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Iran / Irani

IR

Iraq / Iraku

1Q
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Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani
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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
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(11) 9923

(97) EP3297779 /15/07/2020

(96) 16734736.8 / 19/05/2016

(22) 21/09/2020

(21) AL/P/2020/634

(54) PERMIRESIME NE LIDHJE ME PAJISJET PER PRODHIMIN E ARTIKUJVE
TE BERA NGA ALIAZHET E DRITAVE OSE TE NGJASHME
18/05/2021

(30) UB20150673 20/05/2015 IT

(71) Alustrategy S.r.l.

Strada Vatirone 1, 14010 Viale (AT), IT

(72) SOLIANI, Marco (Strada Marelli 17, 14010 Antignano (AT))
(74) Ardit Lologi

Rr.Fortuzi, nr. 137, Tirané

1.

(57) Aparaturé pér prodhimin e artikujve té aliazhit té dritave, té tillé si alumin, aliazh
alumini ose té ngjashme, qé pérmban njé formé (10) gé pérfshin njé gjysém-formé té
poshtme (12) dhe té paktén njé gjysém-formé té sipérme (14) t€ afté pér t’u ciftuar sé
bashku, gjysém-forma e poshtme (12) gé pércakton té paktén njé kavitet formues (20,
20a) té afért tek njé kanal furnizimi (16) | metalit té 1éngshém gé kalon pérmes
gjysém-formés sé poshtme (12) deri tek njé kalim prezantimi (18) | metalit té
léngshém tek kaviteti formues (20, 20a) | pérmendur, kanali furnizues (16) I
pérmendur gé éshté I lidhur me njé furré e shkrirjes té rregulluar poshté gjysém-
formés sé poshtme (12), gjysém-forma e sipérme (14) qé éshté e shogéruar me té
paktén njé shénues (24) té lévizshém né drejtim té gjysém-formés sé poshtme (12)
dhe gé ka njé sipérfage formuese (21) té pérshtatur pér t’u pércaktuar, sé bashku me
kavitetin formues (20, 20a) té pérmendur té gjysém formés sé poshtme (12), forma e
njé artikulli gé do té formohet, tek té paktén njé shénues (24) I pérmendur gé éshté I
pérshtatur pér kryerjen e funksionit té njé gepeni pér té mbyllur kalimin prezantues
(18) dhe té ndalojé rrjedhjen e metalit té 1éngshém drejt kavitetit formues (20, 20a)
né ményré qé shuma e metalit té I&ngshém té marré né kavitetin formues (20, 20a) té
gjysém-formés sé poshtme (12) éshté dozuar né ményré korresponduese tek volume
I njé artikulli gé do té formohet, forma (10) gé pérmban ményrat e kontrollit té
temperaturés (28, 30) té gjysém-formés sé poshtme dhe té sipérme (12, 14), ményrat
e kontrollit t&¢ pérmendur gé pérfshin ményrat e ngrohjes (28) dhe ményrat e sensorit
té temperaturés (30) té shogéruar me secilén gjysém-formé (12, 14), té lidhur me njé
njési kontrolli t& jashtme (32), té karakterizuar né até gé njésia e kontrollit té
jashtém (32) éshté e pérshtatur pér té frenuar lévizjen e té paktén njé shénuesi té
lévizshém (24) té pérmendur té temperaturés té té dyjave gjysém-forma (12, 14) nuk
éshté pérmbajtur Brenda njé shkalle té paracaktuar té vlerés.

Aparatura sipas pretendimit 1, té karakterizuar né até gé njésia e kontrollit té
jashtém (32) éshté pérshtatur pér té gjeneruar njé aprovim pér lévizjen e secilit
shénues sé lévizshém (24) vetém nése temperatura e té dyjave gjysém formave (12,
14) éshté mé paké se temperatura e shkrirjes té metalit t& Iéngshém, dhe nése



10.

11.

diferenca temperaturé e té dyja gjysém-formave (12, 14) éshté mé pak se njé vleré sé
pragut.

Aparatura sipas pretendimit 1 ose 2, té karakterizuar né até gé kaviteti formimit
(20) pérmban njé shumicé té gjurméve té ndara (20a), gjysém-forma e sipérme (14)
gé éshté e shogéruar me njé numér té shénuesve godités (24) qé korrespondon tek
numri | gjurméve (20a) té kavitet formues (20), gjysém-forma e poshtme (12) qé éshté
e pajisur me njé shumicé té elementéve té nxehtésisé (28) secili prej tyre éshté |
rregulluar afér tek njé palé e gjurméve té pérmendur (20a) ose e rregulluar ndérmjet
njé pale té impresioneve té pérmendur.

Aparatura sipas pretendimit 3, té karakterizuar né até gé secili gjysém-formé e
sipérme (14) éshté e pajisur me njé shumiceé té elementéve té nxehtésisé (28) secili
prej tyre éshté | rregulluar afér njé pale té shénuesve (24), tek njé pozicion I rregulluar
ndérmjet dy shénuesve té afért (24).

Aparatura sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 4, té karakterizuar né até gé ményrat
e nxehtésisé té gjysém-formave (12, 14) pérfshin elementét e nxehtésisé ték llojit té
rezistencés elektrike (28) dhe/ose njé system nxehtésie gé pérdor I&ng té nxehté.

Aparatura sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 5, té karakterizuar né até gé secili
gjysém-formé (12, 14) éshté e lidhur me njé sensor temperature respektive (30).

Aparatura sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 6, té karakterizuar né até gé gjysém-
forma e sipérme (14) pérmban ményrat e lubrifikimit (34) té lévizjes e té paktén njé
shénuesi (24) té pérmendur.

Aparatura sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até qé ményrat e lubrifikimit (34)
té pérmendur pérmban, pér secilén shénues (24), njé vend unazor (38) | formuar tek
gjysém-firna e sipérme (14) tek njé pozicion gé pérballet me sipérfagen anésore té
shénuesit relativ (24), té lidhur me njé kanal furnizimi (36) té njé Iéngu lubrifikues,
dhe tek I cili njé copé litar kéndor (40) éshté rregulluar.

Aparatura sipas pretendimit 8, té karakterizuar né até qé copa litar kéndor (40)
konsiston né fibra rezistuese té temperaturés sé larté, né vecanti fibra zjarrduruese
artificiale té origjinés minerale.

Aparatura sipas pretendimit 8 ose 9, té karakterizuar né até gé vendi unazor (38) |
pérmendur ka njé pjesé marrése té copés sé litarit (40) té pérmendur, dhe njé gryké té
sipérme (42) gé pérballet me kanalin furnizues (36) té léngut lubrifikues.

Aparatura sipas pretendimit 10, té karakterizuar né até qé ndérmjet pjesés sé poshte
té vendit unazor (38) dhe grykés sé sipérme (42) té pérmendur jané ményrat e
mbajtjes (44) té copés sé litarit (40) pér ta mbajtur até né pjesén e poshtme té vendit
unazor (38).



(11) 9787
(97) EP3230320/07/10/2020
(96) 15816631.4 /09/12/2015
(22) 21/12/2020
(21) AL/P/2020/874
(54) KAFSHE JO-HUMANE QE KANE NJE GRUP TE HUMANIZUAR TE
DIFERENCIMIT TE GJENIT 274
23/03/2021
(30) 201462089549 P 09/12/2014 US and 201562106525 P 22/01/2015 US
(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707, US
(72) MURPHY, Andrew J. (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, New York 10591-6707); LAI, Ka-Man Venus (c/o Regeneron
Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591-6707);
BUROVA, Elena (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc. 777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, New York 10591-6707) ;TANG, Yajun (c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, New York 10591-6707)
(74) Raimonda KARAPICI
Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané
(57) 1.Njé brejtés i modifikuar gjenetikishtgjenoma e té cilitpérfshinnjé grup té humanizuar
té gjenit té diferencimit 274 (CD274)qé kodon njé polipeptid téhumanizuar té vdekjes sé
programuar 1 (PD-L1) né njélokus endogjen CD274, ku gjeni i humanizuar CD274 i
sipérpérmendur pérfshin njé sekuencé acidi nukleik qé kodon sekuencén jashtégelizore té
njé polipeptidi human PD-L1, té lidhur né ményré operative me
(i) njé sekuence té acidit nukleik gé kodon sekuencén brendagelizore dhesekuencén
transmembranore té njé polipeptidi endogjen PD-L1 té brejtésit, dhe
(ii) njé nxités endogjen CD274 té brejtésit;
dhe kubrejtési i sipérpérmendur shpreh polipeptidin e humanizuar PD-L1 né sipérfagen e
njé gelize té brejtésit té sipérpérmendur.

2.Brejtési i modifikuar gjenetikishti pretendimit 1, kusekuenca e acidit nukleik gé kodon
sekuencén brendagelizore dhe sekuencén transmembranore té polipeptidit endogjen PD-L1
té brejtésit pérfshin ekzonin 6, ekzonin 7, dhe njé pjesé té ekzonit 5 té gjenit endogjen
CD274 té brejtésit, dhe né ményré opsionale kugjeni i humanizuar CD274 pérfshin mé tej
ekzonin 1dhe ekzonin 2 té gjenit endogjen CD274 té brejtésit.

3.Brejtési i modifikuar gjenetikishti pretendimit 2, ku sekuenca e acidit nukleik gé kodon
sekuenceén jashtégelizore té polipeptidit té humanizuar PD-L1pérfshin ekzonin 3, ekzonin
4, dhe njé pjesé té ekzonit 5 ténjé gjeni human CD274.

4.Njéqelizé ose ind i izoluar i brejtésit gjenoma e té cilit pérfshin njé gjen té humanizuar
CD274qé kodon njé polipeptid té humanizuar PD-L1 né njélokus endogjen té CD274, ku
gjeni i humanizuar CD274 i sipérpérmendurpérfshin njé sekuencé acidi nukleikgé kodon
sekuenceén jashtégelizoreté njé polipeptidi human PD-L1, té lidhur né ményré operative me



(i) njé sekuencé té acidit nukleik gé kodon sekuencén brendagelizore dhe sekuencén
transmembranore té njé polipeptidi endogjen PD-L1 té brejtésit, dhe
(ii) njé nxités endogjen CD274 té brejtésit; dhe

ku geliza ose indi i izoluari brejtésit shpreh polipeptidin e humanizuar PD-L1 né sipérfagen
e gelizés sé sipérpérmendur osené sipérfagen e njé gelize té indit té sipérpérmendur.

5.Njé gelizé burimore embrionale (ES) e izoluar e brejtésit gjenoma e té cilit pérfshin njé
gjen té humanizuar CD274 gé kodon njé polipeptid té humanizuar PD-L1 né njélokus
endogjen té CD274, ku gjeni i humanizuar CD274 i sipérpérmendur pérfshin njé sekuencé
acidi nukleik gé kodon sekuencén jashtéqgelizore té njé polipeptidi human PD-L1, t& lidhur
né ményré operative me

(i) njé sekuencé té acidit nukleik gé kodon sekuencén brendagelizore dhe sekuencén

transmembranore té njé polipeptidi endogjen PD-L1 té brejtésit, dhe

(ii) njé nxités endogjen CD274 té brejtésit.

6.Njé embrion i brejtésit i gjeneruar nga geliza burimore embrionale té pretendimit 5, ku
embrioni i sipérpérmendur pérfshingjenin e humanizuar CD274nélokusn e tij endogjen
CD274.

7.Njé metodé pér té béré njé brejtés té modifikuar gjenetikisht, gé pérfshin

(a) futjen e njé sekuence acidi nukleik gé kodon sekuencén jashtéqelizore té njé
polipeptidi human PD-L1 né njé gjen endogjen té brejtésit CD274 né njé gelizéES té
izoluar té brejtésit dhe

(b) bérjen e njé brejtési duke pérdorur gelizén ES té brejtésit té (a), kugjenoma e
brejtésit pérfshin njégjen té humanizuar CD274qé kodon njépolipeptid té humanizuar
PD-L1nélokusn e brejtésit endogjen CD274, ku gjeni i humanizuar CD274 i
sipérpérmendurpérfshin sekuencén e acidit nukleik gé kodonsekuencén jashtéqelizore
té polipeptidit human PD-L1, té lidhur né ményré operative me

(i) njé sekuencé té acidit nukleik gqé kodon sekuencén brendagelizore dhe
sekuencén transmembranore té njé polipeptidi endogjen PD-L1 té brejtésit, dhe
(i) njé nxités endogjen CD274 té brejtésit; dhe

ku brejtési shpreh polipeptidin e humanizuar PD-L1 né sipérfagen e njé gelize té brejtésit té
sipérpérmendur.

8. Njé metodé pér té béré njé brejtés té modifikuar gjenetikisht gjenoma e té cilit
pérfshinnjégjen té humanizuar CD274 gé kodon njé polipeptid té humanizuar PD-L1,
metoda gé pérfshin

modifikimin e gjenomés sé njé brejtésiné ményré gé gjenoma e modifikuar té pérmbajé
gjenin e humanizuar CD274né njélokus endogjen CD274, ku gjeni i humanizuar CD274 i



sipérpérmendur pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon sekuencén jashtégelizore té
njé polipeptidi human PD-L1, té lidhur né ményré operative me

(1) njé sekuencé té acidit nukleik gé kodon sekuencén brendagelizore dhe sekuencén
transmembranore té njé polipeptidi endogjen PD-L1 té brejtésit, dhe
(i) njé nxités endogjen té CD274 té brejtésit; dhe

ku brejtési shpreh polipeptidin e humanizuar PD-L1 né sipérfagen e njé gelize té brejtésit té
sipérpérmendur.

9. Metoda e pretendimit 7 ose 8, ku sekuenca e acidit nukleik gé kodon sekuencén
jashtéqelizore té polipeptidit human PD-L1pérfshin ekzonin 3, ekzonin 4, dhe njé pjesé té
ekzonit 5 té njé gjeni human CD274.

10.Metoda e pretendimit 7 ose 8, ku sekuenca e acidit nukleik gé kodon sekuencén
jashtéqelizore té polipeptidit human PD-L1 kodifikonaminoacidet 19-238 té polipeptidit
human PD-L1.

11. Metoda e pretendimit 7 ose 8, ku sekuenca e acidit nukleik gé kodon sekuencén
jashtégelizore dhe sekuencén transmembranoreté polipeptidit endogjen PD-L1 té brejtésit
pérfshin ekzonin 6, ekzonin 7, dhe njé pjesé té ekzonit 5 té gjenit endogjen CD274 té
brejtésit, dhe né ményré opsionalekugjeni i humanizuar CD274 pérfshin mé tej ekzonin 1
dhe ekzonin 2 té gjenit endogjen CD274 té brejtésit.

12.Njé metodé e ekzaminimit pér njé ilac té afté pér té trajtuar njé tumor, metoda qé
pérfshin hapat e

(@) administrimit té gelizave tumorale né brejtésin e pretendimit 1, ku brejtési éshté
homozigot pér gjenin e humanizuar CD274, né ményré qé njé tumor té formohet tek
brejtési,

(b) administrimit té njé ilaci né brejtésin e hapit (a); dhe

(c) pércaktimit nése zvogélohet rritja e tumorit né brejtésin e hapit (b), ku njé ilag qé
zvogeélon rritjen e tumorit &shté i afté té trajtojé njé tumor.

13. Metoda e pretendimit 12, ku ilaci éshté njé antitrup i drejtuar kundérpolipeptidit human
PD-L1.

14.Metoda e pretendimit 12 ose 13, ku ilagi administrohet te brejtési né ményré
intravenoze, intraperitoneale, intramuskulare ose nénlékurore.

15.Brejtési i modifikuar gjenetikisht i ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, geliza ose
indi i izoluar i brejtésitté pretendimit 4, geliza burimore embrionale e izoluar e brejtésve té
pretendimit 5, embrioni i brejtésit té pretendimit 6, ose metoda sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 7 deri né 14, ku brejtési éshté njé mi ose njé gjitar i vogél.
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1. (57) Njé pérbérje gé pérmban njé shtame bakteriale té llojeve Parabacteroides
distasonis, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit ose parandalimit té njé sémundijeje
inflamatore, ku metoda pérfshin marrjen e pérbérjes né traktin gastrointestinal.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku sémundja inflamatore nuk éshté njé
sémundje inflamatore e zorréve.

3. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1 ose 2, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé
metodé pér té trajtuar ose parandaluar njé sémundje inflamatore e zgjedhur prej grupit
té pérbér nga astma,; artriti; skleroza e shuméfishté; neuromieliti optik (Sémundja e
Devic-it); spondiliti ankilozues; spondiloartriti; psoriaza; lupus eritematoz sistemik;
sémundja pulmonare obstruktive Kronike (SPOK); uveitis; skleriti; vaskulit; SEmundja
Behcet; arteroskleroza; dermatiti atopik; emfizema; periodontiti; rinitit alergjik; dhe
refuzimi i allografit.

4. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit ose parandalimit t& njé sémundje inflamatore e zgjedhur nga grupi i pérbér
nga astma, artriti, skleroza e shuméfishté dhe uveiti.

5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 4, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé
pér trajtimit ose parandalimit e astmés, té tillé si astma neutrofile ose astma alergjike,
opsionale ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé té zvogélimit té neutrofilisé
ose eozinofilisé né trajtimin e astmés.



10.

11.

12.

13.

14.

Pérbérja pér perdorim e pretendimit 4, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé
pér trajtimin ose parandalimin e artitit reumatoid, opsionale ku pérbérja éshté pér
pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e énjtjes sé kyceve né artritin reumatoid.

Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 4, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit ose parandalimit té sklerozés sé shuméfishté, opsionale ku pérbérja éshté
pér pérdorim né njé metodé té zvogélimit t& gradés ose ashpérsisé sé sémundjes.

Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 4, ku pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé
té trajtimit ose parandalimit ku sémundja inflamatore éshté uveiti, opsionale ku
pérbérja éshté pér pérdorim né njé metodé té zvogélimit ose parandalimit t& démtimit
té retinés né uveitit.

Pérbérja pér pérdorim e ndonjé nga pretendimet e méparshme, ku pérbérja éshté pér
pérdorim né njé pacient me nivel té lart IL-17 ose gelizave Th17, dhe/ose ku pérbérja
éshté pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e prodhimit té IL-17 ose reduktimin e
diferencimit té gelizave Th17 né trajtimin ose parandalimin e sémundjes inflamatore.

Pérbérja pér pérdorim e ndonjé pretendim t& méparshém, ku shtame bakteriale ka njé
sekuencé 16s rRNA 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, ose 9, preferohet ku shtame bakteriale ka njé
sekuencé 16NA rRNA gé éshté té paktén 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99.5% ose
99.9% identike né SEQ ID NO: 9, mé e preferueshme ku shtame bakteriale ka
sekuencén 16s rRNA té pérfagésuar nga SEQ ID JO: 9, me e preferueshme ku
shtame bakteriale éshté shtame Parabacteroides distasonis té depozituara nén numrin
e pranimit NCIMB 42382.

Pérbérja pér pérdorim e ndonjé nga pretendimet e méparshme, ku pérbérja éshté pér
marrje nga goja, dhe/ose ku pérbérja pérfshin njé ose mé shumé ndihmés ose
transportues té pranueshém farmaceutikisht, dhe/ose ku shtame bakteriale éshté e
liofilizuar.

Pérbérja pér pérdorim e cilitdo pretendim té méparshém, ku metoda pérfshin marrjen
nga goja e pérbérjes né traktin gastrointestinal; pérmes njé tubi, té tillé si njé tub
nazogastrik, tub orogastrik, tub gastrik, jejunostomy tub (tub J), gastrostomi
endoskopike perkutane (PEG); ose njé piké hyrje, si¢ éshté njé piké hyrje e murit té
gjoksit; preferohet ku metoda pérfshin marrjen e pérbérjes nga goja né traktin
gastrointestinal.

Njé produkt ushgimor ose njé pérbérje vaksine gé pérfshin pérbérjen e cilitdo prej
pretendimeve 1, ose 7-12, pér pérdorim té cilitdo prej pretendimeve 1, ose nga 7-12.

Njé pérbérje qé pérmban njé shtame bakteriale té Parabacteroides distasonis gé ka
njé sekuencé 16s rRNA té paktén 99.5% identike me SEQ ID NO: 9, pér pérdorim né



terapi, ku terapia pérfshin marrjen e pérbérjes né traktin gastrointestinal.

15. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 14, ku shtame bakteriale ka njé sekuencé 16s
rRNA té paktén 99.9% identike né SEQ ID NO: 9, preferohet ku shatme bakteriale ka
sekuencén 16s rRNA té pérfagésuar nga SEQ ID NO: 9, mé e preferueshme ku
shtame bakteriale éshté shtame Parabacteroides distasonis té& depozituar nén numrin
e pranimit NCIMB 42382.

Pérbérja e pretendimit 14 ose 15, ku pérbérja éshté pér t'u marré nga goja, dhe/ose ku
pérbérja pérmbajné njé ose mé shumé ndihmés ose transportues té pranueshém
farmaceutikisht, dhe/ose ku shtame bakteriale éshté e liofilizuar; opsionale ku pérbérja
éshté pér pérdorim né njé metodé si pércaktohet né cilindo nga pretendimet 1, ose 7-9.
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1. (57) Njé gardh mbajtés pér kafshé (2) pér té mbajtur njé kafshé pas njé goditjeje nga
kafsha kur goditja ushtron njé forcé mé té vogél sesa forca e |Eshimit pér té parandaluar
léndimin e kafshés né momentin e goditjes me gardhin, gardhi pérfshin:

té paktén dy shtylla (4), secila shtyllé (4) e prej té
paktén dy shtyllave (4) pérfshijné njé skaj té
poshtém (12) pér t'u ankoruar te sipérfagja (14)
dhe njé skaj té sipérm (17) gé zgjatet aty pér aty
nga sipérfagja (14); té paktén dy element bash-
kues (8), secili element lidhés prej té paktén dy
elementéve lidhés éshté i bashkuar

térthortaz pérkatésisht te shtylla (4) e té

paktén dy shtyllave (4) dhe pérbéhet nga njé
formé e zgjatur dhe dy skaje (20); té paktén dy



bashkues (26), secili bashkues prej té paktén dy
bashkuesve tejkalon anash pérkatésisht njé
element bashkues (8) e té paktén dy elemetéve
bashkues (8) né pzicionin nga ana e jashtme e té
paktén dy shtyllave (4); té paktén njé traversé
(10), té paktén njé traversé pérfshin skajet e
kundért (28), secili skaj i kundért bashkohet me
ndérfutje te njéri-tjetri me njérin skaj té dy
skajeve (20) té dy elementéve bashkues (8) i
lidhur térthorazi pérkatésisht te njé shtyllé (4) e
té paktén dy shtyllave (4) pér té lejuar lévizjen

e ndérfutjes te njéri-tjetri midis té paktén njé
traverse fleksibél (10) dhe té paktén dy
elementéve bashkues (8);

karakterizohet né até qé gardhi pérfshin té
paktén njé traversé e cila éshté fleksibél dhe e
pérbér prej té paktén njé materiali plastik,
polimerik, dhe bashkimi me ndérfutje te njéri-
tjetri éshté e konfiguruar té |évizé anasjelltas pas
njé pérkulje e té paktén njé traverse fleksibél té
shkaktuar nga ushtimin i njé force mé té vogél
sesa njé forcé |éshimit, dhe té clirohet pas njé
pérkuljeje e té paktén njé traverse fleksibél té
shkaktuar nga ushtrimi i njé force té barabarté
ose mé té madhe sesa forca e |éshimit nga
zvogélimi i largésisé midis skajeve té kundérta
(28) té paktén njé traverse fleksibél (10) me njé
vleré gé pércaktohet nga clirimi pér t'u ndérfutur

te njéri-tjetri i té paktén njérit prej skajeve te
kundért (28) i té paktén njé traverse fleksibél
(10) me njérin skaj té skajeve (20) té dy
elemetéve lidhés (8).

2. Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku secili element lidhés (8) e té paktén
dy paktén dy elementéve lidhés éshté njé tub, dhe dy skajet (20) secili pérmban njé
zgavér té brendshme pritése, né ndérfutje me njéri-tjetrin, njéri skaj i skajeve té
kundért (28) e té paktén njé traverse fleksibél (10).

3. Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku forca e |éshimit éshté mé e madhe
gjaté dy elementéve lidhés (8) e té paktén dy elementét lidhés gé kané njé gjatési mé té
madhe se forca e |éshimit gjaté dy elementéve lidhés (8) e té paktén dy elementéve



10.

lidhés gé kané gjatési mé té shkurtér.

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku té paktén dy shtyllat (4) pérfshijné njé
shumicé shtyllash, té paktén dy elementét lidhés (8)

pérfshijné njé shumicé té elementéve lidhése,

dhe té paktén njé traversé fleksibél (10)

pérfshin njé shumicé té traversave fleksibél.

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku secili element lidhés (8) e té paktén
dy elementéve lidhés éshté térthortaz i bashkuar pérkatésisht me njé shtyllé (4) e té
paktén dy shtyllave nga njé kombinim i pérzgjedhur prej grupit té pérbér:

nga kalimi i elementit bashkues (8) népérmjet njé

vendkalimi (22) i hapur térthortaz tejpértej

pérkatésisht né shtyllén (4) e té paktén dy shtyllave (4), dhe nga kalimi i elementit
bashkues (8) népérmjet njé manikote (38) té vendosur né shtyllén pérkatése (4) e té
paktén dy shtyllave (4).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, tjetér pérfshin njé sferé (19) té fiksuar
né skajin e sipérm (17) e té paktén njé shtylle (4) e té paktén dy shtyllave (4), njé
dimension mé i gjeré i njé prerjeje térthore e sferés (19) éshté né thelb i barabarté ose
mé i madh sesa njé dimension mé i gjeré i njé prerjeje térthore e té paktén njé shtylle
(4).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku ¢do traversé fleksibél (10) e té paktén
njé traverse fleksibél (10) éshté njé tub, dhe skajet e kundért (28) té tij secili pérfshin
njé zgavér té brendshme pritése, né ndérfutjen te njéri-tjetri, njéri skaj i dy skajeve (20)
e dy elementéve bashkues (8)

secilii lidhur térthoraz pérkatésisht

te njé shtyllé (4) e té paktén dy shtyllave (4).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 7, ku cdo element bashkues e té paktén dy
elementéve bashkues (8) éshté njé tub gé ka njé

diamentér té jashtém té pérshtatshém brenda

zgavrés sé brendshme té skajeve té

kundért (28) e té paktén njé traverse fleksibél (10).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku té paktén dy bashkues jané vida me
vetvidhosje (26).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku dy ose mé shumé element bashkues
(8) e té paktén dy elementéve bashkues (8) jané té bashkuar térthoraz me njé shtyllé
(4) e té paktén dy shtyllave (4) né lartési té ndryshme midis skajit té sipérm (17) dhe
skajit té poshtém (12) té njé shtylle (4), dhe dy apo mé shumé elementé bashkues

(8) jané té lidhur térthortaz te njé shtyllé (4)
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12.

13.

14.

15.

né drejtime radiale té ndryshme.

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 1, ku tubat me diametér mé té vogél
pérdoren si element bashkues (8) dhe tubat me diametér fleksibél mé té madh
pérdoren si traversa fleksibél (10).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 11, ku

né cdo tub (8) me diamentér mé té vogél e té paktén dy tubave (8) me diametér mé té
vogél éshteé i lidhur terthoraz pérkatésisht te njé shtylle (4) e té paktén dy shtyllave (4)
né njé vendkalim pérkatés (22) e té paktén dy vendkalimeve (22), secili vendkalim (22) e
té paktén dy vendkalimeve (22) formohet térthoraz tejpértej shtyllés pérkatése (4) e té
paktén dy shtyllave (4).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 12, ku né njé tub (8) té paré me diametér
me té vogél dhe njé tub (8) té dyté me diametér mé té vogél e té paktén dy
tubave (8) me diametér mé té vogél jané té vendosura né dy vendkalime (22) té ndara e
té paktén dy vendkalimeve (22) krijohen né njé shtyllé (4) e té paktén dy shtyllave (4),
vendkalimet (22) té ndara jané kryesisht né té njéjtén lartési midis skajit té sipérm (17)
dhe skajit té poshtém (12) e njérés shtyllé (4), vendkalimet (22) e ndara formohen
tejpértej njé shtylle (4) né drejtime

radiale té ndryshme, dhe skaji i paré i dy skajeve (20) e tubit (8) té dyté me diametér
mé té vogél kufizohet me njé ané té tubit me diametér mé té vogél né njé pozicion
brenda njérés shtyllé (4).

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 11, ku té paktén dy vendkalimet (22) té
krijuara né njérén shtyllé (4) e té paktén dy shtyllave (4), njé tub (8) me diametér mé té
vogeél e té paktén dy tubave (8) me diametér mé té vogél eshte i vendosur né njé
vendkalim (22) e té paktén dy vendkalimeve (22) i krijuar né nje shtyllé (4) e té paktén
dy shtyllave (4), njé skaj i paré i dy skajeve (20) i tubit (8) me diametér mé té vogél
vendoset né njé pozicion brenda njérés shtyllé (4), njé skaj i dyté i tubit (8) me diametér
mé té vogél shtrihet nga njé ané e shtyllés (4), dhe skaji i dyté i tubit (8) me diametér
mé té vogeél éshté né ndérfutje te njéra-tjetra me njérén nga skajet e kundérta e njé
tubi fleksibél (10) me diametér mé té madh e té paktén njé tubi fleksibél (10) me
diametér mé té madh.

Gardhi mbajtés pér kafshé (2) e pretendimit 11, ku skaji i paré i dy skajeve (20) e tubit
(8) té paré me diametér mé té vogél éshté i vendosur brenda njé shtylle (4), njé skaj i
dyté i tubit (8) té paré me

diametér mé té vogél dhe njé skaj i dyté i tubit (8) té dyté me diametér mé té vogél
zgjaten nga anét e njérés shtylle (4), dhe skaji i dyté i tubit (8) té paré me diametér mé
té vogél dhe skaji i dyté i tubit (8) té dyté me diametér mé té vogél jané secili né
ndérfutje te njéri-tjetrin me njérin nga skajet e kundért té tubave té ndaré fleksibél (10)
me diametér mé té madh e té paktén njérit tub fleksibél (10) me diametér mé té madh.



