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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman Islands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
CZ
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Gregia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia/ Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis
Saint Lucia / Shen Lucia

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

LS
LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
OM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
vC
WS
SM
ST
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Saudi Arabia / Arabia Saudite

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 10107

(97) EP3115376 /05/09/2018

(96) 16178648.8 / 08/07/2016

(22) 29/10/2018

(21) AL/P/2018/741

(54) ANTITRUP LIDHES | CD3 HUMAN

30/06/2021

(30) 15176355 10/07/2015 EP

(71) Merus N.V.

Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht, NL

(72) Bakker, Alexander Berthold Hendrik (c/o Merus N.V.Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht) ;Van Loo,
Pieter Fokko (c/o Merus N.V.Yalelaan 62, 3584 CM Utrecht)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé antitrup gé lidh CD3 human antitrup i cili pérmban njé zinxhir té réndé dhe zinxhir té lehté ku
zinxhiri 1 réndé i sipérpérmendur pérmban njé rajon té ndryshém gé pérmban sekuencén amino acide:

QVOLV QSGGG VVQPG RSLRL 3CVAS GFTFS SYGMH WVRQA PGKGL EWVAA IWYX1Xz
REKQDY ADSVK GRFTI SRDNS KNTLY LOMNS LRAED TAVYY CTRGT GYNWE DPWGQ
GTLVT VSS

me 0-5 zévendésues amino acidesh tek njé ose mé shumé pozicione té ndryshém nga pozicioni i treguar
nga X1 Xz dhe té ndryshém nga rajonet CDR;
ku

X1=Ndhe X2 = A;

X1=Ndhe X2 =T,

X1=H dhe X2 =G;

X1= D dhe Xz = G; ose

X1= H dhe X2 = A; dhe zinxhiri i1 lehté i sipérpérmendur pérmban rajonin variabél t& zinxhirit té
lehtéO12/I1gVk1-39 té figurés 23A me 0-5 zévendésues amino acidesh.,

2. Antitrupi 1 pretendimit 1, ku rajoni variabél i zinxhirit té lehté tésipérpérmendur éshté njé rajon variabél
1 linjés germinale O12/IgVk1-39*01.

3. Antitrupi i pretendimit 2, ku rajoni variabgl i zinxhirit t€ lehté pérmban zinxhirin e lehté kappa gVk1-
39*01/1GJk1*01 oselgVk1-39*01/IGJk5*01.

4. Antitrupi i pretendimit 3, ku rajoni variabél i zinxhirit té lehté pérmban zinxhirin e lehté kappa té linjés
germinale IgVk1-39*01/IGJk1*01 ose IgVk1-39*01/1GJx5*01.

5. Antitrupi i pretendimit 1, ku rajoni variabél i zinxhirit té lehté pérmban sekuencén amino acide.
DIQMT QSPSS LSASV GDRVT ITCRA SQSIS SYLNW YQQKP GKAPK LLIYA ASSLQ SGVPS
RFSGS GSGTD
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FTLTI SSLQP EDFAT YYCQQ SYSTP PTFGQ GTKVE IK ose DIQMT QSPSS LSASV GDRVT
ITCRA SQSIS SYLNWYQQKP GKAPK LLIYA ASSLQ SGVPS RFSGS GSGTD FTLTI SSLQP
EDFAT YYCQQ SYSTP PITFG QGTRL EIK me 0-5 futés,fshirés, zévendésues, shtues amino acidi ose
njé kombinim té tyre.

6. Antitrupi i ndonjéprej pretendimeve 1-5, i cili &shté njé antitrup bispecifik.

7. Antitrupi bispecifik i pretendimit 6, gqé pérmban njé kombinim zinxhir H/L ose ndonjéprej
pretendimeve 1-5, dhe njé kombinim zinxhir H/L qgé lidh njé antigjen-tumor.

8. Antitrupi bispecifik i pretendimit 7, ku kombinimi zinxhir H/L i sipérpérmendur gé lidh njé antigjen-
tumor lidh CLEC12A.

9. Antitrupi ose antitrupi bispecifik i pretendimit 1-8, gqé pérmban njé rajon konstant human dhe fusha
variabél humane.

10. Antitrupi bispecifik i ndonjéprej pretendimeve 6-9, qé pérmban dy zinxhiré té réndé imunoglobulin té
ndryshém me fusha heterodimerizuese té pajtueshém.

11. Antitrupi bispecifik i pretendimit 10, ku fushat heterodimerizuese tépajtueshme té sipérpérmendura
jané fusha heterodimerizuese CH3 té zinxhiritté réndé imunoglobulin té pajtueshém.

12. Antitrupi bispecifik i ndonjéprej pretendimeve 6-11, ku antitrupi bispeficik éshté njé antitrup 19G me
njé mutant CH2 dhe/ose fushényjé e ulét té tillé si ndérveprimi i antitrupit 1gG bispecifik tek njé receptor
gamma-Fc éshté reduktuar.

13. Antitrupi bispecifik i pretendimit 12, ku mutanti CH2 dhe/ose fusha e nyjes sé ulét pérmban njé
zévendésues amino tek pozicioni 235 dhe/ose 236 (numérim Kabat), né ményré té preferuar njé
zBvendésues L235 G dhe/ose G236R.

14. Antitrupi bispecifik i ndonjéprej pretendimeve 6-12, qé pérmban njé rajon variabél zinxhiri té
leht€012/IgVk1-39 té figurés 23A me 0-5 futés,fshirés, zévendésues, shtues amino acidi ose njé
kombinim té tyre.

15. Antitrupi i ndonjéprej pretendimeve 1-14, pér pérdorim né trajtimin e njé subjekti né nevojé tétij.

(11) 10106
(97) EP3122742 / 19/09/2018

(96) 15720269.8 / 26/03/2015

(22) 14/12/2018

(21) AL/P/2018/880

(54) DERIVATET KINOKSALINE TE DOBISHEM S| MODULATORE KINASE FGFR
30/06/2021

(30) EPA 14161820 26/03/2014 EP

10
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(71) Astex Therapeutics Ltd

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

(72) VERMEULEN, Wim (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); HOSTYN,
Steven Anna (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); CUYCKENS, Filip Albert
Celine (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse); JONES, Russell Mark
(Bruderholzstrasse 38, 4102 Binningen) ;BROGGINI, Diego Fernando Domenico (Cilag AGHochstrasse
201, 8200 Schaffhausen)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérés i formulés (1):

duke pérfshirécdo forméizmomerike tautomerike ose stereokimike té tyre, ku

n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté me 1 ose 2;

R1 pérfagéson hidrogjen, Cuiealkil, hidroksiCi.salkil, Ciealkil i zévendésuar me -C(=O)NHCHs,
ose Ciealkil té zévendésuar me -S(=0)2- Cy4alkil;

Roapérfagéson hidrogjen, fluoro ose klor;

Rop 0se R2c secili né ményré té pavarur pérfagéson metoksi ose hidroksi;

R3 pérfagéson hidrogjen, Ci-ealkil, Cz-scikloalkil, ose Ci-calkil té zévendésuar me Cs.scikloalkil;

R4 pérfagéson hidrogjen, metil ose etil;

njé kripéfarmaceutikisht e pranueshme e tyre ose njé tretés i tyre.

2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku pérbérési ka strukturén vijuese

Ra

(Ta).

3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ose 2 ku Rza pérfagéson hidrogjen ose fluoro.

11
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4. Njé pérbérés sipas pretendimit 3 ku Rza pérfagéson fluoro.

5. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku pérbérési ka strukturén vijuese

Rs3

(Ib).

6. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri né 5 ku n pérfagéson njé numér té ploté té barabarté
me 1.

7. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet e mésipérme ku Rz pérfagéson hidrogjen.

8. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri né 6 ku Rs pérfagéson Ciealkil, né ményré tévecanté
Ci-4 alkil.

9. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri né 6, ose 8, ku pérbérési ka strukturén vijuese

B
D =
Rog N N\jl\/N—R']
N
Ray

10. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet e mésipérme ku Ry pérfagéson hidrogjen ose Ci.6 alkil.

(Ic)

11. Njé pérbérés sipas pretendimit 10 ku Ry pérfagéson Ci-salkil.
12. Njé pérbérés sipas pretendimit 11 ku Ry pérfagéson metil.
13. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet e mésipérme ku Rap pérfagéson metoksi.

14. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri né12 ku Rz, pérfagéson hidroksi.

12
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15. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet e mésipérme ku Ryc pérfagéson metoksi.
16. Njé pérbérés sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri né 14 ku Rz pérfagéson hidroksi.

17. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku pérbérési éshté

~
<|> w|\| Nj)i\l;N_
cave

ose njé kripéfarmaceutikisht e pranueshme ose tretés i tyre.

18. Njé pérbérés sipas pretendimit 17 ku pérbérési éshté

N
/N~
| ) N—
O N N ==
~
T
N
O
/ :
19. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ku pérbérési éshté zgjedhur nga

-

N

/
/\ N\
HO N NJ/LN
=R
|0
N

°<

13
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%W
e L

ose

RE

HO N

OH

20. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérési té formulés (1) si¢ pretendohet tek pretendimi 1, proces i cili
pérmban:

reaksionin e njé pérbérési té formulés (1)

Roc N N X
5
R i :N

(In)
me formaldehide né prezencé té njé tretési té pérshtatshém, tek njé temperaturé e pérshtatshme, ku

R1, R2a, Ron, Roc, R3, Ra dhe n janésic pércaktohet né pretendimin 1; dhe né ményré opsionale mé pas
duke konvertuar njé pérbérés té formulés (1) tek njé pérbérés tjetér té formulés (1).

14
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21. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé pérbérés si¢ pércaktohet tek ndonjé nga pretendimet 1 deri
né 19.

22. Njé pérbérés si¢ pércaktohet tek ndonjé nga pretendimet 1 deri né 19 pér pérdorim né terapi.

23. Njé pérbérés si¢ pércaktohet tek ndonjé nga pretendimet 1 deri né 19 pér pérdorim né profilaksi ose
trajtimin e njégjendje ose formé sémundje ndérmjetésuar nga njé FGFR kinase.

24. Njé pérbérés sic pércaktohet tek ndonjé nga pretendimet 1 deri 19 pér pérdorim né profilaksi ose
trajtimin e kancerit.

25. Njé pérbérés pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 24 ku kanceri éshté kanceri i
fshikézés, kanceri urotelial, kanceri urotelial metastatik, kanceri urotelial i paoperueshém né ményré
kirurgjikale, kanceri i gjirit, glioblastoma, kanceri né mushkéri, kanceri né mushkeéri i gelizave jo té vogla,
kanceri né mushkéri i gelizés skuamose, adenokarkinoma e mushkérive, adenokarkinoma pulmonare,
kanceri né mushkéri i gelizés sé vogél, kanceri i vezoreve, kanceri endometrial, kanceri cervikal, sarkoma
e indit té buté, karcinoma eqelizés skuamose e kokés dhe qafés, kanceri gastrik, kanceri ezofageal,
karcinoma e gelizés skuamoze e ezofagusit, adenokarkinoma e ezofagusit, kolangiokarcinoma, karcinoma
gepatogelizore.

26. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 25 ku kanceri éshté kancer urotelial, kancer urotelial
metastatik, ose kancer urotelial i paoperueshém né ményré kirurgjikale.

27. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 25 ku kanceri éshté kancer i fshikézés.

28. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 27 ku kanceri éshté kancer i fshikézés me njé
translokacion kromozomal FGFRS3.

29. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 27 ku kanceri éshté kancer i fshikézé&s me njé piké
mutacioni FGFR3.

30. Njé pérbérés pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 24 ku
0] kanceri éshté njé tumor me njé mutant FGFR1, FGFR2, FGFR3 ose FGFR4; ose
(i) kanceri éshté njé tumor me njé mutant fitimi-i-funksionit
(i)  kanceri éshté njé tumor me pértej-shprehje t&€ FGFR1.

31. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 25 ku kanceri éshté kolangiokarcinoma.

32. Njé pérbérés pér pérdorim né trajtimin e kancerit sipas pretendimit 24 ku pérbérési éshté

15
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35. Njé pérbérés pér pérdorim sipas pretendimit 30 ku pérbérési éshté

16



Buletini i Pronésisé Industriale

(11) 10104
(97) EP2844647 / 22/07/2020
(96) 13729095.3/03/05/2013
(22) 15/10/2020
(21) AL/P/ 2020/707
(54) PROCES PER PERGATITJEN E DERIVATEVE OPTIKISHT TE PASTRA DHE TE
ZEVENDESUARA NE MENYRE OPSIONALE 2-(1-HIDROKSI-ALKIL)-KROMEN-4-ON DHE
PERDORIMI | TYRE NE PERGATITJEN E FARMACEUTIKEVE
30/06/2021
(30) IN 1737CH2012 04/05/2012 IN and US201261671956P 16/07/2012 US
(71) Rhizen Pharmaceuticals S.A.
Fritz Courvoisier 40
2300 La Chaux de Fonds / CH, CH
(72) VAKKALANKA, Swaroop Kumar Venkata Satya (Rhizen Pharmaceuticals SA
Fritz Courvoisier 40
CH-2300 La Chaux de Fonds / CH) ;RAMAN, Jayaraman Venkat (201 Florence Exotica
14/1 Lane 3; Arunoday Society
Alkapuri
Vadodara 390003 / IN)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
(57)
1. Proces pér pérgatitjen e pérbérésit té formulés (1A)

17
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(R)n‘\\ |Cy1
1

Z 0 R
OH
IA

0se njé Kkripé té saj, process i cili pérmban

(@) reaksionin e pérbérésit té formulés (6) me pérbérés té formulés (A)

o) R
(Rhn cy' o .
‘\\ o -9
/
© COH HO A

pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (7a)

@)
(R)n|\\ | cy'
R1
Z @)
O.
7a Pg

H

(b) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formuar né hapin (a) pér té pérftuar pérbérésin e formulés
(1A); dhe
(c) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (1A) né njé kripé té saj,

ku

cdo sasi e R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, hidroksi, halogjen, karboksil, ciano,
nitro, alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkoksi i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkenil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, cikloalkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkilalkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, cikloalkenilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, heterociklil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, heterociklilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar,
arilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroarilalkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, -COORX, -C(O)R%, -C(S)R*, - C(O)NR*RY, -C(O)ONR*RY, -NR*RY, -
NR*CONR*RY, -N(R*)SOR*, - N(R¥)SO2RY, -(=N-N(R*)RY), -NR*C(O)ORY, -NR*C(O)RY-, -NR*C(S)RY, -
NRXC(S)NR*RY, -SONR*RY, -SO,NR*RY, -ORX, -OR*C(O)NR*RY, - OR*C(O)OR*, -OC(O)R*, -
OC(O)NR*RY, -R*NRYC(O)R?, -R*ORY, -R*C(O)ORY, - R*C(O)NR*RY, -R*C(O)RY, -R*OC(O)RY, -SR*, -
SORX, -SO2R*, dhe -ONO2, ku cdo sasi e R*, RY dhe R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, alkoksi i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkenil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar, arilalkil
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I zBvendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroarilalkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkilalkil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, unazé heterociklike e
zévendésuar ose e pazévendésuar, unazé heterociklilalkil e zévendésuar ose e pazévendésuar, ose amino i
zEvendésuar ose i pazévendésuar, ose (i) cdo dy prej R* dhe RY, kur bashkohem me njé atom té
pérbashkét, bashkohen pér té formuar unazé 3-14 antaréshe té zévendésuar ose té pazévendésuar, té
ngopur ose té pangopur, gé mund té pérfshijé né ményré opsionale heteroatome qé mund té jené té njéjté
ose té ndryshém dhe jané zgjedhur nga O, NR” ose S, ose (ii) cdo dy prej R* dhe RY, kur lidhet me njé
atom té pérbashkét, ngjiten pér té formuar njé okso (=0), tio (=S) ose imino (=NR') (né té cilén R éshté
hidrogjen ose alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar);

R! &shté C16 alkil i z&vendésuar ose i pazévendésuar;

Cy! éshté njé grup monociklik ose biciklik i zgjedhur nga cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
grup heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe heteroaril
i zévendésuar ose i pazévendésuar;

Pg éshté njé grup mbrojtés; dhe

n éshté njé numeér i zgjedhur nga 0, 1, 2, 3 ose 4.

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku pérbérési i formulés (6) éshté pérgatitur nga njé proces gé pérmban
(a) konvertimin e pérbérésit té formulés (1)

(R)nl\ X~ CHO
Z > 0Pg

1
ku Pg éshté njé grup mbrojtés, né pérbérés té formulés (2)

N,OH

= OPg

2

(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (2) né pérbérés té formulés (3)

R
R\ A CN

Z>opg
3 .

c) konvertimin e pérbérésit té formulés (3) né pérbérés té formulés (5)

0O
(R)ntf\j\ﬁk/cw
“~0opPg
5

né té cilén R, n, Cy* dhe Pg jané sic pérshkruhen né pretendimin 1; dhe
(d) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérésit té formulés (5) pér té pérftuar pérbérés té formulés (6)

=3
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O
(R)ntiﬁkcw
2T
6 |

3. Procesi i cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 2, ku pérbérési i formulés (1A) ka formulén (IA-1)

0
R Cy'
|
R'I
0
OH

TA-1

dhe procesi pérmban

(@) konvertimin e njé pérbérési té formulés (1a)

R\©:CHO
OPg

1a
né njé pérbérés té formulés (2a)
N,OH
R i
OPg
2a

né té cilén Pg éshté njé grup mbrojtés;
(b) konvertimi i njé pérbérési té formulés (2a) né njé pérbérés té formulés (3a)

OPg
3a

H

(c) konvertimi i njé pérbérési té formulés (3a) né njé pérbérés té formulés (5a)
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0]
OPg
5a .

3

(d) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (5a) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (6a)

(0]
OH
6a :

(e) reaksionin e pérbérésit té formulés (6a) me njé pérbérés té formulés (A)

r1
}*0/
HO
A

pér té pérballuar njé pérbérés té formulés (7aa)
0
R cy’
7aa O‘Pg;

(F) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (7aa) pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1A-1);
dhe
(9) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (I1A-1) né njé kripé té saj.

4. Procesi i cdonjérit prej pretendimeve 1 dhe 2, né té cilén pérbérési i formulés (IA) ka formulén (1A-11)

R O
cy'
| a
o R
OH
IA-11
dhe procesi pérmban
(a) konvertimin e njé pérbérési té formulés (1b)
R
OPg
1b
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né té cilén Pg éshté njé grup mbrojtés, né njé pérbérés té formulés (2b)

2b

(b) konvertimin e njé pérbérési té formulés (2b) né njé pérbérés té formulés (3b)

CN

Qm

OPg
3b

(c) konvertimin e pérbérésve té formulés (3b) né njé pérbérés té formulés (5b)

R O
Cy1

ot

OPg
5b

’

(d) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (5b) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (6b)

cy'

:
o :;O
T

6b

7

(e) reaksionin e pérbérésit té formulés (6b) me njé pérbérés té formulés (A)

HO
A
pér té pérballuar njé pérbérés té formulés (7ab)
R O
Cy'
I &
o R
O.
7ab 'Y,
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dhe

(F) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (7ab) pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1A-I1);
dhe

(9) konvertimin né ményré opsionale té formulés (IA-I1) né njé kripé té tyre.

5. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérési té formulés (IB)

(R)n|\\ |Cy1
1

= o R
OH
1A

0se njé Kripé e saj, procesi qé pérmban

(a) reaksionin e njé pérbérési té formulés (6) me njé pérbérés té formulés (B)

o
(R)n ' ;
@/kc, N
| o]
e
OH HO B

©)

i,

pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (7b)

o)
(R)n|\ N | cy'
1
2o R
O.
7a Pg;
dhe
(b) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formuar né hapin (a) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés
(IB); dhe

(c) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (IB) né njé kripé té saj;
né té cilén

cdo sasi e R éshté né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, hidroksi, halogjen, karboksil, ciano,
nitro, alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, alkoksi té zévendésuar ose té pazévendésuar, alkenil té
zévendésuar ose té pazévendésuar, alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar, cikloalkil té zévendésuar
ose té pazévendésuar, cikloalkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar, cikloalkilalkil té zévendésuar ose
té pazévendésuar, cikloalkenilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, heterociklil té zévendésuar ose té
pazévendésuar, heterociklilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, aril té zévendésuar ose té
pazévendésuar, arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, heteroaril té zévendésuar ose té
pazévendésuar, heteroarilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, -COOR*, -C(O)R*, -C(S)R*,-
C(O)NR*RY, -C(O)ONR*RY, -NR*RY, -NR*CONR*RY, -N(R*)SOR*, -N(R*)SO2RY,-(=N-N(R")RY), -
NR*C(O)ORY, -NR*C(O)RY-, -NR*C(S)RY -NR*C(S)NR*RY,-SONR*RY, -SO2NR*RY, -OR*, -
OR*C(O)NR*RY, -OR*C(O)OR*, -OC(O)R*,-OC(O)NR*RY, -R*"NRYC(O)R?, -R*ORY, -R*C(O)ORY, -
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R*C(O)NR*RY, -R*C(O)RY,-R*OC(0O)RY, -SR*, -SOR*, -SO2R*, dhe -ONO2, né té cilén cdo sasi e R*, RY
dhe R* éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil t& zévendésuar ose té pazévendésuar, alkoksi té
zBvendésuar ose té pazévendésuar, alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar, alkinil té zévendésuar ose
té pazévendésuar, aril té zévendésuar ose té pazévendésuar, arilalkil té€ zévendésuar ose té pazévendésuar,
heteroaril té zévendésuar ose té pazévendésuar, heteroarilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar,
cikloalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, cikloalkilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar,
cikloalkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar, unazé heterociklike té zévendésuar ose té
pazévendésuar, unazé heterociklilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, ose amino té zévendésuar ose
té pazévendésuar, ose (i) cdo dy prej R* dhe RY, kur lidhen me njé atom té pérbashkét, jané bashkuar pér té
formuar njé unazé 3-14 antaréshe té zévendésuar ose té pazévendésuar, té ngopur ose té pangopur, e cila
mund té pérfshijé né ményré opsionale heteroatome té cilat mund té jené té njéjété ose té ndryshém dhe
jané zgjedhur nga O, NRz ose S, ose (ii) cdo dy prej R* dhe RY, kur lidhen me njé atom té pérbashkét, jané
bashkuar pér t& formuar njé okso (=0), tio (=S) ose imino (=NR') (né té cilén R" éshté hidrogjen ose alkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar);

R! &shté C1.6 alkil i z&vendésuar ose i pazévendésuar;

Cy! éshté njé grup monociklik ose biciklik i zgjedhur nga cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar,
grup heterociklik té zévendésuar ose té pazévendésuar, aril té zévendésuar ose té pazévendésuar dhe
heteroaril té zévendésuar ose té pazévendésuar; Pg éshté njé grup mbrojtés; dhe

néshté 0, 1, 2, 3 ose 4.

6. Procesi i pretendimit 5, ku pérbérési i formulés (6) é&shté pérgatitur nga njé proces gé pérmban
(a) konvertimin e njé pérbérési té formulés (1)

(R)nE\ICHO
Z>0pPg
1

né njé pérbérés té formulés (2)

N,OH

I
= OPg
2
né té cilén Pg éshté njé grup mbrojtés;

(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (2) né njé pérbérés té formulés (3)

(R)n\ ~CN

L

OPg
3 .

(c) konvertimin e pérbérésit té formulés (3) né njé pérbérés té formulés (5)
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dhe
(d) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (5) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (6)

(@]
(R)n}dbcw
Z > 0H

6

7. Procesi i cdonjérit prej pretendimeve 5 dhe 6, né té cilin pérbérési i formulés (1B) ka formulén (1B-I)

O
R Cy’
I &
R
o
OH
IB-1

dhe procesi pérmban
(a) reaksionin e pérbérésit té formulés (6a) me njé pérbérés té formulés (B)

O
OH
6a
pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (7ba)
0
I g
(O R
o]

‘Pg_

=g,

H Pg
o
HO
B

7ba

(b) hegjen e grupit mbrojtés nga pérbérési i formulés (7ba) pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1B-1);
dhe
(c) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (1B-1) né njé Kkripé té tij.

8. Proces i cdonjérit prej pretendimeve 5 dhe 6, né té cilin pérbérési i formulés (IB) ka formulén (1B-I1)
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dhe procesi pérmban
(a) reaksionin e pérbérésit té formulés (6b) me njé pérbérés té formulés (B)

,
R ©O =
cy' @ ~ Pg
d‘\/ y Y\o/
OH HO
6b B

pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (7bb)

i

R O
| 1
o R
o.
7bb 9

(b) hegjen e grupit mbrojtés té pérbérésit té formulés (7bb) pér té pérftuar pérbérésin e formulés (I1B-11);
dhe

(c) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (IB-11) né njé kripé té tij.

9. Proces i cdonjérit prej pretendimeve 1, 5, 7 dhe 8, né té cilin reaksioni né hapin (a) &shté kryer né prani
t¢ HATU, HBTU, TBTU, COMU, TOTU, HCTU, TCTU, TATU, TSTU ose TDBTU.

10. Proces i cdonjérit prej pretendimeve 1, 5, 7 dhe 8, né té cilin reaksioni i hegjes sé grupit mbrojtés té

hapit (b) éshté kryer duke pérdorur klorid alumini, boron tribromid, ose njé kombinim té tyre, ose nga
hidrogjenizimi.

11. Proces pér pérgatitjen e njé frenuesi PI3K té formulés (1)

ose njé tautomer té saj, N-oksid té saj, ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, né té cilén
R, n, Cy*, dhe R jané pércaktuar si né pretendimin 1;
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Cy? éshté zgjedhur nga grupi heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar;

L1 mungon ose éshté zgjedhur nga -(CR?RP)q-, -O-, -S(=0)¢-, -NR?- dhe -C(=Y)-;

cdo sasi e R* dhe R® mund té jeté e njéjté ose e ndryshme dhe jané té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-s)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, -NR°R? (né té cilén R°
dhe RY jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, ose (Ci.s)alkoksi) dhe -OR°® (né té cilén R éshté (Ci-e)alkil i zEvendésuar ose i
pazévendésuar) ose kur R* dhe R jané té lidhura direct me njé atom té pérbashkét, atom und té bashkohen
pér té formuar njé grup okso (=0) ose té formojné njé unazé 3-10 antaréshe té zévendésuar ose té
pazévendésuar, té ngopur ose té pangopur (duke pérfshiré atomin e pérbashkét tek i cili jané drejtpérdrejt
té lidhur R? dhe RP), e cila mund té pérfshijé né ményré opsionale njé ose mé shumé heteroatome té cilét
mund t& jené té njéjté ose té ndryshém dhe jané zgjedhur nga O, NRY (né té cilén RY éshté hidrogjen ose
(Cie)alkil i zEvendésuar ose i pazévendésuar) ose S;

Y éshté zgjedhur nga O, S, dhe NR?; dhe

q éshté 0, 1 ose 2,

procesi pérmban

(a) trajtimin e pérbérésit té formulés (1A) me Cy?-H pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1) ose njé
tautomer té saj;

dhe

(b) konvertimin né ményré opsionale té pérbérésit té formulés (1) né njé N-oksid té saj, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

12. Proces pér pérgatitjen e frenuesit PI3K té formulés (1)

(1)

0se njé tautomer té saj, N-oksid té saj, ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, né té cilén

R, n, Cy!, dhe R! jané pércaktuar si né pretendimin 1;

Cy? éshté zgjedhur nga grupi heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril t& zévendésuar ose té
pazévendésuar dhe heteroaril té zévendésuar ose té pazévendésuar;

L! mungon, -(CR?R®)g-, -O-, -S(=0)q-, -NR?- 0se -C(=Y)-;

cdo sasi e R? dhe R? mund té jené té njéjté ose té ndryshém dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, ciano, (Ci-¢)alkil t& zévendésuar ose té pazévendésuar, -NR°R? (né té cilén
R¢ dhe RY jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-s)alkil té zévendésuar ose té
pazévendésuar, ose (Ci.s)alkoksi) dhe -OR® (né té cilén R® éshté (Cy-¢)alkil té zévendésuar ose té
pazévendésuar) ose kur R? dhe R jané lidhur direkt me njé atom té pérbashkét, atom und té bashkohen pér
té formuar njé grup okso (=0) ose formojné njé unazé 3-10 antaréshe té zévendésuar ose té
pazévendésuar, té ngopur ose té pangopur (duke éprfshiré atomin e pérbashkét tek i cili R? dhe R® jané té
lidhur direkt), té cilat mund té pérfshijné né ményré opsionale njé ose mé shumé heteroatome té cilat
mund té jené té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur nga O, NRY (né té cilén RY éshté hidrogjen ose
(Cre)alkil té z&vendésuar ose té pazévendésuar) ose S;

Y éshté zgjedhur nga O, S, dhe NR?; dhe
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g éshté 0, 1 ose 2,
procesi qé pérmban

(@) reaksionin e pérbérésit té formulés (IA) me njé halid fosfori ose halid mesil né prani té njé

bazé pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (8a)

(R)n b N Cy1

8a

Né té cilén X! éshté halogjen ose -O-Mesil;

(b) reaksionin e pérbérésit t& formulés (8a) me Cy>-H né prani té njé baze pér té pérftuar pérbérésin e
formulés (1) ose njé tautomer té saj; dhe

(c) konvertimin né ményré opsionale, té pérbérésit té formulés (1) né njé N-oksid té saj, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

13. Proces pér pérgatitjen e njé frenuesi PI3K té formulés (1)

ose njé tautomer té saj, N-oksid té saj, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj né té cilén

R, n, Cy!, dhe R jané sic pércaktohen né pretendimin 1;

Cy? éshté zgjedhur nga grupi heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe

L! éshté NH;

procesi gé pérmban

(@) reaksionin e pérbérésit té formulés (1A)
o]
(R)n|\ N | cy'
1
= o R
OH

1A

me njé halid fosfori ose halid mesil né prani té njé baze pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (8a)
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né té cilén X* éshté halogjen ose -O-Mesil;
(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (8a) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (9a)

O

L]

(c) konvertimin e pérbérésit té formulés (9a) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (10a)

(@]
| | 1
= o : R

NH>

10a .

