht 70°C pér té pérftuar komponimin (1V); ku pérzierja e Iéngshme e katalizatorit pérgatitet
népérmjet shtimit té HsPO, né njé pérzierje té Iéngshme té katalizatorit Pt/C 5 % F101 R/W dhe ujit té
dejonizuar gjaté trazimit, dhe mé pas shtimit t¢ NH4VVOs te pérzierja e Iéngshme gjaté trazimit.

Procesi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku komponimi (I11)



NC_ _N
| s
F.C” N2 “No,
1

pérgatitet népérmjet reagimit té njé tretésire t& komponimit (I1)

Br_ _N
| s
F.C” > " NO,
I

né ksilene me cianur natriumi né praning e jodurit t& bakrit (1) né butironitril né njé temperaturé prej
aférsisht 120 °C pér té pérftuar komponimin (I11).
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1. (57 ) Rrjeti kompjuterik i kontrolluar né ményré llogjike (100) pér lidhjen llogjike t& pérdoruesve globalé
té kompjuterave (10) dhe pérdoruesve té Iévizhshém (10) dhe sigurimin e karakteristikave dhe shérbimeve té
té centralizuara pér pérdoruesit e kompjuterave (10) qé pérfshin arkitekturén e :

o Sistemeve globale té operimit (24,26),
e Sistemeve rajonale te operimit (20), dhe
e Sistemeve locale té operimit (18),

Ku sistemi local i operimit (18) éshté dizenjuar pér té lidhur llogjikisht né rrjet perdoruesit e kompjuterave (10) ne
zoné, dhe ku udhézimi né rrjet (100) éshté i fiksuar né ményré té tillé gé:

e  (Cdo dy siteme operimi globale (24,26) mund té komunikojné me njéri tjetrin né ményré direkte né vend ose
globalisht,

e  Cdo sistem operimi global (24,26) mund té komunikojé me ¢do sistem operimi rajonal (20) né vendin e tij;

e  Cdo dy sisteme operimi rajonale (20) brenda vendit mund t&€ komunikojné me njéri tjetrin drejtpérdrejt,

e  Cdo sistem operimi rajonal (20) mund t& komunikojé me njéri tjetrin drejtpérdrejt né rajon,

ku, pér transmetimin global té té& dhénave, sistemi i operimit local i dérguesit (18) éshté konfiguruar vetem pér té
pércaktuar udhezimin brenda vendit t& dérguesit, dhe sistemi i operimit global (26) né vendin e marrésit éshté
konfiguruar pér té pércaktuar udhézimin fiks né vendin e marrésit,

karakterizuar né até qé sistemi lokal i operimit i derguesit (18) dhe sistemi global i operimit (26) jané konfiguruar
pér té pérfshiré adresen e dérguesit, adresén e marrésit dhe té gjitha adresat pér udhézimin né krye té paketave té té
dhénave gjaté procesit té kapsulimit, dhe sistemi lokal i operimit té dérguesit (18) dhe sistemi global i operimit (26)
né vendin e marrésit jané konfiguruar pér té pércaktuar udhézimin fiks pér session té aplikimit, sesa pér paketé.

2. Rrjeti (100) i pretendimit 1, ku rrjeti (100) éshté konfiguruar si njé rrjet i mbyllur dhe té gjithé pérdoruesit e
kompjuterave (10) mund té komunikojné me njéri tjetrin vetém népérmijet rrjetit t& mbyllur (100).

3. Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 2, gé mé tej pérmban: ndérfagen (52) pér ti siguruar
pérdoruesve te kompjuterave (10) té gjitha funksionet e rrjetit(100).

4, Rrjeti (100) i pretendimit 3, ku nderfagja (52) éshté konfiguruar pér té:

e  Béré té mundur qé pérdoruesi (10) té abonohet tek, dhe pérdoré, aplikimet (12) né rrjet, dhe
e  Administroje skedarét e siguruar nga aplikimet né fjalé (12).

5. Rrjeti (100) i pretendimit 3 ose 4, ku ndérfagja (52) pérfshin Direktorine e Rrjetit te rrjetit (100) gqé u siguron
pérdoruesve té kompjuterave (10) metodén pér té gjetur aplikimet dhe karakteristikat e rrjetit (100).



10.

11.