16. Njé metodé pér montimin e njé gardhi mbajtés pér kafshé (2) sipas pretendimit 1
pérfshin hapat e mé-poshtém:

ngulja e té paktén dy shtyllave (4) né sipérfa-
gen (14):

kalimi i elementit té paré lidhés (8) tejpértej
njé kalimi té térthorté (22) i krijuar né shtyll-
én e paré (4) e té paktén dy shtyllave (4);
futja anash e njé bashkuesi pérmes elementit
bashkues té paré (8) né té paktén njé pozcion
té elementit bashkues té paré (8) duke e sht-
riré anash nga njéra ané e shtyllés paré (4);
duke ndérthurur te njéra-tjetra dhe pér
katésisht njé zgavér té skajit té paré e té pak
tén njé traverse fleksibél (10) e ndértuar té
paktén nga njé material elastik, polimerik,
rreth njé skaji té paré té elementit bashkues
(8) duke u zgjatur anash nga njéra ané e
shtyllés sé paré (4);

pérshtatja e zgavrés e skajit té dyté té traver-
sés fleksibél (10) me njé té hyré né kalimin e
térthorté e krijuar né shtyllén e dyté (4) e té
paktén dy shtyllave (4);

kalimin e elementit bashkues té dyté (8) pér-
mes kalimit té térthorté té krijuar né shtyllén
e dyté (4) e té paktén dy shtyllave (4), ku zga-
vra e skajit té dyté té traversés fleksibél (10)
éshté i ndérfutur te njéra-tjetra pérkatésisht
rreth njérit fund té elementit bashkues té
dyté (8).

17. Metodé pér montimin e njé gardhi mbajtés pér kafshé (2) sipas pretendimit 16, ku
tubat me
diametér mé té vogél jané pérdorur si elementé bashkues (8) dhe tubat fleksibél me
diametér mé té madh jané pérdorur si traversa fleksibél (10).

18. Metodé pér montimin e njé gardhi mbajtés pér kafshé (2) sipas pretendimit 17, ku hapi
i futjes sé njé bashkuesi pérfshin futjen e njé vide vetvidhuese (26) pérmes tubit té paré
(8) me
diametér mé té vogél.

Metodé pér montimin e njé gardhi mbajtés pér kafshé (2) sipas pretendimit 17 ose 18, ku kjo
pérfshin bérjen e tubit (10) me diametér mé té madh prej té paktén njé materiali plastik,
polimerik i cili



pérkulet elastikisht gjaté goditjes nga njé kafshé

mbi tubin (10) me diametér mé té madh me njé
forcé té barabarté ose mé té madhe sesa njé
force |éshimi e E]] duke shkurtuar distancén
midis skajeve té kundért té tubit (10) me
diametér me té madh me njé

vleré qé pércaktohet nga clirimi pér t'u ndérfutur te njéri-tjetri i té paktén njérit prej skajeve
i paré dhe i dyté i tubit (10) me diametér mé té madh me njérin skaj té paré dhe té dyté té
tubave (8)
me diametér mé té vogél.
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1.

(57) Njé sistem imazherik (100) pérfshin té paktén njé kamer (3), njé element né sfond (4) dhe njé palé pasqyrash (2a,
2b), ku sipérfaget e pasqyrave né ¢ift formojné me njéra-tjetrén kéndin a dhe pasq-yrat (2a, 2b) jané té pérshatura me njé
sipérfage pasqyré pérkatése buzé mé buzé me njéra-tjetrén, ku sistemi imazherik (100) &shté i menduar pér té pritur njé
shabllon pérgjaté njé aksi (V) té shtriré midis pasgyrave, ku pasqyrat dhe kamera jané ashtu té rregulluar qé kamera té
vézhgojé shabllonin nga tre kénde té ndryshme né njé imazh té vetém, kamera (3) éshté e drejtuar né drejtim té ciftit té
pasqyrave (2a,2b) dhe shikon népérmijet refleks-ionit né té dyja pasqyrat elementin né sfond né té treja pamjet,
karakterizohet né até gé elementi né sfond (4) pérfshin njé sipérfage té drejtuar né drejtim té ciftit té pasqyrave, ku
elementi né sfond né fjalé (4) éshté i formuar si njé pjesé cilindrike me njé aks cilindrik gé devijon nga aksi kryesor.

Njé sistem imazherik sipas pretendimit 1, karakterizohet né até qé njé plan ndarés (D) shtrihet pérmes ciftit té pasqyrave
dhe pret drejtpérdrejt njé pjesé ku mostra po fokusohet nga kamera (3), kryesisht pingul me aksin kryesor, ku pjesa
kryesore e kamerés (3) éshté e vendosur mbi njé ané té paré té planit ndarés, dhe ku té paktén pjesé e elementit né sfond
(4) éshté vendosur mbi njé ané té dyté té pjanit ndarés.

Njé sistem imazherik sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizohet né até qé sipérfagja e elementit né sfond (4) qé éshté e
drejtuar né drejtim té ciftit té pasqyrés éshté e ndricuar nga té paktén njé eleme- nt né sfond ndricues (5a-c) i drejtuar né
drejtim té késaj sipérfaqgeje.

Njé sistem imazherik sipas pretendimit 3, karakterizohet né até qé elementét né sfond ndricues (5a-c) jané té vendosura
jashté njé fushe té shikimit t& kamerés (3).

Njé sistem imazherik sipas njérés prej pretendime- ve té méparshém, karakterizohet né até qé sistemi imazherik éshté
menduar té presé mostrat

(1) me njé ngjyré tipike dhe né kété elementi né sfond (4) paraget njé sipérfage té drejtuar né drejtim té ciftit té€ pasqyrave,
sipérfagja ka njé ngjyré e cila éshté kryesisht térésisht me ngjyrén tipike t€ mostrés.

Njé sistem imazherik sipas pretendimit 5, karakterizohet né até qé sistemi imazherik éshté menduar té presé farérat (1)
dhe né kété elementi né sfond (4) paraget njé sipérfaqge té drejtuar né drejtim té ciftit té pasqyrés, sipérfagja éshté blu.

Njé sistem imazherik sipas njérés prej pretendime-ve té méparshém, karakterizohet né até gé drita éshté e drejtuar né
drejtim té sipérfageve pasqyré té pasqyrave né cift prej té paktén njé element té ndricimit (6a, 6b) té€ mostrés, ku elementi i
ndrici-mit t€ mostrés éshté i vendosur mbi ose nén ciftin e pasgqyrave ndérsa shikohet nga aksi kryesor.
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(57) 1. Metodé e prodhimit t& njé pérbérjeje farmaceutike ose kozmetike gé pérmban njé pérbérés hidrofobik
organik té patretshém né ujé ose pak té tretshém né ujé té tretur né njé sistem tretés ujor, metoda pérmban:

- shtimin e pérbérésit té saponinés té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga eskin dhe glicirrizina, né njé
tretés ujor né sasin€ e mjaftueshme pér t’i dhéné shkas formimit t&€ miceleve;

- né té cilén pérgéndrimi i pérbérsit té saponinés éshté rregulluar né njé vleré prej nga 0.01 né 0.5%
w/v né rastin e eskinés, dhe né vlerén prej 0.1 - 5% wi/v né rastin e glicirrizinés;

- né té cilén tretési i ujshém pérmban njé sistem zbutjeje, pH i té cilit rregullohet né njé vleré brenda
shkallés nga pH 4 né pH 8; dhe

- né té cilén pérbérési organik hidrofobik éshté tashmé i pranishém né tretésin ujor pérpara shtimit té
pérbérésit té saponinés;

ose ndryshe,

né té cilén né hapin e paré pérbérési organik hidrofobik éshté paratretur né njé tretés organik té
pranueshém farmaceutikisht ose kozmetikisht, pas sé cilés né njé hap té dyté tretési organik gé
pérmban pérbérésin organik hidrofobik té para-tretur éshté pérzjeré me tretésin ujor gé pérmban
pérbérésin saponiné; dhe

- shtimin e tretésit dekspantenol né tretésin ujor né njé pérgéndrim prej 0.5% né 5% v/v;

pas sé cilés té paktén njé pjesé e pérbérésit organik hidrofobik té patretshém ose pak té tretshém béhet i
tretshém dhe shkrihet né tretésin ujor népérmjet ndérveprimit me pérbérésin e saponinés pér té formuar
struktura té pérbashkéta micele né té cilat pérbérési né fjalé bashkangjitet me ose kapet brenda miceleve té
formuara.

2. Metoda e pretendimit 1, ku shtimi i pérbérésit t& saponinés éshté kryer né njé temperaturé midis 20 dhe 80
gradé C, ose midis 35 dhe 50 degC, ose brenda njé shkalle prej 30 né 40 degC.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, né té cilén tretési organik éshté zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga DMSO,
propilen glikol, polietilen glikol, propilen karbonat, dimetil izosorbid, alkoole té acidit yndyror, monostearat
triacetin, distearat etilen glikol, monostearat gliceril, monostearat glikol propilen, alkool polivinil, karbomere,
detergjenté jo-ionikeé té polietoksiluar té prejardhur nga vaj ricini i hidrogjenizuar, dhe derivatet celuloze té
modifikuara kimikisht.



4. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1 né 3, né té cilén té paktén njé pérbérés i métejshém i zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet nga glikol propilen, karragjené, derivatet e celulozés, dhe acid hialuronik éshté shtuar né
tretésin ujor.

5. Metoda e pretendimit 4, né té cilén tretési ujor pérmban glikol propilen né njé pérgéndrim prej 1 deri 15%
viv.

6. Metoda e cdonjérit prej pretendimeve 1 né 5, né té cilén pérbérési hidrofobik organik i patretshém né ujé
ose pak i tretshém né ujé éshté njé ilac farmaceutikisht aktiv i zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga analgjeziké,
antirheumatiké, antialergjiké, antibiotiké, kemoterapeutiké, antiepileptiké, antimikotiké, antimalarialé,
kortikoidé, dermatiké, hinotiké, sedativé, imunoterapeutiké, imunosupresantg, citokine, anaestetiké, ilace anti-
migrené, hormone paratiroide, rregullatoré t& metabolizmit té kalciumit, oftalmiké, psikotropiké, hormone
seksuale, frenues té hormoneve seksuale, citostatiké, dhe frenues metastazash.
7. Metoda e pretendimit 1, né té cilén né hapin e paré pérbérési organik hidrofobik éshté parashkriré né njé
tretés organik té pranuéshém farmaceutikisht ose kozmetikisht, ku mé pas né njé hap té dyté tretési organik gé
pérmban pérbérésin e parashkriré hidrofobik organik éshté pérzjeré me tretésin ujor qé pérmban pérbérésin e
saponinés, metoda pérmban mé tej
— tharjen e tretésirés ujore gé pérmban pérbérésin organik hidrofik nga liofilizimi; dhe
- rindértimin e liofilizatés né njé sistem zbutés ujor té shtuar me dekspantenol.
8. Pérbérje farmaceutike ose kozmetike gé pérmban njé pérbérés hidrofobik organik té patretshém né ujé ose
pak té tretshém né ujé té tretur né njé sistem tretés ujor, karakterizuar né até gé
- sistemi tretés ujor pérmban njé zbutés té sistemuar me njé vleré pH né njé shkallé nga pH 4 né pH 8
dhe njé pérbérés saponiné té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga eskina dhe glicirrizina né ose mbi
pérgéndrimin e miceleve kritike, né té cilén
- pérgéndrimi i saponinés éshté né njé shkallé prej 0.01 né 0.5% wi/v né rastin e eskinés, dhe né njé
shkallé prej 0.1 - 5% w/v né rastin e glicirrizinés, ku pérbérja pérmban dekspantenol né njé
pérgéndrim prej 0.5% né 5% v/v; dhe né té cilén
- t6 paktén njé pjesé e pérbérésit organik té patretshém né ujé ose pak té tretshém éshté shkriré
népérmijet tretjes duke bashkangjitur tek saponiné-micelet té pranishme né tretés.
9. Pérbérja farmaceutike ose kozmetike e pretendimit 8, karakterizuar né até gé sistemi tretés ujor pérmban
njé pjese té njé tretési organik té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga DMSO, glikol propilen, glikole
polietilen, karbonat propilen, dimetil izosorbid, alkoole té acidit yndyror, monostearat triacetin, etilen glikol
distearat, monostearat gliceril, propilen glikol monostearat, alkool polivinil, karbomere, detergjenté jo-ioniké
té polietoksiluar té prejardhur nga vaji i ricinit t& hidrogjenizuar, dhe derivatet e celulozés sé modifikuar
kimikisht.
10. Pérbérja farmaceutike ose kozmetike e pretendimit 8 ose 9, né té cilén tretési ujor pérmban glikol propilen
né njé pérgéndrim prej 1 né 15% v/v.
11. Pérbérja farmaceutike ose kozmetike e cdonjérit prej pretendimeve 8 né 10, karakterizuar né até gé
pérmban té paktén njé pérbés té métejshém té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga iota-karragjena, kappa-
karragjena, dhe acidi hialuronik.
12. Pérbérja farmaceutike ose kozmetike e cdonjérit prej pretendimeve 8 né 11, karakterizuar né até gé
pérbérési hidrofobik organik i patretshém né ujé ose pak i tretshém né ujé éshté njé ilac aktiv farmaceutikisht
i zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga analgjeziké, antirheumatiké, antialergjiké, antibiotiké, kemoterapeutiké,
antiepileptiké, antimykotiké, antimalarialé, kortikoidé, dermatiké, hinotiké, sedativé, imunoterapeutiké,
imunosupresantg, citokine, anaestetiké, ilace anti-migrené, hormone paratiroide, rregullatoré té metabolizmit
té kalciumit, oftalmiké, psikotropiké, hormone seksuale, frenues t& hormoneve seksuale, citostatiké, dhe
frenues metastazash.

13. Pérbérja farmaceutike ose kozmetike e cdonjérit prej pretendimeve 8 né 12, karakterizuar né até gé
éshté pérshtatur pér administrim né njé sipérfage mukozale, vecanérisht té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga
njé sipérfage mukozale e hundés, e gojés, e syve, e trakesé sé frymémarrjes, e mushkérive, e zonés gjenitale,
dhe e zonés anorektale.
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1.

(57) Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban hidrokortizon, ku njé pjesé e paré e hidrokortizonit
clirohet kryesisht menjéheré dhe njé pjesé e dyté e hidrokortizonit ¢lirohet gjaté njé periudhe té zgjatur
kohe prej té paktén aférsisht 8 orésh,

sasia e hidrokortizonit té pjesés sé paré varion né njé vleré nga 15 deri né 50% té hidrokortizonit té
pérgjithshém né pérbérje dhe pércaktohet si njé sasi e ¢liruar 1 oré pas fillimit té testimit té pérbérjes
né njé test té tretjes in vitro sipas Aparatit té Tretjes Nr. 2 USP té pérdorur nga USP (tabela), 50 rpm
dhe léngu i zorréve i simuluar pa enzima si ambjent tretésire,

ku té paktén 50% e hidrokortizonit té pjesés sé paré clirohet brenda 45 minutave té para té testit té
tretjes, ku hidrokortizoni i pjesés sé dyté pérfshihet né njé matricé xheli hidrofilike fryrése nga e cila
hidrokortizoni ¢lirohet népérmjet shpérhapjes pérmes dhe erozionit t€ matricés, ku matrica e
pérmendur pérmban hidroksipropil metilcelulozé né pérzierje me mbushésa farmaceutiké té
pérshtatshém dhe formulohet né tableta.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1, ku té paktén aférsisht 50% e hidrokortizonit té pjesés
sé paré clirohet brenda 30 minutave té para né ményré té tillé, si psh. brenda 20 minutave té para ose
brenda 15 minutave té para té testit té tretjes.

Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1 ose 2, ku té paktén aférsisht 60%, 70%, 80%, ose 90%
e hidrokortizonit té pjesés sé paré clirohet brenda 30 minutave, né ményré té tillé, si psh. brenda 20
minutave té para, té testit té tretjes.

Njé pérbérje farmacetuike sipas secilit prej pretendimeve t€ méparshme, ku sasia e hidrokortizonit té
pjesés sé paré varion né vlerat nga 20 deri né 40% né ményré té tillé si, psh nga 25 deri né 35% té
hidrokortizonit t& pérgjithshém né pérbérje.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pjesa e dyté e
hidrokortizonit ¢lirohet gjaté njé periudhe té zgjatur kohe prej té paktén 10 orésh, preferushém ku
clirimi pércaktohet né testin e tretjes si¢ &shté pércaktuar né pretendimin 1.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku té paktén 50% e
hidrokortizonit t& pérgjithshém né pérbérje clirohet brenda 10 orésh né ményré té tillé si psh brenda 6
orésh ose brenda 5 orésh pas fillimit té testit té tretjes té pércaktuar né pretendimin 1.



10.

11.

12.

13.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku té paktén 80% e
hidrokortizonit té pérgjithshém né pérbérje clirohet brenda 24 orésh, ose brenda 22 orésh, ose brenda
20 orésh pas fillimit t& testit té tretjes té pércaktuar né pretendimin 1.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku nga 3 deri né 15% ose nga
3 deri né 10% té hidrokortizonit t& pérfshiré né pjesén e dyté clirohet pér oré gjaté njé periudhe kohe
prej nga 1 deri né 8 oré ose nga 1 deri né 10 oré ose nga 1 deri né 12 oré pas fillimit té testit té tretjes
si¢ pércaktohet né pretendimin 1.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku
i) nga 3 deri né 15% té hidrokortizonit té ndodhur né pjesén e dyté clirohet pér oré gjaté njé
periudhe kohe prej nga 1 deri né 6 oré;
ii) nga 3 deri né 10% té hidrokortizonit t& ndodhur né pjesén e dyté clirohet pér oré gjaté njé
periudhe kohe prej nga 6 deri né 10 oré;
iii) nga 3 deri né 7.5% té hidrokortizonit t& ndodhur né pjesén e dyté ¢lirohet pér oré gjaté njé
periudhe kohe prej nga 10 deri né 12 org;

pas fillimit té testit té tretjes si¢ éshté pércaktuar né pretendimin 1.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku sasia e pérgjithshme e
hidrokortizonit né pérbérje éshté nga 1 deri né 80 mg mg., ose nga 1 deri né 75 mg e tillé si, psh, nga
1 deri né 70 mg, nga 5 deri né 60 mg, nga 5 deri né 50 mg, nga 5 deri né 40 mg ose nga 10 deri né 30
mg.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme e krijuar pér administrim oral.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té méparshme né formén e njé forme dozimi
njési, preferueshém ku forma e dozimit njési éshté njé tableté, preferueshém ku hidrokortizoni i pjesés
sé paré pérfshihet né njé veshje.

Njé pérbérje farmaceutike sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme pér tu pérdorur né njé metodé
pér té trajtuar njé subjekt gé vuan nga njé ¢rregullim i mangésisé glukokortikoide, preferueshém ku
pérbérja farmaceutike e pérmendur éshté pér tu administruar njé heré né dité, preferueshém njé heré
né dité né méngjes.

(11) 9967

(97) EP3102208 /13/01/2021

(96) 15746995.8 / 05/02/2015

(22) 25/02/2021

(21) AL/P/2021/138

(54) POLIMORFI KRISTALOR E BAZES SE PALIDHUR TE 2-HIDROKSI-6- ((2-
(1-1ZOPROPIL-1H-PIRAZOL-5-IL) PIRIDIN-3-IL ) METOKSI)BEN-ZALDEHID
26/05/2021

(30) 201461937393 P 07/02/2014 US and 201461937404 P 07/02/2014 US

(71) Global Blood Therapeutics, Inc.

181 Oyster Point Blvd., South San Francisco, CA 94080, US



(72) LI, Zhe (Global Blood Therapeutics, Inc.181 Oyster Point Blvd., South San Francisco,
California 94080); PARENT, Stephan D. (Global Blood Therapeutics, Inc.181 Oyster Point
Blvd., South San Francisco, California 94080) ;HOUSTON, Travis (Global Blood
Therapeutics, Inc.181 Oyster Point Blvd., South San Francisco, California 94080)

(74) Irma Cami

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

1. (57) Forma kristaline 11 e bazés sé liré té Pérbérjes 1:

Pérbérja 1

Ku forma Il éshté e karakterizuar nga kulmet e difraksionit me rreze-X té pluhurit Cu Ko me rrezatim né
13.37°, 14.37°, 19.95° and 23.92°20, each + 60.2 °26.

2. Forma kristaline 11 e pretendimit 1, karakterizohet nga njé kulm endometrik né 97 + 2 °C té matur nga
kalorimetria e skanimit diferencial duke pérdorur njé kalorimetér me skanim diferencial Q2000 Instumente
TA me njé shpejtési ngrohjeje prej 10 °C/min me kalibrimin e temperaturés té kryer duke pérdorur metalit
indium té gjurmueshém NIST.

3. Pérbérja pérfshin Formén kristaline 11 té njérés prej pretendimeve té méparshme.

4. Njé pérbérje farmaceutike pérfshin njé mbartés té pranueshém farmaceutikisht dhe Formén kristaline 11 té
njérés prej pretendimeve nga 1-2.

5. Forma kristaline Il e njérés prej pretendimeve nga 1-2 ose njé pérbérés farmaceutik té pretendimit 4 pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e sémundjes té gelizés drapér.

6. Forma kristaline Il e njérés prej pretendimeve nga 1-2 ose njé pérbérés farmaceutik té pretendimit 4 pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e kancerit, njé c¢rregullim pulmonar, goditje né tru, sémundje nga
lartésia e madhe, njé ulger, njé dhimbje nga tensioni, sémundjen e Alzaimerit, sindroma akute e sémundjes
sé frymémarrjes, ose njé plagé.

7. Forma kristaline Il e njérés prej pretendimeve nga 1-2 ose njé pérbérés farmaceutik té pretendimit 4 pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé ¢rregullimi pulmonar.
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(54) METODAT E TRAJTIMIT DUKE PERDORUR MOBILIZUES TE QELIZAVE
STAMINALE DHE AGJENTE IMUNOSUPRESIVE

26/05/2021

(30) 285602 P 11/12/2009 US and 316180 P 22/03/2010 US

(71) Medregen, LLC

5104 Glow Haven Way, Perry Hall, MD 21128, US

(72) SUN, Zhaoli (5104 Glow Haven Way, Perry HallMaryland 21128) ;WILLIAMS,
George Melville (826 Mill Creek Road, ArnoldMaryland 21287)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim né njé metodé trajtimi te njé marrés i organit té

transplantuar, pér té nxitur mbijetesén e alografit dhe pér té induktuar pranimin e tij,
ku pleriksafori (AMD3100) dhe takrolimusi administrohen te marrési né sasi terapeutikisht efektive.

2. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku organi pérzgjidhet nga

grupi gé pérbéhet nga mélcia, veshka, Iékura, zemra, mushkéria, zorra dhe pankreasi.

3. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku organi éshté mélgia.
4, Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku organi éshté veshka.
5. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku organi éshté Iékura.
6. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim né njé metodé trajtimi te njé marrés indesh té

pérbéra té transplantuara, pér té nxitur mbijetesén e alografit dhe pér té induktuar pranimin e tij,
ku pleriksafori (AMD3100) dhe takrolimusi administrohen te marrési né sasi terapeutikisht efektive.

7. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme,

ku pleriksafori (AMD3100) dhe takrolimusi administrohen njé heré né dy dité.

8. Pleriksafor (AMD3100) dhe takrolimus pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme,

ku pleriksafori (AMD3100) dhe takrolimusi administrohen njé heré né muaj.



(11) 9969

(97) EP3250210/02/12/2020

(96) 16743932.2/26/01/2016

(22) 01/03/2021

(21) AL/P/2021/152

(54) KOMPOZIME DHE METODA PER TE TRAJTUAR CRREGULLIME TE SNQ
26/05/2021

(30) 201562107776 P 26/01/2015 US and 201562144789 P 08/04/2015 US

(71) Sage Therapeutics, Inc.

215 First Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) SALITURO, Francesco G. (25 Baker Drive, Marlborough, MA 01752); MARTINEZ
BOTELLA, Gabriel (17 Parmenter Road, Wayland, MA 01778); HARRISON, Boyd L. (9
Wheatston Court, Princeton Junction, NJ 08550) ;ROBICHAUD, Albert Jean (215 First
Street, Cambridge, MA 02142)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1.Njé pérbérjee Formulés (1):

(I

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ku:

Unaza A éshté njé opsionalishti zévendésuararil ose heteroaril;

R! éshté uni zévendésuar Cy.z alkil;

R2 mungon ose éshté hidrogjen;

R3 éshté hidrogjen, ose -CH,OR®A, ku R3A éshté hidrogjen, C1. alkil, C,-¢ alkenil, Co- alkinil, aril,
heteroaril

ose Ca.¢ karbociklil;

————— pérfagésonnjé lidhje njéfishe ose dyfishe, kukur njé ----- &shté njé lidhje dyfishe, tjetra ----- &shté njé
lidhje njéfishe.

2.Pérbérjae pretendimit 1, kupérbérjae Formulés (1) éshté njé pérbérjee zgjedhur nga:
i) njé pérbérjee Formulés (I-b):



ku:

(I-b),

Unaza A éshté njé opsionalishti zévendésuararil ose heteroaril;

R! éshté uni zévendésuar Cy-s alkil;

R2 mungon ose éshté hidrogjen;

néshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5;

R? éshté halogjen, C1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, C,-Cs alkinil, karbociklil, heterociklil, aril, heteroaril, -
C(O)RA, -C(O)ORA, -C(O)NRBRE, -S(0)2RP, ose -ORY, ku RY éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, C,-Cg alkenil,
C2-Cs alkinil, karbociklil, heterociklil, aril, heteroaril, -C(O)RA, - C(O)ORA, -C(O)NRERC, ose -S(0);RP;
RA éshté hidrogjen, C;1-Cs alkil, karbociklil, heterociklil, aril, ose heteroaril;

secili prej R dhe RC &shté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-Ce alkil, karbociklil, heterociklil, aril,
heteroaril, ose té marré bashké me atomin te i cili ata jané bashkangjitur formojné njéunazé, p.sh.njé unazé
me 3-7 elementé, p.sh., njé unazé me 5-7 elementé; njé unazéqé pérmbanté paktén njé heteroatom, p.sh.,
njéazot, oksigjen, ose atom squfuri; dhe RP éshté hidrogjen, Ci-Ce alkil, karbociklil, heterociklil, aril, ose
heteroaril; dhe

ii) njé pérbérjee Formulés (I-c):

ku:

(I-c),

Unaza A éshté njé opsionalishti zévendésuararil ose heteroaril;

R! éshté uni zévendésuar Cy.z alkil;

R2 mungon ose éshté hidrogjen;

ku R éshté hidrogjen, Ci-s alkil, C.¢ alkenil, Cog alkinil, aril, heteroaril, ose C3. karbociklil;

néshté 0,1, 2, 3, 4, ose 5;

R@ éshté halogjen, C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C,-Cg alkinil, karbociklil, heterociklil, aril, heteroaril, -
C(O)RA, -C(O)ORA, -C(O)NRBRE, -S(0)2RP, ose -ORY, ku RY éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, C,-Ce alkenil,
C2-Cs alkinil, karbociklil, heterociklil, aril, heteroaril, -C(O)RA,-C(O)ORA, -C(O)NRERC, ose -S(0)2RP;
RA éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, karbociklil, heterociklil, aril, ose heteroaril;

secili prej R dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, C1-Cs alkil, karbociklil, heterociklil, aril,
heteroaril, ose té& marré bashké me atomin te i cili ata jané bashkangjitur formojné njé unazé, p.sh.njé
unazé me 3-7 elementé, p.sh., njé unazé me 5-7 elementé; njé unazéqé pérmbanté paktén njé heteroatom,
p.sh., njéazot, oksigjen, ose atom squfuri; dhe

RP éshté hidrogjen, C1-Cs alkil, karbociklil, heterociklil, aril, ose heteroaril.



3.Pérbérjae pretendimit 1ose pretendimit 2, ku A éshté njé unazé 5-7 elementé, pér shembullku A éshté
monociklik ose biciklik.
4.Pérbérjae pretendimit 3, ku A éshté monociklik ose biciklik dhe pérmbanté pakténnjé atom azot ose dy
atomeazot.
5.Pérbérjae pretendimit 3, ku
i) A éshté njé unazé me 5-elementé, pér shembullku A éshté oksazol, pirazol, ose tiazol; ose
ii) A éshté njé unazé me 6-elementg, pér shembullku A éshté e zgjedhur nga njé unazé aril, pér
shembullfenil, dhe njé unazé heteroaril, pér shembullpiridine ose pirimidine.