(d) ciftimine pérbérésit té formulés (10a) me njé pérbérés té formulés Cy?-Lg, né té cilén Lg éshté njé
grup a léshues, né prani té njé baze pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1) ose njé tautomer i saj; dhe
(e) né ményré opsionale, konvertimin e pérbérésit té formulés (1) né njé N-oksid té saj, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

14. Proces pér pérgatitjen e njé frenuesi PI3K té formulés (111)

ose njé tautomer i saj, N-oksid i saj, ose kripe farmaceutikisht e pranueshme e saj, né té cilén

R, n, Cy!, dhe R! jané pércaktuar si né pretendimin 1;

Cy? éshté zgjedhur nga njé grup heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar;

L! &shté né mungesé ose i zgjedhur nga -(CR?RP)q-, -O-, -S(=0)q-, -NR?- dhe -C(=Y)-;
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cdo sasi e R* dhe R® mund té jeté e njéjté ose e ndryshme dhe jané té zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogieni, halogjeni, hidroksi, ciano, (Ci-s)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, -NR°RY (né té cilén R°
dhe RY jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-s)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, ose (Ci-s)alkoksi) dhe -OR® (né té cilén R® éshté (Ci-e)alkil i zEévendésuar ose i
pazévendésuar) ose kur R? dhe R jané té lidhur né ményré té drejtpérdrejté me njé atom té pérbashkét,
atom mund té bashkohen pér té formuar njé grup okso (=0O) ose té formojné njé unazé 3-10 antaréshe té
zE8vendésuar ose té pazévendésuar, té ngopur ose té pangopur (duke pérfshiré atomin e pérbashkét tek i cili
R? dhe R® jané té lidhur né ményré té drejtpérdrejté), e cila mund té pérfshiné né ményré opsionale njé ose
mé shumé heteroatome té cilat mund té jené té njéjta ose té ndryshme dhe jané té zgjedhura nga O, NR¢
(né t& cilén RY éshté hidrogjen ose (Ci-s)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar) ose S;

Y éshté zgjedhur nga O, S, dhe NR?; dhe

q éshté 0, 1 ose 2,

procesi gé pérfshin

(a) reaksionin e pérbérésit té formulés (1B)

(R)n|\\ |Cy1
1

= o R
OH
IA

me Cy?-H pér té pérftuar pérbérésin e formulés (111) ose njé tautomer té saj; dhe
(b) né ményré opsionale konvertimin e pérbérésit té formulés (I11) né njé N-oksid té saj, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

15. Proces pér pérgatitjen e njé frenuesi PI3K té formulés (I11)

(1)

ose njé tautomer i saj, N-oksid i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, né té cilén

R, n, Cy?, dhe R jané pércaktuar si né pretendimin 1;

Cy? éshté zgjedhur nga njé grup heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i z&vendésuar ose i pazévendésuar;

L1 éshté né mungesé ose i zgjedhur nga -(CR*R)q-, -O-, -S(=0)q-, -NR?- dhe -C(=Y)-;

cdo sasi e R?* dhe R® mund té jeté e njéjté ose e ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjeni, halogjeni, hidroksi, ciano, (Ci-)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, -NR°RY (né té cilén R°
dhe RY jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-¢)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, ose (Ci-6)alkoksi) dhe -OR® (né té cilén R® éshté (Ci-)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar) ose kur R* dhe R jané lidhur drejtpérdrejt tek njé atom i pérbashkét, atom und té
bashkohen pér té formuar njé grup okso (=O) ose té formojné njé unazé 3-10 antaréshe té zévendésuar ose
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té pazévendésuar, té ngopur ose té pangopur (pérfshiré atomin e pérbashkét tek i cili R? dhe R jané lidhur
drejtpérdrejt), i cili mund té pérfshiné né ményré opsionale njé ose mé shumé heteroatome té cilat mund té
jené té njéjta ose t& ndryshme dhe jané zgjedhur nga O, NRY (né té& cilén RY éshté hidrogjen ose (Ci-s)alkil

i zévendésuar ose i pazévendésuar) ose S;

Y éshté zgjedhur nga O, S, dhe NR?; dhe

q éshté 0, 1 ose 2,

procesi qé pérmban

(@) trajtimin e pérbérésit té formulés (1B)

(R)n|\\ s oy
1

= o R
OH
IA

me njé halid fosfori ose halid mesil né prani té njé baze pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (8b)

8a

né té cilén X! éshté halogjen ose -O-Mesil;

(b) reaksionin e pérbérésit t& formulés (8b) me Cy?-H né prani té njé baze pér té pérftuar pérbérésin e
formulés (111) ose njé tautomer té saj; dhe

(c) né ményré opsionale, konvertimin e pérbérésit té formulés (111) né njé N-oksid té saj ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj.

16. Proces pér pérgatitjen e njé frenuesi PI3K té formulés (I11)

()

ose njé tautomer i saj, N-oksid i saj, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, né té cilén

R, n, Cy?, dhe R jané sic pércaktohen né pretendimin 1;

Cy? éshté zgjedhur nga njé grup heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i z&vendésuar ose i pazévendésuar; dhe

L! éshté NH;

procesi qé pérmban
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(a) reaksionin e pérbérésit té formulés (I1B)

O
1
= o R
OH

IA

me njé halid fosfori ose halid mesil né praniné e njé baze pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (8b)

0
(R)nr\ | oy
1
= 0 R
X1

8a

ku X? éshté halogjen ose -O-Mesil;
(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (8b) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (9b)

0
R1
2o :
N3

9a

(c) konvertimin e pérbérésit té formulés (9b) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (10b)

O
(R)nl\\ |Cy1
1
Ao R
NH,

10a

’

(d) ciftimin e pérbérésit té formulés (10b) me njé pérbérés té formulés Cy?-Lg, né té cilén Lg éshté njé
grup i I&né, né prani té njé baze pér té pérftuar pérbérésin e formulés (1V); dhe
(e) né ményré opsionale, konvertimin e pérbérésit té formulés (IV) né njé kripé té saj.

17. Proces pér kthimin e njé pérbérési té formulés (1A) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (I1B)

0] O
1 1
Pz o R Y I R
OH OH
1A 1B
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né té cilén R, RY, Cy* dhe n jané sic pércaktohen né pretendimin 1;
procesi gé pérfshin

(a) reaksionin e perberesit té formulés (IA) me R’-COOH (né t€ cilén R’ &shté zgjedhur nga

alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar ose aril i zévendésuar ose i pazévendésuar) pér té
pérftuar njé pérbérés té formulés 1A-2

R
( )nl\\ | Cy1
1
2o R
e
A2 O

dhe
(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (IA-2) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (I1B).

18. Proces pér kthimin e njé pérbérési té formulés (IB) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (1A)

o) O
(Wn@iﬁf (R, X | %
1 1
N0 R s R

OH OH

IB T1A

né té ciléen R, RY, Cy! dhe n jané sic pércaktohen né pretendimin 1;
procesi qé pérmban

(@) reaksionin e pérbérésit té formulés (IB) me R’-COOH (né té cilén R’ éshté zgjedhur nga

alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar ose aril) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés I1B-
2

N

dhe
(b) konvertimin e pérbérésit té formulés (1B-2) pér té pérftuar njé pérbérés té formulés (1A).

19. Proces i cdonjérit prej pretendimeve 17 dhe 18, né té cilin R’ &shté 4-Kloro fenil.

20. Pérbérés i formulés (1A) ose (IB)
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o
R
()n‘\\ | cy' (R)n‘\\ | o)
1 1
OH OH
IA 1B

ose njé kripé e saj,

né té cilén

cdo sasi e R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, hidroksi, halogjeni, karboksil, ciano,
nitro, alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkoksi i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkenil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, cikloalkenil i z&évendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkilalkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, cikloalkenilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, heterociklil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, heterociklilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar,
arilalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroarilalkil i
zEvendésuar ose i pazévendésuar, -COOR*, -C(O)R*, -C(S)R*,-C(O)NR*RY, -C(O)ONR*RY, -NR*RY, -
NR*CONR*RY, -N(R*)SOR*, -N(R*)SO2RY,-(=N-N(R*)RY), -NR*C(O)ORY, -NR*C(O)RY-, -NR*C(S)RY -
NR*C(S)NR*RY,-SONR*RY, -SO2NR*RY, -OR*, -OR*C(O)NR*RY, -OR*C(O)OR*, -OC(O)R*,-
OC(O)NR*RY, -R*NRYC(O)R?, -R*ORY, -R*C(O)ORY, -R*C(O)NR*RY, -R*C(O)RY,-R*OC(O)RY, -SR*, -
SORX, -SO2R*, dhe -ONO, né té cilat cdo sasi e R, RY dhe R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, alkil
i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkoksi i zévendésuar ose i pazévendésuar, alkenil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, alkinil i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar, arilalkil
i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroarilalkil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkilalkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, cikloalkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar, unazé heterociklike e
zBvendésuar ose e pazévendésuar, unazé heterociklilalkil e zvendésuar ose e pazévendésuar, 0se amino i
zévendésuar ose i pazévendésuar, ose (i) cdo dy prej R* dhe RY, kur bashkohen tek njé atom i pérbashkét,
jané lidhur pér té formuar njé unazé 3-14 antaréshe té zévendésuar oseté pazévendésuar, té ngopur ose té
pangopur, e cila mund té pérmbajé né ményré opsionale heteroatome gé mund té jené té njéjté ose té
ndryshém dhe jané zgjedhur nga O, NR? ose S, ose (ii) cdo dy prej R* dhe RY, kur lidhen tek njé atom i
pérbashkét, jané bashkuar pér té formuar njé okso (=0), tio (=S) ose imino (=NR") (ku R' éshté hidrogjen
ose alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar);

R! &shté Cy6 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

Cy! éshté njé grup i zgjedhur nga cikloalkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, grup heterociklik i
zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar dhe heteroaril i zévendésuar ose i
pazévendésuar; dhe

n éshté njé numér i zgjedhur nga 0, 1, 2, 3 ose 4, ku pérbérési nuk éshté zgjedhur nga

ose kripa e saj.
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21. Pérbérés i pretendimit 20, ku

R éshté alkil ose halogjen,

Cy! éshté njé grup monociklik i zgjedhur nga aril i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe
n éshté 1.

22. Pérbérés i cdonjérit prej pretendimeve 20 dhe 21, ku R éshté kloro, fluoro ose metil;

Cy! éshté zgjedhur nga
F F
0000, .0
L2000 13, 10,

dhe
R! éshté metil ose etil.

23. Pérbérés i pretendimit 20, ku pérbérési i formulés (1A) ose (IB) ka njé tepri enantiomerike prej té
paktén 75%, 90%, 95%, 97%, ose 98%.

24. Pérbérés i zgjedhur nga

(R)-6-fluoro-3-(3-fluorofenil)-2-(1-hidroksietil)-4H-kromen-4-on;
(R)-2-(1-hidroksietil)-5-metil-3-fenil-4H-kromen-4-on;
(R)-6-fluoro-2-(1-hidroksietil)-3-fenil-4H-kromen-4-on;
(R)-2-(1-hidroksietil)-3-fenil-4H-kromen-4-on;
(R)-3-(3-fluorofenil)-2-(1-hidroksipropil)-4H-kromen-4-on;
(R)-3-(3-fluorofenil)-2-(1-hidroksietil)-4H-kromen-4-one;
(S)-3-(3-fluorofenil)-2-(1-hidroksietil)-4H-kromen-4-one;

dhe kripéra té tyre.

25. Pérbérje gé pérmban
(i)

(@) pérbérés té formulés (1A) ose (IB)

0 0
"o "t
R' R’

Z>o Z0
OH OH

IA IB

ose kripé té saj, dhe
(b) frenues PI3K té formulés (1)
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ose njé tautomer té saj, N-oksid té saj, ose kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, ose

(i)

(@) pérbérés té formulés (1A) ose (I1B)
0 0

1 1

= o R = 07 R

ose kripé e tyre, dhe
(b) frenues PI3K i formulés (I11)

(R)q

(1)

ose tautomer i saj, N-oksid i saj, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, né té cilén
R, n, Cy?, dhe R jané sic pércaktohen né pretendimin 1;
Cy? éshté zgjedhur nga njé grup heterociklik i zévendésuar ose i pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i
pazévendésuar dhe heteroaril i z&vendésuar ose i pazévendésuar;
L! éshté né mungesé ose e zgjedhur nga -(CR?RP)g-, -O-, -S(=0)q-, -NR?- 0se -C(=Y)-;
Cdo sasi e R* dhe R? mund té jeté e njéjté ose e ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga
hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Ci-s)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, -NR°R? (ku R® dhe R
jané né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, hidroksi, ciano, (Cie)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, ose (Ci-6)alkoksi) dhe -OR® (ku R éshté (Ci-6)alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar) ose
kur R dhe R jané lidhur drejpérdrejt tek njé atom té pérbashkét, atom und té bashkohen pér té formuar
njé grup okso (=0) ose té formojné njé unazé 3-10 antaréshe, té zévendésuar ose té pazévendésuar, té
ngopur ose té pangopur (duke pérfshiré atomin e pérbashkét tek i cili R* dhe R® jané lidhur drejtpérdrejt), i
cili mund té pérfshijé né mnéyré opsionale njé ose mé shumé heteroatome gé mund té jene té njéjta ose té
ndryshme dhe jané zgjedhur nga O, NRY (ku RY éshté hidrogjen ose (Ci-¢)alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar) ose S;
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Y éshté zgjedhur nga O, S, dhe NR?; dhe

q éshté 0, 1 ose 2,

ku pérbérési i formulés (1A) ose (I1B) éshté i pranishém né pérbérjen (i) ose pérbérjen (ii) éshté né njé sasi
deri né 0.5% nga pesha, bazuar né totalin e pérbérésve (a) dhe (b) né pérbérje.

26. Pérbérja e pretendimit 25, ku pérbérési i formulés (1A) ose (IB) éshté i pranishém né pérbérje (i) ose
pérbérje (ii) éshté né njé sasi deri né 0.2% nga pesha, bazuar né totalin e pérbérésve (a) dhe (b) né
pérbérje.

(11) 10112
(97) EP3468532 /23/09/2020
(96) 18823894.3 / 28/06/2018
(22) 21/12/2020
(21) AL/P/2020/876
(54) PAJISJE SHPERNDARESE DHE PERBERJE FARMACEUTIKE PER TRAJTIMIN E
RRUFES
01/07/2021
(30) 201821014426 16/04/2018 IN; 201715636120 28/06/2017 US; 201715691500 30/08/2017 US;
201715716661 27/09/2017 US; 201715842063 14/12/2017 US and 201815903597 23/02/2018 US
(71) Glenmark Specialty S.A.
Avenue Léopold-Robert 37, 2300 La Chaux-de-Fonds, CH
(72) DHUPPAD, Ulhas, R. (Bunglow No. B-3Coral Apt. Resi 1-PhaseShahu NagarMotwani Factory
RoadNashik Road, NashikMaharashtra 422101); KATKURWAR, Ashok (B-10Ishwar Paradise
ApartmentAshoka MargBehind Fem CinemaNashik Road, NashikMaharashtra 422011); GUPTA,
Yashwant (Flat No. 2Antriksh ApartmentTagor NagarFront Of Ambedkar NagarNashik Road,
NashikMaharashtra 422006); ANKAM, Rajesh (Flat N. 204E WingDream NestDgp Nagar Nashik Road,
NashikMaharashtra 422101); DHATRAK, Chandrakant (S. No. 11/1-4Plot No. 9Sadguru Krupa
BanglooNear Charandas MarketJail RoadNashik Road, NashikMaharashtra 422101); KHAIRATKAR-
JOSHI, Neelima (C-101Devprayag ChsBhakti Mandir RdHari Niwas, Thane (W)Maharashtra 400602);
KULKARNI, Abhay (10040rchid ResidencyPlot No: 63/61ASector -14Koparkhairane, Navi
MumbaiMaharashtra 400709); WALE, Dinesh, Pradeep (At Post-MangruleTaluka.Tuljapur District,
OsmanabadMaharashtra 413601); BHOSALE, Vikram, Mansingh (Flat 303, Dattaraj CHSPlot N.366A,
Sector 5Sanpada, Navi MumbaiMaharashtra 400705); AGARWAL, Piyush (Bld No 2/606 Dheeraj
SagarOpposite Goregaon Sports ClubMalad (west), MumbaiMaharashtra 400064); KEOHANE, Patrick
(Emery Hill Street, London SW1P 1PD); TANTRY, Sudeesh, K. (3917 Hillcrest Drive, Furlong, PA
18925) ;OH, Chad (250 King StreetApt. 724, San Francisco, CA 94107-5492)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
(57)

1. Pajisje shpérndarése dhe pérbérje farmaceutike (360) pér administrim nga hunda tek njeriu, gé

pérmban:

njé ené (310) gé ka njé fund té brendshém né formé konike (320), ku fundi i brendshém éshté me kénd pér
poshté nga njé ané e enés drejt gendrés, gendra e vendosur pérgjaté njé boshti gjatésor té enés, fundi i
brendshém qgé pérfshin kéndore té métejshme té thelluara miré (325) té vendosur né gendér rreth boshtit
gjatésor, zgavra né fjalé pérfshin njé kanal (365) té saj, kanali gé thellohet mé tej né fundin e brendshém té
zgavrés, kanali gé zgjatet pérgjaté boshtit gjatésor té enés, ku fundi i brendshém i zgavrés, né gendér,
éshté pika e ulét (330) e fundit té brendshém té enés;
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koké shpérndarése (515) pér shpérndarjen e pérbérjes farmaceutike nga ena, koka e shpérndaréses
pérmban té paktén njé pompé, njé kanal shpérndarés (521), dhe njé gryké shpérndarése (517);

njé tub té zhytur (350) qé shtrihet pérgjaté boshtit gjatésor té enés, tubi i zhytur ka njé fund té afért gé
komunikon me kokén e shpérndarésit dhe njé fund skajor té hapur qé shtrihet né zgavér; dhe

njé pérbérje farmaceutike e ujshme né ené, pérbérja e cila pérmban:

0.001% wi/w deri 0.075% w/w mometazon, njé ester té saj, ose njé kripé té saj né formé grimcash;

0.5% wi/w deri 0.8% w/w olopatadin ose kripa e saj né formé té tretur; dhe

njé hidrokoloid né njé sasi té mjaftueshme pér té frenuar fazén e ndarjes pér té paktén 24 oré kur ruhet né
25 + 2° C. dhe 60% + 5% lagéshtiré relative.

2. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku fundi skajor i hapur i tubit té zhytur (350) shtrihet deri né majé
té kanalit (365).

3. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku pérmasa e kanalit (365), gé thellohet mé tej né fundin e
brendshém (320) té zgavrés (325), nuk ka efekt pér fundin e jashtém té zgavrés, pasi pérmasa éshté brenda
trashésisé sé paretit té fundit té zgavreés.

4. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku kanali (365) thellohet mé tej fundit té brendshém (320) té
zgavrés (325) né njé pérmasé mé té madhe sesa trashésia e paretit té fundit té zgavreés, e cila kérkon
modifikim té fundit té jashtém té té paktén zgavrés, ku shtylla mbéshtetése (470), me kanalin brenda,
shtrihet nga té paktén njé fund i jashtém i zgavrés, shtylla mbéshtetése shtrihet gjithashtu pérgjaté boshtit
gjatésor té enés (310).

5. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 4, ku fundi i hapur skajor i tubit t& zhytur (350) shtrihet brenda né
kanal (365) ose éshté vendosur né majé té kanalit.

6. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja farmaceutike (360) pérbén jo mé shumé se 1% té
papastértive totale kur ruhet pér deri né 12 muaj.

7. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku pajisja shpérndarése shpérndan 100 pl té pérbérjes pér cdo
aktivizim, ku njé aktivizim i vetém shpérndan 665 mcg té olopatadinés dhe 25 mcg ose 50 mcg té
mometazonit.

8. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku koka e shpérndarésit (515) éshté pércaktuar nga jashté
népérmjet té paktén njé pareti fundor (519) dhe njé pareti anésor (527), pareti fundor pérfshin grykén
shpérndarése (517); pajisja shpérndarése pérfshin mé tej njé kapak (510) gé bashkangjitet né ményré té
shqgitshme te koka e shpérndarésit pér té mbuluar té paktén grykén shpérndarése, kapaku pérfshin njé
mbéshtjellése vulosése (530), gé shtrihet nga njé sipérfage e brendshme e kapakut, gé komunikon né njé
meényré té ngjeshur vulosése né perimetrin e paretit anésor té kokés sé shpérndarésit.

9. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 8, né té cilén diametri i brendshém i fundit skajor (536) té
mbéshtjelléses vulososése (530) éshté mé i vogél se diametri i jashtém i paretit anésor (527) té kokés sé
shpérndarésit (515), né njé piké té komunikimit t& mbéshtjelléses vulosése me paretin anésor, pér té
krijuar ményrén e ngjeshur vulosése kur kapaku (510) éshté né pozicionin e mbyllur, ku fundi skajor i
mbéshtjelléses vulosése éshté deformuar né ményré radiale.

10. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja kur shpérndahet nga pajisja shpérndarése tek njé
pacient gé vuan nga rrufa alergjike siguron clirim nga simptomat e rrufés alergjike.
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11. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja pérmban 0.025% wi/w té furoat té mometazonit,
0.665% wi/w té hidrokloridit té olopatadinés, 0.5% w/w celulozé karboksimetil té sodiumit, 1.2% wi/w té
njé pérzierje té celulozés mikrokristaline dhe té celulozé karboksimetil té sodiumit, 0.02% w/w té kloridit
té benzalkoniumit, 0.4% wi/w té kloridit t& sodiumit, 0.01% w/w té edetat té di-sodiumit, 0.94% wi/w té
heptahidratit té fosfatit té sodiumit, dhe (9) 0.01% w/w té polisorbate 80.

12. Pajisja shpérndarése dhe pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku koka e shpérndarésit éshté
pércaktuar nga jashté nga té paktén njé paret fundor dhe njé paret anésor, pareti fundor pérfshin grykén
shpérndarése;

dhe ku pajisja dhe pérbérja farmaceutike pérmban mé tej:

njé kapak té bashkangjitshém né ményré té shqgitshme me kokén e shpérndarésit pér t& mbuluar té paktén
grykén shpérndarése, kapaku pérfshin njé mbéshtjellése vulosése, gé shtrihet nga njé sipérfage e
brendshme e kapakut, qgé& komunikon né ményré té ngjeshur vulosése me perimetrin e paretit anésor té
kokeés sé shpérndarésit.

13. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 12, ku mbéshtjellésja vulosése shtrihet nga pareti i brendéshm i
sipérm i kapakut.

14. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 13, ku diametri i brendshém i fundit skajor t& mbéshtjelléses
vulosése éshté mé i vogeél se diametri i jashtém i paretit anésor té kokés sé shpérndarésit, né njé piké té
komunikimit t¢ mbéshtjelléses vulosése me paretin anésor, pér té krijuar ményrén e ngjeshur vulosése kur
kapaku éshté né pozicionin e mbyllur, ku fundi skajor i mbéshtjelléses vulosése deformohet né ményré
radiale.

15. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 13, ku mbéshtjellésja vulosése ka njé trashési pareti gé ulet kur
mbéshtjellésja vulosése shtrihet nga pareti i brendshém i sipérm i kapakut.

16. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 12, ku kapaku pérfshin, né pjesén e brendshme té tij, njé ose mé
shumé gjuhéza té dala gé pérputhen ndaj paretit anésor té kokés sé shpérndarésit pér té mbajtur kapakun
né ményré té sigurt mbi kokén e shpérndarésit né pozicionin e mbyllur.

17. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 12, ku pérbérja farmaceutike ka njé pH prej 3.3-4.1, dhe njé
osmolalitet né gamén prej 200 mOsm/kg deri 400 mOsm/Kkg.

18. Pajisja dhe pérbérja e pretendimit 12, ku pajisja shpérndarése shpérndan 100 ul té pérbérjes pér cdo
aktivizim, ku njé aktivizim i vetém shpérndan 665 mcg té hidrokloridit té olopatadinés dhe 25 mcg ose 50
mcg té furoatés sé mometazonit.

(11) 10105

(97) EP3428170/06/01/2021

(96) 18189193.8/27/04/2016

(22) 01/02/2021

(21) AL/P/2021/73

(54) DERIVATIVI PIRIDONE POLICIKLIK ANTI-INFLUENUES DHE ILACI I T1J
30/06/2021

(30) 2015090909 28/04/2015 JP and 2015236844 03/12/2015 JP

(71) SHIONOGI & CO., LTD

1-8, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP
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(72) KAWALI, Makoto (c/o Shionogi & Co., Ltd., 1-1 Futabacho 3-chome, Toyonaka-shi, Osaka 561-
0825); TOMITA, Keniji (c/o Shionogi & Co., Ltd., 1-8, Doshomachi 3-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka
5410045); AKIYAMA, Toshiyuki (c/o Shionogi & Co., Ltd., 1-1 Futabacho 3-chome, Toyonaka-shi,
Osaka 561-0825); OKANO, Azusa (c/o Shionogi & Co., Ltd., 1-1 Futabacho 3-chome, Toyonaka-shi,
Osaka 561-0825) ;MIYAGAWA, Masayoshi (c/o Shionogi & Co., Ltd., 1-1 Futabacho 3-chome,
Toyonaka-shi, Osaka 561-0825)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula e méposhtme:

, 0se kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e Pretendimit 1, ose kripés farmaceutikisht té

pranueshme té tij.

3. Njé kompozim farmaceutik sipas Pretendimit 2, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé

infeksioni virusi influencues.

4. Njé pérbérje sipas Pretendimit 1 ose kripés farmaceutikisht té pranueshme té saj, pér pérdorim né
trajtimin ose parandalimin esémundjes sé shkaktuar nga njé virus qé ka endonukleaza té varura nga

kapaku.

(11) 10059

(97) EP2817184 / 30/12/2020
(96) 13708998.3 / 25/02/2013
(22) 05/03/2021

(21) AL/P/2021/168

(54) FSHIRESE XHAMI
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21/06/2021

(30) 201261603222 P 24/02/2012 US

(71) Pylon Manufacturing Corp.