12.

13.

14.

Rrjeti (100) i pretendimit 5, ku Direktoria e Rrjetit permban databazen e emrave te klasifikuar te aplikimeve
qgé jané té lidhur me aplikimet e sistemeve operative té rrjetit (100).

Rrjeti (100) i secilit prej pretendimeve 1 deri ne 6, ku ¢do sistem operativ (18, 20, 24) éshté pércaktuar nga
kodi i shtetit dhe kodi i zonés.

Rrjeti (100) i pretendimit 7, ku ¢do element &shté adresuar népérmjet kodit té shtetit, kodit t& zonés dhe
numrit t& identifikimit, né ményreé té tillé gé jo cdo dy elemente me té njéjtin kod vendi dhe kod zone té kené
té njéjtin numér identifikimi, jo dy elemente me té& njéjtin kod vendi dhe numér identifikimi té kené té njéjtin
kod zone, dhe jo cdo dy element me té njéjtin kod zone dhe numér identifikimi té kené té njéjtin kod vendi.

Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri ne 8, qé éshté konfiguruar pér té lidhur pérdoruesin (10) me
sistemin lokal t& operimit (18) népérmjet udhezuesit porté (gateéay router) (16) t& pérdoruesit (10), ku secili
pérdorues (10) éshté konsideruar si nén-rrjet i vogel.

Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri ne 9, gé pérmban mé tej aplikimin Local Business (12) gé p&rmban
shérbime dhe biznese lokale.

Rrjeti (100) i pretendimit 10, ku aplikimi Local Business né fjalé (12) pérmban mé tej emrin e serverit te
domainit lokal, DNS, pér kérkime lokale (10).

Rrjeti (100) i pretendimit 11, ku aplikimi Local Business né fjalé (12) éshté ende i lidhur me DNS gendrore
né ményré qé pérdoruesit globalé té kompjuterave (10) t& mund té kérkojné.

Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 12, i konfiguruar mé tej pér té autentifikuar pérdoruesin (10)
népérmijet verifikimit te emrit t€ pérdoruesit dhe fjalékalimit té regjistruara nga pérdoruesi né sistemin
operativ lokal.

Rrjeti (100) i secilit nga pretendimet 1 deri né 13, i konfiguruar pér té regjistruar té gjitha performancat e
pérdoruesit (10) kur pérdoruesi (10) &shté né rrjetin (100).
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(57) 1. Njé komponim i Formulés (1):

ose kripérat e tij farmaceutikisht té pranueshme, ku:

X éshté N dhe Y éshté CH; ose

X éshté CH dhe Y éshté N;

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe qé pé&rmban njé deri né tre
heteroatome té pérzgjedhur nga azoti dhe squfuri, ku secila unazé heteroarili
éshté opsionalisht e zévendésuar me njé deri né dy grupe zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur

nga R® dhe R*; ose

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe qé pé&rmban njé deri né tre
heteroatome té pérzgjedhur nga azoti dhe squfuri, ku secila unazé heteroarili
éshté zévendésuar me dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur nga R? dhe R®,
ku R2 dhe R sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike ose heteroarili e cila mund té zévendésohet opsionalisht
me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R dhe R?;

R? éshté hidrogjen ose F;

R? éshté Ci-salkil ose CI;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(@) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cusalkil-O- C1-3 alkil
(d) -O-Cs-6 cicloalkil,

(e) -C(O)R®,



() Caealkil opsionalisht i zévendé&suar me njé deri né tre -OH, fluor,
heteorciklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs- cikloalkil, -CO2R?>, -O-
Ca-esalkil, aril,

-N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-s cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluor, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-ecikloalkil, -CO2H, - CO2R®, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Csz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(O)N(R®)(R®),

() -S(O)2N(R%)(R®),

(k) -S(O)n-R®,

() njé grup heteroaril 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé deri
né tre grupe té pérzgjedhur nga Cai-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs, -OH,
-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R®)(R®), -NH-SO2C1-salkil, C1-salkoksil,
Ca-ealkil-O- Ci-3 alkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-3alkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i zévendésuar me halogjen dhe -S(O)nC1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, -Ci-zalkil, -Cizalkil -O- ci-3alkil dhe -Ci-zalkil-
C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0) -N(R%)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur né meényré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(O)-Cu-3 alkil -C(0O)-C1-3 cikloalkil dhe -(C1-Ce)alkil, ku secili R®
dhe R® éshté né ményré té pavarur i zévendésuar opsionalisht me -OH, Czs
cikloalkil,