6.Pérbérjae pretendimit 2, kun éshté 0 ose 1, ose kun éshté 1, dhe R? éshté alkil.
7.Pérbérjae pretendimit 2, e cila éshté e zgjedhur nga:
i) njé pérbérjee Formulés (1-b) e zgjedhur nga pérbérjet e Formulés (1-b-i), (I-b-ii), (I-b-iii), dhe (I-b-iv):

tI-b-l) (1-b-ii) (I-b-iii) (I-b-iv)

ii) njé pérbérjee Formulés (1-b) e zgjedhur nga:




" ose
8.Pérbérjae pretendimit 2, e cila &shté e zgjedhur nga:
i) njé pérbérjee Formulés (I-c) e zgjedhur nga pérbérjet e Formulés (1-c-i), (I-c-ii), (I-c-iii), ose (I-c-iv):

(I-e-i) (I-e-ii) iT-c-iii) (l-e-iv)

ii) njé pérbérjee Formulés (I-c) e zgjedhur nga:




HO v
* dhe H
9.Njé kompozim farmaceutikgé pérfshinpjé pérbérjeté ¢do njérit prej pretendimeve t& mésipérme dhe njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém.
10.Njé pérbérjee Formulés (1):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ku:
Unaza A éshté njé opsionalishti zévendésuararil ose heteroaril;
R éshté uni zévendésuar Cy.z alkil;
R2 mungon ose éshté hidrogjen;
R3 éshté hidrogjen, ose -CH,OR®, ku R3A éshté hidrogjen, C1. alkil, C,-¢ alkenil, Co-6 alkinil, aril,
heteroaril, ose Cs.¢ karbociklil;

————— pérfagésonnjé lidhje njéfishe ose dyfishe, kukur njé ----- éshté njé lidhje dyfishe, tjetra ----- éshté njé

lidhje njéfishe; pér pérdorim nénjé metodé té zgjedhur nga:
i) njé metodée induktimit tésedatimitdhe/oseanestezinéné njé subjekt;
ii) njé metodépér té trajtuarkrizénné njé subjekt;
iii) njé metodépér té trajtuarepilepsinéné njé subjekt;

iv) njé metodépér té trajtuar status epileptikus (SE) né njé subjektné nevojé té saj, pér shembullkustatus

epileptikus éshté status epileptikus konvulsiv; p.sh. epileptikus me status té hershém, epileptikus me
status té géndrueshém, epileptikusme status refraktor, epileptikusme status super-refraktor; ose
epileptikus me status jo-konvulsiv, p.sh.epileptikus me status té pérgjithésuar, epileptikus me status
kompleks té pjesshém;

V) njé metodépér té trajtuarnjé crregullimté lidhur mefunksionin GABA; né njé subjektné nevojé té saj;

Vi) njé metodépér té trajtuarnjé crregullim té lidhur me SNQné njé subjektné nevojé té saj, pér
shembullkugrregullimi i lidhur me SNQ éshté njé ¢rregullim gjumi, njé ¢rregullim i humorit; p.sh.

depresioni, pér shembull depresioni pas lindjes; njé crregullim i spektrit téskizofrenisé, njé crregullim
konvulsiv, njé rregullim i kujtesés dhe/ose njohjes, njé ¢rregullim i 18vizjes; p.sh. dridhje, pér shembull

dridhje thelbésore; njé crregullim ankthi, njé ¢rregullim i personalitetit, ¢crregullim i spektrit té
autizmit, dhimbje, démtim traumatik i trurit, njé sémundje vaskulare, njé ¢rregullim i abuzimit té
substancave dhe/ose sindroma e térhegjes, ose tinitus;



vii) njé metodé pér té trajtuar njé subjekt njerézor qé vuan nga depresioni; p.sh. depresioni pas lindjes
ose depresioni i réndé pas lindjes;

viii) njé metodé pér té trajtuar njé subjekt njerézor qé vuan nga dridhja, pér shembull dridhja
thelbésore,

kumetodapérfshinadministrimin e njésasie efektive ténjé pérbérjeté Formulés (1)
11.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodée induktimit tésedatimitdhe/ose
anestezisé, dhe kusubjektipérjetonsedatimdhe/ose anestezibrendady oréve té administrimit, ose
kusubjektipérjeton sedatim dhe/ose anestezibrenda njé oreté administrimit, ose kusubjektipérjeton sedatim
dhe/ose anesteziné gast.
12.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodée induktimit tésedatimitdhe/ose
anestezisé, dhe kupérbérja éshté administruarnga administrimi intravenoz ose kupérbérja éshté administruar
né ményré kronike.
13.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodée induktimit tésedatimitdhe/ose
anestezisé, dhe kusubjekti éshté njégjitar, pér shembullnjénjeri.
14.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodée induktimit tésedatimitdhe/ose
anestezisé, dhe kupérbérjaéshté administruarnékombinim me agjent terapeutik tjetér.
15.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodépér té trajtuarnjé ¢rregullim té lidhur
me SNQ, dhe kupérbérjaéshté administruarné ményré orale ose intramuskulare.
16.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodépér té trajtuarnjé ¢rregullim té lidhur
me SNQ, dhe kusubjekti éshté njé subjekt me sindromén Rett, sindromén Fragile X, ose sindromén
Angelman.
17.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodépér té trajtuarnjé subjektnjerézorqé
vuannga depresioni ose njé metodépér tétrajtuar njé subjektnjerézor gé vuan ngadridhja, dhe kuadministrimi
éshté performuarné ményré orale, né ményré parenterale ose né ményré intravenozepér shembullme infuzion
intravenoz té vazhdueshém.
18.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 10, kumetoda éshté njé metodépér té trajtuar depresionin, dhe
kusubjekti éshté njéfemér, dhe/ose njé i rritur, pér shembullnga 18 deri né 45 vitetémoshés.
19.Pérbérjapér pérdorimsipas pretendimit 18, kusubjektikapérjetuarnjé episod depresiv té madh né periudhén
pas lindjes, pér shembull kur periudha fillon brenda 4 javéve té para pas lindjes sé njé fémije.
20.Njé kuti veglashqé pérfshinnjé kompozimté ngurtéqé pérfshinnjé pérbérjeté Formulés (1):

()

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ku:

Unaza A éshté njé opsionalishti zévendésuararil ose heteroaril;

R éshté uni zévendésuar Cy.3 alkil,

R2 mungon ose éshté hidrogjen;

R3 éshté hidrogjen, ose -CH,OR®A, ku R3A éshté hidrogjen, Cy. alkil, C,-¢ alkenil, Co.6 alkinil, aril,
heteroaril, ose Cs.¢ karbociklil;

----- pérfagésonnjé lidhje njéfishe ose dyfishe, kukur njé ----- &shté njé lidhje dyfishe, tjetra ----- &shté njé
lidhje njéfishe.



(11) 9971

(97) EP3122359 / 16/12/2020

(96) 15735860.7 / 26/03/2015

(22) 01/03/2021

(21) AL/P/2021/154

(54) KOMBINIMET E NJE FRENUESI FGFR DHE NJE FRENUESI IGF1R
26/05/2021

(30) 14161841 26/03/2014 EP

(71) Astex Therapeutics Ltd.

436 Cambridge Science Park Milton Road, Cambridge CB4 0QA, GB

(72) PERERA, Timothy Pietro Suren (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, B-
2340 Beerse) ;JOVCHEVA, Eleonora (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, B-
2340 Beerse)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé kombinimi njé frenuesi FGFR t& zgjedhur nga N-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-
metil-1Hpirazol-4-il)kuinoksalin-6-il]etane-1,2-diamine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose
njé tretés i saj,

dhe N-(2-fluoro-3,5-dimetoksifenil)-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[ 2, 3-
b]pirazin-6-amine osenjé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose njé tretés i saj,dhe njé frenuesIGF1R.

2. Kombinimi sipas pretendimit 1 ku frenuesiFGFR éshtéN-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-
N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)kuinoksalin-6-il]etane-1,2-diamine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme
e saj ose njé tretés i saj.

3. Kombinimi sipas pretendimit 2 ku frenuesiFGFR éshtéN-(3,5-dimetoksifenil)-N’-(1-metiletil)-N-[3-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)kuinoksalin-6-il]etane-1,2-diamine bazé.

4., Kombinimi sipas pretendimit 1 ku frenuesi FGFR éshtéN-(2-fluoro-3,5-dimetoksifenil)-N-(1H-imidazol-2-
ilmetil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirido[2,3-b]pirazin-6-amine ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj ose njé tretés i saj.

5. Kombinimi sipas secilit prej pretendimeve parardhése ku frenuesi IGF1R éshté zgjedhur nga

dhe

6. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé transportues farmaceutikisht té pranueshém dhe njé kombinim
sipas secilit prej pretendimeve parardhése.



7. Njé kombinim sic pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri 5 ose njé pérbérje farmaceutike si¢
pretendohet né pretendimin 6 pér pérdorim si njé medikament.

8. Njé kombinim sic pretendohet né secilin prej pretendimeve 1 deri 5 ose njé pérbérje farmaceutike si¢
pretendohet né pretendimin 6 pér pérdorim né profilaksi ose trajtim, né vecanti pér pérdorim né trajtimin, e
kancerit.

9. Njé kombinim ose njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 8 ku
kanceri éshté kanceri i mushkeérisé, fshikézés, gjirit, gastrik ose hepatocelular.

10. Njé kombinim ose njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 9ku

(i) kanceri éshté kancer i fshikézés;
(ii) kanceri éshté kancer i fshikézés me njé zhvendosje kromozomale FGFR3; ose
(iii) kanceri éshté kancer i fshikézés me njé piké mutacioni FGFR3.

11. Njé kombinim ose njépérbérje farmaceutike pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 8ku

(i) kanceri éshté njé tumor me njé mutant t&¢ FGFR1, FGFR2, FGFR3 ose FGFR4; ose
(i) kanceri &shté njétumor me njé mutantshtim-té-funksionit t&¢ FGFR2 ose FGFR3; ose
(iii) kanceri éshté njé tumor membi-shprehje té FGFR1.

12. Njé kombinim ose njé pérbérje farmaceutike pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 8ku
kanceri éshté kancer i fshikézés, kancer urotelial, kancer urotelial metastatik, kancer urotelial i
parezistueshém Kirurgjikal,

kancer i gjirit, glioblastoma, kanceri i mushkeérisé, kanceri i mushkérisé me geliza jo té vogla, kanceri i
mushkeérisé me gelizé skuamoze, adenokarcinoma e mushkérisé, adenokarcinoma pulmonare, kanceri i
mushkeérisé me geliza té vogla, kanceri i vezoreve, kanceri endometrial, kanceri i gafés sé mitrés,sarkoma e
indeve té buta, karcinoma e gelizave skuamoze e kokés dhe gafés, kanceri gastrit, kanceri i ezofagut, geliza
skuamoze karcinoma e ezofagut, adenokarcinoma e ezofagut, kolangiokarcinoma, karcinoma hepatogelizore.

13. Njé kombinim ose pérbérje farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 12ku kanceri éshté kancer
urotelial, kancer urotelial metastatik, kancer urotelial i parezistueshém kirurgjikal.

14. Njé produkt farmaceutik gé pérfshin njé kombinimsipas secilit prej pretendimeve 1 deri5si njé preparat i
kombinuar pér pérdorim té njékohshém, té vecanté ose vijues né trajtimin e kancerit.



(11) 9972

(97) EP3275153/30/12/2020
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(22) 03/03/2021
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(54) TRANSFERIM | VERIFIKUESHEM | TE DHENAVE NE NJE RRJET
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(30) 15160904 25/03/2015 EP

(71) ALM. Dansk Vare- OG Industrilotteri

Rosbaksvej 5
2100 Copenhagen O / DK, DK

(72) HOLST, Anders Kristoffer (Maglemosevej 18 st.

2920 Charlottenlund / DK)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé ményré e kryerjes sé njé transferimi té verifikueshém té té dhénave né njé rrjet, ményra e
pérmendur gé pérfshin hapat e:
al) sigurimit té njé njé baze té té dhénash té sigurt (14), njé bazé té dhénash publike (28) dhe, njé ose
mé shumé pajisje té pérdorura nga pérdoruesi (26), té gjitha té lidhura me rrjetin e pérmendur,
a2) sigurimit té njé serveri kryesor (12) pér kontrollimin e bazés sé té dhénave té sigurt té pérmendur
(14),
a3) gjenerimit té njé térésie té grupeve té té dhénave (16) né bazén e té dhénave té sigurt té
pérmendur (14), secili prej grupeve té pérmendur té t& dhénave (18) pérmban njé identifikues (22) qé
identifikon né ményré unike grupin e té€ dhénave té pérmendur (18) brenda térésisé sé pérmendur dhe
njé game té indeksuar té simboleve dixhitale (20) ku secili simbol dixhital (20) pérzgjidhet nga njé
grup simbolesh dixhitale (20),
ad) gjenerimit té njé versioni té kriptuar té térésisé sé pérmendur dhe njé celés dekriptimi né bazén e
té dhénave té sigurt t& pérmendur (14),
b) transferimit té versionit té kriptuar té€ pérmendur nga baza e té dhénave e sigurt e pérmendur (14)
né bazén e té dhénave publike té pérmendur (28), gjenerimit té njé fature né bazén e té dhénave
publike té€ pérmendur (28) dhe transferimit té faturés sé pérmendur nga baza e té€ dhénave publike e
pérmendur (28) né bazén e té dhénave té sigurt té pérmendur (14),
¢) pérzgjedhjes sé njérit prej grupeve té té dhénave té pérmendur (18) té térésisé sé pérmendur (16)
dhe hegjen e té dhénave té pérzgjedhura té pérmendura (18) té vendosura nga térésia e pérmendur
(16), pérzgjedhja e pérmendur e njérit prej grupeve té té dhénave té pérmendur béhet nga pajisja e
pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi (26) ose alternativisht rastésisht nga baza e té dhénave e sigurt
e pérmendur,
d) transferimit té njé identifikuesi (22) té grupit té pérzgjedhur té€ pérmendur té té dhénave dhe njé
vleré gé korrespondon me numrin e pérgjithshém té simboleve dixhitale (20) né gamén e indeksuar
té pérmendur té simboleve dixhitale (20) té grupit té té dhénave té pérmendura té pérzgjedhur nga
baza e té dhénave té sigurt té pérmendur (14) te njé pajisja e pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi
(26),
e) transferimit té njé indeksi té pérzgjedhur nga pérdoruesi (32) i lidhur me grupin e indeksuar té
pérmendur té simboleve dixhitale (20) té grupit té té dhénave té pérmendur té pérzgjedhur nga pajisja
e pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi (26) né bazén e té dhénave té sigurt e pérmendur (14) dhe
transferimin e simbolit dixhital (20) té lidhur me indeksin e pérmendur té pérzgjedhur nga pérdoruesi
(32) té gamés sé indeksuar t& pérmendur té simboleve dixhitale (20) té grupit té té dhénave té
pérmendur té pérzgjedhura nga baza e té dhénave té sigurt e pérmendur (14) te pajisja e pérmendur e
pérdorur nga pérdoruesi (26),
f) pérséritjes sé hapit e) né njé numér té paracaktuar herésh, ku numri i pérgjithshém i simboleve
dixhitale (20) té transferuara nga baza e té dhénave e sigurt e pérmendur (14) te pajisja e pérmendur



e pérdorur nga pérdoruesi (26) éshté mé pak se vlera e pérmendur gé korrespondon me numrin e
pérgjithshém té simboleve dixhitale (20) né gamén e indeksuar té pérmendur té simboleve dixhitale
té grupit té pérzgjedhur té té dhénave té pérmendur (18),

) pérséritjes sé hapave c)-f) derisa té gjithé grupet e t& dhénave té térésisé sé pérmendur té jené
hequr dhe,

h) transferimit té celésit té dekriptimit t& pérmendur nga baza e té dhénave e sigurt t& pérmendur né
bazén e té dhénave publike té pérmendur, duke riprodhuar térésiné e té grupeve té té dhénave té
pérmendur né bazén e té dhénave publike té pérmendur duke pérdorur versionin e kriptuar té
pérmendur dhe c¢elésin e kriptimit t& pérmendur (34) dhe, duke lejuar gé pajisja e pérmendur e
pérdorur nga pérdoruesi (26) té hyjé né grupin e té dhénave té pérzgjedhura té pérmendur (18) né
bazén e té dhénave publike té pérmendur duke pérdorur identifikuesin e pérmendur (22)

2. Ményra sipas pretendimit 1, ku ményra e pérmendur pérmban njé hap t& métejshém a5) té sigurimit té njé
serveri ueb (24) gé pérbén ndérfagen ndérmjet pajisjes sé pérdorur nga pérdoruesi e pérmendur (26) dhe bazés
sé té dhénave té sigurt t& pérmendur (14).

3. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku rrjeti i pérmendur éshté Interneti.

4. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku ményra e pérmendur né hapin e), mé tej
pérmban transferimin e identifikuesit t& pérmendur (22) dhe indeksin e pérmendur pérzgjedhur nga pérdoruesi
(32) té lidhur me gamén e indeksuar t& pérmendur té simboleve dixhitale (20) té grupit té t& dhénave té
pérzgjedhur té& pérmendur nga pajisja e pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi (26) né bazén e té dhénave
publike t& pérmendur (28).

5. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve t& méparshém, ku baza e té dhénave publike e pérmendur (28)
éshté e pavarur dhe fizikisht e ndaré nga ¢cdonjéri prej pérdoruesve té pérmendur (26) dhe nga baza e té
dhénave e sigurt e pérmendur (14).

6. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku pajisja e pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi
(26) éshté njé kompjuter, smartfon ose tableté qé operon njé softuer klient si pér shembull njé program klient
ueb, applikim ose terminal.

7. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku vlera e pérmendur korresponduese pér numrin
total té simboleve dixhitale (20) né gamén e indeksuar té simboleve dixhitale &shté e njéjté pér té gjitha grupet
e té dhénave té pérmendura (18) brenda térésisé sé pérmendur (16).

8. Ményra sipas ¢do prej pretendimeve té€ méparshém, ku secila prej gamave té indeksuara té pérmendura té
simboleve dixhitale (20) éshté unike brenda térésisé sé pérmendur (16).

9. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku secili prej simboleve dixhitale t& pérmendur
(20) té grupit té pérmendur té simboleve dixhitale éshté pérdorur té paktén dy heré né secilin prej gamave té
indeksuara té pérmendura té simboleve dixhitale, né ményré té preferueshme tre heré, né ményré edhe mé té
preferueshme katér heré.

10. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku ményra e pérmendur ne hapin d) mé tej
pérmban transferimin njé identifikues pérdoruesi (22) nga baza e té dhénave e sigurt e pérmendur (14) pér
pajisjen e pérmendur té pérdorur nga pérdoruesi (26).

11. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku gama e indeksuar e pérmendur e simboleve
dixhitale pérmban ndérmjet 4 dhe 64 simbole dixhitale (20), né ményré té preferueshme 9 dhe 32 simbole
dixhitale (20), né ményré mé té preferueshme ndérmjet 16 dhe 25 simbole dixhitale (20).

12. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku secili prej grupeve té té dhénave té
pérmendura (18) brenda térésisé sé pérmendur éshté e lidhur me njé bileté me gérvishtje llotarie.



13. Ményra sipas pretendimit 12, ku ményra e pérmendur né hapin f) mé tej pérmban pércaktimin e té bazés
sé té dhénave té sigurt t& pérmendur (14) nése simbolet dixhitale (20) t& gamés sé indeksuar té pérmendur té
simboleve dixhitale (20) té grupit té té& dhénave té pérzgjedhura té pérmendur (18) té lidhur me indekset e
pérzgjedhura nga pérdoruesi té pérmendur (32) gé pérputhen me njé grup té simboleve dixhitale fitues té
paracaktuar (20), simbolet dixhitale fituese t& pérmendur (20), gama e indeksuar e simboleve dixhitale e
pérmendur (20) dhe numri i heréve té pérmendur té paracaktuara né ményré té preferueshme éshté
pérzgjedhur né ményré té tillé gé pércaktimi final nuk mund té€ ndodhé derisa numri i heréve té pérmendur té
paracaktuara té jeté arritur.

14. Ményra sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshém, ku, né hapin g) té gjitha grupet e té dhénave té
mbetura (18) té térésisé sé pérmendur (16) jané hequr automatikisht pas njé periudhe kohe té paracaktuar

15. Njé sistem pér kryerjen e njé transferimi té verifikueshém té t& dhénave né njé rrjet, sistemi i pérmendur
pérmban njé bazé té dhénash té sigurt (14) dhe, njé server kryesor (12) pér kontrollin e bazés sé té dhénave
sigurt t& pérmendur (14), baza e té dhénave e pérmendur (14) éshté e lidhur me bazén e té dhénave publike
(28) dhe pér njé ose mé shumé pajisje té pérdorura nga pérdoruesi (26) népérmijet rrjetit t& pérmendur, baza e
té dhénave e pérmendur (14) éshté né gjendje qé té:
al) gjenerojé njé térési grupesh té dhénash (18), secila prej grupeve té té dhénave té pérmendur (18)
gé pérmban njé identifikues (22) gé identifikon né ményré unike grupin e té dhénave té pérmendur
(18) brenda térésisé sé pérmendur (16) dhe njé gamé té indeksuar té simboleve dixhitale (20) ku
secili simbol dixhital (20) éshté pérzgjedhur nga njé grup té simboleve dixhitale (20),
a2) gjenerojé njé version té kriptuar té térésisé sé pérmendur (16) dhe njé celés dekriptues né bazén e
té dhénave té sigurt (14),
b) dérgojé version e kriptuar té pérmendur té bazés sé té dhénave publike té pérmendura (28) dhe
marrjen e njé fature nga baza e té dhénave publike té€ pérmendura (28),
c) pérzgjedhé njé prej grupeve té té dhénave té pérmendur (18) té térésisé sé pérmendur (16) dhe
hegjen e grupit té té& dhénave té pérzgjedhur té pérmendur (18) nga térésia e pérmendur (16),
pérzgjedhja e pérmendur e njé prej grupeve té té dhénave té pérmendur (18) béhet nga pajisja e
pérmendur pérdorur nga pérdoruesi (26) ose alternativisht né ményré rastésore nga baza e té dhénave
e sigurt e pérmendur (14),
d) dérgojé identifikuesin (22) e grupit té t& dhénave té pérzgjedhura té pérmendura (18) dhe njé vieré
gé korrespondon me numrin total té simboleve dixhitale (20) né gamén e indeksuar té pérmendur té
simboleve dixhitale té té dhénave té pérzgjedhura té pérmendura (18) té vendosura pér pajisjen e
pérdorur nga pérdoruesi (26),
€) marré njé indeks té pérzgjedhur nga pérdoruesi té lidhur me gamén e indeksuar té pérmendur té
simboleve té dixhitalizuar (20) té grupit té t€ dhénave té pérzgjedhura té pérmendur (18) nga pajisja
e pérmendur e pérdorur nga pérdoruesi (26) dhe dérgimin e simbolit dixhital (20) té lidhur me
indeksin e pérzgjedhur nga pérdoruesi i pérmendur (32) té gamés sé indeksuar té pérmendur té
simboleve dixhitale té grupit té t& dhénave té pérzgjedhur té pérmendur (18) pér pajisjen e
pérmendur té pérdorur nga pérdoruesi (26),
f) pérsérisé hapin e) né njé numér herésh té paracaktuar, ku numri total i simboleve dixhitale (20) té
dérguar né pajisjen e pérdorur nga pérdoruesi e pérmendur (26) éshté mé pak se vlera
korresponduese e pérmendur pér numrin total t& simboleve dixhitale (20) né gamén e indeksuar té
pérmendur té simboleve dixhitale (20) té grupit té t& dhénave té pérzgjedhura té pérmendur (18),
) pérsérisé hapat c)-f) derisa té gjithé grupet e dhénave (18) té térésisé sé pérmendur (16) té jené
hequr dhe,
h) dérgojé celésin e dekriptimit té pérmendur nga baza e té dhénave e sigurt e pérmendur (14) né
bazén e té dhénave publike té pérmendur (28).
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(57) 1.Njé kompozim gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele té
ngritura té eozinofileve; ku gjendja e karakterizuar nga nivele té ngritura té eozinofileve éshté e
karakterizuar nga numra té eozinofilevembi rreth 300 geliza pér mikrolitér né gjakun periferik.

2.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshinnjé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté (6R)-4, 5, 6, 7-tetrahidro-N6-propil-
2,6-benzotiazolediamine dihidrokloride monohidrat.

3.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje e karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku gjendja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej sinusiti kronik me polipe nazale,
sémundja jo e ploté Kawasaki (iKd), sémundja Behget, tonsoliti dhe adeniti cervikal, oftalmologjia Graves,
sindroma Churg-Strauss, riniti alergjik, riniti jo-alergjik me sindromén eozinofilia, granuloma eozinofilike
(histiocitoza X), polimiositi eozinofilik, pneumonia eozinofilike kronike, mastocitoza sistemike agresive,
sindroma Gleich, sindroma mialgjia eozinofilia, sindroma Omenn, sindroma hiper-IgE, leucemia eozinofilike,
sémundje inflamatore té zorréve, poliposis nazal, dermatiti atopik, ezofagiti eozinofilik, sindroma
hipereozinofilike, astma, gastroenteriti eozinofilik, dhe ndonjé kombinim i tyre.

4.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku gjendjae karakterizuar nga nivele té ngritura té eozinofileve éshté e
karakterizuar nga numra té eozinofileve mbi rreth 450 geliza pér mikrolitér né gjakun periferik.

5.Njé kompozimsipas pretendimit 1 gé pérfshinnjé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tijpér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té€ karakterizuar nganivele té
ngritura té eozinofileve, kugjendjae karakterizuar nganivele té ngritura té eozinofileve éshté e
karakterizuar nganumra té eozinofilevembi rreth 1,000 gelizapér mikrolitér né gjakun periferik.

6.Njé kompozimsipas pretendimit 1 qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku sasia terapeutikisht efektive e dekspramipeksolit ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij éshté nga rreth 150 milligramé deri né rreth 1,500 milligramé né dité.



7.Njé kompozim sipas pretendimit 1 qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té& karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku sasia terapeutikisht efektive e dekspramipeksolit ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij éshté nga rreth 150 milligramé deri né rreth 600 milligramé né dité.

8.Njé kompozim sipas pretendimit 1 qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku sasia terapeutikisht efektive e dekspramipeksolit ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij éshté rreth 300 milligramé né dité.

9.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektiveté dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nganivele té
ngritura té eozinofileve, ku kompozimi i sipér pérmendur éshté administruar né njé fraksion té dozés ditore dy
0se mé shumé heré né dité.

10.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku kompozimi i sipér pérmendur éshté administruar né njé dozé té barabarté deri
né rreth gjysmén e dozés ditore dy heré né dité.

11.Njé kompozimsipas pretendimit 1 qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, mé tej gé pérfshin njé agjent terapeutik té dyté ku agjenti terapeutik i dyté i
sipérpérmendur éshté administruar mé vete, njékohésisht ose né ményré sekuenciale.

12.Njé kompozim sipas pretendimit 11 qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té dekspramipeksolit ose
njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorimné trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga
nivele té ngritura té eozinofileve, ku agjenti terapeutik i dyté éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
kortikosteroid, njé medikament anti-inflamator jo-steroid(NSAID), njé inhibitor i tiroziné kinazés, njé
proteiné fusioni, njé antitrup monoklonal i drejtuar kundér njé ose mé shumé citokina pro-inflamatore, njé
agjent kimioterapeutik, dhe njékombinim i tyre.

13.Njé kompozimsipas pretendimit 11 gé pérfshinnjé sasi terapeutikisht efektive t& dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku agjenti terapeutik i dyté i sipérpérmendur éshté administruarnga rreth 1 dité deri
né rreth 6 muaj.

14.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té€ dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku kompozimi éshté administruar népérmjet njé rruge té administrimit té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej né ményré orale, né ményré oftalmike, né ményré intravenoze, né ményré
intramuskulare, né ményré intraarteriale, né ményré intramedulare, né ményré intratekale, né ményré
intraventrikulare, né ményré transdermale, né ményré subkutane, né ményré intraperitoneale, né ményré
intravezikulare, né ményré intranazale, né ményré enterale, né ményré topike, né ményré sublinguale, né
ményré rektale, me inhalim, me injektim depot, me implante, me pérdorim té€ kremérave vaginalé, supozitorg,
pesare, unaza vaginale, supozitoré rektalé, pajisje intrauterine, forma transdermal té tilla si fasho dhe kreméra,
dhe ndonjé kombinim i tyre.

15.Njé kompozim sipas pretendimit 1 gé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive t& dekspramipeksolit ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té karakterizuar nga nivele
té ngritura té eozinofileve, ku kompozimi éshté administruar népérmjet njé rruge té€ administrimit té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prejné ményré orale, me inhalim, né ményré intranazale, népérmjet administrimit
intravenoz, né ményré topike, dhe ndonjé kombinim té tyre.



(11) 9974
(97) EP3307315/27/01/2021
(96) 16753991.5/13/06/2016
(22) 05/03/2021
(21) AL/P/2021/171
(54) METODE PER PERGATITJEN E XHELIT TE FOSFATIT TE ALUMINIT PER
APLIKIM NE FORMULIMET E VAKSINAVE
27/05/2021
(30) 2963CH2015 12/06/2015 IN
(71) Biological E Limited
18/1 & 3 Azamabad, Telangana, Hyderabad 500020, IN
(72) Ravi Ganapathy (Biological E Limited18/1&3Azamabad, Hyderabad - 500
020Telangana); Nagireddy Gade (Biological E Limited18/1&3Azamabad, Hyderabad - 500
020Telangana); Manish Manohar (Biological E Limited18/1&3Azamabad, Hyderabad -
500 020Telangana); Vikram Madhusadan Paradkar (Biological E
Limited18/1&3Azamabad, Hyderabad - 500 020Telangana) ;Mahima Datla (Biological E
Limited18/1&3Azamabad, Hyderabad - 500 020Telangana)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé proges pér pérgatitjen e xhelit té fosfatit t& aluminit gé ka grimca me njé shpérndarje té masés qé
kané njé mesore té masés sé grimces
d(50) né intervalin prej 3.0 pm deri né 9.0 um dhe njé mesatare té masés sé grimcés mé pak se 7 um, ku
progesi pérfshin hapat e:
i) shtimin e tretésirave té kripés sé aluminit dhe kripés bazike té fosfatit né ujé né pérgéndrime
specifike pér t& mbajtur pH mes 3.0 dhe 4.0, nén pérzierje pér té pérftuar njé precipitat,
ii) sterilizimin e precipitatit té fosfatit té aluminit té hapit (i) nga nxehja e precipitatit té fosfatit té
aluminit deri né njé temperaturé né intervalin prej 120-150°C pér njé periudhé prej 30 deri né 90
minuta; dhe
iii) mbajtjen e xhelit té fosfatit té aluminit, ku progesi mungon nga hapat e stabilizimit t& suspensionit

té fosfatit té aluminit dhe hegjes sé pluskuesit,
dhe ku procesi nuk inkludon shtimin e ndonjé tjetér acidi ose baze pér rregullimin e pH.

2. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku progesi nuk inkludon ndonjé hap pér reduktimin e madhésisé
sé grimcés sé xhelit té fosfatit té aluminit.

3. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kripa e aluminit éshté klorur alumini dhe kripa bazike e
fosfatit éshté fosfat trinatriumi, dhe pérgéndrimet e tretésirave té klorur aluminit dhe fosfat trinatriumit té
pérdorur jané né intervalin prej 400 dhe 500 milliMolar (mM), né ményré té preferuar mes 480 dhe 490 mM.

4. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kripa e aluminit éshté klorur alumini dhe kripa bazike e
fosfatit éshté fosfat trinatriumi, dhe shtimi i tretésirave té klorur aluminit dhe fosfat trinatriumit éshté kryer
nén pérzierje né jo mé pak se 400 rpm, né ményré té preferuar mes 500 dhe 600 rpm.

5. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku shtimi né hapin (i) &shté kryer né temperaturé dhome ose né
njé temperaturé mes 20°C dhe 25°C.

6. Procesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku shtimi éshté kryer pér njé periudhé prej 10 deri né 60 minuta,
né ményré té preferuar, 35 deri né 55 minuta.



7. Njé xhel i fosfatit t& aluminit i pérftuar nga njé proges si¢ pretendohet né pretendimet 1 ose 2, i cili ka njé
shpérndarje té madhésisé sé grimcés ku mesorja e madhésisé sé grimcés d(50) éshté né intervalin prej 3.0
mikrometra deri né 9.0 mikrometra, mesatarja e madhésisé sé grimcés éshté mé pak se 7 mikrometra dhe 90%
e shpérndarjes kumulative

d(90) éshté né intervalin prej <15 pm.

8. Xheli i fosfatit t& aluminit si¢ pretendohet né pretendimin 7, ku d(90) éshté né intervalin prej
5 deri né 10 pm.

9. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku progesi éshté kryer né njé sistem té& mbyllur.
10. Progesi si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku procesi éshté kryer né njé interval pH prej 3.2 deri né 3.5.

11. Progesi sic pretendohet né pretendimin 1, ku progesi shmang hapat e stabilizimit, dhe né kété ményré nuk
ka formim té pluskuesit.

12. Njé proces pér pérgatitjen e xhelit té fosfatit t& aluminit si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku né hapin i),
tretésira té Klorur aluminit dhe fosfat trinatriumit jané shtuar né ujé pér injeksion nén pérzierje brenda 60
minutave, né ményré té preferuar mes 35 deri né 55 minuta, duke mbajtur pH e precipitatit t¢ formuar mes 3.0
dhe 4.0, né ményré té preferuar mes 3.2 dhe 3.5.