600 West Hillsboro Blvd.

Suite 400

Deerfield Beach, FL 33441 / US, US

(72) TOLENTINO, Vambi, Raymundo (1921 Nw 35th Terrace
Coconut Creek, FL 33066 / US) ;PEERS, Robert, Peter (23157 SW 56th Avenue
Boca Raton, FL 33433/ US)

(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht,Tirané
(57)

1. Njé fshirése xhami pérfshin:

njé shirit pér fshirése xhami,

njé fomé parésore (20, 120), gé ka njé fage té sipérme dhe skaje té kundért, njé pajisje bashkuese
(10, 110) gé lejon té bashkohet fshirésja e xhamit me njé krah té fshiréses e vendosur mbi formén
parésore (20, 120), dhe njé strukturé bashkuese e vendosur mbi secilin skaj i kundért t& formés
parésore (20, 120), dhe mé tej pérfshin njé fage horizontale (21) prej té cilit dy fage anésore (22)
zbresin vertikalisht;

njé cift formash dytésore (30, 130), secila ka njé pjesé bashkuese boshtore géndrore té rrafshté (31)
dhe dy brinjé anésore (33, 34) ku secila brinjé anésore (33, 34) éshté e drejté dhe shtrihet prej
pjesés bashkuese boshtore géndrore té rrafshté (31), njé strukturé boshtore e vendosur mbi pjesén
bashkuese boshtore géndrore té rrafshté (31) té formave dytésore (30);

ku strukturat boshtore e vendosura mbi format dytésore (30, 130) jané té lidhura te struktura
bashkuese mbi skajet e fromés parésore (20, 120).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku struktura bashkuese né skajet e fromés parésore (20) pérfshin
shtrirjen e anésoreve té rrumbullakosura (23).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku forma dytésore (20, 120) né pérgjithési ka njé strukturé té holle.
Fshirésja e xhamit e pretendimit 3 ku forma dytésore (20, 120) éshté njé binar, ose njé mbajtése.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 4 kur forma dytésore éshté njé mbajtése ku forma dytésore éshté e
pajisur me njé shtresé pérforcuese (35).

. Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku struktura boshtore éshté njé strukturé e ndaré e ngjitur te format
dytésore (30, 130).

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku brinjét anésore (33, 34) té formave dytésore (30) jané simetrike.

Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku njéra prej dy brinjéve anésore (33, 34) e njé binari té paré prej
ciftit té binaréve éshté mé i gjaté sesa té tjeta brinjé

anésore (33, 34) té binarit té paré prej ciftit té binaréve.
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9. Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 ku té paktén njé brinjé anésore (33, 34) e té paktén njérés prej
formave dytesore (30, 130) éshté parashikuar me njé mbajtése pér shiritin e fshiréses sé xhamit qé
garanton sigurimin e shiritit e fshiréses sé xhamit.

10. Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 mé tej pérfshin té paktén njé formé té treté (40, 41, 140), ku té
paktén njé brinjé anésore (33, 34) e té paktén njérés prej formave dytésore (30, 130) éshté e pajisur me
njé strukturé bshkuese té formés sé treté, dhe ku té paktén njéra formé e treté (40, 41, 140) é&shté e
lidhur me strukturén bshkuese té formés sé treté e té paktén njérés prej formave dytésore (30, 130).

11. Fshirésja e xhamit e pretendimit 1 mé tej pérfshin njé mbulesé (60, 70).

12. Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku struktura parésore (20, 120) mé tej pérfshin njé mbulesé-
bashkuese strukturash.

13. Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku mbulesa éshté njé mbulesé e forté e segmentuar (70), dhe ku
segmentet mbulues (72) bashkohen me njéri-tjetrin pérmes nyjeve té rrumbullakosura, dhe ku mbulesa
éshté e siguruar te fshiréset e xhamit né mbulesén bashkuese té strukturave mbi formén parésore (20,
120), ose formén dytésore (30, 130).

14. Fshirésja e xhamit e pretendimit 11 ku mbulesa (60) pérfshin njé pjesé géndrore t€ mbulesés (61) dhe
dy pjesé anésore té mbulesés (64) qé jané pérbér prej materiali elastik, té buté, ku pjesét anésore té
mbulesés mbulojné skajet e pjesés géndrore t€ mbulesés dhe shtrihen drejt skajeve té fshiréses sé
xhamit.

15. Fshirésja e xhamit e pretendimit 14 ku pjesa géndrore e mbulesés (61) éshté e pérbér prej njé materiali
mé té forté sesa dy seksionet anésore (64) té mbulesés.

(11) 10108

(97) EP2927858 / 23/12/2020

(96) 15161971.5/31/03/2015

(22) 09/03/2021

(21) AL/P/2021/177

(54) MENYRE PER PRODHIMIN E NJE PAJISJE SIGURIE

30/06/2021

(30) 1452906 02/04/2014 FR

(71) IDEMIA France

2, Place Samuel de Champlain, 92400 Courbevoie, FR

(72) Feraud, Alban (OBERTHUR TECHNOLOGIESc/o OBERTHUR TECHNOLOGIES420 rue
d'Estiennes d'Orves, 92700 Colombes)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré pér prodhimin e njé pajisje sigurie (1) né gjendje té ruajé té dhéna konfidenciale (2) té

shogéruara me mbajtésin e pajisjes sé sigurisé sé pérmendur, karakterizuar nga fakti qé pérmban fazat e
méposhtme:

- njé fazé pérgatitore (4) qé pérfshin hapat e méposhtém:
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- njé hap i pérftimit té paré (41) té njé regjistrimi té paré (31) pérfagésues i njé informacioni
biometrik (3) nga mbajtési (7, 71) i pajisjes sé sigurisé (1),

- mbledhjen (42) e té dhénave konfidenciale (2, 20),

- transformimin (43) e té dhénave konfidenciale (2, 20) né té dhéna té kriptuara (2, 21), me ané té
njé kriptimi duke pérdorur regjistrimin e paré (31) pérfagésues té njé informacioni biometrik
(3) pér té pércaktuar njé celés kriptimi, i tillé gé transformimi i kundért (62) mund té kryhet
vetém me ané té informacionit biometrik té pérmendur (3),

- njé fazé prodhimi (5) gé pérfshin hapat e méposhtém:

- prodhimin (51) e njé pajisje sigurie té zbrazét (1, 10),

- ruajtjen (52) e té dhénave té koduara té pérmendura (2, 21) né pajisjen e sigurisé sé pérmendur
(1), mé pas

- dorézimin e pajisjes sé sigurisé (1, 11), mé pas

- njé fazé pas prodhimi (6) qé pérfshin hapat e méposhtém:

o - njé hap i pérftimit té dyté (61) té njé regjistrimi té dyté (32) pérfagésues i té njéjtit
informacion biometrik (3) nga mbajtési (7, 72),

o - transformimin (62) e té dhénave té kriptuara (2, 21) pér té gjetur té dhénat konfidenciale (2, 22),
me ané té njé dekriptimi, né ményré gé pajisja e sigurisé té pérmbajé té dhénat e dekriptuara té
pérmendura, dekriptimi duke pérdorur pérfagésuesin e regjistrimit té dyté (32) té
informacionit biometrik (3) pér té pércaktuar njé celés dekriptimi, then

- ruajtjen e té dhénave konfidenciale né pajisjen e sigurisé.

2. Ményra sipas pretendimit 1, ku transforimi i kriptimit (43) dhe dekriptimit (62) pérdor algoritme té tipit

“kripto-biometrik.

3. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku pajisja e sigurisé (1) pérmban njé njési pérpunimi

(14) dhe ku operacioni i dekriptimit (62) kryhet me ané té njésisé sé pérpunimit (14) té pajisjes sé sigurisé

4. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku operacioni i dekriptimit (62) mund té kryhet

vetém njé heré.

5. Ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 4, ku operacioni i dekriptimit (62) éshté né gjendje té

japé njé raportim gé tregon operacionin e miré ose té keq té dekriptimit.
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6. Njé pajisje sigurie (1) pérftuar nga ményra sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, pajisja e sigurisé
pérmban njé njési té pérpunimit (14) konfiguruar té kryejé operacionin e dekriptimit t¢ ményrés sé

pérmendur.

7. Njé dokument elektronik gé pérmban njé pajisje sigurie (1) sipas pretendimit 6.

8. Dokumenti elektronik sipas pretendimit 7, ku dokumenti elektronik éshté njé dokument udhétimi.

9. Dokumenti elektronik sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 ose 8, ku té dhénat konfidenciale (2, 20)

pérmbajné njé fotografi té mbajtésit dhe/ose té paktén gjurmén e njé gishti té mbajtésit.

(11) 10051

(97) EP3538645 /20/01/2021

(96) 18731460.4 / 20/06/2018

(22) 02/04/2021

(21) AL/P/2021/253

(54) QELIZA IMUNE ME DEFEKT PER SUV39H1

21/06/2021

(30) 17305757 20/06/2017 EP

(71) INSERM (Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale); Institut Curie and Centre
National de la Recherche Scientifique - CNRS

101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, FR; 26, rue d'UIm, 75005 Paris, FR ;3, rue Michel Ange, 75016 Paris,
FR

(72) AMIGORENA, Sebastian (32 rue des Cordeliers, 75013 Paris); PIAGGIO, Eliane (77 rue de la Mare,
75020 Paris); GOUDQT, Christel (18 avenue Yves Cariou, 93150 Le Blanc Mesnil); PACE, Luigia
(Italian Institute for Genomic Medecine (1IGM)Via Nizza 52, 10100 Turin) ;ALMOUZNI, Geneviéve (30
rue de I'Eglise, 92200 Neuilly sur Seine)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé gelizé imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl, pér pérdorim né terapiné qelizore adoptuese té

kancerit, ku shprehja Suv39hl dhe/ose aktiviteti ka gené bllokuar né ményré selektive ose inhibuar dhe ku
geliza imune e inxhinierizuar e sipérpérmendur:

- 8shté njé gelizé T, njé gelizé NK, ose njé paraardhés i gelizés T cell, dhe

- mé tej pérfshin njé ose mé shumé receptoré té antigjenit gjenetikisht té inxhinierizuar gé lidhin né

ményreé specifike njé antigjen té synuar.
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2. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku gjeni

SUV39hl ka gené shtypur ose prishur.

3. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku shtypja ose
prishja e gjenit éshté arritur nga heshtja e gjenit, knockdown, knockout, knock-in dhe/ose teknika té

prishjes sé gjeneve, té tilla si editimi i gjenit.

4. Qeliza imune e inxhinierizuar me defekt pér Suv39hl pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku shtypja
ose prishja e gjenit Suv39hl involvon fshirjen e gjithé gjenit, ekzonit, ose rajonit, zévendésimin me njé
sekuencé ekzogjene, dhe/ose mutacionin nga ndryshimi i korrnizés ose mutacionin pa kuptim brenda

gjenit.

5. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku geliza T
éshté njé gelizé CD4" T, njé gelizé CD8"* T, ose njé gelizé CD4*/CD8"* T.

6. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku geliza

éshté autologe.

7. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku geliza
éshté alogjenike.

8. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku antigjeni i

synuar éshté shprehur né geliza kanceri dhe/ose éshté njé antigjen universal i tumorit.

9. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku njé ose mé
shumé receptori i antigjenit gjenetikisht i inxhinierizuar éshté njé receptor i gelizés T (TCR) ose njé
receptor i antigjenit kimerik (CAR) gé inkludon njé ose mé shumé molekula lidhése té antigjenit né pjesén

e tyre jashtégelizore.

10. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku geliza mé

tej shpreh té paktén njé receptor gjenetikisht té inxhinierizuar té dyté gé njeh njé antigjen té ndryshém.
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11. Qeliza imune e inxhinierizuar pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimit 1 deri né 10, e cila éshté

inkluduar né njé kompozim farmaceutik.

12. Qeliza imune e inxhinierizuar ose njé kompozim gé pérfshin prej tyre pér pérdorim sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1-11, ku geliza ose kompozimi i sipérpérmendur éshté administruar né kombinim me

njé modulator té pikave té kontrollit imunitare.

13. Qeliza imune e inxhinierizuar ose njé kompozim gé pérfshin prej tyre pér pérdorim sipas pretendimit

12, ku modulatori i pikave té kontrollit imunitare éshté zgjedhur nga njé anti-PD1 ose njé anti-PDL1.

14. Njé metodé e prodhimit té njé gelize imune gjenetikisht té inxhinierizuar si¢ pércaktohet né ¢do njérin
prej pretendimit 1-13 gé pérfshin inhibimin e shprehjes dhe/ose aktivitetit t& Suv39hl né gelizén imune;
dhe prezantimi né qelizén imune té sipérpérmendur té njé ose mé shumé receptoreve té antigjenit
gjenetikisht té inxhinierizuar qé lidhen né ményré specifike te njé antigilen 1 synuar.

(11) 10052

(97) EP3653227 /20/01/2021

(96) 19214864.1/17/11/2015

(22) 02/04/2021

(21) AL/P/2021/254

(54) PROMEDIKAMENTE TE REJA HGH POLIMERIKE

21/06/2021

(30) 14193603 18/11/2014 EP

(71) ASCENDIS PHARMA ENDOCRINOLOGY DIVISION A/S

Tuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup, DK

(72) Kurpiers, Thomas (c/o Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Rau,
Harald (c/o Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Exner, Evelyn (c/o
Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Jensen, Steen (c/o Ascendis
Pharma A/STuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup); Rasmussen, Grethe Ngrskov (c/o Ascendis Pharma
A/STuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup); Lessmann, Torben (c/o Ascendis Pharma GmbHIm
Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Wegge, Thomas (c/o Ascendis Pharma GmbHIm
Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Hermann, Alina (c/o Ascendis Pharma GmbHIm
Neuenheimer Feld 584, 69120 Heidelberg); Schubert, Nina (c/o Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer
Feld 584, 69120 Heidelberg); Splanemann, Anna (c/o Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer Feld 584,
69120 Heidelberg) ;Zettler, Joachim (c/o Ascendis Pharma GmbHIm Neuenheimer Feld 584, 69120
Heidelberg)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (1V)
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i O (Iv),

ku
D éshté njé polipeptid hGH i SEQ ID NO: 1 i lidhur te pjesa tjetér e molekulés pérmes njé grupi
funksional amine i siguruar nga njé varg anésor lizine; dhe
¢do pl, p2, p3, p4 éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté gé varion nga 200 deri né 250.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku ¢do p1, p2, p3, p4 éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté gé
varion nga 210 deri né 240.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku ¢do p1, p2, p3, p4 éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté gé
varion nga 220 deri né 240.

4. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 dhe té paktén
njé eksipient.

5. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i 1éngét gé
pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 15-120 mg/mi
acid suksinik 5-40 mM
opsionalisht trehalose dihidrat ~ 60-86 mg/ml
opsionalisht metioniné 5-40 mM

qé ka njé pH qgé varion nga pH 4.0 deri né pH 6.0 i cili éshté titruar duke pérdorur njé tretésiré tamponike
té pérshtatshme.

6. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4 ose 5, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i 1éngét gé
pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 30-45 mg/mi
acid suksinik 5-20 mM
opsionalisht trehalose dihidrat ~ 75-86 mg/ml
opsionalisht metioniné 5-20 mM

gé ka njé pH gé varion nga pH 4.0 deri né pH 6.0 i cili éshté titruar duke pérdorur njé tretésiré tamponike
té pérshtatshme.
7. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4 ose 5, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i 1éngét gé
pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 75-105 mg/ml

acid suksinik 5-20 mM

opsionalisht trehalose dihidrat ~ 60-81 mg/mi
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(e vazhduar)
opsionalisht metioniné 5-20 mM

8. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté qé pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 15-63% (w/w)
acid suksinik 0.6-2.5% (w/w)
trehalose dihidrat 32-84% (w/w)
Tris 0.6-2.6% (w/w)

9. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4 ose 8, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté gé
pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 26-36% (w/w)
acid suksinik 0.5-1.9% (w/w)
trehalose dihidrat 60-73% (w/w)
Tris 0.5-1.9% (w/w)

10. Formulimi farmaceutik i pretendimit 4 ose 8, ku formulimi farmaceutik éshté njé formulim i thaté qé
pérfshin

pérbérja e formulés (1V) 48-62% (w/w)
acid suksinik 0.4-1.4% (w/w)
trehalose dihidrat 35-52% (w/w)
Tris 0.4-1.4% (w/w)

11. Pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose formulimi farmaceutik i cdo njérit prej
pretendimeve 4 deri né 10 pér pérdorim si njé medikament.

12. Pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ose formulimi farmaceutik i cdo njérit prej
pretendimeve 4 deri né 10 pér pérdorim né njé metodé trajtimi té njé sémundje té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej mungesés sé hormonit té rritjes te fémijét, shtat i shkurtér idiopatik, mutacione té gjenit
homeobox me shtat té shkurtér, sindroma Turner, sindroma Noonan, sindroma Prader-Willi, fémijé té
lindur té vegjél pér moshén gestacionale, pamjaftueshméri kronike renale, mungesé e hormonit té rritjes te
té rriturit, humbje pér shkak té HIV ose AIDS ose malinje té tjera, sindroma e zorréve té shkurtra,
sarkopenia dhe dobésia.

13. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 12, ku sémundja éshté mungesa e
hormonit té rritjes te fémijét.

14. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 12, ku sémundja éshté mungesa e
hormonit té rritjes te té rriturit.

15. Pérbérja ose formulimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 12, ku sémundja éshté fémijé té lindur
té vegjél pér moshén gestacionale.

(11) 10053

(97) EP3319611 /20/01/2021

(96) 16821924.4 /06/07/2016

(22) 08/04/2021

(21) AL/P/ 2021/262

(54) OKSISTEROLET DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE
21/06/2021

(30) 201562189048 P 06/07/2015 US and 201662280394 P 19/01/2016 US
(71) Sage Therapeutics, Inc.

215 First Street, Cambridge, MA 02142, US

48



Buletini i Pronésisé Industriale

(72) SALITURO, Francesco G. (25 Baker Drive, Marlborough, MA 01752); MARTINEZ BOTELLA,
Gabriel (17 Parmenter Road, Mayland, MA 01778) ;ROBICHAUD, Albert Jean (2 Earhart St. 915,
Cambridge, MA 02141)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1.Njé pérbérjee Formulés (I):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
R! éshté Ciealkil;
secili prej R? dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, halogjen, Ci-salkil, ose karbociklil; ose
R? dhe R3, bashké me atomin karbon te i cili ato jané bashkangjitur, formojné njé unazé me 3-8
elementé;
R® mungon ose éshté hidrogjen;
secili prej R’ dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, halogjen, Ci-salkil, ose karbociklil; ose
secili prej R dhe R®, bashké me atomin karbon te i cili ato jané bashkangjitur, formojné njé unazé me
3-8 elementé; ose
R? dhe R’, bashké me atomet karbon te té cilét ato jané bashkangjitur, formojné njé unazé me 3-8
elementé; n éshté 1, 2, ose 3;
----- pérfagéson njé lidhje njéfishe ose dyfishe, ku kur njé-----éshté njé lidhje dyfishe, tjetra

----- gshté njé lidhje njéfishe; dhe kur njé prej -----éshté njé lidhje dyfishe, R® mungon; dhe

kusecili rast injé grupi alkil mund té jeté i pazévendésuar ose i zévendésuar me njé ose mé
shumézévendésues.

2.Pérbérjae pretendimit 1, secila ----- éshté njé lidhje njéfishe.
3.Pérbérjae pretendimit 1, ku R* éshté metil, -CHF, -CFs, -CH,0CHs,-CH,OCH2CHg, etil, ose isopropil.
4.Pérbérjae pretendimit 1, kusecili prej R? dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, Ci-salkil, ose
karbociklil, ose ku R? dhe R%jané marré bashké me atomin karbon te i cili ato jané bashkangjitur formojné
njé unazé me 3-8 elementé; ose ku R? dhe R3jané marré bashké me atomin karbon te i cili ato jané
bashkangjiturpér té formuar njé unazé me 3-8 elementé e cila éshté njé unazé karbociklil (p.sh.,
ciklopropil).
5.Pérbérjae pretendimit 4, kusecili prej R? dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, metil, -CFs, etil,
CH:CFs, propil, isopropil, ciklopropil, ose butil; R? éshté hidrogjen, metil, -CFs, ose etil; R® éshté metil, -
CFs3, etil, CH2CFs3, propil, isopropil, ciklopropil, ose butil; R? éshté hidrogjen dhe R® éshté Ci-salkil; ose R?
éshté Ci-salkil dhe R® éshté Cy-galkil.
6.Pérbérjae pretendimit 1, ku R” dhe R® jané hidrogjen; ose ku n éshté 1 dhe R” dhe R® jané hidrogjen.
7.Pérbérjae pretendimit 1, kuFormula e pérbérjes (1) éshté:

1) njé pérbérjee Formulés (11):
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(1)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
ii) njé pérbérjee Formulés (I11-A) ose Formula (11-B):

(11-A) (11-B),
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
i) njé pérbérjee Formulés (11-B-i) ose Formula (11-B-ii):

(11-B-i) R (1I-B-ii),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
iV) njé pérbérjee Formulés (11-B-iii):

(11-B-iii),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
V) njé pérbérjee Formulés (I11):

(1),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
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vi) njé pérbérjee Formulés (111-A) ose Formula (111-B):

(111-B),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
vii) njé pérbérjee Formulés (I111-C) ose Formula (I11-D):

(111-D),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
viii) njé pérbérjee Formulés (111-E) ose Formula (111-F):

(11I-E) (IT1-F),

ose

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
iX) njé pérbérjee Formulés (I11-A-i-a) ose Formula (111-B-i-a):

(IM-A-i-a) o H (T11-
B-i-a),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
X) njé pérbérjee Formulés (IV):
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(IV),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
xi) njé pérbérjee Formulés (V):

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
Xxii) éshté njé pérbérjee Formulés (V-A):

(V-A),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
xiii) njé pérbérjee Formulés (V-B):

(V-B),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
Xiv) njé pérbérjee Formulés (V-C) ose Formula (V-D):

(V-D),
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj;
XV) njé pérbérjee Formulés (V-E-i):

(V-E-i),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj; ose
Xvi) njé pérbérjee Formulés (V-E-ii) ose (V-E-iii):

V-E-ii
aal) (V-E-iii)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

8.Pérbérjae pretendimit 7, e cila éshté njé pérbérjee Formulés (I11-A-i-a) ose Formula (111-B-i-a), dhe ku
R! éshté metil, -CHF2, -CF3, -CH20CH3, ose -CH20CH2CHj, etil, ose isopropil.

9.Pérbérjae pretendimit 7, e cila éshté njé pérbérjee Formulés (111), dhe kusecili prej R? dhe R? éshté né
ményré té pavarurhidrogjen, Ci-salkil, ose karbociklil, ose ku R? dhe R3jané marré bashké me atomin
karbon te i cili ato jané bashkangjitur formojné njé unazé me 3-8 elementg; secili prej R2dhe R® éshté né
ményré té pavarurhidrogjen, Ci-salkil, ose karbociklil; secili prej R? dhe R® éshté né ményré té
pavarurhidrogjen, metil, -CFs, etil, CH.CFs, propil, isopropil, ciklopropil, ose butil; R? éshté hidrogjen,
metil, -CFs, ose etil; dhe R® éshté né ményré té pavarurhidrogjen, metil, -CFs, etil, CH2CFs, propil,
isopropil, ciklopropil, ose butil; ose R® éshté metil, -CFs, etil, -CH2CFs, propil, isopropil, ciklopropil, ose
butil.

10.Pérbérjae pretendimit 7, e cila éshté njé pérbérjee Formulés (1V), dhe ku R éshté metil, -CHF,, -CFs3, -
CH20OCHs, ose -CH,OCH>CHpg, etil, ose isopropil.

11.Pérbérjae pretendimit 7, e cila éshté njé pérbérjee Formulés (1V), dhe kusecili prej R? dhe R® éshté né
ményré té pavarurhidrogjen, Ci-salkil, ose karbociklil, ose ku Rz dhe Rzjané marré bashké me atomin
karbon te i cili ato jané bashkangjitur formojné njé unazé me 3-8 elementé; secili prej R2 dhe Rz éshté né
ményré té pavarurhidrogjen, Ci-salkil, ose karbociklil; secili prej R? dhe R® éshté né ményré té
pavarurhidrogjen, metil, -CFs, etil, CH.CFs, propil, isopropil, ciklopropil, ose butil; R? éshté hidrogjen,
metil, -CFs, ose etil dhe R éshté né ményré té pavarurhidrogjen, metil, -CFs, etil, CH2.CFs3, propil,
isopropil, ciklopropil, ose butil; ose R® éshté metil, -CFs, etil, -CH2CFs, propil, isopropil, ciklopropil, butil
dhe R? éshté né ményré té pavarurhidrogjen, Ci-ealkil ose karbocikél.

12.Pérbérjae pretendimit 1, kupérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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dhe
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13.Pérbérjae pretendimit 1, kupérbérja éshté zgjedhur nga:

OH
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aOH

AH

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14.Njé kompozim farmaceutikgé pérfshinnjé pérbérjeté pretendimit 1, ose kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

15.Pérbérjae pretendimit 1, pér pérdorimné terapi ose si njé medikament.
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16.Njé pérbérjee pretendimit 1 pér pérdorimné njé metodé tézgjedhur nga;
i) njé metodé e induktimit té sedatimit ose anestezisé;
I1) njé metodé e trajtimit ose parandalimit té njé crregullimi gastrointestinal (Gl) p.sh., kapsllékut,
sindromés sé zorrés sé irrituar (IBS), sémundjes inflamatore té zorréve (IBD) (p.sh., kolitit ulcerativ,
sémundjes Crohn), ¢rregullimeve strukturore gé prekin Gl, ¢rregullimeve anale (p.sh., hemorroide,
hemorroide té brendshme, hemorroide té jashtme, carje anale, abscese perianale, fistula anale),
polipeve té zorrés sé trashé, kancerit, kolitit; dhe
iii) njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé gjendje té lidhur me SNQ, metoda gé pérfshin
administrimin te njé subjekt né nevojé té saj té njé sasie efektive té njé pérbérje té pretendimit 1, ose
kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij, ose kompozim farmaceutik té pranueshém té saj.

17.Pérbérjapér pérdorimsipaspretendimit 16, kugrregullimi éshté sémundje inflamatore e zorréve; kancer,
diabet, ose njé crregullim i sintezés sé sterolit ose njé ¢rregullim metabolik.

18.Pérbérjapér pérdorimsipaspretendimit 16, kumetoda éshté njé metodépér trajtimin ose parandalimin
enjé gjendje té lidhur me SNQ zgjedhur nga njé c¢rregullim rregullimi, ¢rregullimi i ankthit (pérfshiré
crregullimin obsesiv-kompulsiv, ¢rregullimin e stresit posttraumatik, dhe fobiné sociale), ¢rregullimi
kognitiv (pérfshiré sémundjen Alzheimer dhe format e tjera té gmendurisé), ¢rregullimipércarés,
crregullimi i té ngrénit, ¢crregullimii humorit (pérfshiré depresioni (p.sh., depresioni pas lindjes),
¢rregullimi bipolar, ¢rregullimi distimik, vetévrasja), skizofrenia ose ¢rregullimi tjetér psikotik (pérfshiré
crregullimin skizoafektiv), ¢crregullimi i gjumit (pérfshiré pagjumésing), ¢rregullimi i lidhur me substancat,
¢rregullimi i personalitetit (pérfshiré ¢rregullimin e personalitetitobsesiv-kompulsiv), ¢rregullime té
spektrit té autizmit (pérfshiré ato qé pérfshijné mutacione né grupin e proteinave té Shank (p.sh.,
Shank3)), ¢rregullimi neurozhvillimor (pérfshiré sindromén Rett, kompleksin Tuberoz té Sklerozés),
sklerozé té shuméfishté, crregullime té sintezés sé sterolit, dhimbje (pérfshiré dhimbje akute dhe kronike),
encefalopati sekondare pas njé gjendje mjekésore (pérfshiré encefalopatiné hepatike dhe encefaliti i
receptoréve anti-NMDA\), crregullimi i krizés (pérfshiré statusin epileptikus dhe format monogjene té
epilepsisé si sémundja Dravet), goditja né tru, démtimi traumatik i trurit, grregullimi i l&vizjes (pérfshiré
sémundjen Huntington dhe sémundjen e Parkinsonit), démtimi i shikimit, humbja e dégjimit, dhe
tringéllima né veshét .