-Cu-zalkil, -O- Cai-zalkil, -NH-C:1-3 alkil ose -N-(Ca-s-alkil)2; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 4-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil;
dhe

n éshté 0, 1, ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

X éshté N dhe Y éshté CH; ose

X éshté CH dhe Y éshté N;

Het éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili €shté opsionalishe e zévendésuar me njé



deri né dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R3
dhe R* ose

Het éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili éshté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R? dhe RP, ku R® dhe RP sébashku me
atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé unazé heterociklike ose
heteroarili 5-6 elementéshe e cila mund té zévendésohet opsionalisht me njé
deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R3 dhe R?

R! éshté hidrogjen ose F;

R? éshté Ci-3 alkil ose CI;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cu-salkil-O- Ca-3 alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R?,

(f) Caealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Csz-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Ca-esalkil, aril,

-N(R%)(R?),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-s cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R>, Cz-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(ON(R)(R®),

() -S(0)2N(R°)(R®),

(k) -S(O)n-R®,

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs,
-OH,

-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO2C1-6alkil, C1-salkoksil,
Ci-salkil-O- C1-3 alkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-3alkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i zévendésuar me halogjen dhe -S(O)nCa1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, -Ci-zalkili, dhe Ci-zalkil- C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R%)(R®);



R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Cai-3 alkil -C(O)-Ca-3 cikloalkil dhe -(Ci-Ce)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs- cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(Cz-3-alkil)2; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné nje
unazé heterociklike 5-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil;
dhe

n éshté 0 ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil,
imidazolil, tiazolil dhe tiadiazolil, ku secila unazé heteroarili éshté opsionalisht
e zévendésuar me njé deri né dy grupe zévendésuese té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga R® dhe R%;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cu-salkil-O- C1-3 alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R?,

(f) Caealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Csz-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Ca-esalkil, aril,

-N(R%)(R?),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-s cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R®, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(ON(R?)(R®),

() -S(0)2N(R°)(R®),

(k) -S(O)n-R®,

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs,
-OH,

-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R®)(R®), -NH-SO2C1-6alkil, C1-salkoksil,
Ci-salkil-O-Ci-zalkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-salkil-CN, okso, fenil opsionalisht i
zévendésuar me halogjen dhe -S(O)nCa-salkil,



(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, -Ci-salkili, dhe Ci-zalkil- C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R%)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci-3alkil-C(O)-Ca1-scikloalkil dhe -(Ci-Cs)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs-s cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(C1-3-alkil)2; ose

R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 5-6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil;
dhe

n éshté 0 ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolil dhe
imidazolil, ku secila unazé heteroarili éshté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R2 dhe RP; ku

R2 dhe RP sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné nje
unazé heterociklike ose heteroarili 5-6 elementéshe e cila mund té
zévendésohet opsionalisht me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga
R3 dhe R*;

R3 dhe R*jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cu-salkil-O- Ca-3 alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R®,

(f) Cuiealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs-s cikloalkil, -CO2R?>, -O-
Ci-salkil, aril,

-N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-s cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R>, Cz-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Csz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(O)N(R®)(R®),



() -S(0)2N(R°)(R®),

(k) -S(O)n-R*(R®),

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs,
-OH,

-(CH2)nCO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO2C1-6alkil, C1-salkoksil,
Ci-salkil-O-Ci-zalkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-salkil-CN, okso, fenil opsionalisht i
zévendésuar me halogjen dhe -S(O)nCa1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, -Ci-zalkili, dhe Ci-zalkil- C(O)N(R®)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R®)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0O)-Ci-3alkil-C(O)-Ca-scikloalkil dhe -(Ci-Cs)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs.s cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(Cz1-3-alkil)2; ose

R® dhe R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil; dhe

n éshté 0 ose 2.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET é&shté pirazolil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R® dhe R%.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshté njé unazé heteroarili 5-elementéshe e pérzgjedhur nga pirazolili dhe
imidazolili, ku secila unazé heteroarili éshté zévendésuar me dy grupe
zévendésuese té pérzgjedhur nga R2 dhe R®; ku