13. Njé kompozim vaksine gé pérfshin njé ose mé shumé antigjene té pérthithur né xhelin e fosfatit té aluminit
sipas pretendimit 7 ose 8.

(11) 9975
(97) EP2714006 / 09/12/2020
(96) 12748245.3 / 15/05/2012
(22) 08/03/2021
(21) AL/P/2021/173
(54) FORMULIME XHELI BIO-NGJITES TE TESTOSTERONIT INTRANAZAL
DHE PERDORIMI | TYRE PER TRAJTIMIN E HIPOGONADIZMIT
MASHKULLOR
27/05/2021
(30) 201161486324 P 15/05/2011 US and 201161486634 P 16/05/2011 US
(71) Acerus Biopharma Inc.
2486 Dunwin Drive, Mississauga, ON L5L 1J9, CA
(72) KREPPNER, Wayne (69 Donaghedy Drive, Georgetown, ON L7G 5H1); FOGARTY,
Siobhan (88 Temple RoadBlackrock, Dublin); OBEREGGER, Werner (22 Nancy
CourtP.O. Box 779, Waterdown, ON LOR 2H4) ;MAES, Paul, José, Pierre, Marie (76 rue
Porte de Lorette, 4600 Visé)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
1. (57) Njé formulim xheli testeroni pér administrim nga hunda, formulimi né fjalé i xhelit té testeronit

gé pérmban:

a) rreth 4.5% testeron té peshés sé formulimit té xhelit t& pérmendur; dhe
b) njé bartés ilagi farmaceutikisht té pranueshém.



10.

11.

Formulimi i xhelit tétesteronit té pretendimit 1, ku formulimi i xhelit pérmban njé tretés, njé agjent

lagéshtimi, dhe njé agjent rritje vizkoziteti.

Formulimi i xhelit té testeronit té pretendimit 2, ku tretési éshté vaj kastori.

Formulimi i xhelit té testeronit té pretendimit 2, ku agjenti i pérmendur i lagéshtimit éshté njé

poliokslglicerid oleoili.

Formulimi i xhelit té testeronit té pretendimit 2, ku agjenti i pérmendur rrités i vizkozitetit éshté njé

dioksid silikoni koloidal.

Formulimi i xhelit té testeronit té pretendimit 1, ku formulimi i xhelit né fjalé pérmban vaj kastori,

poliokslglicerid oleoili dhe dioksid silikoni koloidal.

Njé formulim xheli testeroni i cilido prej pretendimeve paraprijés pér pérdorim né:

a) trajtimin e hipogonadizmit né njé subjekt mashkull népérmjet administrimit intranazal.

b) trajtimin e deficencés sé testeronit né njé subjekt mashkull népérmjet administrimit
intranasal; ose

€) sigurimin e terapisé sé zévendésimit té testeronit né njé subjekt mashkull népérmjet
administrimit intranazal.

Njé metodé e pérgatitjes té njé formulimi xheli testeroni pér administrim nga hunda, formulimi né
fjaléi xhelit té testeronit gé pérmban rreth 4.5% testeron té peshés té formulimit té xhelit t&
pérmendur; dhe njé bartés ilaci farmaceutikisht té pranueshém, metodé qé pérfshin:

a) kombinimin e testosteronit té€ mikronizuar né kontakt me njé tretés pér té formuar njé
pérzierje té paré;
b) kombinimin e poliokslglicerid oleoilit me pérzierjen e paré pér té formuar njé pérzierje té
dyté; dhe
¢) kombinimin e dioksid silikonit koloidal me pérzierjen e dyté pér té dhéné njé formulim
xheli testeroni pér administrim nga hunda.
Njé formulim xhel testosteroni i ndonjé prej pretendimeve 1-6, ose formulimi i xhelit testosteron pér

pérdorimin e pretendimit 7, ku formulimi i xhelit testosteron ka njé shpejtési té difuzionit té
testosteronit pérmes njé membrane té gelizés Franz midis rreth 28 deri né rreth 100 zgjerim/mgT%.
Njé formulim xhel testosteroni i ndonjé prej pretendimet 1-6, ose formulimi i xhelit testosteron pér
pérdorimin e pretendimit 7, ku formulimi i xhelit testosteron ka njé shpejtési té difuzionit té

testosteronit pérmes njé membrane té gelizés Franz midis rreth 30 deri né rreth 95 zgjerim/mgT%.

Njé formulim xhel testosteroni i ndonjé prej pretendimet 1-6, ose formulimi i xhelit testosteron pér
pérdorimin e pretendimit 7, ku formulimi i xhelit testosteron ka njé shpejtési té difuzionit té

testosteronit pérmes njé membrane té gelizés Franz midis rreth 28 deri né rreth 35 zgjerim/mgT%.
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(72) CAPET, Marc (Les Petites Riviéres, 35520 Melesse); SCHWARTZ, Jean-Charles (9
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Paris)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Forma tetrahidrate e pérbeérjes sé formulés (A):

o)
2 HCI Z N

|
,“"'O/\/\O

NS
(A) : (35)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil }piridine 1-okside, dihidrokloride

2. Forma tetrahidrate sipas pretendimit 1 i cili shfaq njé kulm shkrirjeje prej 191°C kur matet nga metoda e
tubit kapilar.

3. Forma tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 2 i cili pérfshin njé pérmbajtje uji prej 15.3+0.7%
né peshé.

4. Forma tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve parardhése i cili shfaq linjat difraktogramé me rreze-X
pluhur: 2-Theta® (d né Angstrom) = 9.7 (9.1), 12.5 (7.1), 14.6 (6.1), 15.2 (5.8), 16.5 (5.4), 19.0 (4.7), 19.5
(4.6),22.0 (4.1),24.3 (3.7), 24.8 (3.6), 26.2 (3.4), 28.4 (3.1).

5. Njé proces i pérgatitjes sé formés tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve parardhése i cili pérfshin hapat
e méposhtém:

- pérbérje tretése (A) né ujé;

- pérgéndrimin deri né kristalizim;

- filtrimi; dhe

- tharja.

6. Njé proces i pérgatitjes sé formés tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4 gé pérfshin hapat e
méposhtém:

- pérbérje tretése (A) né ujé;

- shtimi i acetonit dhe ulja e temperaturés deri né kristalizim;

- filtrimi; dhe

- tharja.



7. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin formén tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4, sé
bashku me té paktén njé pérshpejtues té pranueshém farmaceutikisht.

8. Forma tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4 pér pérdorim pér trajtimin dhe/ose parandalimin
né njé pacient njeri sémundjen e Alzheimer; vémendje; dobési dhe ¢rregullime memorieje; deficite konjitive
né patologji psikiatrike; ¢crregullime t& humorit, vigjilencés ose njohjes te personat né moshé; gjendjet
depresive ose atenike; sémundja e Parkinson; apnea obstruktive e gjumit; dementia me trupat Le8y; dementia
vaskulare; vertigo; sémundje lévizjeje; obezitet; diabete dhe sindroma metabolike; ¢rregullime gjumi; stres;
crregullime psikotropike; epilepsi; depresion; narkolepsi me ose pa katapleksi; ¢rregullime té sekretimit
hipotalamohipofiseal, garkullimi cerebral dhe/ose sistemi imun; pérgjumje e tepruar gjaté dités dhe lodhje e
shogéruar me sémundjen e Parkinsonit, apnea obstruktive e gjumit ose dementia dhe/ose pér lehtésimin e
punéve té natés ose pérshtatjen ndaj ndérrimit t& kohés te njerézit e shéndetshém; crregullime té defigitit té
vémendjes; abuzim me substanca, ¢rregullime t& dukshme té abuzimit me alkoolin; parandalimi i sindromave
té doréheqjes nga abuzimi me substancat; ¢rregullime té lodhjes pas-atakut, humorit, c¢rregullime konjitive
dhe vigjilence; ¢rregullime konjitive né autizém; ¢rregullime vémendjeje dhe vigjilence té ¢rregullimit té
vémendjes-sé deficitit té hiperaktivitetit (ADHD) né fémijé ose té rritur.

9. Forma tetrahidrate sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e
crregullimeve té gjumit, né ményré té preferuar insomnia, grregullime té fillimit dhe mirémbajtjes sé gjumit,
fragmentimit té gjumit, parasomnia, frymémarrjes sé ¢rregullimit nga gjumi, disritmia cirkadiane, narkolepsi
me ose pa katapleksi, pérgjumje e tepruar e dités duke pérfshiré "atak gjumi", né ményré té preferuar
pérgjumije e tepruar e dités e shogéruar me sémundjen e Parkinsonit, apnea obstruktive e gjumit ose dementia;
crregullime té abuzimit me substanca, né ményré té preferuar abuzim me alkoolin, ¢rregullime té humorit
konjitive dhe vigjilence; ¢rregullime konjitive dhe vémendjeje né ADHD.

10. Forma tetrahidrate pér pérdorim sipas pretendimit 8 ose 9 ku pérdorimi i pérmendur pérfshin
administrimin e tetrahidrate té pérmendur té pérbérjes (A) né njé njeri né njé dozé gé pérfshihet ndérmjet 10
dhe 90 ug relative ndaj bazés sé pérbérjes (A) njé dité.

(11) 9991
(97) EP3055331/17/02/2021
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(54) ANTITRUPA TE BASHKUAR KUNDER LY75 PER TRAJTIMIN E
KANCERIT
31/05/2021
(30) 201361890098 P 11/10/2013 US and 201361890104 P 11/10/2013 US
(71) Oxford Bio Therapeutics Limited
94A Innovation Drive, Milton ParkAbingdonOxfordshire 0X14 4RZ, GB
(72) TERRETT, Jonathan Alexander (Oxford BioTherapeutics IncSan Jose Biocenter5941
Optical Court, San JoseCalifornia CA 95138) ;ACKROYD, James Edward (94A
Innovation DriveMiton Park, AbigdonOxfordshire OX14 4RZ)
(74) Krenar LOLOGCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé antitrup i izoluar, ose njé porcion antigjen-lidhés i tij, gé lidhet me LY75, antitrupi i
sipérpérmendur gé pérfshin:

a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé pérfshin:

i) njé vhCDR té paré qé pérfshin SEQ ID NO: 5;



ii) njé vhCDR té dyté qé pérfshin SEQ ID NO: 6; dhe
iii) njé vhCDR té treté gé pérfshin SEQ ID NO: 7; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérfshin:
i) njé vICDR té paré gé pérfshin SEQ ID NO: 8;
ii) njé vICDR té dyté gé pérfshin SEQ ID NO: 9; dhe
iii) njé VICDR té treté gé pérfshin SEQ ID NO: 10,

ku ¢do njéri ose mé shumé nga SEQ ID NO-té e mésipérme né ményré té pavarur pérfshijné njé ose dy
zBvendésues aminoacide dhe ku antitrupi &shté i brendshém.
2. Njé antitrup i izoluar, ose njé porcion antigjen-lidhés i tij, qé lidhet me LY75, antitrupi i sipérpérmendur gé
pérfshin:
a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé qé pérfshin:
i) njé vhCDR té paré qé pérfshin SEQ ID NO: 5;
ii) njé vhCDR té dyté gé pérfshin SEQ ID NO: 6; dhe
iii) njé vhCDR té treté gé pérfshin SEQ ID NO: 7; dhe

b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté gé pérfshin:
i) njé vICDR té paré gé pérfshin SEQ ID NO: 8;
ii) njé vICDR té dyté gé pérfshin SEQ ID NO: 9; dhe
iii) njé vICDR té treté gé pérfshin SEQ ID NO: 10.

3. Antitrupi i izoluar ose njé porcion antigjen-lidhés i tij sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, gé pérfshin njé
zinxhir té réndé gé ka té paktén 80%, 85%, 90%, 95% ose 99% identitet té€ sekuencés aminoacide né SEQ ID
NO: 1 dhe njé zinxhir té lehté gé ka té paktén 80%, 85%, 90%, 95% ose 99% identitet té sekuencés
aminoacide né SEQ ID NO: 2.
4. Antitrupi i izoluar ose njé porcion antigjen-lidhés i tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 qé
pérfshin mé tej njé pjesé kovalente té bashkéngjitur, né ményré opsionale ku pjesa e sipérpérmendur éshté njé
ilac.
5. Antitrupi i izoluar ose njé porcion antigjen-lidhés i tij sipas pretendimit 4, ku ilaci i sipérpémendur éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé maitansinoid, njé dolastatin, njé hemiasterlin, njé auristatin, njé
trikotecen, njé calikeamicin, CC1065 dhe derivate té tyre, né ményré té preferueshme ku ilagi i
sipérpérmendur éshté njé maitansinoid i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej DM4 dhe DM1.
6. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé antitrup ose porcion antigjen lidhés té tij sipas ¢do njérit prej
pretendimeve té méparshme, sé bashku me njé ose mé shumé hollues, eksipient ose mbartés farmaceutikisht
té pranueshém.
7. Njé acidit nukleik gé kodifikon:
i) njé zinxhir té réndé té antitrupit ose njé porcion antigjen-lidhés té tij t& ¢cdo njérit prej pretendimeve né
1 deri né 5; dhe
ii) njé zinxhir té lehté té antitrupit ose njé porcion antigjen-lidhés té tij té ¢do njérit prej pretendimeve 1
deri né 5.
8. Njé vektor shprehje gé pérfshin njé ose té dy acidet nukleike té pretendimit 7 né ményré operative té
lidhura me njé ose mé shumé elementé rregullatoré.
9. Njé gelizé pritése qé pérfshin:
(i) njé vektor shprehje gé pérfshin acidet nukleike té pretendimit 7 né ményré operative té lidhura me njé
ose mé shumé elementé rregullatorg; ose
(if) njé vektor shprehje té paré qé pérfshin acidin nukleik gé kodifikon zinxhirin e réndg té antitrupit ose
njé porcion antigjen-lidhés té tij té pretendimit 7 né ményré operative té lidhura me njé ose mé shumé
elementé rregullatoré dhe njé vektor shprehje té dyté gé pérfshin acidin nukleik gé kodifikon zinxhirin e
lehté té antitrupit ose njé porcion antigjen-lidhés té tij té pretendimit 7 né ményré operative té lidhura
me njé ose mé shumé elementé rregullatoré.
10. Njé metodé pér té béré njé antitrup ose njé porcion antigjen-lidhés té tij, qé pérfshin kultivimin e njé
gelize pritése sipas pretendimit 9 né kushtet ku antitrupi ose njé porcion antigjen-lidhés i tij shprehen dhe né
ményré opsionale izolimin e antitrupit ose njé porcion antigjen-lidhés té tij.



11. Antitrupi ose njé porcion antigjen-lidhés i tij sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér pérdorim
né trajtimin e kancerit.

12. Antitrupi ose porcioni antigjen-lidhés i tij pér pérdorim sipas pretendmit 11, ku antitrupi ose porcioni
antigjen-lidhés i tij brendésohet nga njé gelizé gé shpreh LY75.

13. Antitrupi ose porcioni antigjen-lidhés i tij pér pérdorim sipas pretendmit 11 ose 12, ku antitrupi ose
porcioni antigjen-lidhés pérfshin njé bashkim ilagcesh bashkéngjitur né ményré kovalente, né ményré té
preferueshme, ku bashkimi i ilaceve bashkéngjitur né ményré kovalente éshté njé maitansinoid, né ményré mé
té preferueshme DM4.

14. Antitrupi ose porcioni antigjen-lidhés i tij pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 11 deri né 13
ku kanceri i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit t& pankreasit, kancerit té
vezoreve, kancerit té gjirit né ményré té preferueshme kanceri i gjirit trefish-negativ, kancerit té zorrés sé
trashé, kancerit té ezofagut, kancerit t& Iékurés, kancerit té tiroides, kancerit t¢ mushkeérive, kancerit té
veshkave, kancerit t& mélgisé, kancerit té kokés dhe gafés, kancerit té fshikézés, kancerit té stomakut,
leucemia, né ményré té preferueshme leucemia akute mieloide ose leucemia kronike limfocitike, mieloma, né
meényré té preferueshme myeloma e shuméfishté dhe limfoma, né ményré té preferueshme limfoma e madhe
Bcell difuze (DLBCL), Limfoma me geliza B, Limfoma Folikulare, Limfoma e gelizave t&€ Mantelit,
Limfoma e Mukozés Ind Limfoid i shogéruar (MALT), Limfoma e gelizave T/e gelizave B té pasura me
Histiocite, Limfoma e Burkitt, Limfoma Limfoplazmocitare, Limfoma Limfocitare e vogél, Limfoma e Zonés
Margjinale, Limfoma e gelizave T, Limfoma e gelizave T Periferike, Limfoma e gelizave té médha
Anaplastike dhe Limfoma e gelizave T Angiolmunoblastike.

15. Njé antitrup, ose njé porcion antigjen-lidhés i tij, sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér
pérdorim né terapi ose pér pérdorim si njé mjekim.
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(57) 1. Njé sistem hidroponik rritjeje (100), gé pérmban:
njé bazé (112) e konfiguruar pér té mbéshtetur njé ose mé shumé pérbérés;
njé montim ulluku (106) i lidhur né ményré té hegshme me bazén (112), montimi i
ullukut (106) i konfiguruar pér té menaxhuar rrjedhén e njé solucioni té léngét né
njé ose mé shumé pérbérés té sistemit hidroponik té rritjes (100);
té paktén njé govateé rritjeje (102) e angazhuar né ményré té lIévizshme né montimin
e ullukut (106) dhe e konfiguruar pér té mbajtur njé ose mé shumé bimé, té paktén
govata e rritjes (102) e lévizshme pérgjaté njé drejtimi pingul me njé drejtim té
rrjedhjes sé solucionit té Iéngshém né té paktén njé govateé rritjeje (102); dhe
njé montim automatizimi (108) i angazhuar né ményré té lévizshme me té paktén



njé govateé rritjeje (102), montimi i automatizimit (108) e konfiguruar pér té Iévizur
té paktén govatén e rritjes (102) nga njé pozicion i paré né montimin e ullukut (106)
né njé pozicion té dyté né montimin e ullukut (106), ku montimi i automatizimit
(108) pérfshin té paktén njé pérbérés automatizimi (410) dhe té paktén njé pérbérés
aktivizimi (402), té paktén pérbérési i automatizimit i lidhur né ményreé té heqshme
né té paktén njé pérbérés aktivizimi (402) duke nxitur té paktén njé pérbérés
aktivizimi (402) pér té Iévizur automatikisht té paktén njé pjesé té zgjatur (114) gé
mbéshtet njé ose mé shumé pajisje té angazhimit (110) midis njé pozicioni té pjesés
té paré né njé pozicion té pjesés sé dyté, ku té paktén njé pjesé e zgjatur (114)
pérfshin té paktén njé pérbérés té pjesés sé boshllékut té konfiguruar pér té zgjeruar
njé distancé té ndarjes (308) midis dy ose mé shumé govatave té rritjes (102),
karakterizohet né até qé pérbérési i pjesés sé boshllékut (304) duke pérfshiré njé
element té térheqshém qé léviz midis njé pozicioni té paré té térheqshém dhe njé
pozicioni té dyté té térheqshém dhe, gé té paktén njé govateé rritjeje (102) éshté e
lévizshme né drejtim té korrjes (104) me ané té distancés sé ndarjes (308), distanca
e ndarjes (308) rritet gradualisht né drejtimin e korrjes (104) bazuar né elementin e
térheqshém té té paktén njé pjese té boshllékut gé Iéviz midis pozicionit té paré té
térheqshém dhe pozicionit té dyté té térheqshém.
2. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 1, ku montimi i ullukut pérfshin njé ulluk té
paré dhe njé ulluk té dyté, ulluku i paré i konfiguruar pér té angazhuar né ményreé té
lévizshme njé pjesé té paré té fundit té té paktén njé govate rritjeje dhe pér té furnizuar
solucionin e 1éngshém né té paktén njé govateé rritjeje, ulluku i dyté i konfiguruar pér té
angazhuar né ményré té lévizshme njé pjesé té dyté té fundit té té paktén njé govate rritjeje
dhe pér té marré solucionin e 1éngshém nga té paktén njé govaté rritjeje.
3. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 2, ku montimi i ullukut pérfshin té paktén njé
pjesé tubi té lidhur né ményré té heqgshme me ullukun e paré dhe konfiguruar pér té
furnizuar solucionin e 1éngshém né té paktén njé govateé rritjeje pérmes ullukut té paré,
montimi i automatizimit i konfiguruar pér té Iévizur té paktén njé govaté rritjeje nga
pozicioni i paré né montimin e ullukut né pozicionin e dyté né montimin e ullukut pér té
rreshtuar me té paktén njé pjesé tubi té vendosur né pozicionin e dyté né montimin e
ullukut.
4. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 3, ku montimi i ullukut pérfshin njé modul
ushqyes té lidhur né ményré té hegshme né té paktén njé pjesé tubi dhe té konfiguruar pér
té pompuar solucionin e léngshém pérmes té paktén njé pjese tubi.
5. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 2, ku montimi i ullukut pérfshin té paktén njé
pjesé kulluese té lidhur né ményré té hegshme me ullukun e dyté dhe té konfiguruar pér té
kulluar solucionin e 1éngshém té marré né ullukun e dyté nga té paktén njé govateé rritjeje.
6. Sistemi hidroponik i rritjes sé pretendimit 1, ku té paktén njé govaté rritjeje pérfshin njé
pjesé té brendshme té konfiguruar pér té mbéshtetur njé rrjedhé té solucionit té Iéngshém,
njé pjesé e paré e fundit gé siguron akses né pjesén e brendshme dhe, njé pjesé té dyté té
fundit pérballé pjesés sé paré té fundit dhe sigurimi i aksesit né pjesén e brendshme.
7. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 6, ku té paktén njé govaté rritjeje pérfshin té
paktén njé néngrup té paré té govatave té rritjes té vendosura né pjesén e paré té sistemit
hidroponik té rritjes né montimin e ullukut dhe té rregulluar né njé kénd té paré né lidhje
me bazén dhe njé néngrup i dyté i govatave té rritjes té vendosura né njé pjesé té dyté té



sistemit hidroponik té rritjes né montimin e ullukut dhe té rregulluar né njé kénd té dyté né
lidhje me bazén, kéndi i dyté éshté mé i madh se kéndi i paré i tillé gé solucioni i 1égshém
té rrjedhé nga njé pjesé e paré e fundit né pjesén e dyté té fundit té secilés govaté té rritjes
té néngrupit té dyté té govatave té rritjes me njé shpejtési meé té larté sesa solucioni i
Iéngshém qé rrjedh nga njé pjesé e paré e fundit né njé pjesé té dyté té fundit té secilés
govaté té rritjes té néngrupit té paré té govatave té rritjes.
8. Sistemi hidroponik i rritjes sé pretendimit 1, ku montimi i automatizmit pérfshin té
paktén njé pérbérés sensori té lidhur né ményré té heqshme me pérbérésin e aktivizimit, té
paktén njé pérbérés sensor i konfiguruar pér té ndaluar lévizjen e pérbérésit té aktivizimit
kur pérbérési i aktivizimit pérmbush njé prag lévizjeje gé pérfagéson njé maksimum
distance té zhvendosjes sé pérbérésit té aktivizimit gjaté lévizjes.
9. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 8, ku pérbérési i aktivizimit automatikisht
kthehet né njé gjendje fillestare gé korrespondon me pozicionin e paré té pjesés mbi
pérbérésin e aktivizimit gé pérmbush pragun e l8vizjes.
10. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 8, ku pérbérési i aktivizimit pérfshin té paktén
njé magnet té angazhuar né ményré té rréshgitshme me pérbérésin e aktivizimit, té paktén
njé pérbérés sensor i konfiguruar pér té ndaluar 18vizjen e pérbérésit té aktivizimit kur
pérbérési i aktivizimit pérmbush pragun e lévizjes bazuar né njé vendndodhje té té paktén
njé magneti né lidhje me pérbérésin e aktivizimit.
11. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 1, ku lévizja e té paktén njé pjese té zgjatur
midis pozicionit té pjesés sé paré dhe pozicionit té pjesés sé dyté bén qé té paktén njé
govaté rritjeje té lévizé nga njé pozicion i paré né njé montim ulluku né njé pozicion té dyté
né montimin e ullukut , ose bén gé njé ose mé shumé pajisje té angazhimit té angazhohet né
ményré té rréshgitshme me té paktén njé govaté rritjeje kur 1éviz nga pozicioni i pjesés sé
paré né pozicionin e pjesés sé dyté, ose bén gé njé ose mé shumé pajisje té angazhimit té
angazhohen me té paktén njé govateé rritjeje pér té lévizur té paktén njé govaté rritjeje nga
njé pozicion i paré mbi njé ulluk né njé pozicion té dyté mbi ulluk kur lévizet njé ose mé
shumeé pajisje e angazhimit nga pozicioni i pjesés sé dyté né pozicionin e pjesés sé paré.
12. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 1, ku té paktén njé pérbérés automatizimi merr
njé tregues nxités qé shkakton qé té paktén njé pérbérés automatizimi té shkaktojé
pérbérésin e aktivizimit gé té lévizé té paktén pjesén e zgjatur midis pozicionit té pjesés sé
paré te pozicioni i pjesés sé dyteé.
13. Sistemi hidroponik i rritjes sé pretendimit 1, ku té paktén njé pérbérés automatizimi
korrespondon me té paktén njérén prej tyre:

njé pompé hidraulike e konfiguruar pér té furnizuar 1éng pér té paktén njé pérbérés

té aktivizimit pér té lévizur té paktén pjesén e zgjatur midis pozicionit té pjesés sé

paré te pozicioni i pjesés sé dyté, ose

njé pompé pneumatike e konfiguruar pér té furnizuar gaz né té paktén njé pérbérés

té aktivizimit pér té lévizur té paktén pjesén e zgjatur midis pozicionit té pjesés sé

paré né pozicionin e pjesés sé dyteé.
14. Sistemi hidroponik i rritjes i pretendimit 1, gé pérmban mé tej njé pérbérés té
automatizuar nxités i lidhur me montimin e automatizimit, montimi i automatizimit i
konfiguruar pér té lévizur automatikisht té paktén njé govateé rritjeje nga pozicioni i paré né
montimin e ullukut né pozicionin e dyté né montimin e ullukut né pérgjigje té marrjes sé
njé sinjali nxités nga pérbérési i automatizuar nxités, né ményré té preferueshme gé



pérmban mé tej njé pérbérés té pércaktimit té korrjes i lidhur me pérbérésin e automatizuar
té nxitjes, pérbérési i pércaktimit té korrjes i konfiguruar pér té pércaktuar nése do té nxitet
pérbérési i automatizuar i nxitjes pér té transmetuar sinjalin e nxitjes né montimin e
automatizimit, ku né ményré té preferuesheme pérbérési i automatizuar i nxitjes mé tej
éshté i konfiguruar pér:
pércaktimin nése té paktén njé govaté rritjeje éshté hequr nga sistemi hidroponik i
rritjes; dhe
transmetimin sinjalin e nxitjes né montimin e automatizimit pér té lévizur
automatikisht té paktén njé govateé rritjeje té dyté nga pozicioni i paré mbi montimin
e ullukut te pozicioni i dyté né montimin e ullukut bazuar né njé pércaktim gé té
paktén njé govateé rritjeje té higet nga sisitem hidroponik né rritje.
15. Njé ményré pér té lévizur té paktén njé govateé rritjeje né njé sistem hidroponik té rritjes,
qé pérfshin:
Marrjen (2402), nga té paktén njé pérbérés detektimi, njé tregues gé pérfagéson njé
hegje té té paktén njé govate rritjeje nga njé pérbérés mbéshtetés i njé ulluku té
sistemit hidroponik té rritjes;
Nxitjen (2404), nga njé pérbérés automatizimi, e njé pérbérési aktivizimi pér té
lévizur té paktén njé pjesé té zgjatur té sistemit hidroponik té rritjes midis njé
pozicionit té pjesés sé paré dhe njé pozicioni té pjesés sé dyté, té paktén njé pjesé e
zgjatur gé mbéshtet njé ose mé shumé pajisje té€ angazhimit té konfiguruar pér t'u
angazhuar me té paktén njé govaté rritjeje, ku nxitja e pérbérésit té aktivizimit pér té
lévizur té paktén njé pjesé té zgjatur midis pozicionit té pjesés sé paré dhe
pozicionit té pjesés sé dyté pérfshin nxitjen e pérbérésit té aktivizimit né pérgjigje té
marrjes sé treguesit gé pérfagéson hegjen e té paktén njé govateé rritjeje;
karakterizohet né até gé ményra pérmban mé tej;
Lévizjen (2406), nga njé pérbérés i aktivizimit, té paktén njé pjesé té zgjatur duke
pérfshiré njé pérbérés té pjesés sé boshllékut midis pozicionit té pjesés sé paré dhe
pozicionit té pjesés sé dyté, ku pérbérési i pjesés sé boshllékut l1éviz midis njé
pozicioni té paré té térheqshém dhe njé pozicioni té dyté té térheqshém né ményré
pér té shtriré njé distancé té ndarjes ndérmjet dy ose mé shumé govatash rritjeje.
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(57) Njé proces pér prodhimin e njé salce gé pérmban mish té griré, domate, perime,
vajra ose yndyrna té ngrénshme dhe pérbérés plotésues, ku procesi
pérmban:

- njé hap a) té nénshtrimit té topthave té njé pérzierje gé pérmban mish té
griré qé té pigen né njé furré pércuese dhe konveksioni, né njé
temperaturé prej ndérmjet 160°C dhe 280°C, pér njé kohé prej ndérmjet
0.5 dhe 30 minutash, duke pérftuar késhtu toptha té pjekur,

- njé hap b) té shtimit, né tenxhere, té topthave té pjekur t& pérmendur tek
domatet, perimet, vajrat ose ynyrnat e ngrénshme té pérmendura dhe
opsionalisht pérbérésit plotésues dhe

- njé hap c) té gatimit té pérzierjes térésore pér njé periudhé kohe té
paracaktuar.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku pérbérésit plotésues té pé&rmendur jané
pérzgjedhur nga grupi gé pérmban kripé, piper, sheqger dhe eréza aromatike,
duke pérfshiré rozmariné, sherbelé, mente, rigon, majdanoz, trumzé, gjethe
dafine, karafila, borzilok, gepujka, manxuran, arrémyshk dhe koriandér.

3. Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku perimet e pérmendura jané pérzgjedhur
nga grupi gé pérmban gepé, shallot, karroté, selino, presh, hudhér dhe
majdanoz.

4. Procesi sipas pretendimit 3, ku perimet e pérmendura jané griré dhe kané njé

dimension grimce prej ndérmjet 3 mm dhe 20 mm, preferueshém ndérmjet 5
mm dhe 10 mm.

5. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-4, ku topthat e pérmendur gé do té
pigen né furrén e hapit a) kané njé gjatési prej ndérmjet 10 mm dhe 70 mm,
preferueshém ndérmjet 30 mm dhe 40 mm, dhe njé trashési prej ndérmjet 3
mm dhe 15 mm.