19.Pérbérjae pretendimit 1, kupérbérja éshté:
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(11) 10054

(97) EP3558997 / 27/01/2021
(96) 17825829.9 / 19/12/2017
(22) 08/04/2021

(21) AL/P/2021/263

(54) PERBERJET E AMINO-TRIAZOLOPIRIDINES DHE PERDORIMI | TYRE NE

TRAJTIMIN E KANCERIT

21/06/2021

(30) 201662436619 P 20/12/2016 US

(71) AstraZeneca AB

, 151 85 Sodertélje, SE

(72) FINLAY, Maurice, Raymond, Verschoyle (AstraZeneca R&D CambridgeDarwin Building
Cambridge Science ParkMilton Road, CambridgeCambridgeshire CB4 0FZ); GOLDBERG, Frederick,
Woolf (AstraZeneca R&D CambridgeDarwin Building Cambridge Science ParkMilton Road,

CambridgeCambridgeshire CB4 0FZ) ;TING, Attilla, Kuan, Tsuei (AstraZeneca R&D CambridgeDarwin

Building Cambridge Science ParkMilton Road, CambridgeCambridgeshire CB4 OFZ)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (I):

O R1 R
N\ /N;<
_N N
Y
/)\ 7
N N
H
@

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
R! éshté njé ciklohekzil, tetrahidrofuranil ose unazé oksanil, secila prej té cilave éshté zévendésuar né
ményré opsionale nga njé ose mé shumé grupe té zgjedhura nga hidroksil, metoksi dhe metil; dhe

R? éshté hidrogjen ose metil.

2. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né

pretendimin 1, ku R? éshté oksanil.

3. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né

pretendimin 2, ku R? éshté oksan-4-il.
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4. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né

pretendimin 1, ku R? éshté ciklohekzil.

5. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né
pretendimin 4, ku R* éshté 1-hidroksi-1-metil-ciklohekz-4-il.

6. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né ¢do
pretendim té méparshém, ku R? éshté hidrogjen.

7. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né
pretendimin 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
9-((1r,4r)-4-hidroksiciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;
9-((1s,4s)-4-hidroksiciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a] piridin-6-il)Jamino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;

7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-on;
2-((2,7-dimetil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-7-metil-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;
9-((1s,4s)-4-metoksiciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;

9-((1r,4r)-4-metoksiciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-il)amino)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;
(S)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;
(R)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-on;
9-((1r,4r)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-on;
9-((1s,4s)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-on;
(S)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-7,9-dihidro-8H-

purin-8-on;
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9-((1s,4s)-4-hidroksi-1-metilciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-on; dhe
9-ciklohekzil-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a] piridin-6-il)amino)-7,9-dihidro-8H-purin-8-on.

8. Pérbérja e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté 7-metil-2-((7-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-on, ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

9. Pérbérja e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku pérbérja éshté 7-metil-2-((7-metil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-purin-8-on.

10. Njé pérbérje kristaline e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 8, ku pérbérja kristaline éshté 7-
metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-il)amino)-9-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-7,9-dihidro-8H-
purin-8-on dhe ka njé model XRPD gé pérfshin piget né 7.6° dhe 18.7° £ 0.2° 2-theta si¢ matet duke

pérdorur rrezatimin CuKa.

11. Njé pérbérije kristaline e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku pérbérja kristaline ka njé

model XRPD né ményré thelbésore si¢ tregohet né Figurén 1 si¢ matet duke pérdorur rrezatimin CuKa.

12. Njé pérbérje kristaline e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 7, ku pérbérja kristaline éshté 9-
((1s,4s)-4-hidroksi-4-metilciklohekzil)-7-metil-2-((7-metil-[1,2,4]triazolo[ 1,5-a] piridin-6-il)amino)-7,9-
dihidro-8H-purin-8-on dhe ka njé model XRPD qé pérfshin piget né 8.8° dhe 12.7° + 0.2° 2-theta si¢

matet duke pérdorur rrezatimin CuKa.

13. Njé pérbérje kristaline e Formulés (1), si¢ pretendohet né pretendimin 12, ku pérbérja kristaline ka njé

model XRPD né ményré thelbésore si¢ tregohet né Figurén 3 si¢ matet duke pérdorur rrezatimin CuKa.
14. Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin njé pérbérje té Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té saj, si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 13, dhe té paktén njé hollues

ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né ¢do

njérin prej pretendimeve 1 deri né 13, pér pérdorim né terapi.
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16. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né ¢do

njérin prej pretendimeve 1 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

17. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin
16, ku pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj administrohet né

kombinim me radioterapiné.

18. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 13, pér pérdorim né trajtimin e kancerit si¢ pretendohet né pretendimin
16, ku pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj administrohet né
kombinim me té paktén njé substancé shtesé anti-tumor té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej cisplatin,
oksaliplating, karboplating, valrubicing, idarubiciné, doksorubicing, pirarubicing, irinotekan, topotekan,
amrubicing, epirubiciné, etopozid, mitomicing, bendamusting, klorambucil, ciklofosfamide, ifosfamide,
karmustine, melfalan, bleomiciné, olaparib, MEDI14736 (durvalumab), AZD1775, AZD6738, AZD1390
dhe AZDO0156.

(11) 10055

(97) EP3472160 / 24/02/2021

(96) 17732059.5/15/06/2017

(22) 09/04/2021

(21) AL/P/2021/264

(54) DERIVATE TE PIRIDINES BICIKLIKE, PIRAZINES DHE PIRIMIDINES SI INHIBUES
BETA PI3K

21/06/2021

(30) 16174715 16/06/2016 EP

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) MEYER, Christophe (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les
Moulineaux Cedex 9); MEERPOEL, Lieven (Janssen Pharmaceutica NVTurnhoutseweg 30, 2340
Beerse); MEVELLEC, Laurence, Anne (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-
les Moulineaux Cedex 9); COUPA, Sophie (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787
Issy-les Moulineaux Cedex 9); PONCELET, Virginie, Sophie (Janssen-Cilagl Rue Camille
DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); PILATTE, Isabelle, Noélle, Constance
(Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); PASQUIER,
Elisabeth, Therése, Jeanne (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les
Moulineaux Cedex 9); BERTHELOT, Didier, Jean-Claude (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA
91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); QUEROLLE, Olivier, Alexis, Georges (Janssen-Cilagl Rue
Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); ANGIBAUD, Patrick, René
(Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9); DEMESTRE,
Christophe, Gabriel, Marcel (Janssen-Cilagl Rue Camille DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les

62



Buletini i Pronésisé Industriale

Moulineaux Cedex 9) ;MERCEY, Guillaume, Jean, Maurice (Janssen-Cilagl Rue Camille
DesmoulinsTSA 91003, 92787 Issy-les Moulineaux Cedex 9)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (1)

)

njé tautomer ose njé formé stereoizomerike e saj, ku

X! pérfagéson CH ose N;

X2 pérfagéson CR?! ose N;

me kusht gé& maksimumi njé prej X dhe X? pérfagéson N;

R? pérfagéson hidrogjen, -C(=0)OH, -C(=0)NHz, -NHa, -CH.0H,

ose Or

Y pérfagéson -CHa- ose -NH-;
R? pérfagéson

N

oYY

CH; ,0se

g
, o1 ;
R3 pérfagéson Ci.qalkil; -C(=0)-0O-Ci-salkil; -C(=0)-Het!; -CH(OH)-CH2-RY; Ci.salkil i zévendésuar né té
njéjtin atom karboni me njé -OH dhe me njé Het'; ose Ci.salkil i zévendésuar me njé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -OH, -NHz, -O-(C=0)-Cy.4alkil, -(C=0)-O-C1.salkil, -NH-(C=0)-

Cuaalkil, -NH-(S0O2)-Ci.salkil, -N(CHz3)-Cy-4alkil-SO2-CHgs, -NH-C1salkil-SO2-CHs, -N(CHj3)-Cy-4alkil-
OH, -N(C=0-Cy.4alkil)-C1.4alkil-OH, -(C=0)-NH-C1.salkil-OH, -O-(C=0)-CH(NH)-Cz.salkil, -O-(C=0)-

CH(NH_)-Cy.4alkil-Avr,
,.omy
NH,

0

k)

y-
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-NH-Ci-salkil-OH, Het!, -O-C(=0)-Ci.4alkil-Het!, -C(=0)-Het!, dhe -NH-C(=0)-Het!;

RY pérfagéson Het?, halo, -OH, -NHz, -O-(C=0)-C1.alkil, -NH-(C=0)-Cy.salkil, -NH-(SO2)-Cu-salkil, -
N(CHj3)-Cs-salkil-SO2-CHs, -NH-C1.4alkil-SO2-CHs, -N(CHj3)-C1.4alkil-OH, -O-(C=0)-CH(NH>)-C1.
aalkil, -O-(C=0)-CH(NH2)-C1-salkil-Ar,

ose -NH-Cj.salkil-OH;
Ar pérfagéson fenil opsionalisht i zévendésuar me njé hidroksi;

R* pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, Het?, ose Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues
secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-OH, -NR°R® dhe Het?;

R% pérfagéson hidrogjen, halo, Ci-salkil, ose Ci-salkil i zévendésuar me njé ose mé shumé halo
z8vendésues;

ose R* dhe R*" jané marré bashké pér té formuar bashké me unazén fenil te e cila ata jané bashkangjitur
njé strukturé té Formulés (a-1), (a-2), (a-3), (a-4) ose (a-5):

(a-4) (a-5)
X pérfagéson -NH-, -O-, -N(Cz-zalkil)-, ose -N(hidroksiCi-salkil)-;

té dy zévendésuesit R’ jané té njéjté dhe jané té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit, fluorit dhe

metilit; ose t& dy zévendésuesit R’ jané marré bashké pér té formuar bashké me atomin e karbonit té
pérbashkét te i cili ata jané bashkangjitur njé ciklopropil, ciklobutil ose oksetanil,

té dy zévendésuesit R® jané t& njéjté dhe jané té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjenit dhe metilit;
ose té dy zévendésuesit R® jané marré bashké pér té formuar bashké me atomin e karbonit té pérbashkét te
i cili ata jané bashkangjitur njé ciklopropil, ciklobutil ose oksetanil;

R® pérfagéson hidrogjen, Ci-calkil, ose Ci-salkil i zévendésuar me njé -OH;
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R® pérfagéson hidrogjen, Ci-salkil, ose Ci-galkil i zévendésuar me njé -OH;

Het! pérfagéson njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom
secili né ményreé té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0), dhe N; heterociklili i saturuar me 4-,5- ose 6-
element@ i sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues secili né ményré té
pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -NH2, Ci.salkil,

-S(=0).-Cuealkil, -Cysalkil-S(=0),-Ci-salkil, hidroksil, Ci.salkiloksi, fluoro, ciano dhe Ci.salkil i
zEévendésuar me njé hidroksi; ose dy zévendésues né té njéjtin atom karboni té heterociklilit té saturuar me
4-,5- ose 6- elementé té sipérpérmendur jané marré bashké pér té formuar bashké me atomin e karbonit té
pérbashkét te i cili ata jané bashkangjitur Unazén A;

Unaza A pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, ciklohekzil ose njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6-
elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0),
dhe N; ciklobutili i sipérpérmendur, ciklopentil, ciklohekzil ose heterocikli i saturuar me 4-,5- ose 6-
elementé éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy Ci-salkil zévendésues, me njé Cisalkil dhe njé
hidroksi zévendésues, ose me njé hidroksi zévendésues;

secili Het® né ményreé té pavarur pérfagéson njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé gé
pérmban té paktén njé heteroatom secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0), dhe N;
heterociklili i saturuar me 4-,5- ose 6- elementé i sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar me njé
ose dy zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci-salkil, -S(=0),-C;-
ealkil, hidroksi, -C1.4alkil-S(=0).-C1-salkil, dhe Ci.salkil i zévendésuar me njé hidroksi; ose dy
zBvendésues né té njéjtin atom karboni té heterociklilit té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé té
sipérpérmendur jané marré bashké pér té formuar bashké me atomin e karbonit té pérbashkét te i cili ata
jané bashkangjitur Unazén B;

Unaza B pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, ciklohekzil ose njé heterociklil t& saturuar me 4-,5- ose 6-
elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0),
dhe N; ciklobutili i sipérpérmendur, ciklopentil, ciklohekzil ose heterocikli i saturuar me 4-,5- ose 6-
elementé éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy Ci.salkil zévendésues, me njé Cy.salkil dhe njé
hidroksi zévendésues, ose me njé hidroksi zévendésues;

p pérfagéson 1 ose 2;

ose njé N-oksid, njé kripé shtesé farmaceutikisht e pranueshme ose njé solvat i saj.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R® pérfagéson Ci-salkil; -C(=0)-Het!; Ci-salkil i zévendésuar né té njéjtin atom karboni me njé -OH dhe
me njé Het!; ose Ci-alkil i zévendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, -
OH, -NHg, -O-(C=0)-Cy.4alkil, -(C=0)-0-Cy.4alkil, -NH-(C=0)-C1.4alkil, -NH-(SO2)-Cy.4alkil, -N(CHs)-
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Cr-salkil-SO2-CHgs, -NH-C1.salkil-SO2-CHs, -N(CHz3)-C1-salkil-OH, -N(C=0-Cj.salkil)-C1-4alkil-OH, -
(C=0)-NH-Cy.4alkil-OH, -O-(C=0)-CH(NHz2)-C1-salkil,

.0
NH,

O

-NH-Ci-salkil-OH, Het!, -O-C(=0)-Ci.4alkil-Het!, -C(=0)-Het!, dhe -NH-C(=0)-Het’;

secili Het? né ményré té pavarur pérfagéson njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé qé
pérmban té paktén njé heteroatom secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga O, S, S(=0), dhe N;
heterociklili i saturuar me 4-,5- ose 6- elementé i sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar me njé
ose dy zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci-salkil, -S(=0),-C1-
salkil, hidroksi, -Ci-salkil-S(=0)2-C1-salkil, dhe Ci-salkil i zévendésuar me njé hidroksil.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
R? pérfagéson hidrogjen, -C(=0)OH, -C(=0)NHz, -NHa, -CH0H,

(D W)
HN / HN /
.OSE or é

o

~

R? pérfagéson

ose
or ;

R3 pérfagéson Ci.qalkil; ose Ci-salkil i z&vendésuar me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej halo, -OH, -O-(C=0)-Cz.salkil, -(C=0)-O-Ci.salkil, -N(CHz3)-C1-salkil-OH, -N(C=0-C1.4alkil)-Ca.
salkil-OH, -NH-C1.salkil-OH, Het!, dhe -C(=0)-Het;
R* pérfagéson Ci-salkil, ose Het?;
R* pérfagéson halo, ose Ci.4alkil i zévendésuar me njé ose mé shumé halo zévendésues;
Het! pérfagéson njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom
secili né ményreé té pavarur i zgjedhur nga S(=0), dhe N; heterociklili i saturuar me 4-,5- ose 6- elementé i
sipérpérmendur éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy zévendésues secili né ményré té pavarur i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cisalkil, dhe Ci.salkil i zévendésuar me njé hidroksi; ose dy
zE8vendésues né té njéjtin atom karboni té heterociklilit té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé té
sipérpérmendur jané marré bashkeé pér té formuar bashké me atomin e karbonit té pérbashkét te i cili ata
jané bashkangjitur Unazén A,
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Unaza A pérfagéson ciklobutil, ciklopentil, ciklohekzil ose njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6-
elementé gé pérmban té paktén njé heteroatom secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga S(=0), dhe N;
secili Het® né ményreé té pavarur pérfagéson njé heterociklil té saturuar me 4-,5- ose 6- elementé gé
pérmban té paktén njé N-atom; heterociklili i saturuar me 4-,5- ose 6- elementé i sipérpérmendur éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose dy Ci.salkil zévendésues

p pérfagéson 2.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R? pérfagéson

5. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

X2 pérfagéson CH.

6. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

X! pérfagéson CH, dhe X? pérfagéson CR.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku
X! pérfagéson CH, dhe X? pérfagéson N.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

X! pérfagéson N, dhe X? pérfagéson CRY.

9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku

R? pérfagéson

10. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku Y pérfagéson -CHo-.
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11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém dhe, si princip

aktiv, njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 10.

12. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim si njé

medikament.

13. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundje ose gjendje té zgjedhur nga kanceri, ¢rregullime autoimune, sémundje
kardiovaskulare, sémundje inflamatore, sémundje neurodegjenerative, alergji, pankreatiti, astma, déshtim
multiorganik, sémundje té veshkés, agregim i trombociteve, l1évizshméria e spermés, refuzim i transplantit,

refuzim i organit té transplantuar, dhe démtime té€ mushkérive.

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13 ku sémundja ose gjendja éshté kancer.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14 ku sémundja ose gjendja éshté kancer prostate.

(11) 10056

(97) EP3630098 / 24/03/2021

(96) 18726791.9 / 22/05/2018

(22) 09/04/2021

(21) AL/P/ 2021/265

(54) KOMBINIM | NJE ANTOGONISTI TE RECEPTORIT 5-HT6 DHE NJE FRENUES
ACETILKOLINESTERAZI PER PERDORIM NE TRAJTIMIN E SEMUNDJES SE
ALZHEIMERIT NE NJE NENPOPULLATE TE PACIENTIT QE MBART ALELE APOE4
21/06/2021

(30) PA201700313 24/05/2017 DK and PA201700538 29/09/2017 DK

(71) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(72) WINDFELD, Kristian (c/o H. Lundbeck A/SOttiliavej 9, 2500 Valby)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit, trajtimi mé tej
qé pérfshin pérdorimin e donepezil ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj, ku pacienti me

sémundjen e Alzheimerit mbart njé ose dy alele Ap-oEA4.
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2. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kripa farmaceutikisht e

pranueshme e donepezil éshté kripa hidrokloride.

3. Kripa hidrokloride e N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine pér

pérdorim sipas pretendimit 1, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme e donepezil éshté kripa hidrokloride.

4. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutike e saj pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku diapazoni i dozimit té N-
(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine éshté nga 60 mg/dité deri né
120 mg/dité.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, dhe donepezil ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj, pér pérdorim né trajtimin e sémundjes sé Alzheimerit, ku
pacienti me sémundjen e Alzheimerit mbart njé ose dy alele ApoE4.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme e N-
(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine éshté kripa hidrokloride, dhe
kripa farmaceutikisht e pranueshme e donepezil &shté kripa hidrokloride.

7. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas pretendimeve 1-4 ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 6, ku pacienti me sémundjen e Alzheimerit éshté njé

pacient heterozigot APOEA4.

8. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose
kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 6, ku pacienti me

sémundjen e Alzheimerit éshté njé pacient homozigot APOE4/4.

9. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetrafluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose

kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 6, ku pacienti me
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sémundjen e Alzheimerit éshté njé pacient homozigot APOEA4/4 i diagnostikuar me sémundje té lehté deri

né té& moderuar té Alzheimerit.

10. N-(2-(6-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-3-(2,2,3,3-tetraflluoropropoksi)-benzilamine ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 ose
kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 5 deri né 6, ku pacienti me
sémundjen e Alzheimerit &shté njé pacient heterozigot APOE4 i diagnostikuar me sémundje té lehté deri

né té moderuar té Alzheimerit.

(11) 10064

(97) EP3347356 / 24/03/2021

(96) 16798006.9 / 08/09/2016

(22) 13/04/2021

(21) AL/P/2021/268

(54) DERIVATE PIRIDIN-2-ON TRICIKLIKE TE BASHKUAR DHE PERDORIMI | TYRE SI
INHIBUES BRD4

22/06/2021

(30) 4781CH2015 09/09/2015 IN

(71) Jubilant Biosys Limited

No0.96 Industiral Suburb, 2nd Stage Yeshwanthpur, Bangalore 560022KRN, IN

(72) VADIVELU, Saravanan (Jubilant Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd StageYeshwanthpur,
Bangalore 560 022); RAJAGOPAL, Sridharan (Jubilant Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd
StageYeshwanthpur, Bangalore 560 022); RAMAIAH, Manjunatha M (Jubilant Biosys Limited96
Industrial Suburb2nd StageYeshwanthpur, Bangalore 560 022); GONDRALA, Pavan Kumar (Jubilant
Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd StageYeshwanthpur, Bangalore 560 022); CHINNAPATTU,
Murugan (Jubilant Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd StageYeshwanthpur, Bangalore 560 022);
SIVANANDHAN, Dhanalakshmi (Jubilant Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd StageYeshwanthpur,
Bangalore 560 022); PARIKH, Payal Kiran (Jubilant Biosys Limited96 Industrial Suburb2nd
StageYeshwanthpur, Bangalore 560 022) ;MULAKALA, Chandrika (Jubilant Biosys Limited96 Industrial
Suburb2nd StageY eshwanthpur, Bangalore 560 022)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (I)

Rs
Formula (1) 4, )
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ku;

3.

---- mungon ose éshté njé lidhje njéfishe;

X éshté zgjedhur nga -O-, -N-, ose -S-;

n éshté 0-6;

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen, Ci. alkil, C16 alkoksi, C1.6 haloalkil,
Casg cikloalkil, Cs aril, C1.6 heteroaril, dhe Ci.6 alkoksialkil, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O,
S; ku Cy6 alkil, Cs.g cikloalkil, Cs aril, C16 heteroaril, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé prej grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1.6 alkil, halogjen, OH;

R> dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, azido,
nitroso, okso (=0), tiokso (=S), -SO2-, amino, hidrazino, formil, C1. alkil, haloalkil, C1.6 alkoksi, C1.6
haloalkoksi, arilalkoksi, Cs-g cikloalkil, Cs-s cikloalkiloksi, Cs.s aril, C26 heterociklil, C1.6 heteroaril,
alkilamino, -COOR., -C(O)Rp, -C(S)Ra, -C(O)NRaRb, -C(S)NRaRsb, -NR*C(O)NRuRc, NR:C(S)NRuR,
-N(R2)SORp, -N(Ra)SOzRb, -NRaC(O)ORb, -NRaRb, -NRsC(O)Rn, NRaC(S)Rb, -SONRiRp, -
SO2NRzRb, -OR3, -ORAC(O)ORb, -OC(O)NRzRb, OC(O)Ra, -OC(O)NRaRb, -RaNRbR¢, -RaORb, -SR, -
SORa 0r-SO2R,, ku Ra, Ry dhe R¢ jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, C16 alkil, Css
cikloalkil, Cs aril, Cs arilalkil, C2¢ heterociklil, C1.6 heteroaril ose C.¢ heteroarilalkil;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Ci.s alkil, C1¢ haloalkil, Czg cikloalkil, Cs aril,
C16 heteroaril, dhe C1.¢ alkoksialkil, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O, S;

ku Cy alkil, Cs.g cikloalkil, Cs.¢ aril, C2¢ heteroaril, &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé prej grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, Ci-¢ alkil, Cs-g cikloalkil, halogjen, OH dhe ciano;
unaza A éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci.6 heteroaril, Cs.g cikloalkil, Cs.6 heterocikloalkil,
dhe Cs-10 heteroaril, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O, S; Z éshté zgjedhur nga -CH20ORs,-
COORs, -CONRs5Rs, -NRsRs, -NRsCO-0ORg, -NRsCO-NRsR7, -NR5sCORg, -NRsSO2Rs ose -O-CO-
NRsRs;

Rs, Rs dhe R7 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i
pazévendésuar Cs.s aril, C1.6 heteroaril, Cz-g cikloalkil dhe Cy.6 alKil;

ku kur, Rs, Re dhe R7 jané té zévendésuar, njé ose mé shumé zévendésuesit jané zgjedhur nga
hidrogjen, halogjen, hidroksi, nitro, ciano, azido, nitroso, okso (=0), tiokso (=S), -SO»., amino,
hidrazino, formil, Ci-s alkil, haloalkil, C16 alkoksi, Ci-6 haloalkoksi; Cs.¢ arilalkoksi, Cs-s cikloalkil,
Cs.g cikloalkiloksi, Css aril, C2-6 heterociklil, C1.¢ heteroaril, alkilamino, -COOR3, -C(O)Rp, -C(S)R,, -
C(O)NRaRp, -C(S)NRaRb, -NR*C(O)NRbRc, NRaC(S)NRoRe, -N(Ra)SORp, -N(Ra)SO2Rp, -
NR2C(O)ORp, -NRaRb, -NRaC(O)Rb, NRaC(S)Rb, -SONRaRb, -SO2NRaRp, -OR,, -OR:C(O)ORp-, -
OC(O)NRaRb, OC(O)Ra, 'OC(O)NRaRb', 'RaNRbRc, 'RaORb','SRa, 'SORa Or'SOZRa, ku Ra, Rb dhe Rc
jané né ményreé té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, Ci.s alkil, Cs- cikloalkil, Cs aril, Cs.¢ arilalkil,
C2-6 heterociklil, C1.6 heteroaril ose Ci.¢ heteroarilalkil.

Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

X éshté zgjedhur nga -O- ose -N-;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cie alkil, haloalkil, Cs.g cikloalkil, Cs. aril, C1.6 heteroaril,
dhe alkoksialkil, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O, S;

ku Ci.6 alkil, Cs.g cikloalkil, Cs aril, C1.6 heteroaril, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé prej grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1.6 alkil, halogjen, OH dhe ciano; dhe
unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil,
pirazolil, oksazolil, imidazolil, triazolil, isoksazolil, isotiazolil, tiadiazolil, ose furil.

Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- &shté njé lidhje njéfishe;
X éshté-N-;
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R1 éshté Cie alkil, ku Ci6 alkil, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé prej
grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1 alkil, halogjen, OH;

R2 dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, hidroksi, Ci.6 alkil, C1.6
haloalkil, C1.s alkoksi, ose Ci.¢ haloalkoksi;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cie alkil, haloalkil, Cs.s cikloalkil, Css aril, Ci6
heteroaril, dhe alkoksialkil, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O, S;

ku Cy6 alkil, Cag cikloalkil, Cs¢ aril, C16 heteroaril, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé
ose mé shumé prej grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1¢ alkil, halogjen, OH dhe ciano; dhe
unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil,
pirazolil, oksazolil, imidazolil, triazolil, isoksazolil, isotiazolil, tiadiazolil, ose furil.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- mungon;

X éshté-O-;

R1 éshté Cie alkil, ku Ci6 alkil, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé prej
grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1-6 alkil, halogjen, OH;

R2 dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, hidroksi, C1.6 alkil, C1-6
haloalkil, C1.6 alkoksi, ose C1.6 haloalkoksi;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cie alkil, haloalkil, Css cikloalkil, Cs¢ aril, Ci6
heteroaril, dhe alkoksialkil, ku heteroatomet jané zgjedhur nga N, O, S;

ku Cy alkil, Casg cikloalkil, Css aril, C1 heteroaril, éshté opsionalisht i zévendésuar me njé
ose mé shumé prej grupeve té zgjedhur nga hidrogjen, C1¢ alkil, halogjen, OH dhe ciano; dhe
unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil,
pirazolil, oksazolil, triazolil, imidazolil, isoksazolil, isotiazolil, tiadiazolil, ose furil.

5. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- éshté njé lidhje njéfishe;

X éshté-N-;

n éshté 1-2;

R; éshté Ci-4 alkil;

R2 dhe Rs jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, C1.4 alkil, ose Ci.4 alkoksi;
R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs-g cikloalkil, ose Cs aril,

ku Csg cikloalkil, ose Css¢ aril, &shté i zévendésuar me njé ose mé shumé prej grupeve té
zgjedhur nga hidrogjen, Cy¢ alkil, halogjen, dhe ciano; dhe

unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil,
pirazolil, oksazolil, triazolil, imidazolil, isoksazolil, isotiazolil, tiadiazolil, ose furil.

6. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- mungon;

X éshté-O-;

n éshté 1-2;

R éshté C1-4 alkil;

R2 dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, C1.4 alkil, ose C1-4 alkoksi;
R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ca-s cikloalkil, ose Cs. aril,
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ku Csg cikloalkil, ose Cs¢ aril, &shté i zévendésuar me njé ose mé shumé prej grupeve té
zgjedhur nga hidrogjen, C1.6 alkil, halogjen, dhe ciano; dhe

unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil,
pirazolil, oksazolil, triazolil, imidazolil, isoksazolil, isotiazolil, tiadiazolil, ose furil.

7. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- &shté njé lidhje njéfishe;

X éshté-N-;

n éshté 1-2;

R; éshté C; alkil;

R2 dhe R3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, C1-2 alkil, ose Ci-2 alkoksi;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs-g cikloalkil, ose Cs aril,

ku Csg cikloalkil, ose Cs. aril, &shté i zévendésuar me njé ose mé shumé prej grupeve té zgjedhur
nga hidrogjen, Cy1. alkil, halogjen, dhe ciano;

unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil, ose
pirazolil; Z éshté zgjedhur nga -CH20Rs, -COORs, -CONRSsRs, 0se -NRsRs;

Rs, dhe Rs jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i
pazévendésuar Cs. aril, dhe C16 alkil;

ku kur, Rs, dhe Re jané té zévendésuar, zévendésuesit jané zgjedhur nga hidrogjen, halogjen,
hidroksi, nitro, ciano ose Ci-s alkil.

8. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;

---- mungon;

X éshté-O-;

n éshté 1-2;

R1 éshté C; alkil;

R2 dhe Rs jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, Ci.2 alkil, ose Ci-» alkoksi;

R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ca-g cikloalkil, ose Cs. aril,

ku Ca.g cikloalkil, ose Cs.6 aril, éshté i zévendésuar me njé ose mé shumé prej grupeve té zgjedhur
nga hidrogjen, C1.6 alkil, halogjen, dhe ciano;

unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil, pirrolil, pirazinil, piridazinil, ose
pirazolil; Z éshté zgjedhur nga -CH20Rs, -COORs, -CONRS5Rs, 0se -NRsRs;

Rs, dhe Rs jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i
pazévendésuar Cs aril, dhe Cy1¢ alkil,

ku kur, Rs, dhe Re jané té zévendésuar, zévendésuesit jané zgjedhur nga hidrogjen, halogjen,
hidroksi, nitro, ciano ose Ci.6 alkil.

9. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku;
X éshté zgjedhur nga -N- ose -O-;
n éshté 1-2;
R, éshté C; alkil;
R2 dhe Rz jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, ose Ci- alkil;
R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Cs-g cikloalkil, ose Cs aril,
ku Cz-g cikloalkil, ose Cs.6 aril, éshté i zévendésuar me njé ose mé shumé prej grupeve té zgjedhur nga
hidrogjen, C1.6 alkil, halogjen, dhe ciano;
unaza A éshté zgjedhur nga tienil, tiazolil, piridinil, pirimidinil,
Z éshté zgjedhur nga -CH20Rs, -COORs, -CONRsRs, 0se -NRsRs;
Rs, dhe Re jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i pazévendésuar
Cs aril, dhe Cy6 alkil;

73



Buletini i Pronésisé Industriale

ku kur, Rs, dhe Re jané té zévendésuar, zévendésuesit jané zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, hidroksi,
nitro, ciano ose Ci-¢ alKil.

10. Pérbérja sipas pretendimit 1, e cila éshté zgjedhur nga njé grup i pérbéré prej:

a. zEtil 2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)acetate

b. +2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-il)-
N-etilacetamide

c. (S)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

d. (R)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

e. +2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[ 2,3-e]azepin-6-
il)acetamide

f.  (S)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)acetamide

g. (R)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)acetamide

h. +2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-il)-
N-(4-hidroksifenil)acetamide

i. (S)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-N-(4-hidroksifenil)acetamide

j.  (R)-2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-N-(4-hidroksifenil)acetamide

k. (R)-2-(4-(4-cianofenil)-2,3,9-trimetil-8-0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide.

I. £Etil 2-(4-(4-klorofenil)-2,9-dimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tiazolo[5,4-e]azepin-6-
il)acetate

m. *2-(4-(4-klorofenil)-2,9-dimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tiazolo[5,4-e]azepin-6-il)-
N-etilacetamide

n. (R)-2-(4-(4-klorofenil)-2,9-dimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tiazolo[5,4-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

0. (S)-2-(4-(4-klorofenil)-2,9-dimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tiazolo[5,4-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

p. zEtil  2-(5-(4-klorofenil)-10-metil-9-okso-9,10-dihidro-7H-dipirido[3,2-c:3’,4’-e]azepin-7-
il)acetate.

g tetil 2-(4-(ciklopropilmetil)-2,3,9-trimetil-8-okso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[ 2,3-
e]azepin-6-il)acetate

r. +£2-(4-(ciklopropilmetil)-2,3,9-trimetil-8-o0kso-8,9-dihidro-6H-pirido[4,3-c]tieno[2,3-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

S. *Etil-2-(7-(4-klorofenil)-9-methoksi-2-metil-3-okso-3,5-dihidro-2H-dipirido[4,3-c:3° 4 -
e]azepin-5-il)acetate

t. x2-(7-(4-klorofenil)-9-methoksi-2-metil-3-okso-3,5-dihidro-2H-dipirido[4,3-c:3°,4’-e]azepin-5-
il)-Netilacetamide

u. (S)-2-(7-(4-klorofenil)-9-methoksi-2-metil-3-okso-3,5-dihidro-2H-dipirido[4,3-c:3’,4’-e]azepin-
5-il)-Netilacetamide

V. (R)-2-(7-(4-klorofenil)-9-methoksi-2-metil-3-o0kso-3,5-dihidro-2H-dipirido[4,3-c:3’,4’-e]azepin-
5-il)-Netilacetamide

W. +Etil 2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-o0kso-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[ 3,4-c]pirido[3,4-
e]azepin-6-il)acetate
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11.

12.

13.

14.

15.

X. *2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-okso-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[3,4-c]pirido[3,4-e]azepin-6-
il)-Netilacetamide

y. (R)-2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-okso-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[3,4-c]pirido[3,4-e]azepin-
6-il)-Netilacetamide

z. (S)-2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-okso-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[3,4-c]pirido[3,4-e]azepin-
6-il)-Netilacetamide

aa. zEtil 2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-4,6,8,9-tetrahidrotieno[2°,3”:5,6 Joksepino[4,3-
c]piridin-6-il)acetate

bb. +2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-0kso-4,6,8,9-tetrahidrotieno[2°,3:5,6 Joksepino[4,3-
c]piridin-6-il)-N-etilacetamide

cc. 2-(4S, 6S) (4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-4,6,8,9-
tetrahidrotieno[2’,3”:5,6]oksepino[4,3-c]piridin-6-il)-N-etilacetamide

dd.2-(4R, 6R) (4-(4-Klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-4,6,8,9-
tetrahidrotieno[2’,3”:5,6]Joksepino[4,3-c]piridin-6-il)-N-etilacetamide

ee. +2-(4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-0kso-4,6,8,9-tetrahidrotieno[2°,3:5,6 Joksepino[4,3-
c]piridin-6-il)acetamide

ff. 2-((4S, 6S)-4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-4,6,8,9-
tetrahidrotieno[2’,3”:5,6]oksepino[4,3-C]piridin-6-il)acetamide

gg. 2-((4R, 6R)-4-(4-klorofenil)-2,3,9-trimetil-8-okso-4,6,8,9-
tetrahidrotieno[2’,3”:5,6]oksepino[4,3-C]piridin-6-il)acetamide

hh. +4-(4-klorofenil)-6-(2-hidroksietil)-2,3,9-trimetil-4,9-dihidrotieno[2°,3":5,6 Joksepino[4,3-
c]piridin-8(6H)-on

ii. (4S,6S)-4-(4-klorofenil)-6-(2-hidroksietil)-2,3,9-trimetil-4,9-
dihidrotieno[2’,3’:5,6]oksepino[4,3-c]piridin-8(6H)-on
il- (4R,6R)-4-(4-klorofenil)-6-(2-hidroksietil)-2,3,9-trimetil-4,9-

dihidrotieno[2’,3’:5,6]oksepino[4,3-c]piridin-8(6H)-on

kk. +etil 2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-okso-3,6,8,9-tetrahidropirazolo[ 3,4-c]pirido[3,4-
e]azepin-6-il)acetate

Il.  £2-(4-(4-klorofenil)-3,9-dimetil-8-okso-4,6,8,9-tetrahidro-3H-pirazolo[4°,3°:5,6]oksepino[4,3-
c]piridin-6-il)-N-etilacetamide.

Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tij si¢c pretendohet né ndonjé prej pretendimeve 1 deri né 10 bashke me njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém, opsionalisht né kombinim me njé ose mé shumé kompozime
farmaceutike té tjera.

Njé metodé ex vivo e inhibimit té njé ose mé shumé bromodomene té familjes BET né njé gelizé gé
pérfshin kontaktimin e gelizés sé sipérpérmendur me njé sasi efektive té njé pérbérje si¢c pretendohet
né c¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 10 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj

Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 10, ose njé kompozim si¢
pércaktohet né pretendimin 11, pér pérdorim si njé medikament, ku medikamenti éshté né ményré té
preferuar pér té trajtuar njé gjendje té ndérmjetésuar nga njé ose mé shumé bromodomene té familjes
BET té tillé si njé crregullim proliferative ose kancer.

Pérbérja pér pérdorim ose kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku pérbérja ose kompozimi
éshté pér administrim bashké me agjenté citotoksiké klinikisht té réndésishém té tjeré ose agjenté
jocitotoksik.

Pérbérja pér pérdorim ose kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku pérbérja ose kompozimi
éshté pér administrim bashké me agjenté modulatoré imuné klinikisht té réndésishém té tjeré.
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(11) 10065

(97) EP3044195/17/02/2021

(96) 14761894.6 / 11/09/2014

(22) 13/04/2021

(21) AL/P/2021/269

(54) PERBERJE STIMULUESE E KOLAGJENIT DHE ELASTINES DHE KOMPOZIME
TOPIKE QE PERFSHIJNE TE TILLA PERBERJE
22/06/2021

(30) 92277 11/09/2013 LU

(71) Joventis S.A.

80 Rue des romains, 8041 Strassen, LU

(72) VAN TILBORG, Reiner (80 Rue des romains, 8041 Strassen)
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Pérbérja gé ka Formulén (1):

CHs CHy )
Hj

CHj,

Formula (I).

2. Pérbérja qé ka Formulén (1):

CHs CHy oy,
CHs

CHa

Formula (I}

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim si njé medikament.
3. Pérdorimi kozmetik i pérbérjes qé ka Formulén (1):
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CHs CHy
|__CH,

CH,

Formula (l)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér parandalimin ose trajtimin e alopecisé.
4. Kompozimi gé pérfshin té paktén njé transportues té pérshtatshém dhe njé sasi efektive té pérbérjes sé
Formulés (I):

CHy CHy oy,
CH,

CH,

Formula (1).

5. Kompozimi i pretendimit 4, ku ai pérmban 0.001 % deri né 99.9% nga pesha, né ményré té preferuar
0.1 % deri né 99.9% nga pesha, mé shumé né ményré té preferuar 0.1 % deri né 50% nga pesha, mé tepér
né ményré té preferuar 0.1 % deri né 20% nga pesha, akoma mé shumé né ményreé té preferuar 0.1 % deri
né 15% té pérbérjes efektive té formulés (1).
6. Kompozimi i ndonjé prej pretendimeve 4 ose 5, ku transportuesi i pranueshém éshté zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej acidit palmitik, acidit palmitoleik, acidit erucik, acidit eikosenoik, acidit dokosenoik, acidit
oleik acid dhe acidit linoleik.
7. Pérdorimi kozmetik i kompozimit sipas pretendimeve 4 deri né 6, qé pérfshin pérbérjen e formulés (1) si
njé pérbérje anti-plakje topike pér aplikim te l1ékura njerézore, flokét dhe thonjté e pércaktuar pér té
inkluduar né formé aktive té paktén kategorité e méposhtme té pérbérésve anti- plakje: riparimi i ADN,
riparimi gelizor, anti-rrudhé, anti-skugje, anti-pigment, anti- démtim UV, anti-oksidant, riparimi i
barrierés, karakteristika zbutése/hidratuese, prokolagjen, lezione anti-abnormale té Iékurés, anti-fungal i
thonjéve dhe pérmbysja e démtimit UV ose njé kombinim i tyre.
8. Kompozimi sipas ndonjé prej pretendimeve 4-6 gé pérfshin:

- pérbérjen e Formulés (1): 0.1 % deri né 99.9% nga pesha

- transportues té pranueshém: 0% deri né 99.9% nga pesha

- Ujé: 0% deri né 99.9% nga pesha

- emulsifikues: 0% deri né 50% nga pesha

- propilen glikol: 0% deri né 99.9 % nga pesha.
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9. Pérdorimi i kompozimit té ndonjé prej pretendimeve 4-6,8 pér té rritur nivelet e kolagjenit dhe elastinés
né Iékurén njerézore.

10. Pérdorimi i kompozimit té ndonjé prej pretendimeve 4-6,8 pér rritjen e flokéve ose thonjéve.

11. Pérdorimi i kompozimit té ndonjé prej pretendimeve 4-6,8 pér pértéritjen kozmetike té l1ékurés dhe
riparimin.

12. Pérdorimi i kompozimit té ndonjé prej pretendimeve 4-6,8 pér pértéritjen kozmetike té thonjéve dhe
riparimin e thonjéve.

13. Kremi gé pérfshin kompozimin e ndonjé prej pretendimeve 4-6,8

14. Pérdorimi kozmetik i kremit sipas pretendimit 13.

(11) 10060
(97) EP3544630 /24/03/2021
(96) 17808402.6 / 27/11/2017
(22) 14/04/2021
(21) AL/P/2021/271
(54) PERBERJE USHQYESE ME NISESHTE REZISTENTE E DOBISHME NE TRAJTIMIN E
SEMUNDJEVE NEOPLASTIKE
21/06/2021
(30) 16200981 28/11/2016 EP
(71) Fondazione di Religione e di Culto "Casa Sollievo Della Sofferenza" - Opera di San Pio da
Pietrelcina
Viale Cappuccini snc, 71013 San Giovanni Rotondo (FG), IT
(72) PAZIENZA, Valerio (Contrada Pozzo CavoStrada N.5, N.14, 71013 San Giovanni Rotondo (FG))
(74) Irma Cami
Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht, Tirané
(57)
1. Njé pérbérje qé pérmban:

- kazeiné né njé raport né peshé i pérfshiré midis 12% dhe 26%;

- L-cistina né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.2 dhe 0.5%;

- maltodekstrin né njé raport né peshé i pérfshiré midis 9% dhe 20%;

- celulosé né njé raport né peshé pérfshiré midis 3% and 6.5%;

- vaj soje né njé raport né peshé i pérfshiré midis 1.5% dhe 3%;

- dhjam derri né njé raport né peshé i pérfshiré midis 1 dhe 3%;

- Niseshte Rezistente né njé raport né peshé i pérfshiré midis 35 dhe 70%;
- minerale né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.5% dhe 1.5%;

- fosfat dikalciumi né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.7 dhe 2%;

- karbonat dikalciumi né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.1 % dhe 1%;
- citrat kaliumi né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.9 dhe 2.2%;

- vitamina né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.5% dhe 1.5%;

- bitartrati i kolinés né njé raport né peshé i pérfshiré midis 0.1 dhe 0.25%;

pérsa i pérket peshés totale té pérbérjes, pér pérdorim né trajtimin e kancerit té pankreasit,
karakterizohet né até gé ajo administrohet ose kombinohet ose shtohet pérkohésisht né njé agjent
antitumoral.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé ajo éshté formulim pluhur i
thaté.
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3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé ajo administrohet nga goja
ose me injeksion.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, karakterizohet né até gé agjenti antitumoral né fjalé
éshté njé nukleozidé analogg.

5. Produkti ushgimor qé pérfshin pérbérésin sipas pretendimeve nga 1 né 4 pér pérdorim sipas
pretendimit 1 karakterizohet né até qé ai éshté njé 1éng, njé xhel, ose njé produkt ushgimor i
ngurte.

6. Kutia pérfshin njé ené té paré (a) gé pérmban pérbérésin sipas pretendimeve nga 1 né 4 pér
pérdorim sipas pretendimit 1 dhe njé ené té dyté (b) gé pérmban ujé.

(11) 10061

(97) EP3634384 /27/01/2021

(96) 18730319.3/05/06/2018

(22) 14/04/2021

(21) AL/P/2021/273

(54) TRETESIRE LEVADOPA PER INJEKTIM

21/06/2021

(30) 1750707 05/06/2017 SE

(71) Dizlin Pharmaceuticals AB

Sahlgrenska Science Park Medicinaregatan 8A 413 90 Gdéteborg, SE

(72) ERIKSSON, Elias (Muraregatan 7, 411 28 Goteborg); DIZDAR SEGRELL, Nil (Fasangatan 52, 582
37 Linkdping); EHRNEBO, Mats (Valhalls vag 15, 754 40 Uppsala) ;BRING, Leif (Prastgardsgatan 11,
598 36 Vimmerby)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé tretésiré ujore farmaceutike pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve té sistemit nervor gendror

(CNS), tretésira ujore farmaceutike pérfshin,
té paktén 5 mg/ml levadopa té tretur, dopa dekarboksilaza (DDC) frenues karbidopa, dhe gé ka njé
pH né diapazon nga 3.0 né 8.5, ku tretésira né fjalé sigurohet nga pérzjerja e;

a) njé tretésiré ujore vepruese qé pérmban levodopa dhe karbidopa, dhe tretésira vepruese
né fjalé ka njé pH mé té ulét se 2.8 né 25°C; dhe

b) dhe njé tretésiré ujore amortizuese, pér té rritur pH e tretésirés vepruese né fjalé, gé
pérmban té paktén njé pérbérés amortizues, tretésira amortizuese né fjalé ka njé pH té
paktén 4.0 né 25°C,

ku tretésira ujore amortizuese dhe tretésira ujore vepruese vazhdimisht pérzjehen dhe né kété
ményré tretésira ujore farmaceutike e fituar i administrohet vazhdimisht njé subjekti gé vuan nga
njé sémundje e sistemit nervor gendror (CNS) brenda 2 oréve, 1 ore, 30 minuta, 20 minuta, 10
minuta, 5 minuta ose 1 minuté, nga pérzjerja e tretésirés ujore vepruese dhe tretésirés ujore
amortizuese, dhe

ku sémundja e sistemit nervor gendror éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej sémundjes e
Parkinson-it, Parkisonizém Atipik, sémundja e Alzheimer-it, dhe Sindroma e Kémbéve té
Shgetésuara (RLS).
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. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku tretésira ujore farmaceutike éshté
njé injeksion farmaceutik ose tretésiré injektuese.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve 1 dhe 2, ku tretésira ujore
farmaceutike administrohet né ményré enterale ose parenterale.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 3, ku
administrimi vazhdohet deri né 24 oré.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 4, ku tretésira
ujore farmaceutike pérmban té paktén 5 mg/ml levodopa té tretur, e tillé si té paktén 6, 7, 8, 9, 10,
15, ose 20 mg/ml

levodopa té tretur; preferohet gé pérgéndrimi i levodopés té jeté né diapazonin nga 5 né 20 mg/ml
levodopa té tretur, e tillé si né diapazon nga 5 né 15 mg/ml ose nga 5 né 10 mg/ml levodopa té
tretur; dhe/ose

tretésira ujore farmaceutike ka njé pH nga 3.5 né 8.0, e tillé si nga 4.0 né 7.5, nga 4.5 né 7.0. ose
nga 5.0 né 5.5.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 5, ku tretésira
ujore vepruese pérmban té paktén 10 mg/ml levodopa, té tillé si té paktén 15, 20, 25, 30, 35 ose 40
mg/ml levodopa.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 6, ku tretésira
ujore vepruese pérmban té paktén njé acid fiziologjikisht té pranueshém, dhe

ku acidi fiziologjikisht i pranueshém preferohet gé éshté acid mineral, i tillé si acid hidroklorik,
acid sulfurik, acid nitrik, ose acid acetik.

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 7, ku tretésira
ujore amortizuese ka njé pH prej té paktén 4.0; preferohet pH e tretésirés ujore amortizuese gé
éshté midis 4.0 dhe 12, e tille si midis 4.0 dhe 9, 4.0 dhe 7.5, ose 4.0 dhe 6: dhe/ose tretésira ujore
amortizuese pérmban té paktén njé pérbérés amortizues qé ka té paktén njé vleré té pKa né
diapazonin nga 3 né 9, e tillé si né diapazonin nga 5 né 7.5,

preferohet pérbérési amortizues gé éshté acid adipik, acid borik, karbonat kalciumi, laktat
kalciumi, fosfat kalciumi, dietanolamin, glicin, acid maleik, meglumin, metionin, glutamat
monosodi, citrat kaliumi, acetat natriumi, bikarbonat natriumi, natrium, karbonat natriumi, dihidrat
citrat natriumi, laktat natriumi, fosfat natriumi dibazik, fosfat natriumi monobazik ose pérzjerjet e
dy ose mé shumé prej tyre,

mé shumé preferohet pérbérési amortuzies gé éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej acidit
citrik, acidit citrik dhe fosfat dhe trometamol (tris(hidroksimetil) aminometan).

. Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 8, ku tretésira
ujore amortizuese mé tej pérmban té paktén njé tretés,

preferohet tretési qé éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga: glutationi, cisteina, HP-beta
ciklodekstrin, N-metil pirrolidinon (NMP), dimetilacetamid (DMA), kolidon, kolifor HS 15, PEG
400, propilenglikol, polisorbat 80, glicerina, etanol, kremofor EL, DMSO metionin, EDTA, acid
askorbik, acid aspartik, klorur benzalkoniumi, benzoat benzil, Kklorid cetilpiridiniumi,
hidroksipropil betadeks, leciting, hidroksistearat makrogol 15, meglumina, fosfolipidet,
poloksameri, eteret alkil polioksietileni, derivati i vajit kastor polioksietilen, esteret e acidit
yndyror polioksietilen sorbitan, pirrolidoni, trioleina, vitamina E eter glikol polietilen ose
pérzjerjet e dy ose mé shumé prej tyre.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Tretésira ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej pretendimeve nga 1 né 9, ku tretésira
ujore amortizuese mé tej pérmban té paktén njé stabilizues, ku stabilizuesi éshté i pérzgjedhur nga
grupi i pérbér nga agjent stabilizues, antioksidant dhe konservues ose njé kombinim i tyre,
preferohet agjent stabilizues qé é&shté njé sheger fiziologjikisht i pranueshém, i tillé si glukoza,
dhe/ose agjent stabilizues gé éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga bentoniti, alginat kalciumi,
stearat kalciumi, celulozé karboksimetil kalciumi, ceratonia, ciklodekstrina, dekstran,
dietanolaminég, etilen glikol palmitostearat, fruktozé, monsterarat gliceril lecitin, hidroksistearat
makrogol 15, manitol, monoetanolaminé, glikol propileni, acetat natriumi, borat natriumi, sorbitol,
sulfobutileter beta-ciklodekstrin, trehalozé, ose acetat zinku, dhe/ose

preferohet antioksidant i pézgjedhur nga grupi i pérbér nga alfa tokoferol, acid askorbik, palmitat
askorbili, hidroksianizol i butiluar, monohidrat i acidit citrik, acid eritorbik, acid malik, metioniné,
monotioglicering, pentetik acid, metabolisulfit kaliumi, acid propionik, sulfedoksilat formaldehid
natriumi, metabolisulfit natriumi, sulfit natriumi, tiosulfat natriumi, dhe/ose

preferohet konservues i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga klorur benzalkoniumi, Klorur
benzetoniumi, acid benzoik, acid borik, bronopol, glikol butileni, acetat kalciumi, pentahidrat
laktat kalciumi, cetrimid, klorur cetilpiridinium, klorobutanol, klorokresol, monohidrat i acidit
citrik, kresol, acid edetik, parahidroksibenzoat etilik, glicering, imidurea, metil
parahidroksibenzoat, monotioglicering, fenol, fenoksietanol dhe alkol feniletil.

Njé kuti pér sigurimin e njé tretésire ujore farmaceutike pér pérdorim sipas cilido prej
pretendimeve té méparshme, tretésira ujore farmaceutike pérfshin té paktén 5 mg/ml levodopa té
tretur, dopa dekarboksilas (DDC) frenues karbidopa, dhe ka njé pH né diapazonin nga 3.0 né 8.5,
kutia né fjalé pérmban;

a) njé tretésiré ujore vepruese gé pérfshin levodopa sipas cilido prej pretendimeve té
méparshme, tretésira ujore vepruese né fjalé ka njé pH mé té ulét se 2.8 né 25°C,

b) njé tretésiré ujore amortizuese sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, pér rritjen e
pH té tretésirés ujore vepruese né fjalé, pérfshin njé amortizues dhe ka njé pH té paktén 4.0
né 25°C,

C) pajisjen pérzjerése (1) pér pérzjerjen e tretésirave né fjalé a) dhe b); dhe

d) njé pajisje nxjerrése (2) pér tretésirén e pérzjer né fjalé c).

Kutia sipas pretendimit 11, ku pajisja nxjerrése (2) pérfshin ose éshté e lidhur te njé injektues ose
pajisje injektuese (20).

Kutia sipas cilido prej pretendimeve nga 11 né 12, ku pajisja pérzjerése (1) pérfshin dy ndarje (3A,
3B), njé pompé (4), dhe njé dhomé pérzjerjeje (10), ku ndarja e paré (3A) pérmban pajisje gé nxé
njé ené qé pérmban tretésirén ujore vepruese dhe njé ndarje té dyté (3B) gé pérmban pajisje gé nxé
njé ené qé pérmban tretésirén ujore amortizuese, pompa (4) éshté rregulluar pér té transportuar
tretésirén ujore vepruese dhe tretésirén ujore amortizuese nga ndarjet (3A, 3B) te dhoma e
pérzjerjes (10), dhoma e pérzjerjes (10) éshté rregulluar té sigurojé pérzjerjen e tretésirés ujore
vepruese dhe tretésirés ujore amortizuese té marra, dhe ku pompa (4) mé tej éshté rregulluar pér té
transportuar tretésirén ujore farmaceutike té pérzjer nga dhoma e pérzjerjes te pajisja nxjerrése (2).

Kutia sipas pretendimit 13, ku dhoma e pérzjerjes (10) éshté e lidhur direkt, pa pérdorur tub, te
ndarjet (3A, 3B) gé pérmbajné pérkatésisht tretésirén ujore vepruese dhe tretésirén ujore
amortizuese.

Kutia sipas cilido prej pretendimeve nga 13 né 14, ku dhoma e pérzjerjes (10) éshté lidhje Y me 2-
drejtime (11), preferohet njé€ lidhje Y’ e vendosur né€ 2 drejtime; ose
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

ku dhoma e pérzjerjes (10) pérfshin njé kanal né formé spiraleje (12) pér pérzjerjen e dy
tretésirave, ose

ku dhoma e pérzjerjes (10) pérfshin njé pérzjerés venturi (13); ose

ku dhoma e pérzjerjes (10) pérmban njé mjet pérzjerjej me motor (14), i tillé si njé piston, njé vide,
njé heliké ose njé pajisje e ngjashme.

Kutia sipas cilido prej pretendimeve nga 13 né 15, ku kutia akoma pérfshin pajisjen e kontrollit (7)
pér té kontrolluar pompén(at) (4), duke lejuar kontrollin e masés sé rrjedhjes té€ pompés(ave) (4).