R2 dhe RP sébashku me atomet tek té cilét ata jané bashkuar formojné njé
unazeé heteroarili 5-6 elementéshe né ményré té tillé gé HET éshté njé unazé
heteroarili biciklike e pérzgjedhur nga imidazopiridina dhe pirazolopiridina e cila
mund té zévendésohet opsionalisht me njé deri né dy zévendésues té
pérzgjedhur nga R3dhe R4

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

X éshté N;
Y éshté CH;



R! éshté F;

R? éshté pérzgjedhur nga metil dhe CI;

HET éshté pérzgjedhur nga imidazopiridiné dhe pirazolopiridiné i cili mund té
zévendésohet me njé deri né dy zévendésues té pérzgjehdur nga R3 dhe R%;
R3 dhe R*jané secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cu-salkil-O- Cz-3 alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R®,

(f) Caealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Csz-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Ca-esalkil, aril,

-N(R%)(R?),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zEvendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R>, Cz-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(O)N(R®)(R®),

() -S(0)2N(R°)(R®),

(K) -S(O)n-R>(R?),

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs,
-OH,

-(CH2) CO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO2C1-salkil, C1-salkoksil,
Ci-salkil-O- Ci-3 alkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-salkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i zévendésuar me halogjen dhe -S(O)2Ca1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zévendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, Ci-salkili, dhe Ci-zalkil- C(O)N(R%)(RS®),

(n) aril,

(0)- N(R?)(R®);

R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(O)-Ca-3zalkil-C(O)-Cai-scikloalkil dhe -(Ci1-Cs)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs. cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(Cz-3-alkil)2; ose
R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht t& zévendésuar me metil.



Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

X éshté N;

Y éshté CH;

R! éshté F;

R2 éshté pérzgjedhur nga metil dhe CI;

HET éshté imidazopiridiné i cili mund té& zévendésohet opsionalisht me njé deri
né dy zévendésues té pérzgjehdur nga R® dhe R%;

R3 dhe R*jané secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Ca-salkil-O- Ca-z alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R?,

(f) Caealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Csz-s cikloalkil, -CO2R®, -O-
Ca-esalkil, aril,

-N(R%)(R?),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(9) Cs-s cikloalkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R>, Cs-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Cz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R®)(R®),

(h) -CO2R®,

(i) -C(ON(R)(R®),

() -S(0)2N(R°)(R®),

(k) -S(0)2-(R%)(R®),

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs,
-OH,

-(CH2) CO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R%)(R®), -NH-SO2C1-6alkil, C1-salkoksil,
Ci-zalkil-O- Ci-3 alkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-salkil-CN, okso, fenil opsionalisht
i zévendésuar me halogjen dhe -S(O)2Ca1-salkil,

(m) grup heterociklil monociklik, 6 elementésh qé pérmban N, ku heterocikli
éshté opsionalisht i zévendésuar me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga
unaza heterociklike 3-6 elementéshe, halogjeni, Ci-zalkili, dhe Ci-zalkil-
C(O)N(R)(R®),

(n) aril,

(0)- N(R?)(R®);



R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0)-Ci-3alkil-C(O)-Ca-scikloalkil dhe -(Ci-Cs)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs- cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(Cz-3-alkil)2; ose
R® dhe R®sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné nje
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil.

Komponimi sipas pretendimit 7 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshteé:

opsionalisht i z&vendésuar me njé deri né dy zévendésuesa té pérzgjedhur nga R3
dhe R%
R3 dhe R* jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga:

(a) -H,

(b) -O R®,

(c) -O- Cusalkil-O- Ci-3 alkil

(d) -O-Cs-6 cikloalkil,

(e) -C(O)R®,

(f) Cuiealkil opsionalisht i zévendésuar me njé deri né tre -OH, fluor,
heterociklil opsionalisht i zévendésuar me okso, Cs-s cikloalkil, -CO2R>, -O-
Ci-salkil, aril,