6. Procesi sipas pretendimit 5, ku topthat e pérzierjes sé pérmendur pér mé tej
pérmbajné té paktén njé pérbérés plotésues té pérzgjedhur nga grupi gé
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pérmban kripé, sheqger, niseshte, fibér, piper, eréza aromatike duke pérfshiré
rozmariné, sherbel&, mente, rigon, majdanoz, trumzé, gjethe dafine, karafila,
borzilok, gepujka, manxuran, arrémyshk dhe koriandér, dhe/ose domate
dhe/ose té paktén njé perime té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né gepé,
shallot, presh, karrota, selino dhe hudhér.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-6, ku, né hapin a), topthat e
pérmendur jané sistemuar né njé shirit transportues dhe soba éshté njé furré
tunel brenda té cilés xhiron shiriti transportues.

Procesi sipas pretendimit 7, ku shiriti transportues i pérmendur éshté nxehur
né njé temperaturé prej 160°C-280°C, preferueshém 220°C-260°C.

Procesi sipas pretendimit 8, ku temperatura brenda furrés tunel té pérmendur
éshté ndérmjet 180°C dhe 280°C, preferueshem 220°C dhe 260°C.

Procesi sipas pretendimit 9, ku né furrén tunel t& pérmendur sigurohen mjetet
pér té injektuar currila avulli dhe ajér té ngrohté gé kané njé temperaturé prej
200°C-300°C, preferueshém 230°C-280°C.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 7-10, ku topthat e pérzierjes sé
pérmendur prodhohen duke shtrydhur njé pérzierje gé pérmban mish té griré
dhe opsionalisht njé ose mé shumé pérbérés plotésues ashtu si¢ pércaktohet
né pretendimin 6 dhe/ose domate dhe/ose njé ose mé shumé perime té
pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né gepé, shallot, presh, karrota, selino
dhe hudhér, népérmjet mjeteve té njé shtrydhési té pajisur me njé prerés i cili
ndan pérzierjen gé del nga shtrydhési né formén e njé gjalme né toptha gé
kané njé gjatési prej ndérmjet 10 mm dhe 70 mm, preferueshém ndérmjet 30
mm dhe 40 mm, dhe njé trashési prej ndérmjet 3 dhe 15 mm.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 7-11, ku pasi e Iéné furrén topthat e
pérmendur hidhen né njé shirit transportues té dyté, i cili i transporton ato né
njé aparat zbérthimi gé té largojé nga topthat individual e cilindo grumbullim
té formuar gjaté pjekjes.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-12, ku, pas pjekjes, topthat e
pérmendur kané njé gjatési prej ndérmjet 5 dhe 60 mm, preferueshém
ndérmjet 7 dhe 30 mm.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-13, ku né hapin e pérmendur b)
tenxherja e pérmendur éshté pajisur me mjete pérzierése dhe topthat e
pérmendur hidhen né tenxheren e pérmendur e cila ka tashmé brenda saj njé
pérzierje té skuqur té pérftuar nga perimet e pérmendura, nga pérbérésit
plotésues opsional dhe nga vajrat ose yndyrnat e ngrénshme té pérmendura,
si dhe nga domatja, e cila éshté shtuar mé pas né pérzierjen e skuqur té
pérmendur.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-14, ku koha e paracaktuar e
pérmendur e hapit té gatimit c) éshté ndérmjet 15 dhe 20 minutash.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1-15, ku mishi i griré i pérmendur éshté
pérzgjedhur nga mishi i gjedhit, derrit, deles, kalit, shpendéve ose i peshkut
dhe éshté preferueshém i béré nga mishi i gjedhit ose i derrit ose nga té dy
llojet.
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ku X1 dhe X2, identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis njé grupi C1-C- alkill, njé
fenil, njé benzil ose X1 dhe X2 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur
formojné njé heterocikél, né vecanti njé piperidiné ose njé morfoling;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
pér pérdorim pér trajtimin e kancerit né njé subjekt,
ku geliat kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur: - kané njé nivel té rritur t¢ H.O2 me
té paktén 200 % krahasuar me nivelin bazik té H.O» né gelizat normale me origjiné nga i
njéjti ind si gelizat kancerogjene; dhe

- kané njé nivel t¢ GSH nén 0,5 nmol pér 25 000 geliza, dhe ku subjekti i

sipérpérmendur identifikohet duke matur nivelin H.O> dhe nivelin GSH né gelizat

kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur.

2. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim
sipas pretendimit 1, ku niveli i sipérpérmendur H2O> pércaktohet duke vlerésuar sasiné e
nivelit té Intensitetit té Fluoreshencés.

3. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim
sipas pretendimit 2, ku niveli i sipérpérmendur H2O> éshté mé i larté se 20000 Intensitet



Relativ i Fluoreshencés.

4. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim
sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku gelizat kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur kané gjithashtu njé nivel MDA-adducts mbi 75 ng pér pug té proteinave
totale dhe/ose njé nivel HNE-adducts mbi 1 g pér ug té proteinave totale, pas trajtimit in
vitro me njé pérbérje té formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj.

5. Njé metodé pér zgjedhjen e njé subjekti gé vuan nga njé kancer dhe i cili ka mé shumé té
ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me njé pérbérje té formulés (1):
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ku X1 dhe X2, identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis njé grupi C1-C- alkill, njé
fenil, njé benzil ose X1 dhe X2 sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur
formojné njé heterocikél, né vecanti njé piperidiné ose njé morfoling;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ku metoda e sipérpérmendur pérfshin:
a. matjen e nivelit H.O2 né njé mostér té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur;
b. krahasimin e nivelit rezultues té hapit a. me nivelin bazik té H,O, né gelizat
normale me origjiné nga i njéjti ind si gelizat kancerogjene; dhe
matjen e nivelit GSH né njé mostér té gelizave kancerogjene té subjektit té
siépérpérmendur;
ku:
- njé nivel i rritur i H2O2 me té paktén 200 % krahasuar me nivelin bazik té& H,O né
gelizat normale me origjiné nga i njéjti ind si gelizat kancerogjene, dhe
- njé nivel GSH i mostrés sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur nén 0,5 nmol pér 25 000 geliza,
tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me pérbérjen e sipérpérmendur
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj.

6. Metoda sipas pretendimit 5, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin:
a) matjen e nivelit H2O2 né njé mostér té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur;
b) krahasimin e nivelit rezultues té hapit a. me nivelin bazik té€ H20, né gelizat
normale me origjiné nga i njéjti ind si gelizat kancerogjene;
¢) matjen e niveli GSH né njé mostér té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur; dhe
d) matjen e nivelit MDA-adducts dhe/ose HNE-adducts pas njé trajtimi in vitro me
njé pérbérje té formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj né njé
mostér té gelizave kancerogjene té subjektit té sipérpérmendur;

ku:
- njé nivel i rritur i H202 me té paktén 200 % krahasuar me nivelin bazik t& H.O né
gelizat normale me origjiné nga i njéjti ind si gelizat kancerogjene,



- njé nivel GSH i mostrés sé sipérpérmendur té gelizave kancerogjene té subjektit té
sipérpérmendur nén 0.5 nmol pér 25 000 geliza, dhe
- njé nivel MDA-adducts mbi 75 ng pér pg i proteinave totale dhe/ose njé nivel
HNE-adducts mbi 1jg pér g i proteinave,
tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé trajtim me pérbérjen e sipérpérmendur
ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj.

7. Njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 ose 6, ku njé nivel H2O, mé i larté se
20000 Intensitet Relativ i Fluoreshencés, tregon se subjekti ka té ngjaré té pérfitojé nga njé
trajtim me njé pérbérjé té formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj.
8. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér
pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose njé metodé sipas ndonjérit prej
pretendimeve 5 deri né 7, ku niveli GSH level pércaktohet nga lumineshenca.

9. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér
pérdorim sipas pretendimit 4 ose njé metodé sipas ndonjérit prej pretendimeve 6 deri né 8 ,
ku niveli MDA-adducts level dhe/ose niveli HNE-adducts pércaktohet nga imuno-
monitorimi.

10. Njé pérbérje e formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér
pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe 8 deri né 9 ose njé metodé sipas
cdo njérit prej pretendimeve 5 deri né 9, ku kanceri éshté zgjedhur nga kanceri i fshikézés,
tumoret e trurit, kanceri i gjirit, melanoma, mieloma e shuméfishté, leucemia, limfoma,
kanceri i prostatés, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri i stomakut, kanceri i mélgisé, kanceri i
gjuhés, kanceri i vezoreve, kanceri i pankreasit, kanceri renal, pleuramesotelomia,
osteosarkoma, kanceri i muskujve, kanceri i mushkeérive, kanceri i veshkave, kanceri i
kokés dhe gafés, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i gjakut, kanceri i sistemit géndror
nervor dhe sarkoma.

11. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe 8 deri né
10 ose njé metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 10, ku né pérbérjen e
sipérpérmendur té formulés (1), X1 dhe X2, identik ose té ndryshém, jané zgjedhur midis
njé metil, njé fenil, njé benzil, t& paktén njé nga X1 ose X2 té jeté njé metil, ose X1 dhe X2
sé bashku me atomin e azotit me té cilin jané té lidhur formojné njé piperidiné ose njé
morfoliné.

12. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe 8 deri né
11 ose njé metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 11, ku pérbérja e formulés
() éshté pérzgjedhur nga:

- S-metil 4-metil-4-(piperidin-1-il)pent-2-inetioat;

- S-metil 4-[benzil(metil)amino]-4-metilpent-2-inetioat;
- S-metil 4-metil-4-[metil(fenil)amino]pent-2-inetioat;

- S-metil 4-metil-4-(morpholin-4-il)pent-2-inetioat; and
- S-metil 4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inetioat.

13. Njé pérbérje pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe 8 deri né
12 ose njé metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 5 deri né 12, ku pérbérja e
sipérpérmendur e formulés (1) éshté S-metil 4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inetioat ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 13 ose njé metodé sipas pretendimit 13, ku
kripa farmaceutikisht e pranueshme e sipérpérmendur éshté acid S-metil ester fumarat 4-
(Dimetilamino)-4-metil-2-pentinetioik.
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(57) 1. Njé pérbérje e Formulés 1V

Iv)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

ku:
R* éshté -O(CH.),R;
R8 éshté Cy-Cs alkil, cikloalkil, O-C1-Cs alkil, ose O-cikloalkil, ku C1-Cg alkil ose cikloalkili i
R8 éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé R¢;
secili R? dhe RP &shté né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Cs alkil, ku secili C1-Cs alkil i R? dhe
RP &shté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé R¢;
secili R® éshté né ményré té pavarur -(CH)aR?, -(CH2)sOR?, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)NR?R" -
S(0)2R?, -S(0)2NR?R®, C;-Cs haloalkil, C1-Cs haloalkoksi, aril, heteroaril, cikloalkil heterocikloalkil,
halo, ciano, ose okso, ku secili C1-Cs haloalkil, C1-Cs haloalkoksi, aril, heteroaril, cikloalkil, dhe

heterocikloalkili i R® éshté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé R¢;



RY &shté hidrogjen, NH(C1-Cs alkil), N(C1-Cs alkil),, C1-Cs alkil, cikloalkil, heterocikloalkil, aril, ose
heteroaril, ku alkili, cikloalkili, heterocikloalkili, arili, dhe heteroarili i sipérpérmendur i R jané
z8vendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té
pavarur nga R?, R dhe RS;

secili R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, -OH, C1-Cs alkil, cikloalkil,
heterocikloalkil, okso, C1-Cs haloalkil, C;-Cs haloalkoksi, C1-Cg alkoksi, ose -S(0)2(Cs-

Ce alkil); dhe

n éshté 0, 1, ose 2.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® &shté cikloalkil ose heterocikloalkil, ku secili cikloalkil dhe heterocikloalkil

i R¢ éshté z&vendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé Re.

3. Pérbérja e pretendimit 2, ku R® éshté heterocikloalkil i pazévendésuar.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté aril, heteroaril, ose cikloalkil, ku secili aril, heteroaril, ose cikloalkil i
RY &shté zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té

pavarur nga R?, R®, dhe RC.

5. Pérbérja e pretendimit 4, ku R? éshté cikloalkil i pazévendésuar.

6. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale me njé ose mé shumé
Re,

7. Pérbérja e pretendimit 6, ku R® éshté cikloalkil i pazévendésuar.

8. Pérbérja e pretendimit 1, ku n éshté 0.

9. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-{[3-(hidroksimetil)oksetan-3-ilJmetoksi}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-(1-{oktahidrociklopenta[c]pirol-5-il}-1H-pirazol-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,3-difluorociklobutoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-(azetidin-3-ilmetoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-(3-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-(3-klorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2,2-difluoroetoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2,2-difluoropropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(4-klorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(1,3-difluoropropan-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(3,4-difluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-2-
metilpropanamid,;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(2-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(3-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
1-(2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}etil)pirolidin-2-on;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(4-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(2-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



2-(2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}etil)-18,2-tiazolidin-1,1-dion;

metil (2S)-5-(3-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}metanesulfonamid;

metil (2S)-5-(4-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi }-N,N-
dimetilmetanesulfonamid;

metil (2S)-2-metil-5-fenoksi-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ 2-(oksetan-3-il)etoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-5-fenoksi-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-
1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(2,2-difluorociklopropil)metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
3-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}benzonitril;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-{[3-(hidroksimetil)oksetan-3-il]metoksi}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(piridin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-fluoroksetan-3-il) metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(3-metoksifenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(3,3-difluorociklobutoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(azetidin-3-ilmetoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-(1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-({1-[(tert-butoksi)karbonil]azetidin-3-il}oksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-(azetidin-3-iloksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-karboksilat;
1-[(2S)-5-(azetidin-3-iloksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(1,1-diokso-1A°-tietan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(1,1-diokso-1A8-tian-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2R)-2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}-2-fluoroacetamid;
(25)-2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-
2-fluoroacetamid;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(3-fluoroksetan-3-il)metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}-2,2-
difluoroacetamid,
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-fluoro-2-metilpropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(oksan-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-
1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-il]oksi }-
N,N-dimetilacetamid,

metil (2S)-5-[(dimetilkarbamoil)metoksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-il]Joksi}-N-
etilacetamid,;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-fluoroetoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(2,2,2-trifluoroetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2,2-difluoroetoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-fluoroetoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;



metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2,2-difluoropropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(3,3,3-trifluoropropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(karbamoildifluorometoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(1,3-difluoropropan-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-fluoro-2-metilpropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(1-karbamoil-1-metiletoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(R)-karbamoil(fluoro)metoksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(S)-karbamoil(fluoro)metoksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(etilkarbamoil)metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[2-(azetidin-1-il)-2-oksoetoksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[2-0kso-2-(piperidin-1-il)etoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[2-(2-oksopirolidin-1-il)etoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[2-(morfolin-4-il)-2-oksoetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[2-(1,1-diokso-1A%,2-tiazolidin-2-il)etoksi] -2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(sulfamoilmetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(dimetilsulfamoil)metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[2-(oksetan-3-il)etoksi]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(2,2-difluorociklopropil)metoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(kinazolin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-5-(1,3-benzoksazol-2-iloksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-5-(1,3-benzoksazol-2-iloksi)-2-metil-6-[ 1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(pirimidin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karboksamid,;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-iloksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(1,3-tiazol-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karbonitril;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]oksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-5-[(3-kloropiridin-2-il)oksi] -6-(I -ciklopropil- I H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(piridin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
6-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridazin-3-karbonitril;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (5-metilpirimidin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-il]oksi}-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;



(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(25)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-ilJetan-
1-on;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin- 1 -
karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-(1-{oktahidrociklopenta[c]pirol-5-il}-1H-pirazol-4-il)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-5-ciklopropoksi-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

metil (2S)-5-(4-kloro-2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(2-ciano-4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(2-kloro-4-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-ciano-2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzonitril;

metil (2S)-5-(2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2-cianofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2-ciano-3-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
4-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-

ilJoksi}benzonitril;



1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(3-kloropiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karbonitril;

1-[(2S)-2-metil-5-[(5-metilpirimidin-2-il)oksi]-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-(4-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(2-ciano-3-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(3-kloro-2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
2-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}benzonitril;
2-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}-6-fluorobenzonitril;
4-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}-3-fluorobenzonitril;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzonitril;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(3-kloro-4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
4-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzamid;

1-[(2S)-5-(2-klorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-klorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-(2-klorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-karbamoilfenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(3-ciano-4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(3-kloro-4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-5-(2-klorofenoksi)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-5-(4-klorofenoksi)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
4-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}benzonitril;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-fenoksi-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

(2S)-5-(3-kloro-4-fluorofenoksi)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(25)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(3-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(3,4-difluorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(25)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(3-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(3,4-difluorofenoksi)-2-metil-
1,2,3 ,4-tetrahidrokuinolin;

(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil -2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(3,4-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(3-klorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-karboksilat;



(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(3-klorofenoksi)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(25)-5-(3-klorofenoksi)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(3,5-difluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(3,5-difluorofenoksi)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(3,5-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(3,5-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
4-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzamid;

metil (25)-6-[1-(1,1-diokso-1AS-tian-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(1,1-diokso-1A-tietan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-5-(4-klorofenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-ffuorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;
3-{4-[(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-
pirazol-1-il}-1A5-tietane-1,1-dion;
3-{4-[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-pirazol-1-
il}-12%-tietane-1,1-dion;
1-[(2S)-5-(2-klorofenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;



metil (2S)-5-(4-cianofenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-(4-klorofenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-(2-klorofenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-(4-karbamoilfenoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
4-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzonitril;

metil (2S)-5-(4-kloro-2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[1-(propan-2-il)azetidin-3-il]oksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}benzonitril;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-(1-{2-metil-oktahidrociklopenta[c]pirol-5-il}-1H-pirazol-4-il)-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(1-metilpirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-(1-{2-metil-oktahidrociklopenta[c]pirol-5-il}-1H-pirazol-4-
il)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(1-etilazetidin-3-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[1-(propan-2-il)azetidin-3-il]oksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(1-etilazetidin-3-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[(4-metilpiridin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (6-metilpiridin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(isokuinolin-1-iloksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-

1-il]etan-1-on;



1-[(2S)-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(2,4-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(2,4-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(2,4-difluorofenoksi)-2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2,4-difluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(2,3-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1 1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(2,3-difluorofenoksi)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(2,3-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2,3-difluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(2,5-difluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(2,5-difluorofenoksi)-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(2,5-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(2,5-difluorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
1-[(2S)-5-(3,4-difluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;



1-[(2S)-5-(2,5-difluorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (3-metilpiridin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (5-metilpiridin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-kloropiridin-2-il)oksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(7H-purin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(3-metoksipiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-[1-(3-metoksipiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(3-metoksi-1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-[1-(3-metoksi-1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
3-{4-[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-pirazol-1-
il}-12°-tiane-1,1-dion;
3-{4-[(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-
pirazol-1-il}-1A8-tiane-1,1-dion;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(2-oksopiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(2-oksopiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-{1-[(2S)-2-metilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-{1-[(2S)-2-metilazetidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(3-hidroksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-
N-metilacetamid;

1-[(2S)-2-metil-5-(1,2-oksazol-5-ilmetoksi)-6-[ 1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}etil)metanesulfonamid;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(1,2-oksazol-5-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}
etil)metanesulfonamid;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-N-
metilacetamid;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(oksetan-3-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[2-(dimetilamino)etoksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-
on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(propan-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
1-[(2S)-5-ciklobutoksi-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-
1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(ciklopropilmetoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}
acetamid;
1-[(2S)-5-(ciklobutilmetoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(benziloksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-ilJetan-

1-on;



1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (3-metiloksetan-3-il)metoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentiloksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}
acetonitril;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(2-metoksietoksi)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(piridin-3-ilmetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi }-N,N-
dimetilacetamid;
1-[(2S)-5-(cikloheksilmetoksi)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-ilJetan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(piridin-2-ilmetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-ilJetan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-metoksi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-
on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (1-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(1,3-tiazol-5-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
illetan-1-on;

1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-

illetan-1-on;



1-[(2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}-N,N-dimetilacetamid,;
2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
5-ilJoksi}-N,N-dimetilacetamid,;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-
N,N-dimetilacetamid,;
1-[(2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}-1-(pirolidin-1-il)etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
5-ilJoksi}-1-(pirolidin-1-il)etan-1-on;



2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-
1-(pirolidin-1-il)etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}-
1-(pirolidin-1-il)etan-1-on;
(5R)-5-({[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]Joksi}metil)pirolidin-2-on;
(5R)-5-({[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]Joksi}metil)pirolidin-2-on;
(5R)-5-({[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}metil)pirolidin-2-on;

(5R)-5-({[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}metil)pirolidin-2-on;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
5-il]oksi}etil)-N-metilmetanesulfonamid;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi}etil)-N-metilmetanesulfonamid,;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}etil)-N-metilmetanesulfonamid;
N-(2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}etil)-N-metilmetanesulfonamid;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1 -on;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1 ,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;



metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-(oksan-4-ilmetoksi)-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(dimetilkarbamoil)metoksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(dimetilkarbamoil)metoksi]-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(dimetilkarbamoil)meto-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1 -(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-(2-metilpropoksi)-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(ciklopentilmetoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-0kso-2-(pirolidin-1-il)etoksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-okso-2-(pirolidin-1-
il)etoksi]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-0kso-2-(pirolidin-1-il)etoksi]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-2-metil-5-[2-0kso-2-(pirolidin-1-il)etoksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5- {[(2R)-5-oksopirolidin-2-
ilJmetoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[(2R)-5-oksopirolidin-2-
ilJmetoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[(2R)-5-oksopirolidin-2-iljmetoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-{[(2R)-5-oksopirolidin-2-ilJmetoksi}-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-(N-
metilmetanesulfonamido)etoksi]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-(N-
metilmetanesulfonamido)etoksi]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[2-(N-metilmetanesulfonamido)etoksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-[2-(N-metilmetanesulfonamido)etoksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (5-metil-1,3-oksazol-2-il)metoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(piridin-4-ilmetoksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-ciklobutoksi-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(oksan-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin;



3-{4-[(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-pirazol-
1-il}-1A8-tiane-1,1-dion;
3-{4-[(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-pirazol-
1-il}-1)%-tietane-1,1-dion;
1-[(2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(pirimidin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-5-{[6-(morfolin-4-il)pirimidin-4-ilJoksi}-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-5-[(6-ciklopropilpirimidin-4-il)oksi]-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
2-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karboksamid,;

1-[(2S)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

metil 6-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karboksilat;
6-{[(2S)-1-acetil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-
ilJoksi}piridin-3-karboksamid,;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(pirimidin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-{[6-(morfolin-4-il)pirimidin-4-il]Joksi}-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(6-ciklopropilpirimidin-4-il)oksi]-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-5-[(5-metilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joksi}-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-{[5-(metoksikarbonil)piridin-2-il]oksi}-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-karbamoilpiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[ 3-
(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
2-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}piridin-3-karbonitril;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-{[5-
(trifluorometil)piridin-2-iljoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;



1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(propan-2-il)pirimidin-2-il]Joksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-5-[(5-metoksipirimidin-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(1-hidroksi-2-metilpropan-2-il)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-ilJetan-1-on;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-(pirazin-2-iloksi)-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-
ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[3-(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(5-ciklopropilpirimidin-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil -
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-[(5-fluoropirimidin-2-il)oksi]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-
ilJoksi} -1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1 -(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5- {[5-(trifluorometil)pirimidin-
2-ilJoksi}-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-{[5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoksi}-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[ (5-metilpirimidin-2-il)oksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(5-metilpirimidin-2-il)oksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[ (5-metilpirimidin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[(5-metilpirimidin-2-il)oksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-karbamoilpiridin-2-il)oksi]-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-[(3-karbamoilpiridin-2-il)oksi]-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-6-[1-(2-metanesulfoniletil)-1H-pirazol-4-
il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]oksi}-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-
pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-il]Joksi}-6-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-{[3-fluoro-5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoksi}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(oksan-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-karboksilat;

metil (2S)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
4-{[(2S)-1-acetil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-5-ilJoksi }-N,N-
dimetilbenzamid,;

metil (2S)-5-(3-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-ciklopropankarbonil-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
metil 6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-fenoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-[(3R)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
1-[(2S)-2-metil-6-[1-(oksetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (3R)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

1-[(2S)-6-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-metil-5-[ (3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;



1-[(2S)-6-[1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-5-[(3S)-pirolidin-3-ilmetoksi]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-[(6-metilpiridin-2-il)oksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-[(2,6-dimetilpiridin-3-il)oksi]-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-[(2,6-dimetilpiridin-4-il)oksi]-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-5-[(6-kloropiridin-2-il)oksi]-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(piridin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-[(6-fluoropiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-2-metil-5-[(6-metilpiridin-2-il)oksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(piridin-2-iloksi)-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-2-metil-5-[(6-metilpiridin-2-il)oksi]-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-[(6-metoksipiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-
4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-[(6-metoksipiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

1-[(2S)-5-[(6-metoksipiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[1-(1,1-diokso-1A%-tian-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
4-{4-[(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-6-il]-1H-pirazol-
1-il}-1A8-tiane-1,1-dion;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-{1-[(3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-{1-[(3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-{1-[(3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-1,2,3,4-

tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;



metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-{1-[(3S,4S)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-{1-[(3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-{1-[(3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-{1-[(3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-6-{1-[(3R,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(2-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-2-metil-6-[1-(2-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-6-{1-[(3S,4R)-3-fluoropiperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}-2-
metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-[5-fluoro-1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-ciklobutoksi-6-{1-[(3R*,4S*)-4-fluoropirolidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat; dhe
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-6-{1-[(3R*,4S*)-4-fluoropiperidin-3-il]-1H-pirazol-4-il}-
2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin.

10. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré pre;j:
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11. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
(2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-
karboksilat;
metil (2S)-5-(4-ciano-2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-(2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-(2-ciano-3-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
metil (2S)-5-(3-kloro-2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
2-{[(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-5-il]oksi}-6-fluorobenzonitril;



1-[(2S)-5-(2-klorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[I-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

metil (2S)-5-(3-kloro-4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;

(2S)-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-
1,2,3,4-tetrahidrokuinolin;

(2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-5-fenoksi-6-[ 1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;
(25)-6-[1-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1-ciklopropankarbonil-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin;

metil (2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(pirolidin-3-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat;
1-[(2S)-5-(4-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-
1-il]etan-1-on; dhe

metil (2S)-5-(2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-
tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté (2S)-5-ciklobutoksi-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin.

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja (2S)-1-ciklopropankarbonil-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-il]-5-propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-5-
propoksi-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

15. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-5-(4-ciano-2-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

16. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-5-(2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

17. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-5-[(3-cianopiridin-2-il)oksi]-2-metil-6-[1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

18. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-5-(2-ciano-3-fluorofenoksi)-2-metil-6-[1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

19. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté metil (2S)-5-(3-kloro-2-cianofenoksi)-2-metil-6-[1-(piperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il]-1,2,3,4-tetrahidrokuinolin-1-karboksilat.

20. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej pérbérjeve té ¢cdo

njérit prej pretendimeve 1-19 dhe njé mbartés farmaceutikisht i pranueshém.
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(57) 1. Pérbérje farmaceutike qé pérmban njé kombinim té Oleoiletanolamides (OEA), acid $-aminoizobutirik
(BAIBA) gé ndodh né ményré té natyrshme té zgjedhur nga valine dhe izo-leucine dhe njé anti-oksidant
natyral.

2. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, ku njé sasi e OEA varion nga 10 né 70% nga
pesha e pérbérjes.

3. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén njé sasi e BAIBA e ndodhur né ményré
té natyrshme varion nga 2 né 60% nga pesha e pérbérjes.

4. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén anti-oksidanti natyral &shté zgjedhur nga
vitamina E, glutationi, pantetina dhe fukoksantina.

5. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 4, né té cilén njé sasi e anti-oksidantit natyral varion
nga 20% né 35% nga pesha e pérbérjes.

6. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén kombinimi pérfshin Oleoiletanolamidin
(OEA), valinén dhe pantetinén.

7. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén pérbérja pérmban mé tej 1-
deoksinogjirimicin; njé Frenues FAAH té ndodhur né ményré té natyrshme té zgjedhur nga Quercetin, Myricetin,
Isorhamnetin, Kaempferol, Pristimerin, Curcumin, Biochanin A, Genistein, dhe Daidzein ose kombinim i tyre.

8. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 7, né té cilén njé sasi e 1-deoksinojirimicin varion nga
0.5% né 1.5% nga pesha e pérbérjes.

9. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 7, né té cilén njé sasi e Frenuesit natyral FAAH varion
nga 0.5% né 25% nga pesha e pérbérjes.

10. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme, gé pérmban mé tej
eksipienté té pranueshém farmaceutikisht.

11. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 10, né té cilén eksipientét e pranueshém
farmaceutikisht jané zgjedhur nga njé hollues, njé lidhés, njé lubrifikues, njé rréshgités dhe njé tretés.



12. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 11, né té cilén njé sasi e holluesit varion nga 1% né
30% nga pesha e pérbérjes,

lidhési varion nga 0.5% né 1.5% nga pesha e pérbérjes,

lubrifikanti varion nga 0.5% né 5% nga pesha e pérbérjes,

rréshqitési varion nga 1.0% né 25% nga pesha e pérbérjes, ose

tretési éshté i mjaftueshém né sasi.

13. Pérbérja farmaceutike sic pretendohet né pretendimin 1, né té cilén pérbérja éshté né formén e njé tablete,
kapsule, gese té vogél, kokérr, kapsulé e réndé e mbushur me Iéng ose té ngurté, kapsulé e buté, pudér,
kokérriza, pezull, tretésiré ose formulé cliruese e modifikuar.