Njé metodé pér pérgatitjen e vazhdueshme té njé tretésire ujore farmaceutike, tretésira ujore
farmaceutike éshté e pérshtatshme pér administrim enteral ose parenteral té& vazhdueshém, ku
metoda pérfshin:

pérzierjen e vazhdueshme té njé rrjedhjeje té njé tretésire vepruese gé pérmban levodopa
dhe dopa dekarboksilasé (DDC) frenues karbidopa, tretésira vepruese né fjalé ka né pH mé
té ulét se 2,8 né 25°C dhe njé rrjedhje té€ njé tretésire ujore amortizuese, tretésira
amortizuese né fjalé ka njé pH té paktén 4.0 né 25°C; dhe

marrjen e vazhdueshme nga pérzierja né fjalé té njé rrjedhjeje té vazhduar té njé tretésire
ujore farmaceutike gé pérmban té paktén 5 mg/ml levodopa té tretur, dopa dekarboksilasé
(DDC) frenues karbidopa dhe ka njé pH né diapazon nga 3.0 né 8.5, e tillé si té paktén 6, 7,
8, 9, 10, 15, ose 20 mg/ml levodopa té tretur; preferohet pérgéndrim i levodopés gé éshté
né diapazon nga 5 né 20 mg/ml levodopa té tretur, té tillé si né diapazon nga 5 né 15 mg/ml
ose nga 5 né 10 mg/ml levodopa té tretur.

Metoda sipas pretendimit 17, ku tretésira ujore farmaceutike ka njé pH nga 3.5 né 8.0, té tillé nga
4.0né 7.5 ngad4.5né7.00sengab5.0nébs.5.

Metoda sipas pretendimit 17 ose 18, ku tretésira ujore vepruese pérmban té paktén 10 mg/ml
levodopa, e tillé si té paktén 15, 20, 25, 30, 35 ose 40 mg/ml levodopa.

Metoda sipas cilido prej pretendimeve nga 17 né 19, ku tretésira ujore vepruese pérmban té paktén
njé acid fiziologjikisht té pranueshém, dhe

ku acidi fiziologjikisht i pranueshém preferohen qé é&shté njé acid mineral, i tillé si acidi
hidroklorik, acidi sulfurik ose acidi nitrik, ose acidi acetik.

Metoda sipas cilido prej pretendimeve nga 17 né 20, ku tretésira ujore amortizuese ka njé pH té
paktén 4.0; preferohet gé pH e tretésirés ujore amortizuese té jeté midis 4.0 dhe 12, si midis 4.0
dhe 9, 4.0 dhe 7.5, ose 4.0 dhe 6; dhe/ose tretésirés ujore amortizuese pérmban té paktén njé
pérbérés amortizues gé ka té paktén njé vleré pKa né diapazonin nga 3 né 9, e tillé si né diapazon
ngab5né 7.5,

preferohet pérbérés amortizues qé éshté acid adipik, acid borik, karbonat kalciumi, laktat kalciumi,
fosfat kalciumi, dietanolaming, glicing, acid malaik, megluming, metioningé, glutamat
monosodiumi, citrat kaliumi, acetat natriumi, bikarbonat natriumi, natrium, karbonat natriumi,
dihidrat citrate natriumi, laktat natriumi, fosfat natriumi dibazik, fosfat natriumi monobazik dhe té
ngjashme ose pérzjerja e dy ose mé shumé prej tyre, dhe

mé shumé preferohet pérbérés amortizues gé pérzgjidhen nga grupi gé pérfshin acid citrik, acidit
citrik dhe fosfat, dhe trometamol (tris(hidroksimetil) aminometan).

Metoda sipas cilido prej pretendimeve nga 17 né 21, ku tretésira ujore amortizuese akoma pérmban
té paktén njé tretés,
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preferohet tretés gé pérzgjidhet nga grupi i pérbér nga glutationi, cisteina, HP-beta-ciklodekstrin,
N-metil pirrolidinon (NMP), dimetilacetamid (DMA), kolidon, kollifor HS 15, PEG 400,
propilenglikol, polisorbat 80, glicering, etanol, kremofor EL, DMSO, metioniné, EDTA, acid
askorbik, acid aspartik, klorur benzalkoniumi, benzil benzoati, Kklorur cetilpiridiniumi,
hidroksipropil betadeks, leciting, hidroksistearat makrogol 15, meglumina, fosfolipidet,
poloksameri, eteret alkil polioksietilen, derivati i vajit kastor polioksietilen, esteret e acidit yndyror
polioksietilen sorbitan, pirrolidoni, trioleina, vitamina E eter glikol polietilen ose pérzjerja e dy
0se mé shumeé prej tyre.

23. Metoda sipas cilido prej pretendimeve nga 17 né 22, ku tretésira ujore amortizuese akoma pérmban
té paktén njé stabilizues, ku stabilizuesi éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga agjent stabilizues,
antioksidant dhe konservues ose njé kombinim i tyre,
preferohet agjent stabilizues gé éshté njé sheger i pranuar farmaceutikisht, i tillé si glukoza,
dhe/ose agjent stabilizues gé éshté bentonit, alginat kalciumi, stearat kalciumi, celuloze
karboksimetil kalciumi, ceratonia, ciklodextrina, dekstran, dietanolaming, etilen glikol
palmitostearati, fruktozé, gliceril monsterarati, leciting, hidroksistearat makrogol 15, manitol,
monoetanolaminé, glikol propileni, acetat natriumi, borat natriumi, sorbitol, sulfobutileter beta-
ciklodekstrin, trehalozé, ose acetat zinku dhe/ose
preferohet antioksidant gé pérzgjidhet nga grupi i pérbér nga alfa tokoferol, acid askorbik, askorbil
palmitati, hidroksianizol i butiluar, monohidrat acid citriku, acid eritorbik, acid malik, metioning,
monotioglikerol, acid pentetik, metabolizulfit kaliumi, acid propionik, formaldehid natriumi
sulfoksilat, metabolizulfit natriumi, sulfit natriumi, tiosulfat natriumi, dhe/ose
preferohet konservant gé éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga klorur benzalkoniumi, klorur
benzetoniumi, acid benzoik, acid borik, bronopol, glikol butileni, acetat kalciumi, pentahidrat
laktat kalciumi, cetrimid, klorid cetilpiridiniumi, klorobutanol, klorokresol, monohidrat i acidit
citrik, kresol, acid edetik, parahidroksibenzoat etilik, glicering, imidurea, metil
parahidroksibenzoat, monotioglicering, fenol, fenoksietanol dhe alkol feniletili.

(11) 10101
(97) EP3116887 /17/02/2021
(96) 15709483.0/ 12/03/2015
(22) 14/04/2021
(21) AL/P/2021/275
(54) LIGANDE KARBOHIDRATE QE LIDHEN ME ANTITRUPAT IGM KUNDER
GLIKOPROTEINES SE SHOQERUAR ME MIELIN
29/06/2021
(30) 14159528 13/03/2014 EP
(71) Universitéat Basel
Vizerektorat Forschung Petersgraben 35, 4003 Basel, CH
(72) ERNST, Beat (Hohenweg 1, CH-4312 Magden); HERRENDORFF, Ruben (St. Johanns-Vorstadt 47,
CH-4056 Basel); STECK, Andreas (Chemin de la Crausaz 19, CH-1066 Epalinges) ;YANG, Fan
(Leuengasse 8, CH-4057 Basel)
(74) Aleksandra Mecaj
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100
(57)
1. Njé pérbérés i formulés (I)
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OH
cooNa ¢
HO Q Q
Na03S0 O oz
OH OH ()
ose i formulés (1)
OH
COONa HO
HO Q Q
HO O 0oz
OH OH ()

né té cilén Z éshté fenil i pazévendésuar ose i zévendésuar.

2. Pérbérési i pretendimit 1 té formulés (1) ose (11) né té cilén Z éshté p-metoksifenil.
3. Pérbérési i pretendimit 1 té formulés (1) né té cilén Z éshté p-metoksifenil.

4. Pérbérési i pretendimit 1 té formulés (I1) né té cilén Z éshté p-metoksifenil.

5. Pérbérési i pretendimit 1 té formulés (1) ose (1) né té cilén Z éshté p-metoksifenil, 4-(2-
aminoetil)fenil ose 4-(2-(4- merkaptobutanoilamino)etil)fenil.

6. Njé polimer gé pérmban a njé sasi prej zévendésuesish té formulés (1) dhe/ose formulés (I1),

OH OH
COONa HO COONa HO
HO O 0] HO O O
Naogso’m/o oz Hmo oz
OH OH ) OH OH (1)}

né té cilén Z éshté njé lidhés gé lidh zévendésuesin né fjalé me shtyllén kurrizore té polimerit, né té
cilén lidhési Z éshté aril, heteroaril, aril-C1-7alkil, arilkarbonil, ose heteroarilmetil, né té cilén aril ose
heteroaril éshté zévendésuar nga alkilen me 3 deri 25 atome karboni gé lidhen me polimerin ku né
ményré opsionale

(a) njé ose mé shumé atome karboni té alkilen jané zévendésuar nga nitrogjen gé mban njé atom
hidrogjen, dhe njé prej atomeve té afért té karbonit éshté zévendésuar nga okso, gé pérfagéson njé
funksion amid -NH-CO-; dhe/ose

(b) njé ose mé shumé atome karboni té alkilenit jané zévendésuar nga oksigjeni;

(c) njé ose mé shumé atome karboni té alkilenit jané zévendésuar nga sulfuri; dhe/ose

(d1) atomi i karbonit i skajit gé lidhet me polimerin éshté zévendésuar nga okso; ose

(d2) atomi i karbonit i skajit gé lidhet me polimerin éshté zévendésuar -NH-.

7. Polimeri sipas pretendimit 6 né té cilin shtylla kurrizore e polimerit &shté njé polimer a-amino acid,
njé acid akrilik ose acid metakrilik polimer ose bashképolimer, ose njé N-vinil-2-pirrolidon-vinil
alkool bashképolimer.

8. Polimeri sipas pretendimit 6 né té cilin shtylla kurrizore e polimerit &shté njé polimer a-amino acid,
né té cilén a-amino acidi éshté lizing, acid glutamik ose acid aspartik.
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9. Polimeri sipas pretendimit 6 né té cilin shtylla kurrizore e polimerit éshté poli-liziné.

10. Polimeri sipas pretendimit 7 né té cilin pesha molekulare e shtyllés kurrizore e polimerit éshté
1’000 D deri 300’000 D.

11. Polimeri sipas cdonjérit prej pretendimeve 6 deri né 10, né té cilin pesha molekulare relative e
shtyllés kurrizore té polimerit né dizaharide té formulés (I) dhe/ose (11) éshté midis 10:1 dhe 1:1.5.

12. Polimeri sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 11, né té cilin Z éshté aril, heteroaril, aril-C1-

7alkil, arilkarbonil, ose heteroarilmetil, né té cilin arili ose heteroarili éshté zévendésuar nga -
(CH2)2NH(C=0)(CH2)3S-CH2-(C=0)- gé lidhet me polimerin me anén e zinxhirave aminoalkil né
funksionin C=0, dhe né té cilin preferueshém lidhési né fjalé Z éshté fenil i zévendésuar nga -
(CH2)2NH(C=0)(CH2)3S-CH2-(C=0)- gé lidhen me polimerin me zinxhirét e anés aminoalkil né
funksionin C=0.

13. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés té formulés (1) ose (I1) sipas cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri 5 ose njé polimer sipas cdonjérit prej pretendimeve 6 deri 12.

14. Njé set diagnostifikues qé pérmban njé pérbérés té formulés (1) ose (I1) sipas cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 5 ose njé polimer sipas cdonjérit prej pretendimeve 6 deri 12.

15. Njé pérbérés i formulés (1) ose (I1) sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 5 ose njé polimer

sipas cdonjérit prej pretendimeve 6 deri né 12, pér pérdorim né njé metodé té diagnozés ose té trajtimit

té neuropathisé anti-MAG.

(11) 10066

(97) EP3710485 / 31/03/2021

(96) 19732174.8 / 30/05/2019

(22) 15/04/2021

(21) AL/P/ 2021/277

(54) KONJUGATET E ILACIT TE ANTITRUPIT ANTI-SEZ6 DHE METODAT
PERDORIMIT

22/06/2021

(30) 201862678061 P 30/05/2018 US

(71) Abbvie Stemcentrx LLC

1 North Waukegan Road, North Chicago, Illinois 60064, US

(72) LIU, David (495 Loma Vista Terrace, Pacifica, California 94044); GAVRILYUK, Julia (3525 Del

Mar Heights Road, 1855, San Diego,CA 92130) ;SCHAMMEL, Alexander (25 Glendale Street, Apt. 3,

San Francisco, California 94114)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati |1, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Njé SEZ6 ADC i strukturés:

E
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Ab+

g
z?gf !

ADCI

ku Ab pérfshin njé antitrup anti-SEZ6 gé ka njé sekuencé té zinxhirit té réndé té SEQ ID NO:3 dhe njé
sekuence té zinxhirit té lehté t&¢ SEQ ID NO:4 dhe ku n éshté 2.

(11) 10067

(97) EP3663496 / 24/02/2021

(96) 18795695.8 / 02/08/2018

(22) 15/04/2021

(21) AL/P/2021/279

(54) PAJISJE PER FIKSIMIN E PANELEVE TE XHAMIT PER DYER TE RRESHQITSHME

22/06/2021

(30) 201730930 U 02/08/2017 ES

(71) Klein lberica S.A.U.

Pol.Ind. Can Cuyas Ctra N-150 a Sabadell Km 1 Edificio Klein, 08110 Montcada i Reixac, ES

(72) TARREGA KLEIN, Marc (Via Augusta 136, 08006 Barcelona)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pajisje pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqitshme, e béré nga:
- njé pllaké e pasme (3) e béré nga njé pjesé e vetme né té cilén mbéshtetet njé element rrotullues
(2) i cili éshté konfiguruar pér té mundésuar lévizjen e pajisjes siguruese (1) pérgjaté njé profili (F)
té njé dere té rréshqgitshme (P); dhe
- njé pllaké e paré ballore (4) dhe njé pllaké e dyté ballore (5) pérballé pllakés sé pasme (3) dhe né
gjendje té bashkohet me té&, duke pércaktuar njé inkastrim té ndérmjetém (7) pér fiksimin e njé
paneli xhami (H), pajisja fiksuese e pérmendur (1) karakterizohet nga fakti qé pérmban njé
pllaké té treté ballore (6) pérballé pllakés sé pasme (3) dhe né gjendje té bashkohet me té, té
rregulluar midis pllakés sé paré ballore (4) dhe pllakés sé dyté ballore (5).

2. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqgitshme sipas pretendimit 1, karakterizuar

nga fakti gé elementi i rrotullimit (2) pérmban njé bosht dalés (21) né ményré gé té lejojé qé lartésia e

elementit té rrotullimit (2) té rregullohet né lidhje me pajisjen (1).

3. Pajisja pér fiksimin e paneleve tté xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas pretendimit 2, karakterizuar

nga fakti gé pllaka e pasme (3) pérmban njé vrimé mbéshtetése (31) té konfiguruar pér té marré boshtin

dalés (21) té elementit rrotullues (2) népérmijet tij.

4. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqgitshme sipas ndonjé nga pretendimet 1 deri 3,

karakterizuar nga fakti gé pllaka e pasme (3) pérmban:
- té paktén njé shtréngim té paré (32) pérballé njé vrime té paré (42) té pllakés sé paré ballore (4)
né ményré gé té lejojé pllakén e paré ballore (4) té bashkohet me pllakén e pasme (3) duke
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pérdorur njé vidé té paré (41); dhe
- té paktén njé shtréngim té dyté (33) pérballé njé vrime té dyté (52) té pllakés sé dyté ballore (5)
né ményré geé té lejojé qé pllaka e dyté ballore (5) té bashkohet me pllakén e pasme (3) duke
pérdorur njé vidé té dyté (51).
5. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 4, karakterizuar nga fakti gé pllaka e pasme (3) pérmban té paktén njé vrimé ndihmése (34) té
rregulluar rreth elementit rrotullues (2) né ményré gé té mundésojé bashkimin té pllakés sé treté ballore
(6).
6. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 5, karakterizuar nga fakti gé pllaka e pasme (3) pérmban njé té caré ndihmése (35) pérballé njé
carjeje té paré (43) té pllakés sé paré ballore (4) dhe njé carje e dyté (53) e pllakés sé dyté ballore (5), né
ményré gé té lejojé njé ndarés (8) té futet midis carjeve té pérmendura (35, 43, 53).
7. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqitshme sipas njérit prej pretendimeve 1 deri
6, karakterizuar nga fakti qé pllaka e treté ballore (6) pérmban njé vrimé gendrore (61).
8. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqgitshme sipas pretendimeve 3 dhe 7,
karakterizuar nga fakti gé vrima gendrore (61) pérballet me vrimén mbéshtetése (31) té pllakés ballore
(3) né ményré gé té marré njé fund rregullues (22) té boshtit dalés (21) té elementit rrotullues (2)
népérmjet tij.
9. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 8, karakterizuar nga fakti gé pllaka e treté ballore (6) pérmban té paktén njé vrimé bashkuese (62)
né ményré qé té lejojé qé pllaka e treté ballore (6) té jeté shogéruar me pllakén e pasme (3).
10. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas pretendimeve 5 dhe 9,
karakterizuar nga ajo gé vrima bashkuese (62) pérballet me vrimén ndihmése (34) té pllakés sé pasme
(3) né ményré gé té mundésojé pllakén e treté ballore (6) té bashkohet me pllakén e pasme (3) duke
pérdorur njé vidé té treté (63).
11. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 10, karakterizuar nga fakti gé pllaka e treté ballore (6) pérmban:
- njé ndalesé e paré anésore (64) gé del pingul né lidhje me njé fage ballore (6f) té pllakés sé treté
ballore (6); dhe
- njé ndalesé e dyté anésore (65), pérkundrejt ndalesés sé paré anésore (64), e cila del pingul né
lidhje me fagen ballore té pérmendur (6f).
12. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas pretendimit 11, karakterizuar
nga fakti gé pllaka e treté ballore (6) pérmban:
- té paktén njé shtréngim i filetuar (66) i futur vertikalisht né té paktén njé nga ndalesat anésore
(64, 65); dhe
- njé vidé sigurie (67) e konfiguruar qé té jeté ndérpreré né shtréngimin e filetuar (66) qé del
vertikalisht né lidhje me njé fage té sipérme (6s) té pllakés sé treté ballore (6) né ményré qé té
sigurojé mosdaljen nga shina e panelit té xhamit (H).
13. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas pretendimit 8, karakterizuar
nga fakti gé pllaka e treté ballore (6) pérmban njé vrimé fiksimi (68) qé hapet né vrimén gendrore (61), né
ményré qé té mundésojé boshtin dalés (21) té elementit rrotullues (2) gé duhet té fiksohet me ané té njé
vide fiksimi (69).
14. Pajisja pér fiksimin e panelit té xhamave pér dyer té rréshgitshme sipas njérit prej pretendimeve 1 deri
né 13, karakterizuar nga fakti gé pllaka e treté ballore (6) pérmban njé zgjatim té sipérm (600) gé ka njé
gropé gjatésore (601) té konfiguruar gé té pérshtatet me pllakén e pjesés sé pasme (3).
15. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri né 14, karakterizuar nga fakti qé pllaka e treté ballore (6) ka njé konfigurim me njé formé "L" té
pérmbysur thelbésisht.
16. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshqitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 15, karakterizuar nga fakti qé pllaka e treté ballore (6) &shté béré prej materiali plastik.
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17. Pajisja pér fiksimin e paneleve té xhamit pér dyer té rréshgitshme sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deri 16, karakterizuar nga fakti gé pllaka e pasme (3), pllaka e paré ballore (4) dhe pllaka e dyté ballore
(5) jané béré prej metali.

(11) 10062

(97) EP3287460 / 24/02/2021

(96) 17190279.4 / 14/08/2014

(22) 19/04/2021

(21) AL/P/2021/280

(54) KRIPE HEMISULFATE E ACIDIT 10-METILEN-(6R)-TETRAHIDROFOLIK

22/06/2021

(30) 13004050 14/08/2013 EP

(71) Merck & Cie

Im Laternenacker 5, 8200 Schaffhausen, CH

(72) Moser, Rudolf (Lahnhalde 11, 8200 SCHAFFHAUSEN); Groehn, Viola (Bahnhofstrasse 2, 8447

DACHSEN); Ammann, Thomas (Seebestrasse 1, 8460 MARTHALEN) ;Egger, Thomas (Aadorferstrasse

56, 9545 WAENGI)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2,

Ap.39, Tirane, Albania, AL

(57)

1. Pérbérje farmaceutike qé pérmban kripén hemisulfate té acidit 5, 10-metilen-(6R)-tetrahidrofolik

né formén e liophilisatit.

2. Pérberja e pretendimit 1 gé pérmban té paktén njé agjent zbutés.

3. Pérbérja e pretendimeve 1 ose 2 qé pérmban té paktén njé agjent ndihmés.

4. Pérbérja e pretendimeve 1 deri né 3 gé pérmban té paktén edhe njé agjent terapeutik.

5. Pérbérja e pretendimeve 1 deri né 4 qé pérmban té paktén njé surfaktant.

6. Pérbérja e pretendimeve 1 deri né 5 gé pérmban té paktén njé agjent njomés /pér njomje.

7. Pérbérja e pretendimeve 1 deri né 6 i cili ka njé raport molar midis acidit 5, 10-metilen-(6R)-
tetrahidrofolik ndaj sulfatit prej 2 deri 1.

8. Metodé pér pérgatitjen e pérbérjes té pretendimeve 1 deri né 7 me ané té

) tretjes sé kripés hemisulfate té acidit 5, 10-metilen-(6R)-tetrahidrofolik né ujé;

i) ngrirjes sé ujit; dhe

iii) paskétaj largimit té ujit té ngriré né vacuum.
9. Metoda e pretendimit 8, ku , ndérmjet hapit i) dhe ii), kryhet procesi (hapi) i filtrimit steril.
10. Metoda e pretendimeve 8 deri né 9, ku né hapin i) shtohet NaOH.

11. Metoda e pretendimeve 8 deri né 10, ku né hapin i) shtohet sodium citrate.
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12. Metoda e pretendimeve 1 deri né 7, e cila ka njé stabilitet té tillé gé pérbérja ruan mé shumése ose
té barabarté me 99.4% té pastértisé sé acidit 5, 10-metilen-(6R)-tetrahidrofolik pér té paktén 12
muaj né temperaturén 25°C/60% lagéshti relative.

13. Produkt i ribéré i pérftuar népérmjet tretjes né ujé té pérbérjes sé njérit prej pretendimeve 1 deri né
7 0se 12.

14. Produkti i ribéré i pretendimit 13 , ku uji éshté ujé gé pérdoret pér injektim.

(11) 10068
(97) EP3215118/17/03/2021
(96) 15790568.8 / 05/11/2015
(22) 19/04/2021
(21) AL/P/2021/282
(54) NJESI PAJIM-ILAC QE PERMBAN KUINAGOLID
22/06/2021
(30) 14192372 07/11/2014 EP
(71) Ferring B.V.
Polaris Avenue 144, 2132 JX Hoofddorp, NL
(72) HALLIDAY, Janet (1 Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74 5PB); CARR, Denis (1
Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74 5PB); ROSS, Alistair (1 Redwood Place, Peel Park
CampusEast Kilbride G74 5PB); YOUNG, Claire (1 Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74
5PB); MCDONALD, Paul (1 Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74 5PB); QADIR,
Mohammad (1 Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74 5PB); COCHRANE, Robert (1
Redwood Place, Peel Park CampusEast Kilbride G74 5PB); RABANI, Gouher (1 Redwood PlacePeel
Park Campus, East Kilbride, G74 5PB); ARCE SAEZ, Joan Carles (Ferring Pharmaceutical A/SKay
Fiskers Plads 11, 2300 Copenhagen S) ;PETRI, Axel Niclas (Ferring Pharmaceutical A/SKay Fiskers
Plads 11, 2300 Copenhagen S)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe", N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
(57)
1. Njé njési polimerike pajim-ila¢ gé pérmban:
(i) njé kopolimer bllok poliuretani qé merret népérmjet reaksionit té pérbashkét té:
(@) njé poli(oksid alkileni);
(b) njé pérbérési difunksional,
(c) njé izocianati difunksional; dhe
(d) jodetyrimisht njé blloku kopolimeri gé pérmban blloge poli(oksid alkileni); dhe
(it) njé agjenti farmaceutikisht aktiv, ku agjenti farmaceutikisht aktiv pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga kuinagolid, metabolit kuinagolidi N-desetil dhe metabolit kuinagolidi N,N-didesetil,
ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij.

2. Njésia polimerike pajim-ilag sipas pretendimit 1, ku poli(oksid alkileni) éshté:
njé glikol polietileni (PEG), gé jodetyrimisht ka peshé molekulare nga 200 deri 35,000 g/mol ose
peshé molekulare aférsisht 2,000 g/mol; ose
njé glikol polipropileni (PPG), gé jodetyrimisht ka peshé molekulare nga 200 deri 35,000 g/mol
ose aférsisht 2,000 g/mol.

3. Njésia polimerike pajim-ilac sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
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(a) kopolimeri bllok poli(oksid alkileni) pérmban blloge prej glikol polietileni dhe glikol
polipropileni;

(b) pérbérési difunksional pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga diole; diamine; dhe alkoole amino;
jodetyrimisht, ku dioli &shté njé diol Cs deri C2o 0se pérbérési difunksional pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga: 1,4-butandiol; 1,5-pentandiol; 1,6-hekzandiol; 1,10-dekandiol; 1,12-dodekandiol; dhe
1,16-hekzadekandiol; dhe/ose

(c) izocianati difunksional éshté njé diizocianat aromatik ose njé diizocianat alifatik; ku,
jodetyrimisht, izocianati difunksional éshté difenilmetan-4,4'-diizocianat, dicikloheksilmetan-4,4'-
diizocianat (DMDI) ose hekzametilen diizocianat (HMDI).

4. Njésia polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku raporti molar i pérbérésve
(@) me (b) me (c) éshté né intervalin 0.05-0.75 me 1 me 1.00-2.00, ose ku raporti molar i pérbérésve (a)
me (b) me (c) me (d) éshté né intervalin 0.05-0.75 me 1 me 1.00-2.00 me 0.01-0.50, ose ku raporti molar i
pérbérésve (a) me (b) me (c) me (d) éshté né intervalin 0.05-0.20 me 1 me 1.1-1.4 me 0.03-0.25.

5. Njésia polimerike pajim-ilac sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku njésia polimerike pajim-ilag
pérmban mé shumé se njé kopolimer bllok poliuretani, ku ¢do kopolimer bllok poliuretani merret
népérmjet reaksionit té pérbashkét té:

(@) njé poli(oksid alkileni);

(b) njé pérbérési difunksional;

(c) njé izocianati difunksional; dhe

(d) jodetyrimisht njé kopolimeri bllok qé pérmban blloge poli(oksid alkileni).

6. Njésia polimerike pajim-ila¢ sipas pretendimit 5, ku njésia polimerike pajim-ila¢ pérmban njé strukturé
polimeri té tipit monolitik ose té tipit matricé e vetme; njé strukturé rezervuar; njé strukturé shtresore, ku
cdo shtresé pérmban njé ose mé shumé kopolimeré bllok poliuretani; ose njé strukturé ose shtresé
géndrore té brendshme dhe njé shtresé, kapak, kélléf ose veshje té jashtme, ku jodetyrimisht struktura ose
shtresa géndrore e brendshme ngarkohet me agjentin farmaceutikisht aktiv, ose ku agjenti farmaceutikisht
aktiv mungon né shtresén ose veshjen e jashtme.

7. Njésia polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
(@) njésia polimerike pajim-ila¢c pérmban njé polimer elastik, t& deformueshém/fleksibél dhe/ose té
buté;
(b) njésia polimerike pajim-ila¢ ka modul elasticiteti ndérmjet rreth 5 dhe 100 MPa; jodetyrimisht,
me modul elasticiteti ndérmjet rreth 5 dhe 30 MPa, ndérmjet 10 dhe 20 MPa ose ndérmjet rreth 10
dhe 20 Mpa, kur éshté né gjendje té hidratuar; dhe/ose
(c) njésia polimerike pajim-ilag merr formén e njé unaze pér futje dhe/ose pozicionim brénda
hapésirés vaginale.