-N(R®)(R®),

ose -C(O)N(R%)(R?9),

(9) Cs-6 cikloalkil opsionalisht i zévendé&suar me njé deri né tre -OH, njé deri
né tre fluore, Ci-salkil, -OCi-salkil, Ci-salkil-OCi-salkil, Ci-salkil-OH, CFs, -
OCs-scikloalkil, -CO2H, - CO2R>, Cz-scikloalkil, heteroaril 5-6 elementésh,
Csz-6 heterociklil, N(R%)(R®),

ose -C(O)N(R%)(R?9),

(h) -CO2R®,

(i) -C(O)N(R®)(R®),

() -S(0)2N(R®)(R®),

(k) -S(0)2-R®),

() njé grup heteroarili 5-6 elementésh opsionalisht i zévendésuar me njé
deri né tre grupe té pérzgjedhur nga Ci-salkil, Cs-scikloalkil, halogjen, -CFs3,
-OH,



10.
ku:

11.
ku:

-(CHz2) CO2R®, -C(O)N(R®)(R®), - N(R®)(R®), -NH-SO2C1-salkil, C1-salkoksil,
Ca-salkil-O-Cai-3 alkil, Ci-salkilhidroksil, Ci-zalkil-CN, okso, fenil opsionalisht i
zévendésuar me halogjen dhe -S(O)2C1-salkil,
(m) grup heterociklil monociklik, biciklik ose spirociklik 4-10 elementésh gé
pérmban N, S ose O, ku secili heterocikél éshté opsionalisht i zEvendésuar
me 1-3 zévendésues té pérzgjedhur nga unaza heterociklike 3-6
elementéshe, halogjeni, Ci-salkili, dhe Ci-zalkil- C(O)N(R%)(RS®),
(n) aril,
(0) N(R®)(R®);
R® dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményreé té pavarur nga -H, heterociklil 4-6
elementésh, -C(0)-Cu-3alkil-C(O)-Ca-scikloalkil dhe -(Ci-Cs)alkil opsionalisht i
zévendésuar me -OH, Cs.s cikoalkil, -NH-C1-3 alkil ose -N-(Cz1-3-alkil)2; ose
R® dhe R® sébashku me atomin e azotit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé
unazé heterociklike 6 elementéshe opsionalisht té zévendésuar me metil.

Komponimi sipas pretendimit 7 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshteé:

R3

N::N A
\ P

R

opsionalisht i zévendésuar me njé deri né dy zévendésues té pérzgjedhur nga R3
dhe R%.

Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,

HET éshteé:

opsionalisht i zévendésuar me R3,
ose
HET éshté:



N X
G

HET éshté pérzgjedhur nga:

e|1|ky|
s N N
’ ’ ’ dhe “alkyl

12. Komponimi sipas pretendimit 1 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
ku:

X éshté N;

Y éshté CH;
R1 éshteé F;

R? éshté metil;
HET éshté :

3 3
N Nay Xy R NWR
\ \
%N 7R Akt NN N
, dhe

3
~

R3 éshté metoksi; dhe
R4 éshté
F

O

13. Komponimi sipas pretendimit 1, domethéné njé komponim i pérzgjedhur nga grupi
gé konsiston né:
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15.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:




16. Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:
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18.  Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:
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20.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:



F HN

21.

22.




23.  Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 dhe 13 gé ka strukturén:

24. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme ose njé komponim sipas secilit prej
pretendi- meve 13 deri né 23.

25.  Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin sipas pretendimit 1, ose njé
kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe té paktén njé transportues
farmaceutikisht i pranueshém.

26.  Njé komponim sipas secilit prej pretendimeve 1-24 pér tu pérdorur né trajtimin e
njé sémundjeje autoimune ose ¢rregullimi alergjik.

27. Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimin 26 i karakterizuar né até qé
sémundja autoimune ose crregullimi alergjik éshté pérzgjedhur nga artriti
reumatoid, psoriasis, eritematoza lupus sistemike, nefriti lupus, skleroderma,
astma, Sémundja Pulmonare Obstruktive Kronike (SPOK), riniti alergjik, ekzema
alergjike, skleroza e shuméfishté, artriti reumatoid juvenil, artriti idiopatik juvenil,
diabeti i typit I, sémundja e zorrés sé inflamuar, sémundja e graftit kundér pritésit,
artriti psoriatik, artriti reaktiv, spondiliti ankilosing, sémundja Crohn, koliti ulceroz,
uveiti dhe spondiloartropatia jo-radiografike.
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