14. Proces pér pérgatitjen e njé pérbérjeje farmaceutike qé pérmban njé kombinim té Oleoiletanolamides
(OEA), acid B-aminoizobutirik gé ndodh né ményré natyrale (BAIBA) té zgjedhur nga valina dhe izo-leucina
dhe njé anti-oksidant natyral, procesi né fjalé gqé pérmban:
a. OEA gé peshon individualisht, BAIBA natyrale té zgjedhur nga valina dhe izoleucina, anti-oksidant
natyral, hollues dhe rréshkités né ené té ndara,
b. shoshitja e OEA qé éshté peshuar mé paré, BAIBA natyrale e zgjedhur nga valina dhe izoleucina,
anti-oksidant natyral, hollues, dhe rréshkités té ndaré,
C. pérzierje e pérbérjes sé hapit b,
d. pérgatitje e tretésirés lidhése né ené té ndaré meé vete dhe shtimi i saj né hapin c pér té pérftuar njé
brumé dhe sité e brumit pér té pérftuar kokérriza,
e. tharja e kokérrizave té pérftuara deri sa niveli i tharjes (NITH) &shté zvogéluar deri né mé pak se
1.5 % pl/p,
f. shoshitja e kokérrizave gjysmé té thara népérmjet njé site té pérshtatshme, dhe
g. shoshitja e lubrifikantit(éve) ose rréshkitésit(Esve) té peshuar mé paré né ményré té ndaré,
népérmjet njé site té pérshtatshme dhe shtim tek hapi f pér té pérftuar pérbérjen.
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(57) 1. Njé molekulé acid nukleik qé pérfshin né drejtimin 5” — 3’ t& transkriptimit:
(a) njé promotor;
(b) njé sekuenceé acid nukleik té transkriptueshme gé pérfshin njé sekuencé acid nukleik gé kodon pér njé
peptid ose proteing; dhe
(c) njé sekuencé acid nukleik e cila, kur transkriptohet nén kontrollin e promotorit (a), kodon pér njé rajon
3’- té patranslatuar né transkriptim,

rajoni 3’- i pa translatuar i sipérpérmendur gé pérfshin njé kombinim té njé sekuence acid nukleik té rajonit
3’- té pa translatuar té Shtuesit Amino-Fundor té Splitit (AES) dhe njé sekuencé acid nukleik t& ARN jo-
koduese té 12S ARN té koduar Mitokondrialisht (MT-RNR1),

ku sekuenca acid nukleike e rajonit 3°- té pa translatuar t&¢ AES pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence acid
nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 86 deri né 89 ose njé sekuencé acid nukleik gé
éshté té paktén 90% identike me njé sekuencé acid nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs:
86 deri né 89, dhe

ku sekuenca acid nukleike e ARN jo-koduese t& MT-RNR1 pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence acid
nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 105 deri né 121 ose njé sekuencé acid nukleik gé
éshté té paktén 90% identike me njé sekuencé acid nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs:
105 deri né 121.

2. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku sekuenca acid nukleike e rajonit 3°- té pa
translatuar t& AES pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés acid nukleike té SEQ ID NO: 86 ose njé sekuencé
acid nukleik gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén acid nukleike té SEQ ID NO: 86.
3. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2, ku sekuenca acid nukleike e ARN jo-
koduese t&¢ MT-RNRL1 pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés acid nukleike té SEQ ID NO: 115 ose njé
sekuencé acid nukleik gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén acid nukleike t& SEQ ID NO: 115.
4. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku sekuenca acid
nukleike e rajonit 3’- t€ pa translatuar ¢ AES ndodhet 5’ te sekuenca acid nukleike ¢ ARN jo-koduese e MT-
RNRL1.
5. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, ku rajoni 3’- i pa
translatuar qé pérfshin njé kombinim té sekuencés acid nukleike t€ rajonit 3°- té pa translatuar t&é AES dhe
sekuenca acid nukleike e ARN jo-koduese e MT-RNRL1 pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés acid nukleike té
SEQ ID NO: 174 ose njé sekuencé acid nukleik gé éshté té paktén 90% identike me sekuencén acid nukleike
té SEQ ID NO: 174.
6. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, mé tej gé pérfshin (d)
njé sekuenceé acid nukleik e cila, kur transkriptohet nén kontrollin e promotorit (a), kodon pér njé sekuencé
acid nukleik e cila éshté njé sekuencé poliadenil, ku, opsionalisht, sekuenca poliadenil pérfshin brenda
sekuencés poliadenil njé sekuencé té njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotidet A.
7. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né pretendimin 6, gé ka njé ose mé shumé prej karakteristikave té
méposhtme:
(i) sekuenca poliadenil e sipérpérmendur pérfshin té paktén 20 nukleotide A, né ményré té preferuar té
paktén 40, té paktén 80, té paktén 100 ose té paktén 120 nukleotide A, né ményré té preferuar nukleotide
A té njépasnjéshme;
(ii) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A éshté njé sekuencé e 2 ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme,
ku nukleotidi i paré dhe i fundit i sekuencés sé sipérpérmendur e 2 ose mé shumé nukleotideve té
njépasnjéshme éshté nukleotid tjetér nga njé nukleotid A,
(iii) sekuenca poliadenil e sipérpérmendur pérfshin té paktén 80 nukleotide, né ményré té preferuar té
paktén 90 ose 100 nukleotide;



(iv) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A ndodhet brenda njé rajoni nga pozicioni 21 te pozicioni 80, né ményré
té preferuar nga pozicioni 21 te pozicioni 60, mé shumé né ményré té preferuar nga pozicioni 31 te
pozicioni 50 i sekuencés poliadenil té sipérpérmendur;

(v) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A &shté parapriré nga té paktén 20 mbetje A né sekuencén poliadenil té
sipérpérmendur dhe/ose éshté ndjekur nga té paktén 20 mbetje A né sekuencén poliadenil té
sipérpérmendur;

(vi) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve t& njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A ka njé gjatési prej té paktén 3, té paktén 4, té paktén 5, té paktén 6, té
paktén 8, né ményré té preferuar té paktén 10, mé shumé né ményré té preferuar té paktén 15 nukleotide;
(vii) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme gé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A ka njé gjatési prej jo mé shumé se 50, né ményré té preferuar jo mé
shumé se 30, mé shumé né ményré té preferuar jo mé shumé se 20 nukleotide;

(viii) sekuenca e sipérpérmendur e njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme qé pérmbajné
nukleotide té tjeré nga nukleotide A nuk pérfshin mé shumé se 3, né ményré té preferuar jo mé shumé se
2, né ményré té preferuar mbetje A jo té njépasnjéshme;

(ix) né transkriptim, sekuenca poliadenil e sipérpérmendur ndodhet né fundin 3’;

(X) né transkriptim, sekuenca poliadenil e sipérpérmendur éshté njé sekuencé poliadenil e pamaskuar.

8. Molekula acid nukleike si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 7, peptidi ose proteina e
sipérpérmendur éshté njé antigjen i lidhur me sémundjen, ku, né ményré té preferuar, antigjeni i lidhur me
sémundjen i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé antigjeni té lidhur me tumorin, njé
antigjeni viral dhe njé antigjeni bakterial, ku, né ményré té preferuar, antigjeni i lidhur me tumorin nuk éshté i
shprehur né inde normale ose éshté shndérruar né geliza tumorale.
9. ARN e cila éshté e pérftuar nga transkriptimi, né ményré té preferuar né transkriptim in vitro, duke
pérdorur njé molekulé acid nukleik si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 8 si njé model.
10. RNA qé pérfshin né drejtimin 5 — 3°:
(a) njé rajon 5°-i pa translatuar;
(b) njé sekuenceé acid nukleik gé kodon pér njé peptid ose proteing; dhe
(c) nj€ rajon 3’-i pa translatuar, rajoni 3’- i pa translatuar i sipérpérmendur qé pérfshin njé kombinim té njé
sekuence acid nukleik té rajonit 3°- té pa translatuar té Shtuesit Amino-Fundor té Splitit (AES) dhe njé
sekuencé acid nukleik t&¢ ARN jo-koduese té 12S ARN té koduar Mitokondrialisht (MT-RNR1), ku
sekuenca acid nukleike e rajonit 3’- té pa translatuar t&é AES pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence acid
nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 86 deri né 89 ose njé sekuencé acid nukleik gqé
éshté té paktén 90% identike me njé sekuencé acid nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 86 deri né 89, dhe

ku sekuenca acid nukleike e ARN jo-koduese e MT-RNRL1 pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence acid
nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 105 deri né 121 ose njé sekuencé acid nukleik gé
éshté té paktén 90% identike me njé sekuencé acid nukleik té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs:
105 deri né 121.

11. ARN sic¢ pretendohet né pretendimin 10, mé tej qé pérfshin (d) njé sekuencé acid nukleik e cila éshté njé
sekuencé poliadenil, ku, opsionalisht, sekuenca poliadenil pérfshin brenda sekuencés poliadenil njé sekuencé
té njé ose mé shumé nukleotideve té njépasnjéshme qé pérmbajné nukleotide té tjeré nga nukleotide A, ku, né
ményré t€ preferuar, sekuenca acid nukleike e sipérpérmendur (d) ndodhet né€ fundin 3’ t€ ARN té
sipérpérmendur.

12. ARN si¢ pretendohet né pretendimin 10 ose 11, mé tej qé pérfshin (e) njé mbulim-5” ose mbulim analog-
5.

13. ARN si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 10 deri né 12, peptidi ose proteina e sipérpérmendur
éshté njé antigjen i lidhur me sémundjen, ku, né ményré té preferuar, antigjeni i lidhur me sémundjen i
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé antigjeni té lidhur me tumorin, njé antigjeni viral
dhe njé antigjeni bakterial, ku, né ményré té preferuar, antigjeni i lidhur me tumorin nuk éshté i shprehur né
inde normale ose éshté shndérruar né geliza tumorale.



14. ARN sic¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 9 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé té
transektimit té njé gelize pritése, ku, né ményré té preferuar, geliza pritése e sipérpérmendur éshté njé gelizé
antigen-prezantuese, vecanérisht njé gelizé dendritike, njé monocit ose njé makrofag.

15. ARN sic¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 9 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé té
vaksinimit.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé léng dialize gé pérmban citrat, pérgendrimi i citratit éshté né kufijté e mé shumé
se 0.7 mmol/l dhe mé pak se 2 mmol/l, Iéngu i dializés i cili éshté vecanérisht pa kalcium
dhe vecanérisht pa magnez, ku termi ’veganérisht pa do té thoté njé pérqendrim mé i voggl
se 0.1 mmol/l, pér pérdorim né njé terapi me hemodializé ose terapi me hemodiafiltrim té
gjakut pa shtuar citrate ose té tjeré antikoagulant né gjak, né rrjedhén e sipérme té
dializuesit,

ku léngu 1 dializ€s €éshté pér t’u pérdorur pér dializimin ose hemodiafiltrimin e gjakut, gjaku
1 dializuar 1 cili €shté pér t’u pérzier me njé€ 1€ng z&évendésues pas t€ cilit gjaku 1 dializuar
éshté pér t’u rikthyer tek subjekti qé i nénshtrohet terapisé, ku Iéngu zévendésues pérmban
kalcium.

2. Lénqu i dializés pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku 1éngu zévendésues pérmban
kalcium dhe magnez.

3. Léngu i dializés pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku Iéngu zévendésues pérmban 500-
1600 mmol/l kalcium dhe 220-500 mmol/l magnez.

4. Léngu i dializés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku léngu i dializés
éshté vecanérisht pa acetat, dmth ku pérgendrimi i acetatit éshté mé i vogél se 0.1 mmol/I.
5. Léngu i dializés pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-4, ku léngu i dializés
pérmban 0.8-1.2 mmol/I citrat.

6. Léngu i dializés pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-5, ku léngu i dializés
pérmban - 135-145 mmol/l natrium, 0-4.0 mmol/l kalium, 0-11 mmol/l glukozé, 25-37
mmol/l bikarbonat, dhe klorur né njé pérgendrim pér té€ mbajtur ekuilibrin elektrokimik.



7. Léngu i dializés pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-6, ku léngu i dializés
éshté njé pérzierje e béré nga njé koncentrat i paré, njé koncentrat i dyté, ku citrati éshté i
pranishém né koncetratin e paré, né koncetratin e dyté, né té dyja koncetratin e paré dhe té
dyté, ose koncetratin e treté.

8. Léngu i dializés pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku shkalla e
administrimit té léngut zévendésues éshté pércaktuar bazuar né shkallén e rrjedhjes sé
gjakut té dializés sé gjakut dhe homeostazés sé kalciumit té subjektit gé i nénshtrohet
terapisé.

9. Léngu i dializés pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku
pérgéndrimi i kalciumit né Iéngun e dializés éshté mé i vogél se 0,01 mmol/I.

10. Léngu i dializés pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku kalciumi dhe/ose magnezi
mungojné né l1éngun e dializés.

11. Léngu i dializés, gé éshté vecanérisht pa kalcium dhe veganérisht pa magnez, léngu i
dializés gé pérmban

- 0.8 - 1.2 mmol/I citrat;

- 135 - 145 mmol/l natrium;

- 0- 4.0 mmol/l kalium;

- 0 - 11 mmol/l glukozé;

- 25 - 37 mmol/l bikarbonat;

dhe Klorur né njé pérgendrim pér té mbajtur ekuilibrin elektrokimik, ku termi ’ve¢anérisht
pa do té thoté njé pérgendrim mé i vogél se 0.1 mmol/I.

12. Léngu i dializés sipas pretendimit 11, ku pérgendrimi i citratit éshté 0.8 mmol/I citrat.
13. Koncentrati i 1éngshém ose i thaté i pérshatshém pér pérgatitjen e njé léngu dialize sipas
pretendimit 11 ose 12 duke holluar koncentratin e Iéngshém té sipérpérmendur me ujé ose
respektivisht duke rindértuar koncentratin e thaté té sipérpérmendur né ujé, koncentrati i
sipérpérmendur pérmban

- 0.39 - 0.75 mol % citrat, né vecanti 0.40 - 0.6 mol % citrat;

- 67 -88 mol % natrium, né vecanti 72 - 84 mol % natrium;

- 0 - 2.5 mol % kalium, né vecanti 0.5-2.0 mol % kalium;

- 0 - 7 mol % glukozé, né vecanti 1 - 6 mol % glukozg,

- 12 - 20 mol % bikarbonat, né vecanti 15 deri né 20 mol % bikarbonat; té gjitha bazohen
né totalin e citratit, natriumit, kaliumit, glukozés dhe bikarbonatit, dhe klorur né njé sasi pér
té mbajtur ekuilibrin elektrokimik.

14. Paketa e pjeséve gé pérmban (i) njé I1éng dialize sipas pretendimit 11 ose 12 — ose njé
koncentrat sipas pretendimit 13 dhe (ii) njé 1éng zévendésues, gé pérmban kalcium, ose njé
koncentrat pér njé léng té tillé zévendésues.

15. Metoda pér dializimin ose diafiltrimin e gjakut ekstrakorporal, duke pérfshiré

- dializimin ose diafiltrimin e gjakun kundér njé l1éngu dialize qé pérmban citrat,
pérgendrimi i citratit duke gqéné né kufinjté e mé shumé se 0.7 mmol/l dhe 2 mmol/l ose me
pak, ku Iéngu i dializés éshté vecanérisht pa kalcium dhe veganérisht pa magnez, pa shtuar
citrate ose antikoagulant tjetér né gjak, né rrjedhén e sipérme té dializuesit; dhe

- pérzierjen e gjakut té dializuar me njé 1éng zévendésues gé pérmban kalcium dhe né
ményré té preferueshme magnez, ku termi vecanérisht pa do té thoté njé pérgendrim mé i
vogeél se 0.1 mmol/I.
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(74) Krenar LOLOGCI
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(57) 1. Njé pérbérje qé ka njé formulé

R2 (R%),
\ 2A
v T {Het-3
\ .
(RS) . NJK,’—-\/
Xﬁ; = H  (Het1)
‘Het-2! X
\\\ K \(R3)y

ose kripa e saj, ku:
R? éshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar
heteroalifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar heterocikloalifatik, i zévendésuar ose i
pazévendésuar aril, amid, i zévendésuar ose i pazévendésuar heterociklil ose i z&vendésuar ose i
pazévendésuar aralifatik;
¢do R® né ményré té pavarur éshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alifatik, halogjen, i
z8vendésuar ose i pazévendésuar heteroalifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar -O-alifatik, i
z8vendésuar ose i pazévendésuar heterociklil, i zévendésuar ose i pazévendésuar aril, i zévendésuar
ose i pazévendésuar aralifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar -O-heterociklil, hidroksil, nitro,
ciano, karboksil, karboksil ester, acil, amid, amino, sulfonil, sulfonamid, sulfanil, sulfinil, haloalkil,
alkilfosfat, ose alkilfosfonat, ku R® nuk éshté piridinil;
X éshté nga 1 deri né 6;

y éshté nga 1 deri né 6;



z éshté nga 1 deri né 6;

Het-1 éshté furil, tiazolil ose oksazolil;

Het-2 éshté heteroaril me 5- ose 6- elementé; dhe

Het-3 éshté pirazolil

ku njé zévendésues pér té zévendésuar njé ose mé shumé atome hidrogjen né njé atom karbon té
saturuar né grupin ose pjesén e specifikuar éshté -R®, halo, =0, -OR", -SR™, -N(R®),, haloalkil,
perhaloalkil, -CN, -NO2, =N3, -N3, -SO,R, -SOsM*, -SO3R™, -OSO,R™, -OSO3M*, -OSO3R", -
P(0)(0)2(M*), -P(0)(0).M?*, -P(0)(OR™)O"M*, -P(0)(OR™),, -C(O)R™, -C(S)R™, -C(NR™)R™, -
CO,M*, -CO,R™, -C(S)OR™, -C(O)N(RE),, -C(NR™)(RE?),, -OC(O)R™, -OC(S)R™, -OCO,M*, -
OCO,R™, -OC(S)OR™, -NR™C(O)R, -NRC(S)R™, -NR7°CO,M*, -NR"°CO,R™, -NR7°C(S)OR™,
-NRC(O)N(R®),, -NR°C(NR™)R" dhe -NR°C(NR™)N(R®),, ku R® éshté C;salkil opsionalisht i
zévendésuar me 1, 2, ose 3 OH; ¢do R éshté né ményré té pavarur pér ¢do rast hidrogjen ose R®;
cdo R® éshté né ményré té pavarur pér ¢do rast R7° ose né ményré alternative, dy grupe R grupe, té
marré bashké me atomin azot te i cili ata jané lidhur, formojné njé heteroaliciklil me 3- deri né 7-
elementé i cili opsionalisht inkludon nga 1 deri né 4 i heteroatomeve shtesé té njéjté ose t& ndryshém
té zgjedhur nga O, N dhe S, prej té ciléve N opsionalisht ka H ose C;-Czalkil zévendésim; dhe ¢do
M* éshté njé kundér jon me njé ngarkesé té vetme pozitive neto;

njé zévendésues pér té rivendosur njé atom hidrogjen né njé atom karbon té pasaturuar né njé grup gé
pérmban karbone té pasaturuar éshté -R®, halo, -O-M*, -OR™, -SR", -S"M*, -N(R®),, perhaloalkil, -
CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO3, -N3, -SOzR™, -SO3M*, -SO3R™, -OSO;R™, -0SO3M*, -OSO3R, -
PO3s2(M")2, -PO32M?*, -P(0)(OR™)O"M*, -P(O)(OR™)z, -C(O)R™, -C(S)R®, -C(NR™)R™, -CO, M,
-CO.R™, -C(S)OR™, -C(O)NRER®, -C(NR7)N(RE?), -OC(O)R, -OC(S)R™, -OCO, M*, -
OCO;R™, -OC(S)OR™, -NR™C(O)R, -NR7C(S)R™, -NR7°CO,M*, -NR°CO,R™, -NR7°C(S)OR",
-NR7C(O)N(R®),, -NR®C(NR")R™ ose -NRC(NR7)N(R&),, ku R®, R7, R8 dhe M* jané sig
éshté pércaktuar mé paré, me kusht gé né c¢do rast té alkenit ose alkinit té zévendésuar, zévendésuesit
nuk jané -OM*, -OR", -SR™, ose -S'M*; dhe

njé grup zévendésues pér té rivendosur njé atom hidrogjen né njé atom azot né njé grup gé pérmban
atom azot té tillé éshté -R%, -O-M*, -OR™, -SR", -S-M*, -N(R®%)?, perhaloalkil, -CN, -NO, -NOg, -
S(0):R™, -SO5M*, -SO3R", -OS(0).R™, -OSO5M*, -OSO3R, -PO3%(M*),, -POs>M?*, -
P(O)(OR™)O-M*, -P(O)(OR™)(OR™), -C(O)R™, -C(S)R™, -C(NR™)R™, -CO,R", -C(S)OR™, -
C(O)NR®RE, -C(NR)NRER®, -OC(O)R", -OC(S)R", -OCO,R", -OC(S)OR™, -NR®C(O)R, -
NR™C(S)R°, -NR7°CO,R, -NR7°C(S)OR™, -NR™C(O)N(RE),, -NR™C(NR™)R™ ose -
NRC(NR™)N(R®),, ku R®, R, R8 dhe M* jané si¢ éshté pércaktuar mé paré.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku Het-2 éshté piridinil, pirimidinil, pirazinil, oksadiazolil, ose tiazolil.



3. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-2, ku pérbérja ka njé formulé
R2
\
0 =N

L8

\Y 2N
N)K’—-\‘/Q/\(RB’ R9’ R10)
(R4, R5, R6, R7)\||/§ N H (Het'1 H
T . _\(R3)y

R* R®, R®dhe R jané secili né ményré té pavarur H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alifatik,
halogjen, haloalkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar heteroalifatik, alkoksi, i zévendésuar ose i
pazévendésuar heterociklil, ose i zévendésuar ose i pazévendésuar -O-heterociklil;

R® dhe R? jané secili né ményré té pavarur H, halogjen, haloalkil, ose i zévendésuar ose i
pazévendésuar alkil; dhe

R0 gshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar
heteroalifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar aril, i zévendésuar ose i pazévendésuar -O-alifatik,
i zévendésuar ose i pazévendésuar aralifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar heterociklil, sulfonil,

nitro, OH, haloalkil, karboksil ester, ciano, acil, amino, alkil fosfat ose alkilfosfonat.

4. Pérbérja e pretendimit 3, ku:
R? éshté R? RP, R?i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R?, R? i zévendésuar me R® dhe RS, R* i zévendésuar
me R°, -(CR3R?),-R?, -(CH2)n-R?, -(CR2R%),-RP 0se -(CH2)n-R®:
secili prej R*, R®, RS, dhe R7 né ményré té pavarur éshté R?, R, Ra i zévendésuar me R, -OR?, -O-
(CR*R%),-R";
R0 gshté R?, R°, R? i zévendésuar me -OP(O)(R"),, R? i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R?, R? i
zévendésuar me RS, R? i zévendésuar me -P(O)(R"),, aralkil, -(CR*R),-R?, -(CH2)x-R? ose -
C(O)C(R?¥,NRe®R®
n éshté 1, 2 ose 3;
p éshté 1, 2, ose 3;
R@ éshté né ményré té pavarur pér ¢do rast H, D, Ci-salkil, Cs-scikloalkil, Cs.¢cikloalkenil ose Cs.
cheteroaliciklil;
RP &shté né ményré té pavarur pér ¢do rast -OH, -CFs, -OR¢, -NRYRY, -C(O)OH, -C(O)R¢, - C(O)OR¢,
-C(O)NRUR? ose halogjen;
R &shté né ményreé té pavarur pér c¢do rast Ci.salkil, Csecikloalkil, Cs¢heteroaliciklil, aralkil, C;.
ealkil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R®, Ca.cikloalkil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R®, ose Ca.
sheteroaliciklil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R®;
RY &shté né ményré té pavarur pér ¢do rast H, Cysalkil, Cygalkil i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R®, Ca.

scikloalkil, Cascikloalkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2 ose 3 R¢, ose dy RY grupe bashké me



azotin e lidhur aty formojné njé pjesé Cs.sheteroaliciklil opsionalisht té zévendésuar me Cigalkil, té
tillé si morfolinil, piperidinil, N-metilpiperidinil ose pirrolidinil;

R &shté né ményré té pavarur pér ¢do rast halogjen, Cisalkil, Cs.scikloalkil, Cs¢heteroaliciklil, Ci-
galkil-OH, -OR?, -OC(O)R? ose -O-aralkil;

R' &shté né ményré té pavarur pér ¢do rast -OR?, -O"M* ose -O[M?*]os;

cdo M* né ményré té pavarur éshté njé jon metali alkalin ose njé jon amoni; dhe

M2* éshté njé jon metali alkalin toke.

5. Pérbérja e pretendimit 3 ose pretendimit 4, gé ka njé formulé

ku:
R0 gshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alkil, karboksil ester, acil, alkil fosfat, alkil fosfonat, i

zBvendésuar ose i pazévendésuar heterocikloalkil ose i zévendésuar ose i pazévendésuar aralkil.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 3-5, ku:
R® éshté H, F, CFs, metoksi, morfolin-4-il, 1-metilpiperidin-4-il, -O-CH,C(CHj3),0OH, ose-O-
(oksetan-3-il);
secili prej R*, R® dhe R” né ményré té pavarur éshté H, F ose CF3; ose
njé kombinim i tyre,
né ményré té preferuar ku
R® éshté H;
RZ éshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar cikloalifatik, i
zBvendésuar ose i pazévendésuar heteroalifatik, ose i zévendésuar ose i pazévendésuar
heterocikloalifatik; dhe
R0 gshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alkil, karboksil ester, acil, alkil fosfat, alkil fosfonat

ose i zévendésuar ose i pazévendésuar aralkil.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 3-6, ku pérbérja ka njé formulé té zgjedhur nga



Ir=z

ose

dhe

secili prej R, R¥?, R, dhe R* né ményré té pavarur éshté H ose i zévendésuar ose i pazévendésuar alkil.

8. Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve 1-7, ku R? pérfshin ciklobutil, azetidinil, morfolinil, 4-

metilpiperazinil, oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, ose njé kombinim i tyre.

9. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, ku

R2? éshté H, metil, difluorometil, trifluoroetil, isopropil, tetrahidropiranil, tetrahidrofuranil, oksetanil, N-tert-
butiloksikarbonil azetidin-3-il, 3-metioksi ciklobutil, 3-benziloksiciklobutil, 3-etiloksi ciklobutil, 3-isopropil
ciklobutil, 3-hidroksi ciklobutil, 4-etoksi ciklohekzil, 4-hidroksi ciklohekzil, 4-((2,2-

difluoroetil)amino)ciklohekzil, 3-etiloksi ciklopentil, ose 3-hidroksi ciklopentil.

10. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé e saj, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
I-1: N-(1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid 2,2,2-trifluoroacetat;
1-2: N-(1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;
I-3: N-(1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;
I-4: tert-butil 4-(5-((1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazole-1-karboksilat;
I-5: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;
1-6: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-

karboksamid formik acid;



I-7: N-(1-(2-metoksietil)-3-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
I-8: N-(1-(2-metoksietil)-3-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-9: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-10: di-tert-butil ((4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil) fosfat;

1-11: tert-butil ((4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil) hidrogjen fosfat;

1-12: (4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil dihidrogjen fosfat;

1-13: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-14: natrium (4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil fosfat;

1-15: N-(1-(2-hidroksietil)-3-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-16: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-17: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid kripa hidroklorid;

1-18: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-19: 1-(isobutiriloksi)etil 4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-
il)-1H-pirazole-1-karboksilat;

1-20: tert-butil (S)-(1-(4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil) furan-2-il)-
1H-pirazol-1-il)-3-metil-1-oksobutan-2-il)karbamat;

I-21: 1-metilciklopropil 4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-
il)-1H-pirazole-1-karboksilat;

1-22: 1-((4-metoksibenzil)oksi)-2-metilpropan-2-il 4-(5-((1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-
pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-pirazole-1-karboksilat;

1-23: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-24: 5 -(5 -nitro-1H-pirrol-3 -il)-N-(1-(propoksimetil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-25: N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;



1-26: 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-27: N-(1-((1,3-trans)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-28: N-(1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-29: N-(1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid;

1-30: 5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-31: N-(1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-32: N-(1-((1,3-cis)-3-hidroksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-33: N-(1-((1s,3s)-3-(dimetilamino)ciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-34: N-(1-((1s,3s)-3-(dimetilamino)ciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-35: (4-(5-((2-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil) furan-2-il)-
1H-pirazol-1-il)metil fosfat bis-natrium kripa;

1-36: (4-(5-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil dihidrogjen fosfat;

1-37: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid
format;

1-38: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
1-39: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-etil-1H-pirazol-4-il) furan-2-
karboksamid format;

I-40: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-etil-1H-pirazol-4-il) furan-2-
karboksamid;

1-41: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid format;

1-42: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-43: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-isopentil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

I-44: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-isopentil-1H-pirazol-4-il)furan-2-

karboksamid;



1-45: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

I-46: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-47: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;

1-48: 5-(1-((3-metiloksetan-3-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-((3-metiloksetan-3-il)metil)-3-(piridin-
2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

1-49: 5-(1-((3-metiloksetan-3-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-((3-metiloksetan-3-il)metil)-3-(piridin-
2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;

I-50: N-(2-(2-metoksietoksi)etil)-5-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-(2-
metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

I-51: N-(2-(2-metoksietoksi)etil)-5-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-(2-
metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;

1-52: 5-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-
1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

1-53: 5-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-
1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;

I-54: (4-(5-((1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil dihidrogjen fosfat;

I-55: natrium (4-(5-((1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil fosfat;

1-56: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

1-57: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-58: 5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

I-59: 5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-60: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

1-61: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-62: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

1-63: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-

karboksamid;



1-64: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-65: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-66: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-67: N-{1-Metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid, format
kripa;

1-68: 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-N-{1-metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il }furan-2-karboksamid;
1-69: 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-N-{1-metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}furan-2-karboksamid,
format kripa;

1-70: tert-Butil-3-[4-{5-(1H-pirazole-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-
ilJazetidine-1-karboksilat, format kripa;

I-71: N-{1-(3-Metoksiciklobutil)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, format kripa, Cis izomer;

1-72: N-{1-(3-Metoksiciklobutil)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, Cis izomer;

I-73: N-{1-(3-Benziloksi)ciklobutil)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, Trans izomer;

I-74: tert-Butil-3-[4-{5-(1H-pirazole-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidine-1-karboksilat;

1-75: N-(1-((1s,3s)-3-metoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

1-76: N-(1-((1s,3s)-3-metoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

I-77: N-{1-Metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid, bazé e
lirg;

1-78: N-{1-(Azetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,
TFA kripa;

1-79: N-{1-(Azetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
1-80: Di-tert-butil-[[4-{4-(5-((1-metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il)-1H-
pirazol-1-il}metil] fosfat;

1-81: [4-{5-(((1-Metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2il }-1H-pirazol-1-il]metil
dihidrogjen fosfat;

1-82: Natrium [4-{5-((1-Metil-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)furan-2-il}-1H-pirazol-1-
ilJmetil fosfat;



1-83: N-{1-(1-Acetilazetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, bazé e liré;

1-84: 3-[4-{5-(1H-Pirazol-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-il]-N-(tert-
butil)azetidine-1-karboksamid, bazé e liré;

1-85: 3-[4-{5-(1H-Pirazol-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-il]-N-
isopropilazetidine-1-karboksamid, bazé e liré;

1-86: 3-[4-{5-(1H-Pirazol-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-il]-N-
propilazetidine-1-karboksamid, bazé e liré.

1-87: 3-[4-{5-(1H-Pirazol-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-il]-N-
ciklopropilazetidine-1-karboksamid, format kripa;

1-88: 3-[4-{5-(1H-Pirazol-4-il)furan-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-il]-N-
ciklopropilazetidine-1-karboksamid;

1-89: N-[1-{1-(Ciklopropanekarbonil)azetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-
4-il)furan-2-karboksamid, format kripa;

1-90: N-[1-{1-(Ciklopropanekarbonil)azetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-
4-il)furan-2-karboksamid;

1-91: N-[1-{1-Pivaloilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, format kripa;

1-92: N-[1-{1-Pivaloilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-93: 5-(1H-Pirazol-4-il)-N-{3-(piridine-2-il)-1-(pirrolidine-1-karbonil)azetidin-3-il}-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid, format kripa;

1-94: 5-(1H-Pirazol-4-il)-N-{3-(piridine-2-il)-1-(pirrolidine-1-karbonil)azetidin-3-il}-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-95: N-[1-{1-Isobutirilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, format kripa;

1-96: N-[1-{1-Isobutirilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-97: N-(1H-Pirazol-4-il)-N-{3-(piridine-2-il)-1-{1-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il}-1H-pirazol-4-
il}furan-2-karboksamid, TFA kripa;

1-98: N-(1H-Pirazol-4-il)-N-{3-(piridine-2-il)-1-{1-(2,2,2-trifluoroetil)azetidin-3-il}-1H-pirazol-4-
il}furan-2-karboksamid;

1-99: N-[1-{1-Butirilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, format kripa;

1-100: N-[1-{1-Butirilazetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-

karboksamid;



1-101: N-{1-(1-Metilazetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid, format kripa;

1-102: N-{1-(1-Metilazetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-103: N-[1-{1-(2,2-difluorociklopropane-1-karbonil)azetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-
il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid, format kripa;

1-104: N-[1-{1-(2,2-difluorociklopropane-1-karbonil)azetidin-3-il}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-
il]-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;

1-105: N-(1-metil-3-(5-morfolinopiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-106: N-(1-metil-3-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-107: N-(3-(5-(2-hidroksi-2-metilpropoksi)piridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-108: N-(1-metil-3-(5-(oksetan-3-iloksi)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-109: N-(3-(5-metoksipiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
I-110: N-(1-isopropil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
1-111: N-(1-(2-morfolinoetil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-112: N-(1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-113: 5-(1H-pirazol-3-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(2-(2,2,2-trifluoroetoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-114: N-(1-((1s,3s)-3-isopropoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-115: N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;
1-116: N-(1-((1s,3s)-3 -etoksiciklobutil)-3 -(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-
pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;

1-117: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-118: N-(1-(2-etoksietil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid
format;

1-119: N-(1-(2-etoksietil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;
1-120: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-

karboksamid format;



1-121: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-122: 5-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-ciklobutil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid 2,2,2-trifluoroacetat;

1-123: 5-(1-ciklobutil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-ciklobutil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-124: N-(1-((1s,4s)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid format;

1-125: N-(1-((1s,4s)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-126: N-(1-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid format;

1-127: N-(1-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-128: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-129: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-130: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid format;

1-131: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-2-
karboksamid;

1-132: N-(1-(((1S,3R)-3-etoksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid format;

1-133: N-(1-(((1S,3R)-3-etoksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-134: N-(1-((1S,3R)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-135: N-(1-((1S,3R)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-136: N-(1-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid format;

1-137: N-(1-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-il)furan-
2-karboksamid;

1-138: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-

il)furan-2-karboksamid format;



1-139: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid;

1-140: N-(1-((1S,3R)-3-etoksi-2-fluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

I-141: N-(1-((1S,3R)-3-etoksi-2-fluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-142: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-143: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid;

1-144: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-145: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-146: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-
pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

1-147: 5-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-
pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;

1-148: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(4-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-149: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(4-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid,;

1-150: N-(3-(6-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-5-
(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

1-151: N-(3-(6-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-5-
(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid;

1-152: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-5-
(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid format;

1-153: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-5-
(1H-pirazol-4-il)furan-2-karboksamid,;

1-154: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid format;

1-155: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-
il)furan-2-karboksamid;

1-156: N-(3-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-5-(1H-pirazol-4-

il)furan-2-karboksamid;



11-1: N-(1-(2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-2: 1-(isobutiriloksi)etil 4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-
pirazole-1-karboksilat;

11-3: tert-butil (R)-(3-metil-1-(4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-
1H-pirazol-1-il)-1-oksobutan-2-il)karbamat;

11-4: 2-(1-((5-metil-2-okso-1,3-dioksol-4-il)metil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-5: 1-metilciklopropil 4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-
pirazole-1-karboksilat;

11-6: 1-((4-metoksibenzil)oksi)-2-metilpropan-2-il 4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazole-1-karboksilat;

11-7: dietil ((4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil)fosfonat;

11-8: natrium ((4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil)fosfonat;

11-9: ((4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil)fosfonik acid,;

11-10: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-11: N-(1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-12: N-(1-((1,3-trans)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-13: N-(1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-14: N-(1-((1,3-cis)-3-hidroksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-15: N-(1-((1s,3s)-3-(dimetilamino)ciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-16: (4-(4-((1-((1,3-cis)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-
1H-pirazol-1-il)metil fosfat bis-natrium kripa;

11-17: (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-
pirazol-1-il)metil dihidrogjen fosfat;

11-18: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,

formik acid kripa;



11-19: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid, formik acid kripa;

11-20: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-21: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, formik acid kripa;

11-22: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-23: 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, formik acid kripa;

11-24: 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-25: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;
11-26: N-(1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-27: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;
11-28: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-29: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, formik acid kripa;

11-30: N-(1-(2-metoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-31: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-32: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-33: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-34: N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;
11-35: (4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il) metil
dihidrogjen fosfat;

11-36: Natrium (4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil fosfat;

11-37: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-38: kalium (4-(4-((1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-
il)metil fosfat;

11-39: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;



11-40: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-41: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, formik acid kripa;

11-42: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(oksetan-3-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-43: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-44: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-45: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-46: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metil)-1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-47: N-(1-((3-(hidroksimetil)oksetan-3-il)metil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-48: N-(1-((3-(hidroksimetil)oksetan-3-il)metil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-49: N-(1-(2-(dietilamino)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, formik acid kripa;

11-50: N-(1-(2-(dietilamino)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-51: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(3-metoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-52: N-(1-(2-fluoroetil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-53: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-54: tert-Butil-3-[4-{2-(1H-pirazole-4-il)tiazole-2-karboksamido}-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-1-
il]azetidine-1-karboksilat, bazé e liré;

11-55: N-{1-(Azetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid, TFA kripa;

11-56: N-{1-(Azetidin-3-il)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-57: N-{1-(3-Metoksiciklobutil)-3-(piridine-2-il)-1H-pirazol-4-il}-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-

karboksamid, bazé e lirg, Cis izomer;



11-58: N-(3-(5-metoksipiridin-2-il)-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-59: N-(1-isopropil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;
11-60: N-(1-(2-morfolinoetil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-61: N-(1-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-65: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-66: 2-(1H-pirazol-3-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(2-(2,2,2-trifluoroetoksi)etil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-71: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(5-fluoro-1-((2-
(trimetilsilil)etoksi)metil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-72: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(5-fluoro-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-73: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(5-fluoro-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-74: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(1,3,4-oksadiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-75: N-(3-(1,3,4-oksadiazol-2-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-76: N-(1-((1s,3s)-3-isopropoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-77: kalium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-
2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-78: kalcium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-
2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-79: N-(1-((1r,3r)-3-hidroksi-3-metilciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-80: amonium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-81: 5-amino-5-karboksipentan-1-aminium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-
1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-82: 1-(4-amino-4-karboksibutil)guanidinium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-
1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-83: (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-

pirazol-1-il)metil dihidrogjen fosfat;



11-84: 1,3-dihidroksi-2-(hidroksimetil)propan-2-aminium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-
(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil hidrogjen fosfat;

11-85: trietilamonium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil hidrogjen fosfat;

11-86: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-87: N-(1-(3-hidroksi-3-metilciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-88: N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-89: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-90: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-(trifluorometil)piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-91: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-(trifluorometil)-1H -
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-92: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-93: 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-94: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-95: N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-96: N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-97: N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-98: 2-(1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-(difluorometil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-99: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-(trifluorometil) piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(3-metil-
1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-100: 2-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-101: N-(1-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)-3-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-

il)tiazole-4-karboksamid;

SN
]



11-102: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-103: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-104: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil)-1H -pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-105: N-(1-(dimetilkarbamaoil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-106: N-(1-(dimetilkarbamoil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1-(4-metoksibenzil)-1H -pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-107: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3,3,3-trifluoro-2-hidroksi-2-
(trifluorometil)propil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-108: 2-(1-(4-metoksibenzil)-1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(3,3,3-trifluoro-2-hidroksi-2-
(trifluorometil)propil)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-109: N-(1-(2-etoksietil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid
format;

11-110: N-(1-(2-etoksietil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;
11-111: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-112: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-113: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-114: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-115: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-116: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(1-(tetrahidrofuran-3-il)-3-(tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-117: N-(1-(2-(dietilamino)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-118: N-(1-(2-(2-fluoroetoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-119: N-(1-(2-(2-fluoroetoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-120: N-(1-benzil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;
11-121: N-(1-ciklobutil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;



11-122: N-(1-(2-(2,2-difluoroetoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-123: N-(1-(((2r,3r)-3-hidroksiciklobutil)metil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-124: N-(1-(((2r,3r)-3-hidroksiciklobutil)metil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-125: N-(1-(dimetilkarbamoil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-126: N-(1-(dimetilkarbamoil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-127: N-(1-((1s,3s)-3-(etoksi-d5)ciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-128: N-(1-(dietilkarbamoil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-129: N-(1-(morfoline-4-karbonil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-130: N-(1-((1s,3s)-3-(2-fluoroetoksi)ciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-131: N-(1-(morfoline-4-karbonil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-132: N-(1-(3-fluorociklobut-2-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-133: N-(1-(3-fluorociklobut-2-en-1-il)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid format;

11-134: N-(1-(3,3-difluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid format;

11-135: N-(1-(3,3-difluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-
karboksamid;

11-140: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-(1,4-dioksaspiro[4.5]decan-8-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-141: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1r,3r)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil )-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-142: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1r,3r)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil )-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-143: N-(1-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-

il)tiazole-4-karboksamid format;



11-144: N-(1-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-145: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid format;

11-146: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)tiazole-
4-karboksamid;

11-147: N-(1-((1S,3R)-3-etoksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-148: N-(1-((1S,3R)-3-etoksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-149: N-(1-((1S,3R)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-150: N-(1-((1S,3R)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-151: N-(1-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-152: N-(1-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-153: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-154: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(5-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-155: N-(1-((1S,3R)-3-etoksi-2-fluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-156: N-(1-((1S,3R)-3-etoksi-2-fluorociklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-157: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-158: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(4-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid format;

11-159: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(4-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-160: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-161: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-

pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;



11-162: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-
pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-163: (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil dihidrogjen fosfat;\

11-164: natrium (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil fosfat;

11-165: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-166: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-167: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1r,3r)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-168: N-(3-(3-fluoropiridin-2-il)-1-((1r,3r)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-169: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-170: N-(3-(6-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid format;

11-171: N-(3-(6-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-(2,2,2-trifluoroetoksi)ciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-172: N-(3-(6-fluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-173: (4-(4-((1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(6-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-
il)karbamoil)tiazol-2-il)-1H-pirazol-1-il)metil dihidrogjen fosfat;

11-174: N-(3-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid;

11-175: N-(1-((1s,4s)-4-etoksiciklohekzil)-3-(3-fluoropiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid,;

11-176: N-(3-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-177: N-(3-(3,6-difluoropiridin-2-il)-1-((1s,4s)-4-etoksiciklohekzil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid,;

11-178: N-(1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-3-(1,3,4-oksadiazol-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-
il)tiazole-4-karboksamid;

11-179: N-(1-((1r,4r)-4-((2,2-difluoroetil)amino)ciklohekzil)-3-(pirimidin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-
(1H-pirazol-4-il)tiazole-4-karboksamid,;



11-180: N-(3-(3,5-difluoropiridin-2-il)-1-((1r,4r)-4-etoksiciklohekzil)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-
4-il)tiazole-4-karboksamid;

I11-1: 2-(1-(ciklopropilmetil)-1H-pirazol-4-il)-N-(1-metil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)oksazole-4-
karboksamid;

111-2: 2-(1H-pirazol-4-il)-N-(3-(piridin-2-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)oksazole-4-
karboksamid;

111-3: N-(1-(2-etoksietil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-4-
karboksamid;

111-4: N-(1-((1s,3s)-3-etoksiciklobutil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-
4-karboksamid;

111-5: N-(1-ciklobutil-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-4-karboksamid;
111-6: N-(1-(2-(2-metoksietoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-4-
karboksamid;

I11-7: N-(1-(2-(2,2-difluoroetoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-
4-karboksamid; ose

111-8: N-(1-(2-(2,2-difluoroetoksi)etil)-3-(piridin-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(1H-pirazol-4-il)oksazole-
4-karboksamid.

11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku R? éshté H, i zévendésuar ose i pazévendésuar alkil, i
zévendésuar ose i pazévendésuar cikloalifatik, i zévendésuar ose i pazévendésuar heteroalifatik, ose i

zévendésuar ose i pazévendésuar heterocikloalifatik.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

\
N
-
2 o) __N‘
N,N \ O A\ NH
N\
H
Z
|
I-112: X

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté



Z,N\ L o :N‘NH
NN\
H
Z "N
\l

[-111:
o0se njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
CF;

,N\ 0

N

NS NJ\L())/CI\‘JH
H | /27NN

-117: A\

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

15. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

Et—~0
N'N\ 7
P
/IN S =
I-11: N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

16. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
—

N,N 19
N\ N NH
N 4
- H)‘\[ \>,_—C,l\l
X\
F

O.

II-176:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

17. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté



I-172:
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

18. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

—N

AT

N | 2
N N NH
N 7/
H)KE%CN
S S
G/

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

19. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté
/

g

N

— N o J N\H
\ /N HMN

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

20. Njé kompozim, gé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1-19, dhe njé eksipient

farmaceutikisht té pranueshém.

21. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-19, ose njé kompozim sipas pretendimit 20, pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e trupit té njeriut ose té kafshéve,

né ményré té preferuar ku metoda e trajtimit &shté njé metodé pér trajtimin e njé sémundje ose gjendje pér té
cilén njé inhibitor IRAK éshté indikuar, mé shumé né ményré té preferuar

ku sémundja éshté njé sémundje auto-imune, ¢rregullim inflamator, sémundje kardiovaskulare, ¢rregullim
neurodegjenerues, ¢rregullim alergik, déshtimi i shumé organeve, sémundja e veshkave, agregimi i
trombociteve, kanceri, transplanti, l[évizshméria e spermatozoideve, defigenca e eritrociteve, refuzimi i organit
té transplantuar, démtimi i mushkérive, sémundja respiratore, gjendja ishemike, infeksioni bakterial, infeksioni
viral, ¢rregullimi i rregullatorit t& imunitetit ose njé kombinim i tyre



(11) 9996

(97) EP3185867 / 13/01/2021

(96) 15836431.5/24/08/2015

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/201

(54) PROCESI | KRISTALIZIMIT TE DERIVATEVE TE ARIPIPRAZOLIT NE
FORMULIMET ME CLIRIM TE ZGJATUR PER TRAJTIMIN E SKIZOFRENISE
01/06/2021

(30) 201462041341 P 25/08/2014 US

(71) Alkermes Pharma Ireland Limited and Morales Wilfredo Jr.

Connaught House 1 Burlington Road, Dublin 4, IE ;829 Oak Forest Drive, Morrow, OH
45152, US

(72) MORALES, Wilfredo Jr. (829 Oak Forest Drive, Morrow, OH 45152); ZEIDAN,
Tarek A. (499 Lowell Street, Lexington, Massachusetts 02420); CHIARELLA, Renato A.
(55 Magazine Street, Apt. 41, Cambridge, Massachusetts 02139); WRIGHT, Steven G.
(7012 Juniperview Lane, Madeira, Ohio 45243) ;PERRY, Jason M. (125 Rindge Avenue,
Apt 1, Cambridge, Massachusetts 02140)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proces pér bérjen e pérbérjes sé¢ Formulés (1) né formé kristali

Cl M]’; /L"'*“*;/ N /,[ ! J
L"\J:":::j P \"-’/"_\"*”RW‘\J"‘-DW"’FN m >
0

L

o

Cf {_/"‘H_N ,"”\\/.—"N\V.G\\Er":ﬁ

N

Formula (1),

procesi gé pérfshin hapat e:

(a) pérftimit té njé ilaci duke kombinuar pérbérjen e Formulés (1) ose njé kripé ose tretés té saj me njé
tretés té paré;

(b) duke kombinuar né ményré opsionale tretésirén e ilacit me njé tretés té dyté né formén e njé
pérzierje;

(c) ftohjes sé pérzierjes; dhe

(d) kur temperatura e pérzierjes éshté brenda rangut prej 0-5 °C mbi temperaturén traget, ku temperatura
target éshté 31 °C deri né 38 °C, homogjenizimin e pérzierjes pér té formuar grimcat e kristalizuara
té pérbérjes sé Formulés (1) gé ka njé sipérfage zone prej 0.50 deri né 3.3 m?/g;

ku kur hapi (b) mungon, hapi (c) pérfshin ftohjen e tretésirés sé ilagit té hapit (a), dhe hapi (d) pérfshin
homogjenizimin e tretésirés sé ilagit pér té formuar grimcat e kristalizuara e pérbérjes.

2. Procesi i pretendimit 1, qé pérfshin mé tej hapat e:



(e) ndalimit t& homogjenizimit, dhe ri-shpérbérjes sé grimcave té kristalizuara té pérbérjes sé
Formulés (1) népérmijet ngrohjes sé pérbérjes;

() ftohjes sé pérzierjes; dhe

(9) kur temperatura e pérzierjes éshté brenda rangut prej 0-5 °C mbi temperaturén target éshté 31 °C
deri né 38 °C, homogjenizimin e pérzierjes pér té formuar grimcat e kristalizuara té pérbérjes sé
Formulés (1) gé ka sipérfagen e zonés prej 0.50 deri né 3.3 m?/g.

3. Procesi i pretendimit 1 ose 2, ku grimcat e kristalizuara kané njé sipérfage zone prej 0.80 deri né rreth 1.1
m2/g.

4. Procesi i pretendimit 1 ose 2, ku grimcat e kristalizuara kané njé sipérfage zone prej 1.00 m?/g.

5. Procesi i pretendimit 1 ose 2, ku Dv[50] e grimcave té kristalizuara éshté 10 deri né 30 mikorng, né ményré
opsionale ku Dv[50] e grimcave té kristalizuara éshté 10 deri né 20 mikorné.

6. Procesi i pretendimit 1, ku tretési i paré éshté acetat izopropil ose njé pérzierje e acetatit izopropil dhe n-
heptan.

7. Procesi i pretendimit 1, ku tretési i dyté éshté n-heptan.

8. Procesi i pretendimit 1, ku né hapin (b), temperatura e pérzierjes éshté né rangun prej 55 °C deri né 65 °C.
9. Procesi i pretendimit 1, ku né hapin (d), temperatura target éshté né rangun prej 31 °C deri né 35 °C.

10. Procesi i pretendimit 1, ku né hapin(d), temperatura target éshté 34 °C.

11. Procesi i pretendimit 10, ku né hapin (d), homogjenizimi fillon kur temperatura e pérzierjes éshté 0-5 °C
mbi temperaturén target.

12. Procesi i pretendimit 1, ku njé ose mé shumé hapa (a) népérmijet (c) kryhen népérmjet agregimit.

13. Procesi i pretendimit 2, ku njé ose mé shumé prej hapave (a), (b), (c), (d), (e), (f), dhe (g) kryhet népérmjet
agregimit.

14. Procesi i pretendimit 1 ose 2, qé pérfshin mé tej hapin e filtrimit té grimcave té kristalizuara, né ményré
opsionale gé pérfshin hapin e shpélarjes sé grimcave té kristalizuara, né ményré opsionale gé pérfshin me tej
hapin e tharjes sé grimcave té kristalizuara.

15. Procesi i pretendimit 1, ku né hapin (d), homogjenizimi fillon kur temperatura e pérzierjes éshte né rangun
prej 31 °C deri né 38 °C.



(11) 10001

(97) EP3600486 /17/02/2021

(96) 18714471.2/22/03/2018

(22) 17/03/2021

(21) AL/P/2021/203

(54) KOMPOZIM | KARBOHIDRATEVE PER DIALIZE

01/06/2021

(30) 17164425 31/03/2017 EP

(71) Opterion Health AG

Spichermatt 7, 6365 Kehrsiten, CH

(72) GRENTZMANN, Guido (Gussau 37, 22359 Hamburg) ;STEINHAUER, Hjalmar

Bernulf (Bogenstral3e 1, 03050 Cottbus)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé kompozim, gé pérfshin:
a) njé pérbérje gé zgjidhet nga grupi i pérbéré prej maltozés, glicerinés, njé aminoacidi, njé
oligopeptidi, ose njé pérzierje té njé ose mé shumé prej tyre, né njé pérmbajtje prej 5 deri né 75 wt-%
té peshés totale té a)-d),
b) glukozé né njé pérmbajtje mé té vogél se 1/2 e pérmbajtjes sé a), dhe né njé pérmbajtje totale prej
mé pak se 5 wt-% té peshés totale té a)-d),
¢) molekulat e glukanit t& DP 3 dhe DP 4, té marra sé bashku, né njé pérmbajtje mé té vogél se 1/2 e
pérmbajtjes sé a),
d) molekulat e glukanit t& DP>4 né njé pérmbajtje pér té dhéné 100 wt-% sé bashku me a), b) dhe c),
ku

- molekulat e glukanit t&¢ DP>10 jané té pranishme né njé sasi prej 15-80 wt-% té peshés
totale té a)-d),

- molekulat e glukanit t&é DP>24 jané té pranishme né njé sasi prej 2-60 wt-% té peshés
totale té a)-d),

- molekulat e glukanit t&¢ DP>55 jané té pranishme né njé sasi prej mé pak se 15 wt-% té
peshés totale té a)-d).

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku

- ku pesha e peshés mesatare molekulare té a)-d), t€ marra sé bashku, éshté Mw 0.8 - 15 kD dhe
- numri i peshés mesatare molekulare i a)-d), té marra sé bashku, éshté Mn 0.2 - 3kD.

3. Kompozimi i pretendimit 1 ose 2, ku molekulat e glukanit t&¢ DP>111 jané té pranishme né njé sasi prej mé
pak se 1.5 wt-%.

4. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku molekulat e glukanit t¢ DP>246 jané
té pranishme né njé sasi prej mé pak se 0.6 wt-%.

5.Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t& méparshme, ku molekulat e glukanit t¢ DP>10 jané té
pranishme né njé sasi prej 20-80 wt-%.

6.Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té& méparshme, ku molekulat e glukanit t¢ DP>10 jané té
pranishme né njé sasi prej 35-80 wt-%.



7.Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t& méparshme, qé pérfshin glukozé né njé pérmbajtje
prejmé pak se 1/3 e pérmbajtjes sé a).

8.Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t& méparshme, qé pérfshin glukozé né njé pérmbajtje
prejté paktén 0.1 wt-%.

9. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té€ méparshme, qé pérfshin molekulat e glukanit t& DP 3
dhe DP 4, té marra sé bashku, né njé pérmbajtje prejmé pak se 1/3 e pérmbajtjes sé a).

10. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té& méparshme, qé pérfshin molekulat e glukanit t&¢ DP
3 dhe DP 4, t& marra sé bashku, né njé pérmbajtje prejté paktén 0.1 wt-%.

11. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t& méparshme, qé pérfshinpérbérjen a), ose pérzierjen e
pérbérjeve té a) né njé pérmbajtje prej 8 deri né 65 wt-%.

12. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t& méparshme, gé pérfshin molekulat e glukanit té
DP>4 né njé pérmbajtje prejmé shumeé se 16 wt-% té peshés totale té a)-d).

13. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku molekulat e glukanit jané
derivatizuar.

14. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve t&€ méparshme, ku pérbérési a) éshté maltozé, gliceriné,
njé oligopeptid, ose njé pérzierje e njé ose mé shumé prej tyre.

15. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshme, ku pérmbajtja e molekulaveté glukanit
té DP 3 dhe DP 4, té marra sé bashku, éshté mé pak se 15 wt-% e peshés totale té a)-d).

16. Njé kompozim i Iéngshém ujor, gé pérfshinkompozimin e njé ose mé shumé prej pretendimeve 1-15 dhe
ujé.

17. Kompozimi i léngshém ujor i pretendimit 16, gé ka njé ozmalitet prej 280 deri né 450 mosm/kg.

18. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve 1-15, ose kompozimi i 1éngshém ujor i njé ose mé
shumé prej pretendimeve 16-17 pér pérdorim si ilag ose pér pérdorim né terapi.

19. Kompozimi i njé ose mé shumé prej pretendimeve 1-15, ose kompozimi i Iéngshém ujor i njé ose mé
shumé prej pretendimeve 16-17 pér pérdorim si

- Iéng ose tretésiré terapeutike peritoneale,

- 1éng ose tretésiré dialize, vecanérisht 1éng ose tretésiré dialize peritoneale

- tretésiré gastroenterologjike, si¢ jané solucionet pastruese té traktit tretés,

- tretésiré ushqyese

- infuzion ushgyes,

- tretésiré administrimi ilagi

- tretésiré detoksifikuese

- z8vendésues fiziologjik ose pérgatitje shtesé, vecanérisht pér Iéngjet fiziologjike té trupit, mé
veganérisht si zévendésues ose shtesé pér gjak, plazmé, serum ose léngje trupore intersticiale
- solucion zvogélues i ngjitjes pas operacionit,

- solucion pér klister,

- laksativ,

- agjent osmotik, vecanérisht drejtues osmotik

- dietik pér foshnje

- agjent me citotoksicitet té reduktuar



ose né trajtimin e sémundjeve renale.

20. Metoda pér prodhimin e njé kompozimi té Iéngshém ujor sipas pretendimit 16 ose 17 ose njé kompozimi
té njé ose mé shumé pretendimeve 1-15, qé pérfshin

- pérgatitjen e njé tretésire ujore té niseshtes, qé ka pérmbajtje té ngurté prej nga 10 wt-% deri né 60
wit-%;

- xhelatinizimin, duke trajtuar tretésirén e sipérpérmendur né ményré té njépasnjéshme me njé
kombinim specifik té enzimeve té zgjedhura nga amiloglukozidaza dhe/ose amilaza,

- pastrimin e tretésirés,

- fraksionimin e tretésirés né njé ményreé té tillé gé té eliminojé ose zvogélojé fraksionet e sakaridit
me peshé molekulare gé kané njé peshé molekulare mé té larté se 40000 D dhe pér té rikuperuar
fraksionet e tjera,

- shtimin e njé pérbérje gé zgjidhet nga grupi i pérbéré prej maltozés, glicerinés, njé aminoacidi, njé
oligopeptidi ose njé pérzierje té njé ose mé shumé prej tyre, dhe né ményré opisinale glukozé

ku éshté pérftuarnjé kompozim si¢ pércaktohet né njé ose mé shumé prej pretendimeve 1-15 ose njé
kompozimi i Iéngshém si¢ pércaltohet né njé ose mé shumé prej pretendimeve 16-17.

21. Ené ose kit gé pérfshin té pakténnjé ndarje, gé pérmban njé kompozim té léngshém ujor té njé ose mé
shumé prej pretendimeve 16-17 ose njé kompozim té njé ose mé shumé prej pretendimeve 1-15.

(11) 9978

(97) EP3601268 /17/03/2021

(96) 18718340.5/29/03/2018

(22) 23/03/2021

(21) AL/P/2021/218

(54) PROCES PER PERGATITJEN E 6-(CIKLOPROPANEAMIDO)-4-((2-
METOKSI-3-(1-METIL-1H-1,2,4-TRIAZOL-3-IL)FENIL)AMINO)-N-(METIL-
3D)PIRIDAZINE-3-KARBOKSAMIDE

27/05/2021

(30) 201762478789 P 30/03/2017 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

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

(72) WANG, Jianji (9 Aster Way, DaytonNew Jersey 08810); ROSSO, Victor W. (c/o
Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey
08543); L1, Jun (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road,
PrincetonNew Jersey 08543); STROTMAN, Neil A. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); CHEN, Ke (42
South Drive, East BrunswickNew Jersey 08816); DEERBERG, Joerg (11 Irongate Ct.,
ColumbusNew Jersey 08022); LIN, Dong (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206
and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); DUMMELDINGER, Michael (c/o
Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey
08543); INANKUR, Bahar (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province
Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); KOLOTUCHIN, Sergei V. (c/o Bristol-Myers
Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543);



ROGERS, Amanda J. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line
Road, PrincetonNew Jersey 08543); SIMMONS, Eric M. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543);
SOUMEILLANT, Maxime C. D. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and
Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); TREITLER, Daniel S. (c/o Bristol-
Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543);
ZHENG, Bin (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute206 and Province Line Road,
PrincetonNew Jersey 08543); SMITH, Michael J. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); TYMONKO,
Steven (577 Oxford Ln, Lindenhurstlllinois 60046) ;BENKOVICS, Tamas (7 Vincent
Court, East BrunswickNew Jersey 08816)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe", N.2, H.4, A.30, Tirang, Tirané
(57) 1. Njé proces pér pérgatitjen e Pérbérésit I me formulé

/

7N
N__N

@
gé pérfshin hapat e

a) reaksionit té pérbérésit 1a me formulg,
O OH

RO | =
NN on
Compound 1a

ku R éshté C1-Cs alkil ose aril;

me reagentét veprues pér té€ dhéné Pérbérésin 2a me formulg,
0 X

RO | X
N. Z

N7 X,
Compound 2a

ku X dhe X; jané né ményré té pavarur halid ose sulfonat; dhe R pércaktohet si mé lart,
b) reaksionin pasues té Pérbérésit 2a me njé bazé ujore pér té dhéné Pérbérésin 3a me formulé,
0 X
MO | x
N‘N/ Xo
Compound 3a
ku M éshté H, Li, Na, K, Cs, Ca, Mg, ose Zn, dhe X1 dhe X, jané si¢ pércaktohen mé lart,



c) reaksionin e Pérbérésit 3a, me Pérbérésin 7 me formulé

MeO.

HoN
Compound 7
né njé tretés té pérshtatshém, dhe jodetyrimisht né prani té njé acidi, njé baze, ose té kripérave
metalike pér té dhéné Pérbérésin 8a me formulé,
/
N
N__N

_0

O HN
MO | =
N,
Compound 8a
ku M dhe X pércaktohen si mé lart,

d) reaksionin e Pérbérésit 8a me Pérbérésin 10 me formulé
0

>

NH;

Compound 10
né prani té njé katalizatori té€ metaleve kalimtare té pérshtatshém, njé ligandi, njé ose mé shumé

bazave, dhe njé ose mé shumé tretésve té pérshtatshém pér té dhéné Pérbérésin 9a me formulé,

N
N___N

Compound 9a
ku M pércaktohet si mé lart,

e) reaksionin e Pérbérésit 9a me Pérbérésin 13, ose njé bazé ose kripé té liré (free) té tij, me formulé
D3sC-NH> Pérbérési 13

né prani té njé ose mé shumé aktivuesve té pérshtatshém, njé ose mé shumé tretésve té pérshtatshém,
dhe jodetyrimisht njé baze, pér té€ dhéné Pérbérésin I.



2. Njé proces sipas pretendimit 1 pér pérgatitjen e Pérbérésit I me formulé
/

7N
£
MeO
O HN
D;C. Z | o
H
N
I
H
()]

gé pérfshin hapat e
a) reaksionit té Pérbérésit 1 me formulé
0 OH
EtO | A
N‘N/ OH
Compound 1
me POCI; dhe jodetyrimisht njé bazé amine, pasuar jodetyrimisht me njé manipulim (workup) ujor
buferimi pér té dhéné Pérbérésin 2 me formulé
o dl
EtO | =

S
N‘N Cl

Compound 2

b) reaksionin pasues té Pérbérésit 2 me LiBr dhe DIPEA né ujé dhe acetonitril pér té dhéné
Pérbérésin 3 me formulé
0o dl

LiO | ~

N., =

N™ “Cl

Compound 3
c) reaksionin e Pérbérésit 3, me Pérbérésin 7 me formulé

MeO.

HyN

Compound 7
né prani té acetatit té zinkut né ujé dhe 2-propanol, pér té dhéné Pérbérésin 8 me formulg,



Z

MeO

O HN

(Zn)o.sO | =
NN el
Compound 8
ose njé hidrat ose solvat té tij;
d) reaksionin e Pérbérésit 8 me Pérbérésin 10 me formulé
O

>

NH,

Compound 10
né njé reaksion ¢iftimi C-N té katalizuar me palladium né prani té njé ligandi fosfiné, dhe baze, duke

pérdorur njé sistem baze té dyfishté té pérbéré prej karbonatit té kaliumit dhe DBU, té pasuar
jodetyrimisht me izolimin nga acidi acetik ujor, pér té dhéné Pérbérésin 9 me formulé

/
7N
N__N
MeO
O HN
(zndo N o
0.5 N
°N
H
Compound 9

ose njé hidrat ose solvat té tij;
e) reaksionin e Pérbérésit 9 me EDC ose agjenté té tjeré ciftues dhe me Pérbérésin 13 me formulé

CDsNHz HCI Pérbérési 13
pér té dhéné Pérbérésin I, i cili mé tej mund té pastrohet népérmijet kristalizimit nga NMP/IPA.

3. Njé pérbérés i pérzgjedhur nga té mé poshtmit
/

N
N__N

ose



HO |\ O
. &

N “JW
H

>

ose njé hidrat ose solvat i tij.

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 3 gé éshté

(Zn).s0 | N
ose njé hidrat i tij.

5. Njé pérbérés sipas pretendimit 3 qé éshté
/

N
N__N
MeO
O HN
(zndo 7y o
0.5 N
NN
H

0se njé hidrat i tij.

6. Njé pérbérés me formulé
o dcl

Lio™ Yy N

p
N\N Cl

'XHzO
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(57) 1. Njé konjugat i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide, ku maitansinoidi éshté i pérfagésuar nga formula

44:

MeQ

ku maitansinoidi éshté lidhur te agjenti lidhés i gelizave népérmijet njé lidhje disulfide, dhe ku:
Y1 éshté (CH2)2CR1R3S-; dhe
R éshté metil dhe R, éshté H ose R1 dhe R, jané metil.

2. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i pretendimit 1, ku R; dhe R; jané metil.

3. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i pretendimit 1, ku Ry éshté metil dhe R, éshté H.

4. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku konjugati

éshté i pérfagésuar nga formula e méposhtme:



Aantitrup

.

S

ku R éshté H ose Me; dhe w éshté njé mesatare e 1-10.

5. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i pretendimit 4, ku R éshté Me.

6. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku agjenti lidhés

i gelizave éshté njé antitrup.

7. Konjugati i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i pretendimit 6, ku antitrupi éshté njé antitrup MY9 i
humanizuar ose i rishfaqur gé specifikisht lidhet te antigjeni CD33, njé antitrup anti-B4 i humanizuar ose i
rishfaqur gé specifikisht lidhet te antigjeni CD19, ose njé antitrup C242 i humanizuar ose i rishfaqur gé

specifikisht lidhet te antigjeni CanAg.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi efektive té konjugatit té agjentit lidhés té gelizés
maitansinoide té ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe

njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, hollues ose eksipient.

9. Njé konjugat i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim
né njé metodé trajtimi gé pérfshin administrimin te njé subjekt né nevojé té trajtimit té njé sasie efektive té

konjugatit té sipérpérmendur, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij.

10. Njé konjugat i agjentit lidhés té gelizés maitansinoide i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim
né njé metodé pér trajtimin e natyrave malinje, njé sémundje autoimune, njé refuzim i organit té transplantuar,
sémundje e organit té transplantuar kundrejt bartésit, njé infeksion viral ose njé infeksion parazit.

11. Konjugati pér pérdorim i pretendimit 10, ku metoda éshté pér trajtimin e njé tumori.

12. Konjugati pér pérdorim i pretendimit 10, ku metoda é&shté pér trajtimin e kancerit t& mushkérive, gjirit,

zorrés sé trashé, prostatés, veshkave, pankreasit, vezoreve ose organeve limfatike.



13. Konjugati pér pérdorim i pretendimit 10, ku agjenti lidhés i gelizave éshté njé antitrup monoklonal anti-B4

dhe metoda éshté pér trajtimin e limfomés jo-Hodgkin ose leugemisé limfoblastike kronike.

14. Konjugati pér pérdorim i pretendimit 10, ku agjenti lidhés i gelizave éshté njé antitrup monoklonal anti-B4
dhe metoda éshté pér trajtimin e limfomés jo-Hodgkin.
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(57) 1. Progesi pér ekstraktimin elateksit, rréshirés dhe gomés nga bimét guayule, gé pérfshin, né rend, hapat

e:
a. korrjen ebiméve guayule;
b. zhveshjen e biméve té sipérpérmendura;
C. 0se para e paszhveshjes sé sipérpérmendur té hapit "b", ruajtjen ebiméve guayule ose biméve té
zhveshurané njé mjedisnén temperaturé té kontrolluar dhe lagéshti relative, pér njé kohé prejmes 7 dhe 21
dité, té tillé génjomésia e mbeture pranishme né bimééshté mbajturné intervalin prej 30-45%;
d. zhytjen ebiméve té zhveshurané njé tretésiré ujore bazikee cilapérfshinnjé sistem stabilizues;
e. bluarjen e biméve té zhveshura té sipérpérmendura, ose para ose pasité zhytennétretésirat ujore bazike té
sipérpérmendurné hapin "d", pér té pérftuarnjé pezulli ujoreté materialit té bimésqé pérfshinfragmente
bime;
f. nénshtrimin e pezullisé ujoreté pérftuarné hapin "e" deri né filtrim/shtypjepér té ndarénjé micelé té
paréqgé pérfshinlateksin e sipérpérmendur nga njé géxhuté e paré;
g. rikuperimin elateksit t& pérgéndruar nga micela e paré e sipérpérmendur;
h. shpérndarjen egéxhutés sé paré té sipérpérmendurné njé sistem tretés polar, qé pérfshinté pakténnjé
tretés organik polar dhe njé sistem stabilizues, pér té pérftuarnjé pezulli;
i. nénshtrimin e pezullisé sé pérftuarné hapin "h" deri né filtrim/shtypjepér té ndarénjé micelé té dytéqé
pérfshinrréshirén e sipérpérmendur nga njé géxhuté e dyté;
j. hegjen eté paktén njé tretési organik polar nga micela e dyté e sipérpérmendurpér té pérftuarrréshirén e
pérgendruar;
k. hegjen eté paktén njé tretési organik polar nga géxhuta e dytée pérftuarné hapin "i";



I. shpérndarjen egéxhutés sé dyté té shkretuar té sipérpérmendurté pérftuarné hapin "k™ né njé sistem tretés
jo polar, gé pérfshinté pakténnjé tretés organik jo polar dhe njé sistem stabilizues, pér té pérftuarnjé
pezulli;

m. nénshtrimin e pezullisé sé pérftuarné hapin "I" deri né filtrim/shtypjepér té ndarénjé micelé té tretéqé
pérfshingomén e sipérpérmendur nga njé géxhuté e treté;

n. hegjen eté pakténnjé tretési organik jo polar nga micela e tretépér té pérftuar goménné gjendjen e
ngurté,

0. hegjen eté pakténnjé tretési organik jo polar nga géxhuta e tretée pérftuarné hapin "m".

2.Procesi sipas pretendimit 1, né té cilin bimét guayule jané korrurné rifillimté periudhés vegjetativeté biméve
té sipérpérmendura.

3.Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, né té cilinbimét jané korrur me njé madhésimé té madhe seose té
barabarté me 8 cm dhe mé pak seose té barabarté me 20 cm.

4.Progesi sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, né té cilin hapi "c" éshté kryerpér njé kohé prejmes
10 dhe 15 dité, né njé mjedisné té cilintemperaturaéshté mbajtur né ményré konstantemes 15 dhe 40°C,
dhe/osené té cilinlagéshtia relativeéshté mbajtur né ményré konstantemes 80% dhe 95%.

5.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, né té cilinpH i tretésirés ujore bazike té
sipérpérmenduréshté mé i madh se ose i barabarté me 7.5 dhe mé pak seose i barabarté me 12.

6.Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, né té cilin, né hapin "d" té progesit té sipérpérmendur,
raporti i véllimit té tretésirés ujore bazike té sipérpérmendurndaj peshés sé intervaleve té materialit té
biméséshté mes 1 dhe 10 dhe né ményré té preferuarmes 2 dhe 5.

7.Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, né té cilintretésira ujore bazike e
sipérpérmendurpérfshinnjé bazété zgjedhur ngakKOH, NaOH, NH4OH, NaHCO3, ose pérzierje té tyre, né njé
pérgéndrim pérfundimtar prejmes 0.1% dhe 0.5% nga pesha.

8.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, né té cilinbluarja ehapit "e"éshté performuarduke
pérdorurnjé ose mé shumémullinj me gekic.

9.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, né té cilinfragmentet e materialit té biméssé pérftuar
ngabluarja ehapit "e" kané njé madhési mesatare prejmes 0.5 dhe 7.5 mm.

10.Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, né té cilinhapi i ekstraktimit "h" éshté parapriré
nganjé hap bluarje shtesé i géxhutés sé paré.

11.Procesi sipas pretendimit 10, né té cilinhapi i bluarjes shtesé i sipérpérmendur éshté kryer me mullinj me
rul té valézuardhe/osemullinj me rul t& [émuar.

12.Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, né té cilin, né hapin "h" té procesit té
sipérpérmendur, raporti i véllimit té sistemit tretés polarndaj peshés sé géxhutés sé paré éshté mes 1 dhe 7 dhe
né ményré té preferuarmes 2 dhe 5.

13.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, né té cilinsistemi tretés polari pérdorur né hapin e
ekstraktimit "h" pérfshinté pakténnjé tretés organik polar, té zgjedhur nganjé alkoolqé ka nga 1 deri né 8
atome karbon, etere dhe estereqé kané nga 2 deri né 8 atome karbon, etere ciklikeqé kané nga 4 deri né 8
atome karbon, ketonegé kané nga 3 deri né 8 atome karbon, ose pérzierje té tyre.

14. Progesi sipas pretendimit 13, né té cilintretési organik polar i sipérpérmendur éshté zgjedhur ngaetanoli
dhe acetoni.

15.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, né té cilinsistemi tretés polar i sipérpérmendur
éshté sjelléné kontakt megéxhuténe paré té sipérpérmendurné njé ose mé shuméhapa té kundért, me ose pa
pérzierje, pér njé kohé prejmes 0.1 dhe 5 oré, né njé temperaturé prejmes 25°C dhe pika e vlimit etretésit
organik polar té pérdorur.

16.Procesi sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, né té cilinhapi
sipérpérmenduréshté performuarné njé temperaturé prejmes 25°C dhe 50°C.

17.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, né té cilin, né hapin "I" té progesit té
sipérpérmendur, raporti i véllimit tésistemit tretés jo polarndaj peshés ségéxhutés sé dyté éshté mes 1.5 dhe 7,
né ményré té preferuarmes 2 dhe 5.

18.Procesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 17, né té cilinsistemi tretés jo polari pérdorur né hapin
e ekstraktimit "I1" pérfshinté pakténnjé tretés hidrokarbonté zgjedhur ngaalkane lineare ose té degézuaragé
kané nga 4 deri né 9 atome karbon, cikloalkane ose alkil cikloalkanegé kané 5 deri né 10 atome karbon,
hidrokarbone aromatikegé kané 6 deri né 10 atome karbon, ose pérzierje té tyre.

filtrim/shtypje i



19.Procesi sipas pretendimit 18, né té cilintretési hidrokarbon i sipérpérmendur éshté zgjedhur ngahekzani dhe
ciklohekzani.

20.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 19, né té cilinsistemi tretés jo polar i sipérpérmendur
éshté sjelléné kontakt megéxhutén e dyténé njé ose mé shuméhapa t& kundért, me ose pa pérzierje, pér njé
kohé prejmes 0.1 dhe 5 oré, né njé temperaturé prejmes 25°C dhe pika e vlimit etretésit organik jo polarté
pérdorur.

21.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 20, né té cilintretési organik jo polar éshté hequrné
hapin "n" nga micela e tretégé pérfshingomén natyraleduke nxjerré avullné praniné enjé sistemi shpérndarés.
22.Progesi sipas pretendimit 21, né té cilinsistemi shpérndarés i sipérpérmendurpérfshinté pakténnjé kripé té
tretshme né ujé ténjé metalité zgjedhur ngaAl, Ca dhe Mg, dhe té pakténnjé surfaktant té tretshém né ujéqgé i
pérketfamiljes polikarboksilat.

23.Progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 22, né té cilinrendimenti i gomés sé ekstraktuar nga
bimét guayuleéshté mé i madh se ose i barabarté me 80% né lidhje mesasing totaletégoméssé pranishme né
bimé.

24.Goma guayule e pérftuar nga progesi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 23, e
karakterizuarnganjé masé molekulare mesatare e peshés prejmes 1-10¢ dhe 2-108 g/mol, njé pérmbajtje e
I1éndés sé avullueshme, e pércaktuarngatesti ASTM D1278-91, prejmé pak se 0.75% nga pesha dhe njé
pérmbajtje e tretésit organik té mbetur, e pércaktuar nga analiza kromatografike me gaz cilésore/sasiore,
prejmé pak se 4000 ppm.

25.Goma guayule sipas pretendimit 24, né té cilinpérmbajtja e tretésve organiké té sipérpérmendur, e
pércaktuar ngaanaliza kromatografike me gaz cilésore/sasiore, éshté mé pak se 4000 ppm dhe mé e madhe
seose e barabarté me 50 ppm.

26.Goma guayule sipas pretendimit 24 ose 25, kuindeksi i polidispersitetitéshté i pérfshirémes 2 dhe 5, dhe né
ményré té preferuar éshté i pérfshirémes 2.5 dhe 3.5.
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(57) 1. Njé fitokompleks karakterizuar né até gé ai pérfshin ekstrakt Citrus Bergamia
Risso et Poiteau, esktrakt Cynara scolymus L., acid L-askorbik dhe fitosterole.

2. Fitokompleksi sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé ekstraktet e pérmendura
jané dehidratuar né formén e grimcave té mikronizuara, liofilizuara ose grimcuara.

3. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até qé
ekstrakti Citrus Bergamia Risso et Poiteau pérmban njé titration né flavonoide totale jo mé
té ulét se 60% wi/w relative ndaj totalit té ekstrakteve té thata té Iéngut té Citrus Bergamia
Risso et Poiteau.

4. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve parardhése, karakterizuar né até qé
ekstrakti Citrus Bergamia Risso et Poiteau pérfshin té paktén 7% w/w tw brutieridin dhe
melitidin relative ndaj fraksionit total té flavonoideve té saj.

5. Fitokompleksi sipas pretendimit 4, ku ekstrakti Citrus Bergamia Risso et Poiteau
pérfshin rreth 30% é/é té brutieridin dhe melitidin relative ndaj fraksionit total té
flavonoideve té saj.

6. Fitokompleksi sipas pretendimit 4 ose 5, ku ekstrakti Citrus Bergamia Risso et Poiteau
pérfshin pérgindjet e méposhtme w/w tw flavonoidéve:

- brutieridin 17.5%,

- melitidin 12.7%,

- naringin 30.6%,

- neohesperidin 27.2%,

- eriocitrin 12%,

totali 100%

7. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve parardhése, né formé tablete, kapsule,
kokérr, 1éngu ose pije gjysmé-léngu.

8. Fitokompleksi sipas pretendimit 7, gé pérfshin njé sasi té ekstraktit Citrus Bergamia
Risso et Poiteau prej té paktén 200 mg, né ményré té preferuar té pérfshiré midis 200 mg
dhe 400 mg.

9. Fitokompleksi sipas pretendimit 7 ose 8, gé pérfshin njé sasi té fitosteroléve prej té
paktén 120 mg, né ményré té preferuar té pérfshiré midis 120 mg dhe 240 mg.

10. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve 7-9 gé pérfshin njé sasi té esktraktit
Cynara scolymus L. prej té paktén 80 mg, né ményré té preferuar té pérfshiré midis 80 dhe
160 mg.

11. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve 7-10 qé pérfshin njé sasi té acidit L-
askorbik prej té paktén 20 mg, né ményreé té preferuar prej midis 20 dhe 40 mg.

12. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve 8-11, qé pérfshin njé sasi té esktraktit
Citrus Bergamia Risso et Poiteau prej 200 mg dhe njé sasi té fitosteroléve té 120 mg dhe
njé sasi té ekstraktit Cynara scolymus L. prej 80 mg dhe njé sasi té acidit Lascorbic prej 20
mg.



13. Fitokompleksi sipas secilit prej pretendimeve parardhése, né lidhje me pérbérjet
farmaceutike antidislipidemike ose hipolipidemizike, né ményré té preferuar né lidhje me té
paktén njé statin dhe/ose ezetimibe.

14. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin fitokompleks sipas secilit prej pretendimeve 1-13
dhe té paktén njé pérshpejtues té pranueshém farmaceutikisht.

15. Njé supplement dietik gé pérfshin fitokompleks sipas secilit prej pretendimeve 1-13.

16. Fitokompleksi si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimeve 1-13 ose njé pérbérje
farmaceutike sic pércaktohet né pretendimin 14, pér pérdorim mjekésor, né ményre té
preferuar né trajtimin dhe/ose parandalimin e dislipidemisé, né ményré té preferuar
dislipidemia e miksuar (hiperkolesterolemia dhe hipertrigliceridemia), hiperkolesterolemia,
né ményreé té preferuar familial ose poligjenike, hipertrigliceridemia, diabetet e shogéruara
me dislipidemi, sindromén metabolike, mialgjia me statin-té induktuar ose miopatia,
intoleranca ndaj ilaceve hipolipidemizuese, kushtet klinike té karakterizuara nga nivele té
uléta kolesteroli HDL ose pér parandalimin e aterosklerozés.

17. Pérdorimi jo-mjekésor i fitokompleks si¢ zbulohet né secilin prej pretendimeve 1-12 né
fushén e nutricitetit.

18. Fitokompleksi si¢ pércaktohet né secilin prej pretendimeve 1-13 ose suplementi i
pérshkruar né pretendimin 15 pér pérdorim né fushén e nutricitetit.
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(57) 1. Njé kompozim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin e njé adenokarcinome té
stomakut karakterizuar nga shprehja e njé antigjeni té shogéruar me tumor, ku kompozimi
farmaceutik pérfshin njé antitrup i cili né ményré specifike lidhet me antigjenin e shogéruar
me tumor, ku antigjeni i shogéruar me tumor ka njé sekuencé aminoacide té koduar nga njé
sekuence e acidit nukleik sipas SEQ ID NO: 7 ose 8, dhe ku antitrupi &shté njé antitrup me
njé zinxhir té vetém, ose ku antitrupi bashkohet me njé agjent terapeutik, ku agjenti



terapeutik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej toksinés, ilace citostatike ose citolitike,
aminoglutetimid, azatioprine, sulfat bleomicin, busulfan, karmustiné, klorambucil,
cisplating, ciklofosfamide, ciklosporine, citarabidine, dakarbaziné, daktinomicing,
daunorubiné, doksorubicing, taksol, etopozid, fluorouracil, interferon-a, lomusting,
mercaptopuriné, metotreksat, mitotan, prokarbaziné HCI, tioguaning, sulfat vinblastine dhe
sulfat vincristine, proteina antivirale pokeweed, toksina e kolerés, toksina e kollés me
gulcim, ricin, gelonin, abrin, ekzotoksiné difterie, ekzotoksiné Pseudomonas, dhe kobalt-
60.

2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 1, ku antitrupi éshté njé antitrup
monoklonal, kimerik ose i humanizuar ose njé fragment lidhés i antigjenit té njé antitrupi.
3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 1 ose 2, ku antigjeni i shogéruar
me tumor pérfshin njé sekuencé aminoacide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ 1D
NOs: 16-19, 112, 113, 116, 137 dhe 142-145.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-3, ku antitrupi
lidhet me njé peptid gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej SEQ ID NOs: 16-19, 112 dhe 113.

5. Pérdorimi i njé antitrupi i cili né ményré specifike lidhet me njé antigjen té shogéruar me
tumor dhe bashkohet me njé agjent terapeutik pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik
pér trajtimin e njé adenokarcinome té stomakut karakterizuar nga shprehja e njé antigjeni té
shogéruar me tumor, ku antigjeni i shogéruar me tumor ka njé sekuencé aminoacide té
koduar nga njé sekuencé e acidit nukleik sipas SEQ ID NO: 7 ose 8, ku agjenti terapeutik
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej toksinés, ilace citostatike ose citolitike,
aminoglutetimid, azatioprine, sulfat bleomicin, busulfan, karmustiné, klorambucil,
cisplating, ciklofosfamide, ciklosporine, citarabidine, dakarbaziné, daktinomicing,
daunorubiné, doksorubicing, taksol, etopozid, fluorouracil, interferon-o, lomusting,
mercaptopurine, metotreksat, mitotan, prokarbaziné HCI, tioguaninég, sulfat vinblastine dhe
sulfat vincristine, proteina antivirale pokeweed, toksina e kolerés, toksina e kollés me
gulcim, ricin, gelonin, abrin, ekzotoksiné difterie, ekzotoksiné Pseudomonas, dhe kobalt-
60.

6. Pérdorimi i pretendimit 5, ku antitrupi éshté njé antitrup monoklonal, kimerik ose i
humanizuar ose njé fragment lidhés i antigjenit té njé antitrupi.

7. Pérdorimi i pretendimit 5 ose 6, ku antigjeni i shogéruar me tumor pérfshin njé sekuencé
aminoacide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 16-19, 112, 113, 116, 137
dhe 142-145.

8. Pérdorimi i ¢cdo njérit prej pretendimeve 5 deri né 7, ku antitrupi lidhet me njé peptid qé
pérfshin njé sekuencé aminoacide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 16-19,
112 dhe 113.
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1. (57) Pérbérés i formulés (1),
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né té cilén
X1, X2 dhe X2 jang, né ményré té pavarur nga njéri-tjetri, N ose CH; me kusht gé té paktén dy prej X*, X? dhe
X3 jané N;
Y éshté N ose CH;
R! dhe R? jané né ményré té pavarur nga njéra-tjetri

(i) morfolinil i formulés (I1)

! an

né té cilén shigjeta shénon lidhjen né formulén (1); dhe
né té cilén R® dhe R* jané té pavarur nga njéri-tjetri H, C1-Csalkil té zévendésuar né ményré opsionale me njé
ose dy OH, C;-Cxfluoroalkil, C;1-Coalkoksi, C1-CoalkoksiCi-Caalkil, CN, ose C(O)O-C;-Caalkil; ose R® dhe



R* formojné sé bashku njé mbetje bivalente -RR6- té zgjedhur nga C;-Caalkilen té zévendésuara né ményré
opsionale me 1 deri 4 F, -CH,-O-CH,-, -CH>-NH-CH,-, ose secila prej strukturave

¥ L WY & )
né té cilat shigjetat shénojné lidhjet né formulén (I1); ose
(i) njé unazé e ngopur 6-antaréshe heterociklike Z e zgjedhur nga tiomorfolinil dhe piperazinil, t&
zévendésuar né ményré opsionale nga 1 deri 3 R7; né té cilén R” éshté né ményré té pavarur né cdo
heré C1-Csalkil e z&vendésuar né ményré opsionale me njé ose dy OH, C;-Cxfluoroalkil, C;-
CaalkoksiC;-Caalkil, Cs-Cecikloalkil; ose dy zévendésues R? formojné sé bashku njé mbetje bivalente
-R8R?- t& zgjedhur nga C;-Csalkilen t& zévendésuar né ményré opsionale me 1 deri 4 F, -CH,-OCH,-
ose -O-CH2CH-O-;
me kusht gé té paktén njé prej R dhe RZé&shté njé morfolinil i formulés I1;
dhe tautomeret, solvatet dhe kripérat e pranueshme farmaceutikisht té tyre, pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e
njé crregullimi neurologjik né njé subjekt.

2. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilén R* né fjalé dhe R? né fjalé jané zgjedhur
né ményré té pavarur nga njéra-tjetra nga
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3. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 2, né té cilén R* dhe R? jané zgjedhur
né ményré té pavarur nga njéri-tjetri nga
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4. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilén pérbérési né fjalé éshté zgjedhur nga

4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)

piridin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)pirimidin-2-
amin;

5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)pirimidin-2-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-

2-amin;

5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)pirimidin-

2-amin;

4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;



(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amin;
4’-(difluorometil)-2,6-dimorfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amin;
4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolinopirimidin-2-il)piridin-2-amin;
4’-(difluorometil)-4,6-dimorfolino-[2,5’-bipirimidin]-2’-amin;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-tiomorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-tiomorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
5-(6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-2-(3-o0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)-4-
(difluorometil)

piridin-2-amin;
5-(2-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
2-(3-o0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4’-(difluorometil)-6-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amin;
5-(2,6-bis((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4’-(difluorometil)-2,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-[4,5’-bipirimidin]-2’-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(6-(3-metilmorfolino)-2-morfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amin;
(S)-4’-(difluorometil)-6-(3-metilmorfolino)-2-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amin;
5-(4-(8-Oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-6-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)

piridin-2-amin;

5-[4,6-bis(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(2-(3-metilmorfolino)-6-morfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amin;
(S)-4’-(difluorometil)-2-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-
1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
illpiridin-2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-
2-ilpiridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-
2-ilpiridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(3-oksa-6-azabiciklo[3.1.1]heptan-6-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(6-0ksa-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)-1,3,5-triazin-2-
illpiridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(1R,4R)-2-0ksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il]-1,3,5-
triazin-2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(1S,4S)-2-0ksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il]-1,3,5-
triazin-2-il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R)-3-etilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis(8-oksa-5-azaspiro[3.5]nonan-5-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R)-3-izopropilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[ (3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;
[(3R)-4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-iljmorfolin-3-
ilfmetanol;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-



2-il]piridin-2-amin;
5-[4-(4-ciklopropilpiperazin-1-il)-6-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-
2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[4-(2-metoksietil)piperazin-1-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;
[(3R)-4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-iljmorfolin-
3-il]metanol;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
illpiridin-2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-[(3S,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-morfolino-6-(3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]Jnonan-9-il)-
1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3S,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-
amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3S)-3-etilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-etilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(8-oksa-5-azaspiro[3.5]nonan-5-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;

dhe tautomerét, solvatet dhe kripérat e pranueshme farmaceutikisht té tyre.

5. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin pérbérési né fjalé éshté zgjedhur nga grupi
gé pérbéhet nga

4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amin;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)pirimidin-2-amin;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin; dhe
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amin;
5-[4,6-bis(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-8-azabiciklo[ 3.2.1] oktan-8-il)-
1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-
2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-
2-il]piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-
1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amin;
5-[4,6-bis[(3S,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-
amin;



4-(difluorometil)-5-[4-[(3S)-3-etilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;

4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-etilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-
2-amin;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(8-oksa-5-azaspiro[3.5]nonan-5-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amin

dhe tautomerét, solvatet dhe kripérat e pranueshme farmaceutikisht té tyre.
6. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin pérbérési né fjalé éshté zgjedhur nga

5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amin; dhe
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amin;

dhe tautomerét, solvatet dhe kripérat e pranueshme farmaceutikisht té tyre.

7. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 6, né té cilin R* dhe R? jané né ményré
té pavarur nga njéri-tjetri morfolinil i formulés (11).

8. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin R* éshté i barabarté me R2.
9. Pérbérési i formulés (1) pér pérdorim sipas pretendimit 7, né té cilin R* nuk éshté i barabarté me R2.

10. Pérbérés pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 9, né té cilin crregullimi neurologjik éshté epilepsi ose
njé sémundje neurodegjenerative.

11. Pérbérés pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 10, né té cilin crregullimi neurologjik éshté sémundje
neurodegjenerative, dhe né té cilin sémundja neurodegjenerative éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga sémundja e
Huntington-it, ataksia shpinocerebelare, sémundja e Parkinson-it, morbus Alzheimer, skleroza amiotrofike laterale
(SAL), fibroza cistike, polineuropathia amiloidotike familiale, encefalopatitet né formé sfungjeri, dementia me trupat
Leéy, dementia frontotemporale me Parkinsonizém, ataksia shpinocerebelare, atrofizim muskular shpinal dhe bulbar,
atrofizim i trashégueshém dentatorubral-pallidoluizian, dementia Britanike familiale, dementia Daneze familialedhe
sémundja prion.

12. Pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin sémundja neurodegjenerative éshté sémundja e Huntington-
it.

13. Pérbérés pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 né 10, né té cilin crregullimi neurologjik éshté epilepsi.

14. Pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 13, né té cilin epilepsia éshté epilepsi simptomatike, dhe né té cilin epilepsi
simptomatike né fjalé éshté shkaktuar nga Iéndimi i trurit, tumori i trurit, infeksioni i trurit, adrenoleukodistrofia,
sindroma e Rasmussen-it, sindroma e Sturge-Eeber-it, megalencefalia, polihidramnioza, skleroza tuberous kompleke
(STK), sindroma e epilepsisé simptomatiké, mutacionet PMSE, PTEN ose displazia kortikale fokale (DKF).

15. Pérbérés pér pérdorim sipas cdonjérit prej pretendimeve 13 né 14, né té cilin epilepsia éshté epilepsi simptomatike,
né té cilin epilepsia simptomatike né fjalé éshté falé njé sémundjeje té ka karakterizuar nga mbirregullimi i mTOR
("TORopatia").
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