8. Njésia polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
(a) njésia polimerike pajim-ila¢ pérmban agjentin farmaceutikisht aktiv né dozé rreth 25 deri rreth
15000 mikrogramé pg; ku jodetyrimisht njésia polimerike pajim-ilag pérmban agjentin
farmaceutikisht aktiv né dozé rreth 200 deri 5000 ug, rreth 400-1500 pg, rreth 200 pg, rreth 400
Mg, rreth 800 ug, rreth 1200 ug, rreth 2400 ug ose rreth 3000 pg; dhe/ose
(b) kuinagolidi pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga kuinagolidi, njé kripé kuinagolide
farmaceutikisht e pranueshme, kuinagolid klorhidrik, ¢do enantiomer aktiv dhe enantiomer
kuinagolidi klorhidrik me konfiguracion absolut 3S, 4aS, 10aR.

9. Njésia polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
(a) né pérdorim, clirimi fillestar i agjentit farmaceutikisht aktiv pérputhet me njé raport clirimi
ndérmjet 0.05 dhe 10, ku raporti i ¢lirimit llogaritet si pérgindje e ¢lirimit gjaté njé periudhe
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fillestare 24 oréshe pjestuar me pérgindjen e agjentit farmaceutikisht aktiv té ¢liruar gjaté njé
periudhe 7-14 ditésh pas administrimit;

(b) njésia polimerike pajim-ilag bén njé ¢lirim té vazhdueshém té agjentit farmaceutikisht aktiv né
indet vaginale; ku jodetyrimisht njésia polimerike pajim-ilac ¢liron né ményré té vazhdueshme
agjentin farmaceutikisht aktiv gjaté njé periudhe rreth 21, 28 ose 35 dité; dhe/ose

(c) né pérdorim, njésia polimerike pajim-ila¢ cliron ndérmijet rreth 1 dhe rreth 150 pug ose 300 pg
ose ndérmjet rreth 1 dhe rreth 50 pg agjent farmaceutikisht aktiv /dité; ku jodetyrimisht njésia
polimerike pajim-ilag ¢liron rreth 5, rreth 10, rreth 15, rreth 20 ose rreth 30 pg agjent
farmaceutikisht aktiv /dité.

10. Njésia polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
(a) pajimi merret népérmijet reaksionit té pérbashkét té (a), (b), (c) dhe jodetyrimisht (d) né prani té
njé katalizatori; ku jodetyrimisht katalizatori &shté njé klorur ferrik dhe/ose njé katalizator me bazé
bismuti; dhe/ose
(b) agjenti farmaceutikisht aktiv, ngarkohet né njésiné polimerike pajim-ilag si njé formulim i
granuluar, p.sh., njé formulim i granuluar i lagésht.

11. Njésia polimerike pajim-ilac sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku:
(a) agjenti farmaceutikisht aktiv formulohet me njé ose mé shumé mbushés; ku jodetyrimisht
mbushésit pérzgjidhen nga grupi i pérbéré nga celuloza, celuloza mikrokristaline, prejardhés té
celulozés, celuloza etile, celuloza (hidroksipropil)metile (HPMC) dhe celuloza hidroksipropile
(HPC)), polisakaridet, niseshteja e para-xhelatinizuar dhe pululan-i, Zein dhe polivinilpirrolidoni
(PVP); dhe/ose
(b) agjenti farmaceutikisht aktiv ngarkohet né pajim duke pérdorur njé shtesé antistatike; ku
jodetyrimisht shtesa antistatike éshté siliké e bardhé (e tymosur).

12. Njé metodé pér prodhimin e njésie polimerike pajim-ila¢ pér administrimin intravaginal té njé agjenti
farmaceutikisht aktiv, ky kjo metodé pérfshin reaksionin e pérbashkeét té:
(@) njé poli(oksid alkileni);
(b) njé pérbérési difunksional;
(c) njé izocianati difunksional; dhe
(d) jodetyrimisht, njé kopolimeri bllok qé pérmban blloge poli(oksid alkileni);
pér té marré njé kopolimer bllok poliuretani; dhe
ngarkimin e agjentit farmaceutikisht aktiv né kopolimerin bllok poliuretani,
ku agjenti farmaceutikisht aktiv pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga kuinagolid, metabolit
kuinagolidi N-desetil dhe metabolit kuinagolidi N,N-didesetil, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij.

13. Metoda sipas pretendimit 12, ku metoda pérfshin té paktén njé nga hapat e méposhtém:
(a) kopolimeri bllok poliuretani pérgatitet me ané té njé procesi presimnxjerrés (extrusion) reaktiv
0se njé procesi paketé;
(b) agjenti farmaceutikisht aktiv ngarkohet né kopolimerin bllok poliuretani népérmjet njé procesi
presimnxjerrés té njé shkrirjeje té nxehté; dhe
(c) agjenti farmaceutikisht aktiv formulohet i grimcuar para ngarkimit.

14. Njé njési polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1-11 ose e pérgatitur sipas njé metode
sipas cilitdo prej pretendimeve 12-13, pér pérdorim né mjekimin dhe/ose parandalimin e endometriozés.

15. Njésia polimerike pajim-ilag sipas pretendimit 14, pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku mjekimi
dhe/ose parandalimi i endometriozés pérfshin té paktén:
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njé metodé né té cilén njésia pajim-ila¢ konsumohet intravaginalisht gjaté gjithé ose njé pjese té
ciklit menstrual; dhe
njé metodé né té cilén njé njési e re pajim-ilag administrohet né nisje té ¢do cikli té ri menstrual.

16. Njé kit qé pérmban njé ose mé shumé njési polimerike pajim-ilag sipas cilitdo prej pretendimeve 1-11
ose té pérgatitur sipas njé metode sipas cilitdo prej pretendimeve 12-13; ku jodetyrimisht kiti pérmban
edhe njé ose mé shumé aplikatoré dhe/ose instruksione pérdorimi;

mé tej, ku, jodetyrimisht, aplikatori lehtéson futjen e njésisé polimerike pajim-ila¢ né zgavrén vaginale; ku
jodetyrimisht kiti ose njé njési polimerike pajim-ilag e kitit parangarkohet brénda ose jashté aplikatorit.

(11) 10069

(97) EP3168219/31/03/2021

(96) 15818440.8 / 06/07/2015

(22) 19/04/2021

(21) AL/P/2021/283

(54) PREJARDHES I PIRIDONIT QE KA NJE GRUP TETRAHIDROPIRANIL METIL
22/06/2021

(30) 2014139628 07/07/2014 JP

(71) Daiichi Sankyo Company, Limited

3-5-1, Nihonbashi Honcho Chuo-ku, Tokyo 103-8426, JP

(72) SUZUKI, Takashi (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku,
Tokyo 140-8710); OTA, Masahiro (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58
HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-8710); JIMBO, Takeshi (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY
LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-8710); KOBAYASHI, Katsuhiro (c/o DAINICHI
SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 1408710); HAGINOYA,
Noriyasu (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-
8710); HAYAKAWA, Miho (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58
HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-8710); TSUKADA, Tomoharu (c/o DAIICHI SANKYO
COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-8710); ANDO, Yosuke (c/o DAIICHI
SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-8710) ;NAKAMURA,
Koichi (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED1-2-58 HiromachiShinagawa-ku, Tokyo 140-
8710)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés gé paragitet me formulén e pérgjithshme (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij:

o

ku
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W, X, dhe Y, secili né ményré té pavarur pérfagéson njé atom azoti, C-H, C-F, ose C-Cl,
Z pérfagéson njé atom azoti, C-H, C-F, C-Cl, C-C1-Cs alkil ose grup C-C1-Cs alkoksi,
R1 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga formula e méposhtme (11-1) ose (11-2):

Q
Ly
Ry T RS

{II-1) (1-2)
ku né formulén (11-1),
Q pérfagéson njé atom azoti, C-H, ose C-F,
T pérfagéson njé atom azoti ose C-H,
U pérfagéson njé atom azoti ose C-H, dhe
Re pérfagéson njé atom halogjen, njé grup C1-Ce alkil, njé grup Cz-Cs cikloalkil, njé grup ciano,
ose njé grup trifluormetoksi, dhe
né formulén (11-2),
V pérfagéson njé atom squfur ose njé atom oksigjen, dhe
Rz pérfagéson njé grup C1-Cs alkil,
R2 pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen, njé grup C1-Cs alkil, njé grup C1-Cs alkoksi,
0se Nnjé grup ciano,
R3 pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup C1-Cs alkil,
R4 pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen, ose njé grup C1-Ce alkil, dhe
Rs pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup té pérfagésuar nga formula e méposhtme (111-1),
(111-2), (111-3), ose (111-4):

Rqg Rq7
Rg Ri1o N
= ~ "N =~ N
N-Ry3 | I
R4 == X" “Rys N
Ris

R12 Rys

(l-1) {111-2) (11-3) (11-4)
ku né formulén (111-1),
Re dhe R1o, secili né ményré té pavarur pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé atom deuterium,
Ro pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom halogjen, ose njé atom C1-Cs alkoksi,
R1o pérfagéson njé atom hidrogjen, njé grup C1-Ce alkil jodetyrimisht té zévendésuar me njé grup
heterocikloalkil, ose njé grup C1-Cs alkoksi jodetyrimisht té zévendésuar me njé grup
heterocikloalkil, jodetyrimisht té zévendésuar me njé grup C1-Cs alkil, dhe
R11 pérfagéson njé atom hidrogjen, njé grup C1-Cs alkoksi, ose njé deuterium - té zévendésuar me
njé grup C1-Cs alkoksi,

né formulén (111-2),

R13 pérfagéson njé grup Ci-Ce alkil jodetyrimisht té zévendésuar me njé grup heterocikloalkil, ose njé
grup heterocikloalkil,

né formulén (111-3),

R14 pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé grup C1-Cs alkil,
R1s pérfagéson njé atom hidrogjen, njé grup C:-Cs alkil, ose njé grup C1-Ce alkoksi, dhe
R1e pérfagéson njé atom hidrogjen ose njé atom halogjen, dhe

né formulén (111-4),

R17 pérfagéson njé grup C1-Cs alkoksi, dhe
R1s pérfagéson njé grup C1-Cs alkoksi.
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2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioksan-2-ilmetoksi]-3-
metoksifenil}piridin-3-il)fenil]-5-(4-metilfenil)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-
dihidropiridin-3-karboksamid, i pérfagésuar nga formula e méposhtme:

0

)@*)* —

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

3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, qé éshté N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2S)-1,4-dioksan-2-ilmetoksi]-3-
metoksifenil}piridin-3-il)fenil]-5-(4-metilfenil)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-
dihidropiridin-3-karboksamid i pérfagésuar nga formula e méposhtme:

0

)@% W

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

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, qé éshté N-{4-[2-Amino-5-(3,4-dimetoksifenil)piridin-3-il]fenil}-5-
(4-metilfenil)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksamid i pérfagésuar
nga formula e méposhtme:

O

@*f*o

N N
2
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

5. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioksan-2-ilmetoksi]-3-
metoksifenil}piridin-3-il)-3-fluorfenil]-5-metil-4'-okso-1'-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1',4'-dihidro-
2,3'-bipiridin-5'-karboksamid i pérfagésuar nga formula e méposhtme:

O

r** =

2N N
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

6. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
N-[4-(2-Amino-5-{4-[(2S)-1,4-dioksan-2-ilmetoksi]-3-metoksifenil }piridin-3-il)-3-fluorfenil]-5-
metil-4'-okso-1'-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1',4'-dihidro-2,3"-bipiridin-5'-karboksamid, i
pérfagésuar nga formula e méposhtme:
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0

):**' W

2N N
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;
N-{4-[2-Amino-5-(1-ethil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il]-3-fluorfenil }-5-(4-metilfenil)-4-okso-1-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksamid i pérfagésuar nga formula e
méposhtme:

O

/Q/Q\”OEOL—\
H,N SN

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;
N-(4-{2-Amino-5-[1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il]piridin-3-il}-3-fluorfenil)-5-(4-
metilfenil)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksamid i
pérfagésuar nga formula e méposhtme:

o

OCr
H,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij;
N-[6-(2-Amino-5-{4-[(2R)-1,4-dioksan-2-ilmetoksi]-3-metoksifenil }piridin-3-il)piridazin-3-il]-5-
(5-metilthiofen-2-il)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksamid i
pérfagésuar nga formula e méposhtme:

o

0™

H
4{:\(@\( D OO
\! o o N _ o
|
H N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij; dhe
N-[6-(2-Amino-5-{3-metoksi-4-[2-(morfolin-4-il)ethoksi]fenil }piridin-3-il)piridazin-3-il]-5-(4-
metilfenil)-4-okso-1-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)-1,4-dihidropiridin-3-karboksamid i
pérfagésuar nga formula e méposhtme:

95



Buletini i Pronésisé Industriale

o
| ] h o0~
| N
o 0 N o o
|
HoNT Y
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

7. Njé hidrobromid, nitrat, sulfat, fosfat, metansulfonat, etansulfonat, benzensulfonat, ose p-toluensulfonat
I Njé pérbérési sipas pretendimit 2.

8. Njé metansulfonat i njé pérbérési sipas pretendimit 4.
9. Njé metansulfonat, fosfat, naftalen-1,5-disulfonat, ose sulfat i njé pérbérési sipas pretendimit 5.

10. Njé kristal i njé metansulfonati sipas pretendimit 7, ku kristali shfag kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 26 = 3.74, 7.56, 8.96, 11.38, 12.36, 14.78, 15.60, 16.16, 18.70, dhe 24.10 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X q€ merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

11. Njé kristal i njé hidrobromidi sipas pretendimit 7, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.84, 7.72, 9.40, 11.62, 14.92, 15.48, 16.70, 18.88, 19.32, dhe 24.40 né€ njé difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

12. Njé kristal i njé nitrati sipas pretendimit 7, ku kristali shfagq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 26 = 3.82, 7.66, 9.28, 9.52, 11.54, 15.26, 15.54, 16.62, 19.24, dhe 24.56 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X gé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

13. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 7, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.74, 7.56, 8.92, 9.58, 11.36, 12.38, 14.68, 15.64, 16.06, dhe 24.38 né nj¢ difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

14. Njé kristal i njé fosfati sipas pretendimit 7, ku kristali shfag kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.74, 7.56, 8.80, 9.56, 11.34, 14.56, 15.74, 23.68, 24.34, dhe 24.68 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

15. Njé kristal i njé etansulfonati sipas pretendimit 7, ku kristali shfag kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 6.72, 7.90, 12.02, 13.40, 16.90, 17.88, 19.00, 19.80, 21.26, dhe 24.18 né njé
difraktogramé pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A =
1.54 angstrom).

16. Njé kristal i njé benzenesulfonati sipas pretendimit 7, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 26 = 9.22, 10.60, 10.82, 11.10, 13.40, 15.78, 17.50, 18.66, 21.02, dhe 26.10 né njé
difraktogramé pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka. (gjatésia e valés A =
1.54 angstrom).

17. Njé kristal i njé p-toluensulfonati sipas pretendimit 7, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet

e difraksionit 20 = 4.18, 5.12, 13.44, 14.98, 16.96, 17.44, 18.92, 19.72, 20.16, dhe 23.04 né njé
difraktogramé pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A =
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1.54 angstrom).

18. Njé kristal i njé fosfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 4.28, 8.42, 8.64, 10.54, 12.72, 13.48, 15.90, 17.00. 17.46, dhe 21.26 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

19. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfag kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.66, 6.42, 7.32, 9.76, 11.00, 12.88, 18.42, 19.62, 20.54, dhe 24.22 né njé¢ difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

20. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.64, 6.40, 7.32, 9.76, 17.38, 18.42, 19.64, 20.56, 22.90, dhe 24.20 né nj¢ difraktogramé
pluhuri me rreze X gé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

21. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.64, 6.40, 7.30, 9.76, 17.34, 18.38, 19.34, 20.56, 21.52, dhe 22.94 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

22. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.62, 6.38, 7.28, 9.74, 17.30, 18.36, 19.54, 20.52, 22.86, dhe 24.14 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

23. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.64, 6.40, 7.30, 9.76, 12.86, 18.40, 19.62, 20.54, 22.92, dhe 24.20 né€ nj€ difraktogramé
pluhuri me rreze X q€ merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

24. Njé kristal i njé sulfate sipas pretendimit 9, ku kristali shfag kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 20 = 3.64, 6.36, 7.30, 18.36, 19.04, 19.42, 19.70, 20.12, 20.42, dhe 21.32 né njé difraktogramé
pluhuri me rreze X gé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

25. Njé kristal i njé sulfati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né kéndet e
difraksionit 26 = 5.62, 7.18, 9.22, 10.36, 15.56, 16.40, dhe 20.86 né njé difraktogramé pluhuri me rreze X
g€ merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ka (gjatésia e valés A = 1.54 angstrom).

26. Njé kristal i njé naftalen-1,5-disulfonati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né
kéndet e difraksionit 20 = 6.14, 6.98, 11.24, 14.84, 17.48, 19.54, 20.94, 22.38, 23.20, dhe 24.70 né njé
difraktogramé pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A =
1.54 angstrom).

27. Njé kristal i njé naftalen-1,5-disulfonati sipas pretendimit 9, ku kristali shfaq kulme karakteristike né
kéndet e difraksionit 260 = 9.24, 9.58, 14.00, 14.46, 16.70, 17.02, 18.22, 20.24, 21.64, dhe 25.52 né njé
difraktogramé pluhuri me rreze X qé merret népérmjet rrezatimit me rreze bakri Ko (gjatésia e valés A =
1.54 angstrom).

28. Njé frenues AxI gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6 ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij.

29. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6 ose njé
kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij dhe njé bartés (transportues) farmaceutikisht té pranueshém.
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30. Njé ila¢ gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ose njé kripé farmaceutikisht
té pranueshme té tij, si njé ingredient aktiv.

31. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 29 ose njé ilag sipas pretendimit 30 pér pérdorim né terapi.

32. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 29, ose njé ilag sipas pretendimit 30, pér pérdorim né
mjekimin e njé sémundjeje hiperproliferative.

33. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 29, ose njé ilac sipas pretendimit 30, pér pérdorim né
mjekimin e njé kanceri, parandalimin e njé metastaze kanceri, kapércimin e rezistencés ndaj ilagit té njé
kanceri, ose frenimin e fitimit té rezistencés ndaj ilacit té njé kanceri.

34. Njé pérbérés, njé pérbérje farmaceutike ose njé ila¢ pér pérdorim né mjekimin e njé kanceri,
parandalimin e njé metastaze kanceri, kapércimin e rezistencés ndaj ilagit té njé kanceri, ose frenimin e
fitimit té rezistencés ndaj ilacit té njé kanceri sipas pretendimit 33, ku kanceri pérzgjidhet nga kanceri i
gjirit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i prostatés, kanceri i mushkérive, kanceri i stomakut, kanceri i
vezoreve, kanceri endometrial, kanceri i veshkave, kanceri hepatocelular, kanceri i tiroides, kanceri i
mitrés, kanceri i ezofagut, kanceri i gelizave skuamoze, leugemia, osteosarkoma, melanoma, glioblastoma,
neuroblastoma, dhe kanceri i pankreasit.
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1. Njé pérbérés me Formulé (I):
0

(R")

@
ose njé stereoizomer i tij, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e kétij pérbérési ose e stereoizomerit
té tij, ku:
unaza A éshté njé pjesé e pérzgjedhur nga:

R? pérzgjidnet nga H, ciklopropil, -(C1-Cs)alkil, -(C1-Cs)alkil-OH, -(C1-Ca)alkil-OCHs, -(C1-
Cs)haloalkil, -(C1-Ca)alkil-O-(C1-Ca)haloalkil, -CH(CHj3)2, -CH2-0O-(C1-Ca)haloalkil, -CH(CH3)-O-
(C1-Cs)haloalkil, -CH2-NH-(C1-Ca)haloalkil, dhe -CH2-N(CHs)-(C1-Cas)haloalkil,

R?A pérzgjidhet nga H dhe metil;

R3 pérzgjidhet nga H dhe metil;

R3A pérzgjidhet nga H dhe metil;

unaza B éshté njé pjesé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga fenil, heteroaril, -(Cs-Cs) cikloalkil,
dhe -(Cs-Cs) cikloalkenil;

n éshté 0, 1, 2, ose 3, me kusht gé vlera e n nuk tejkalon numrin maksimal té€ atomeve té
zévendésueshme té hidrogjenit né unazén B; dhe

cdo R (kur éshté i pranishém) pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halogjen, -
CN, -OH, -(C1-Co) alkil,-O-(C1-Cs) alkil, -(C1-Cs) haloalkil, -O-(C1-Cs) haloalkil, ciklopropil,
ciklobutil, -NHz, -NH(C1-Ce)alkil, -N(C1-Csalkil)2, -C(O)O(C1-Ce) alkil, dhe fenil.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku unaza A éshté pjesa:

|

3. Pérbérési sipas pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R? pérzgjidhet nga H,
ciklopropil, -CHs, -CH(CHj3)2, -CH2-OH, -CH2-OCHpgs, -CH:F, - CHF>, -CFs3, -CH2CH2F, -CH.CHF, -
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CH2CF3, -CH2-O-CH2F, -CH»-O-CHF», -CH(CH3)-O-CH:F, -CH(CHj3)-O-CHF», -CH>-NH-CH2CF3, dhe -
CH2-N(CH3)-CH2CFs3;

R?A pérzgjidhet nga H dhe metil;

R3 pérzgjidhet nga H dhe metil; dhe

R3A pérzgjidhet nga H dhe metil.

4. Pérbérési sipas pretendimit 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R? dhe R? jané té
dyja metil; dhe
R3 dhe R jané té dyja H.

5. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku unaza A éshté pjesa:

0O

dhe Formuia (1) merr formén e Formulés (I1B):

XY “NH;
=

(R")

n
(IB).
6. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku unaza A éshté pjesa:

dhe Formula (1) merr formén e Formulés (IC):
)
N
BeA
=

(R)

n
(1C).

7. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku unaza A éshté pjesa:

0
|

dhe Formuia (1) merr formén e Formulés (ID):
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(R")

n

(ID).

8. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
unaza B éshté njé pjesé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga fenil, ciklopentil, cikloheksil,
piridinil, pirimidinil, pirazolil, tienil, tiazolil, tiadiazolil, izoksazolil, oksadiazolil dhe oksazolil,
néshté 0, 1, 2, ose 3, me kusht gé vlera e n nuk tejkalon numrin maksimal té atomeve té
zévendésueshme té hidrogjenit né unazén B; dhe
cdo R (kur éshté i pranishém) pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga halogjen, -
CN, -OH, -(C1-Cs) alkil,-O-(C1-Cs) alkil, -(C1-Cg) haloalkil, -O-(C1-Cs) haloalkil, ciklopropil,
ciklobutil, -NHz, -NH(C1-Csg)alkil, -N(C1-Cegalkil)., -C(O)O(C1-Cs) alkil, dhe fenil.

9. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
unaza B éshté njé pjesé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga: fenil, pirazolil, piridinil, tienil,
izoksazolil, oksadiazolil dhe oksazolil;

n éshté 0, 1, ose 2; dhe
cdo R (kur éshté i pranishém) pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga fluor, klor,
-CHs, dhe -CHCF-.

10. Pérbérési sipas pretendimit 1, qé ka Formulé (1A-1):
)

(A-1),

0se njé stereoizomer i tij, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e kétij pérbérési ose e stereoizomerit
té tij, ku:

R? pérzgjidhet nga H, ciklopropil, -CHs, -CH(CHs)2, -CH2-OH, -CH,-OCHs, -CH2F, - CHF, -CFs3,

-CH2CH:zF, -CH2CHF_, -CH2CF3, -CH2-O-CH:F, -CH2-O-CHF, -CH(CHz3)-O-CH:zF, -CH(CH3)-

O-CHF_, -CH2-NH-CH2CF3, dhe -CH2-N(CH3)-CH2CFs;

R?A pérzgjidhet nga H dhe CHs;

R3 pérzgjidhet nga H dhe CHs; dhe

R3A pérzgjidhet nga H dhe CHs.
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11. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku ky pérbérés
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga:
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NH,

NH,
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NH;

NH;

NH,
NH,
NH,
NH,
NH,
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NH,

NH,

NH,

NH,

F )
F )\o N NH,
N
F
F )
F)\O/ ’ N NH,
x
F
F o)
PN N
F o 2 N
Y
%
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F 0o
F)\O/ 0 O /N| NH,
§ NH;
7 g
N:«
F o
A ON
0 2 N
x
N
N—N,
rF NH,
¢
F 0
)\O/"'- O /N| NH,
x
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NH,

NH,

NH,

NH,

NH,

NH,
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13. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
o

ku Ky pérbérés éshté ’né formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

14. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
0

ku ky pérbérés éshté né’formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

16. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
0
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ku ky pérbérés éshté né formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

18. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
F O

ku Ky pérbérés éshté né’formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

20. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
F o}

ku ky pérbérés éshté né’formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

22. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
o

23. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku Ky pérbérés ka strukturé:
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ku ky pérbérés éshté né ’formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

24. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
o

25. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku ky pérbérés ka strukturé:
F o

ku ky pérbérés éshté né’formén e njé kripe farmaceutikisht té pranueshme.

26. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 1-12, 14, 16,
18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé bartés (transportues)
farmaceutikisht té pranueshém.

27. Njé kombinim gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose
24, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme ose solvat té tij dhe njé, dy, tre ose mé shumé agjenté té
tjeré terapeutikeé.

28. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin e sémundjes sé Alzheimer-it, démtimit té
lehté njohés, skizofrenisé, ¢rregullimit t& humorit, ose ¢rregullimit té gjumit.

29. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né terapi.

30. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin e sémundjeve neurodegjenerative ose té
crregullimeve gé ndikojné né njohje.
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31. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin e sémundjes sé Alzheimer-it.

32. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose 24, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij pér pérdorim né mjekimin e depresionit.

33. Njé kombinim gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, 14, 16, 18, 20, 22, ose
24, ose 24, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme ose solvat té tij, dhe donepezil.

(11) 10071

(97) EP3394065 / 07/04/2021

(96) 15911490.9 /23/12/2015

(22) 19/04/2021

(21) AL/P/2021/285

(54) TETRAHIDROPIRANIL AMINO-PIRROLPIRIMIDINONI DHE METODAT E
PERDORIMIT TE TIJ

22/06/2021

(30)

(71) ArQule, Inc.

One Wall Street, Burlington, MA 01803, US

(72) INAGAKI, Hiroaki (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED3-5-1 Nihonbashi HonchoChuo-
ku, Tokyo 103-8426); NAKAYAMA, Kiyoshi (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED3-5-1
Nihonbashi HonchoChuo-ku, Tokyo 103-8426); LAPIERRE, Jean-Marc (1 Alexandra Drive, PelhamNew
Hampshire 03076); EATHIRAJ, Sudharshan (24 Ptarmigan Drive, ShrewsburyMassachusetts 01545);
NAMDEYV, Nivedita (18 Briarwood Drive, WestfordMassachusetts 01545); SCHWARTZ, Brian (18
October Hill Rd., WoodbridgeConnecticut 06525); OTA, Yusuke (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY
LIMITED3-5-1 Nihonbashi HonchoChuo-ku, Tokyo 103-8426); MOMOSE, Takayuki (c/o DAIICHI
SANKYO COMPANY LIMITED3-5-1 Nihonbashi HonchoChuo-ku, Tokyo 103-8426) ;TSUNEMI,
Tomoyuki (c/o DAIICHI SANKYO COMPANY LIMITED3-5-1 Nihonbashi HonchoChuo-ku, Tokyo
103-8426)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me Formulé (1):

HO/\EOJ cl
e O
"NH OPh

X
L
NH .
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer, solvat, ose polimorf i tij.

2. Pérbérési me Formulé (1):

HO/\EOJ cl
-, (@)
‘NH OPh

N™ X
| P

IZ

N W,
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 1.

3. Pérbérési me Formulé (1):
HO/\C)J Cl
“np OPh

X
U0
" H .
sipas pretendimit 1.

4. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme, tautomer, solvat, ose polimorf té tij, dhe njé tretés, ndihmues ose bartés (transportues)
farmaceutikisht té pranueshém.

5. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer, solvat, ose
polimorf i tij, ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 4, pér pérdorim né njé metodé trajtimi té njé
¢rregullimi té ndérmjetésuar nga BTK ose modulimi té BTK.

6. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga BTK
pérzgjidhet nga crregullimet imune, kanceri, sémundjet kardiovaskulare, infeksionet virale, inflamacioni,
crregullimet e funksionit metabolik/endokrin dhe ¢rregullimet neurologjike.

7. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku kanceri pérzgjidhet nga njé kancer i gjirit, i
vezores, i qafés sé mitrés, i prostatés, i testisit, i traktit gjenitourinar, i ezofagut, i laringut, i stomakut, i
I6kurés, i mushkérive, i kockave, i zorrés sé trashé, i pankreasit, i tiroides, i kalimit biliar, i gelizave té
flokéve, i zgavrés sé gojés, i nazo-faringut, i faringut, i buzés, i gjuhés, i gojés, i zorrés sé hollé, i zorrés sé
trashé-rektum, i zorrés sé trashé, i rektumit, i trurit dhe i sistemit nervor gendror, i bronkes, i mélgiseé, i
kanalit biliar intrahepatik, i veshkés dhe legenit renal, i fshikézés urinare, i korpusit té mitrés, i gafés sé
mitrés ose i zgavrés gojore, glioblastoma, neuroblastoma, keratoakantoma, karcinoma epidermoide,
karcinoma me geliza té médha, karcinoma e mushkérive me geliza jo té vogla (NSCLC), karcinoma me
geliza té vogla, adenokarcinoma e mushkérive, adenoma, adenokarcinoma, karcinoma folikulare,
karcinoma e padiferencuar, karcinoma papilare, seminoma, melanoma, sarkoma, karcinoma e fshikézés,
karcinoma e mélgisé, karcinoma e veshkave, ¢rregullimet mieloide, limfoma, leugemia e Hodgkin, kanceri
hepatogelizor, glioma / glioblastoma, kanceri endometrial, mieloma e shuméfishté, leugemia mielogjene
akute, leugemia mielogjene kronike, leugemia limfocitike, leugcemia limfoide kronike (CLL), leugemia
mieloide, limfoma jo-Hodgkin, dhe adenoma viloze e zorrés.

8. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté leucemia e Hodgkin.

9. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté leucemia limfoide kronike
(CLL).

10. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté limfoma.
11. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté limfoma jo-Hodgkin.
12. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté leucemia mielogjene akute.

13. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté mieloma e shuméfishté.
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14. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté leugemia limfocitike.
15. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté leucemia mieloide.

16. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku ¢rregullimi i ndérmjetésuar nga BTK éshté
artriti reumatoid, inflamacioni sistemik dhe lokal, artriti, inflamacioni gé lidhet me shtypjen imunitare,
refuzimi i transplantit té organeve, alergjité, koliti ulceroz, sémundja e Crohn, dermatiti, astma, lupusi
eritematoz sistemik, sindroma e Sjogren, skleroza e shuméfishté, skleroderma / skleroza sistemike,
purpura trombocitopenike idiopatike (ITP), vaskuliti me antitrupa citoplazmatiké anti-neutrofilé (ANCA),
sémundja pulmonare obstruktive kronike (COPD), ose psoriazisi.

17. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku limfoma éshté limfomé e gelizave B.

18. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku limfoma éshté limfomé me qeliza té
médha anaplastike.

19. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku limfoma éshté limfomé e sistemit nervor
gendror primar.

20. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku limfoma éshté makroglobulinemia e
Waldenstrom-it.

21. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté ¢rregullimi myeloid.
22. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri &shté sarkoma.

23. Pérbérési ose pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku kanceri éshté tumori né tru.

(11) 10102

(97) EP3581654 / 31/03/2021

(96) 19182616.3 /26/12/2014

(22) 19/04/2021

(21) AL/P/2021/288

(54) METODA DHE KOMPOZIME PER FRENIMIN SPECIFIK TE GLIKOL OKSIDAZES
(HAO1) NGA ARN ME DY FIJE

30/06/2021

(30) 201361921181 P 27/12/2013 US and 201461937838 P 10/02/2014 US

(71) Dicerna Pharmaceuticals, Inc.

33 Hayden Avenue, Lexington, Massachusetts 02421, US

(72) BROWN, Bob, D. (57 Grist Mill Road, Littleton, MA 01460) ;DUDEK, Henryk, T. (105 Overbrook
Drive, Wellesley, MA 02482)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé acid nukleik me dy fije (dsNA) qgé pérfshin fijet e para dhe té dyta té acidit nukleik gé formojné njé
strukturé dupleks ku fija e paré e sipérpérmendur éshté 15-35 nukleotide né gjatési dhe fija e dyté e
sipérpérmendur éshté 19-35 nukleotide né gjatési dhe ku dsNA e sipérpérmendur éshté komplementare me
sekuencén e mARN té synuar HAOL si¢ pércaktohet né SEQ. ID. NO: 1823 pérgjaté té paktén 19
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nukleotideve rradhazi té fijes sé dyté té sipérpérmendur dhe zvogélon shprehjen e mARN té synuar HAO1
kur futet né njé gelizé gjitari e cila shpreh mARN e sipérpérmendur in vivo.

2. Njé dsNA si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku fija e dyté e sipérpérmendur éshté 100% komplementare
me sekuencén e mMARN HAOL1 si¢ pércaktohet né SEQ. ID. No: 1823 pérgjaté 21 nukleotideve rradhazi.
3. Njé dsNA sic pretendohet né pretendimin 1 ose pretendimin 2 ku fija e dyté e sipérpérmendur éshté 21,
22,23, 24, 25, 26 ose 27 nukleotide né gjatési.

4. Njé dsNA si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme ku fija e dyté e
sipérpérmendur pérfshin 1-5 nukleotide me njé fije né fundin e tij 3°, né ményré té preferueshme 2
nukleotide me njé fije né fundin e tij 3°.

5. Njé dsNA sic¢ pretendohet né pretendimin 4 ku fija e paré e sipérpérmendur éshté njé fije ARN 21
nukleotide né gjatési dhe fija e dyté e sipérpérmendur éshté njé fije ARN (i) 23 nukleotide né gjatési (ii)
100% komplementare me sekuencén e mMARN HAOL si¢ pércaktohet né SEQ. ID. NO: 1823 pérgjaté 21
nukleotideve rradhazi dhe (iii) ka njé€ tejkalim 3’ t€ 2 nukleotideve né gjatési.

6. Njé dsNA sic¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 5 i cili pérfshin lidhje
internukleotidike fosforotioate.

7. Njé dsNA sic¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 6 ku fija e paré e sipérpérmendur
dhe/ose fija e dyté e sipérpérmendur pérfshin njé ose mé shumé nukleotide té modifikuara.

8. Njé dsNA sic pretendohet né pretendimin 7 ku secili nukleotid i fijes sé paré té sipérpérmendur dhe/ose
secili nukleotid i fijes sé dyté té sipérpérmendur éshté njé nukleotid i modifikuar.

9. Njé dsNA si¢ pretendohet né pretendimin 7 ose pretendimin 8 ku secili nukleotid i modifikuar éshté né
ményré té pavarur njé nukleotid i modifikuar 2’-O-metil ose 2’-fluoro.

10. Njé dsNA sic pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 7 deri né 9 i cili éshté bashkuar me njé
pjesé GalNac.

11. Njé dsNA sic pretendohet né pretendimin 10 ku njé pjesé GalNac éshté bashkuar me nukleotidin
terminal 3’ té fijes s€ paré té sipérpérmendur.

12. Njé dsNA sic pretendohet né pretendimin 10 i cili &shté njé dsNA sic pretendohet né pretendimin 5 mé
tej g€ ka njé pjesé GalNac t€ bashkuar me nukleotidin terminal 3’ t€ fijes sé paré té sipérpérmendur.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé dsNA sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé dsNA sic pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 12 pér pérdorim né terapi né njé
subjekt ku dsNA administrohet né njé sasi té mjaftueshme pér té zvogéluar shprehjen e mMARN HAO1 né
subjekt.

15. Njé dsNA pér pérdorim né terapi sipas pretendimit 14 ku pérdorimi i sipérpérmendur administrohet
pér trajtimin e hiperoksalurisé primare (PH1).

16. Njé dsNA si¢ pretendohet né pretendimin 12 pér pérdorim né trajtimin e PH1.

17. Njé dsNA pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 14 deri né 16 ku dsNA e sipérpérmendur
administrohet né ményré subkutane.

(11) 10074

(97) EP3021852 /27/01/2021

(96) 14826212.4/18/07/2014

(22) 19/04/2021

(21) AL/P/2021/289

(54) STEROIDET NEUROAKTIVE, KOMPOZIMET, DHE PERDORIMET E TYRE
24/06/2021

(30) 201361856592 P 19/07/2013 US

(71) Sage Therapeutics, Inc.

215 First Street, Cambridge, MA 02142, US
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(72) ROBICHAUD, Albert, Jean (2 Earhart Street 915, Cambridge, MA 02141); MARTINEZ BOTELLA,
Gabriel (17 Parmenter Road, Wayland, MA 01778); HARRISON, Boyd L. (9 Wheatston Court, Princeton
Junction, NJ 08550) ;SALITURO, Francesco Gerald (25 Baker Drive, Marlborough, MA 01752)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (11):

Formula (11

ku:

R?® &shté hidrogjen dhe R? éshté C1-Cs alkil i pazévendésuar, metoksi, etoksi i zévendésuar, ose C3-Ce
alkoksi; dhe ku etoksi i zévendésuar éshté OCH.CH>OMe, -OCH2CH,0H, -OCH(CHs)2, OCH,CH(CHz3)2,
ose -OCH,CF3

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje e Formulés (11b):

Formula (1Ib)

ku:

R?® &shté hidrogjen dhe R? éshté C1-Cs alkil i pazévendésuar, metoksi, etoksi i zévendésuar, ose C3-Ce
alkoksi; dhe ku etoksi i zévendésuar éshté OCH,CH.OMe, -OCH,CH20H, -OCH(CHj3)2, OCH2CH(CH3)>,
ose -OCH.CFs.

3. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga:

115



Buletini i Pronésisé Industriale

4. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, dhe
njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

5. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 pér pérdorim né
terapi.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 4 pér pérdorim né
trajtimin e njé crregullimi té lidhur me SNQ té zgjedhur nga njé c¢rregullim i gjumit, njé ¢rregullim i
humorit, njé crregullim i spektrit skizofreni, njé ¢rregullim konvulsiv, njé ¢rregullim i kujtesés dhe/ose
njohjes, njé crregullim i I8vizjes, njé ¢rregullim i personalitetit, ¢crregullim i spektrit té autizmit, dhimbje,
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démtim traumatik i trurit, njé sémundje vaskulare, njé ¢rregullim i abuzimit té substancave dhe/ose
sindroma e térhegjes, ose tingéllimé né vesh né njé subjekt né nevojé té saj.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 6, ku ¢rregullimi i lidhur me SNQ éshté njé ¢rregullim i humorit.
8. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 7, ku ¢rregullimi i humorit éshté depresion.

9. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 8, ku depresioni éshté depresion pas lindjes.

(11) 10103

(97) EP2975051 / 14/04/2021

(96) 15181155.1/25/06/2010

(22) 20/04/2021

(21) AL/P/2021/292

(54) ANTITRUPA BISPECIFIKE TE IZOLUAR LEHTESISHT ME FORMAT NATYROR TE
IMUNOGLOBULINES

30/06/2021

(30) 220687 P 26/06/2009 US

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

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

(72) DAVIS, Samuel (332 West 88th StreetApt. B2, New York, NY 10024); MACDONALD, Douglas
(260 West End AvenueApt. 10C, New York, NY 10023); SMITH, Eric (310 Lexington AvenueApt. 4E,
New York, NY 10016) ;OLSON, Kara Louise (30 Prospect Street, White Plains, NY 10605)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér té izoluar njé antitrup bispecifik, metoda gé pérfshin izolimin e antitrupit bispecifik

duke pérdorur njé mbéshtetés té afinitetit té proteinés A dhe duke véné né puné njé gradient té pH né
prezencén e njé modifikuesi jonik né njé pérgéndrim prej 0.15M - 1.0M; ku modifikuesi jonik éshté njé
kripé klorid e njé metali alkalin ose njé metali alkalin toke; ku antitrupi bispecifik pérfshin dy vargje té
réndé gé njohin dy epitope té ndryshém ose dy antigjene té ndryshém dhe dy vargje té lehté gé kané
variabla identike dhe domene konstante ; ku domeni CH3 i njé prej vargjeve té réndé éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 3, dhe SEQ ID NO: 5 dhe domeni CH3 i vargut té dyté té
réndé éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 4, dhe SEQ ID NO: 6.

2. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku modifikuesi jonik éshté NaCl, KCI, LiCl, CaCls,
ose MgCl..

3. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku modifikuesi jonik éshté prezent né njé

pérgéndrim prej 0.15 M deri né 0.5 M ose né njé pérgéndrim prej 0.5 M deri né 1 M.
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4. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérm, ku gradienti i pH éshté nga pH 3.9 deri né pH 4.5,
ose nga pH 4.0 deri né pH 4.4, ose nga pH 4.1 deri né pH 4.3, opsionalisht ku gradienti éshté njé gradient

linear.

(11) 10092

(97) EP3510050 /07/04/2021

(96) 18799772.1/09/11/2018

(22) 21/04/2021

(21) AL/P/2021/296

(54) KITOSAN I NGARKUAR ANIONIKISHT

28/06/2021

(30) 1761314 28/11/2017 FR

(71) Kiomed Pharma

Rue Haute Claire 4, 4040 Herstal, BE

(72) CHAUSSON, Mickaél (Chemin de Nalonsart 3, 4500 Huy); DOUETTE, Pierre (Avenue Louis
Piedboeuf 4, 4053 Embourg); GAUTIER, Sandrine Emilia (Rue Bois I'Evéque 132, 4000 Liege);
VAESEN, Philippe (Voie des Fosses 21, 4672 Saint Remy); CHOUMANE, Houtai (Avenue Louis
Piedboeuf 5, 4053 Embourg) ;ROCASALBAS, Guillermo (Rue Saint-Laurent 54,Boite 2.3,, 4000 Liege)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kitosan karboksialkil gé ka njési glukozamine, njési glukozamine N-acetil dhe njési glukozamine té

zévendésuara nga njé grup karboksialkil, kitosani karboksialkil i sipérpérmendur gé ka njé potencial zeta,
té matur né pH 7.5, gé éshté mé i vogél se ose i barabarté me -18 mV, kitosani karboksialkil ka njé shkallé
té acetilimit té pérfshiré mes 40% dhe 80%, té shprehur né numér molesh té njésive té glukozaminés N-
acetil né lidhje me numrin e moleve té njésive totale dhe gé ka njé shkallé té zévendé&simit nga njé grup
karboksialkil mé i madh se 50%, i shprehur si numri i moleve té zévendésuesit né lidhje me numrin e

moleve té njésive totale.

2. Njé kitosan karboksialkil sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé kitosani karboksialkil i
sipérpérmendur ka njé potencial zeta, té matur né pH 7.5, gé éshté mé pak ose i barabarté me -20 mV, dhe

né ményré té preferuar mé pak ose i barabarté me -22 mV.

3. Njé kitosan karboksialkil sipas pretendimit 1 ose 2, kitosani karboksialkil i sipérpérmendur qé ka njé
shkallé té zévendésimit nga njé grup karboksialkil gé éshté mé i madh se 70%, pér shembull mé pak

200%, i shprehur si numri i moleve té zévendésuesit né lidhje me numrin e moleve té njésive totale.

4. Njé kitosan karboksialkil sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até
gé kitosani éshté derivuar nga miceli i njé fungusi té tipit Ascomycetes, dhe né vecanti nga Aspergillus
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niger, dhe/ose nga njé fungus Basidiomycetes, dhe né vecanti Lentinula edodes (shiitake)
dhe/ose Agaricus bisporus (kérpudha button). Né ményré té preferuar, kitosani éshté derivuar

nga Agaricus bisporus.

5. Njé kitosan karboksialkil sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, karakterizuar né até

gé kitosani karboksialkil &shté njé kitosan i N-karboksiluar dhe O-karboksiluar.

6. Njé kitosan karboksialkil sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, karakterizuar né até

gé kitosani karboksialkil &shté reacetiluar.

7. Njé kitosan karboksialkil sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, karakterizuar né até gé ai

éshté sterilizuar.

8. Njé kompozim karakterizuar né até gé ai pérfshin té paktén njé kitosan karboksialkil t& pércaktuar

sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

9. Njé kompozim sipas pretendimit 8, karakterizuar né até gé kompozimi gjithashtu pérfshin njé

biopolimer tjetér nga kitosan karboksialkil.

10. Njé kompozim sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé biopolimeri éshté njé polisakarid, i

oksiduar ose jo, i krygkémbyer ose jo nga lidhje kovalente.

11. Njé kompozim sipas pretendimit 9, karakterizuar né até gé biopolimeri éshté acid hialuronik ose
hialuronat natriumi, i krygkémbyer ose jo nga lidhje kovalente.

12. Njé kompozim i injektuar karakterizuar né até gé ai pérfshin té paktén njé kitosan karboksialkil té

pércaktuar sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

13. Njé kompozim farmaceutik, karakterizuar né até gé ai pérfshin té paktén njé kitosan karboksialkil té

pércaktuar sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

14. Njé kompozim sipas pretendimit 12 ose 13, karakterizuar né até qé kompozimi gjithashtu pérfshin

njé biopolimer tjetér nga kitosani karboksialkil.
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15. Njé kompozim sipas pretendimit 14, karakterizuar né até qé biopolimeri éshté njé polisakarid, i

oksiduar ose jo, i krygkémbyer ose jo nga lidhje kovalente.

16. Njé kompozim sipas pretendimit 14, karakterizuar né até gé biopolimeri éshté acid hialuronik ose

hialuronat natriumi, i krygkémbyer ose jo nga lidhje kovalente.

17. Njé kompozim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 12 deri né 16, karakterizuar né até qé kompozimi
éshté i pérdorur si njé kompozim farmaceutik gé éshté i injektueshém, i implantueshém ose i pérshtatshém
pér instilim, ose njé pajisje mjekésore gé éshté e injektueshme, e implantueshme ose e pérshtatshme pér

instilim.

18. Njé kompozim sipas pretendimit 17, pér pérdorim njé metodé trajtimi terapeutik, pér shembull gé
pérfshin instilimin ose injektimin e kompozimit té sipérpérmendur, népérmjet njé rruge subkutane,
intradermale, okulare, intraokulare, ose intra-artikulare, pér shembull pér riparimin ose plotésimin e té

paktén njé indi té trupit gé kérkon riparim ose plotésim.

19. Njé kompozim sipas pretendimit 18, karakterizuar né até qé indi i trupit éshté zgjedhur nga inde qé i
pérkasin kordave vokale, muskujve, ligamenteve, tendinave, kérceve, organeve seksuale, kockave, kyceve,

syve, dermés, ose ¢do njérit prej kombinimeve té tyre, dhe mé shumé vecganérisht né nyjet e kyceve.

20. Njé kompozim sipas pretendimit 18 ose 19, pér pérdorimin e tij né njé metodé trajtimi pér té trajtuar
osteoartritin, ose né riparimin e njé defekti té kércit, pér shembull me ané té injeksionit né Iéngun sinovial

ose pas pérzierjes me gjakun dhe implantimin né kérc.

21. Njé pajisje mjekésore, pér shembull njé implant mjekésor, karakterizuar né até gé ai pérfshin ose

pérbéhet prej njé kompozimi si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 8 deri né 20.

22. Njé metodé pérgatitje pér té pérgatitur njé kompozim qgé pérfshin njé kitosan karboksialkil t&
pércaktuar sipas ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 20, metoda e sipérpérmendur gé pérmban:
- shpérbérja e njé kitosani karboksialkil té pércaktuar sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9
né njé tretésiré ujore, né ményré té preferuar ujé, opsionalisht té tamponuar, né ményré té preferuar
qé ka njé pH té pérfshiré mes 6.2 dhe 8.5, dhe né ményré té preferuar mes 6.5 dhe 7.5;
- rregullimi opsional i pH né njé pH té déshiruar, né pérgjithési te pH fiziologjik pér aplikimin e

synuar, pér shembull duke shtuar njé agjent tamponik, njé bazé ose njé acid;
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- shtimi opsional i eksipientéve té tjeré, té tillé si pér shembull njé sheger reduktues, pér shembull
sorbitol ose manitol;

- rregullimi opsional i osmolalitetit final t¢ kompozimit.

(11) 10091

(97) EP3322711/10/03/2021

(96) 16813437.7 / 23/06/2016

(22) 22/04/2021

(21) AL/P/2021/298

(54) FRENUESIT HPK1 DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE

28/06/2021

(30) 201562184348 P 25/06/2015 US

(71) University Health Network

190 Elizabeth Street R. Fraser Elliott Building - Room 1S-417, Toronto, Ontario M5G 2C4, CA

(72) SAMPSON, Peter Brent (1320 Ridgebank Drive, Oakville, Ontario L6M 4A5); LIU, Yong (1066
Harcroft Court, Oakville, Ontario L6H 3K5); LI, Sze-Wan (509 Roselaw Avenue, Toronto, Ontario M5N
1K2); PAULS, Heinz W. (460 Fourth Line, Oakville, Ontario L6L 5A4); PATEL, Narendra Kumar B. (21
Beachsurf Road, Brampton, Ontario L6R 2R4); LAUFER, Radoslaw (2145 Meadowglen Drive, Oakville,
Ontario L6M 4C8); NG, Grace (23 Staglin Court, Markham, Ontario L6C 0K8) ;LANG, Yunhui (50
Redbud Street, Markham, Ontario L6C 1G5)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
1. Njé pérbérés i pérfagésuar nga Formula (I-A):
Ry N \ ’/JAN/R"
R \ \ .
(Re)m
N
R
Ho (-A)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
R éshté H, -F, -ClI, -Br, -OH, -(C1-Cg)alkil, -(C1-Cs)haloalkil, -(C1-Ca)alkoksi, -(C1-Ca)alkilen-OH
ose heterociklil monociklik 4-7 anétarésh jodetyrimisht i zévendésuar me 1-3 grupe té pérzgjedhur
nga -F, -Cl, -Br, -OH, -(C1-Ca)alkil, -(C1-Cs)haloalkil, ose -(C1-Cas)alkoksi;
R; éshté -NR?RP ose -OR?;
R? né ¢do shfagje éshté né ményré té pavarur -H, -(C1-Ce)alkil, -(CH2)a-(C3-C7)cikloalkil,
heterociklil monociklik -(CH2)s- 3-7 anétarésh, -(CH2)n-i urézuar (Ce-Cy2)cikloalkil, heteroaril -
(CH2)n- 5-10 anétarésh jodetyrimisht i zévendésuar; ose heterociklil i urézuar -(CH)n- 6-12
anétarésh, ku -(C1-Ce)alkil, -(CH2)n-(C3-C7)cikloalkil, heterociklil monociklik - (CH2)n- 3-7
anétarésh, -(CHa)n-i urézuar (Ce-C12)cikloalkil, heteroaril - (CH2)n- 5-10 anétarésh, ose heterociklil
i urézuar -(CHa)n- 6-12 anétarésh, éshté jodetyrimisht i zévendésuar me 1-3 grupe té pérzgjedhur
nga -F, -Cl, -Br, -CN, -NH2, -OH, okso, - (C1-Cas)alkil, -(C1-Cs)haloalkil, -(C1-Cs)alkoksi, -(Ci-
Cs)haloalkoksi, -(C1-Ca)alkilen-OH, ose
-(C1-Cyalkilen-NHy;
R® né ¢do shfagje éshté né ményré té pavarur -H ose -(C1-Cg)alkil; ose
R? dhe R®, sé bashku me azotin tek i cili ata bashkohen, formojné -(Cs-Cao)heterociklil;
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R?! né ¢do shfagje éshté né meényré té pavarur -H, (C1-Cg)alkil, (Cs-Cio)cikloalkil, heterociklil 3-10
anétarésh, (Ce-Cao)aril, ose heteroaril 3-10 anétarésh;

R4 dhe Rs, sé bashku me azotin tek i cili ata bashkohen, formojné heterociklil monociklik 4-7
anétarésh ose heterociklil té urézuar 6-12 anétarésh, ku heterociklili monociklik 4-7 anétarésh ose
heterociklili i urézuar 6-12 anétarésh éshté jodetyrimisht i zévendésuar me 1-3 grupe té
pérzgjedhur nga -F, -Cl, -Br, -CN, -NH>, -OH, okso, -(C1-Ca)alkil, -(C1-C4)haloalkil, -(C:-
Ca)alkoksi, -(C1-Cs)haloalkoksi, -(C1-Cs)alkilen-OH, ose -(C1-Cas)alkilen-NHy;

Re né ¢do shfagje éshté né ményré té pavarur -F, -Cl, -Br, -CN, -NH, -OH, -(C1-Ce)alkil, -(C1-
Ce)haloalkil, -(C2-Cz)alkenil, -(C2-Cg)alkinil, (Cs-Cs)cikloalkil, -(C1-Cg)alkoksi, -(C1-
Cs)haloalkoksi, -(C1-Cg)alkilen-OH, ose -(C1-Cs)alkilen-NHa;

m éshté 0, 1, 2, ose 3; dhe

n éshté 0, 1, ose 2.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérfagésohet nga Formula (11-A) ose (111-A):

(IlI-A),

3. Pérbérési sipas pretendimit 1 ose 2, ku R4 dhe Rs, sé bashku me azotin tek i cili ata bashkohen,
formojné -N-alkil-piperazinil ose morfolinil, ku piperazinili ose morfolinili éshté jodetyrimisht i
zévendésuar me 1-2 grupe té pérzgjedhur nga -F, -Cl, -Br, -OH, -(C1-Cy)alkil, -(C1-Cas)haloalkil, ose-(Cs-
Cas)alkoksi.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku R? né ¢do shfagje éshté né ményré té pavarur -H, -
(CH2)n-(C3-Cs)cikloalkil, heterociklil monociklik -(CH2)n- 3-6 anétarésh, ku -(CH2)a-(Cs-Cs)cikloalkil ose
- heterociklili monociklik (CH2)n- 3-6 anétarésh éshté jodetyrimisht i zévendésuar me 1-3 grupe té
pérzgjedhur nga -F, -Cl, - Br, -CN, -NHz, -OH, -(C1-Cy)alkil, ose -(C1-Cs)alkoksi; dhe n éshté 0 ose 1.

5. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, ku R éshté H, -(C1-Ca)alkil, -(C1-Cas)alkoksi, N-
piperazinil.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 5, ku R éshté H.
7. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 6, ku R4 dhe Rs, sé bashku me azotin tek i cili ata

bashkohen, formojné -N-metil-piperazinil ose morfolinil, té dyja prej té cilave zévendésohen jodetyrimisht
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me njé ose dy metil.

8. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 7, ku R? né ¢do shfagje éshté né ményré té pavarur -H; -
(Cs-Ce)cikloalkil jodetyrimisht i zévendésuar me -OH; -(CH>)»-tetrahidro-2H-piran; morfolinil; piperidinil
jodetyrimisht i zévendésuar me -F, -OH ose metil; ose tetrahidrofuran; dhe n éshté 0 ose 1.

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku pérbérési éshté:

e
ape.
S H O

10. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, dhe njé
bartés (transportues) ose tretés farmaceutikisht té pranueshém.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
pér pérdorim né mjekeési.

12. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
pér pérdorim né mjekimin e kancerit.

13. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
pér pérdorim né mjekimin e kancerit né kombinim me njé mjekim té dyté anti-kancer, i tillé si njé agjent
kemoterapeutik, njé agjent terapeutik i targetuar, rrezatimi ose kirurgjia.

14. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 9, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
pér pérdorim né mjekimin e kancerit né kombinim me njé agjent imunomodulator, i tillé si njé frenues i
pikave té kontrollit, i tillé si antitrupi anti-PD-1, antitrupi anti-CTLAA4 ose antitrupi anti-PD-L1, ose njé
frenues i oksidimit triptofan, i tillé si frenuesi IDO1, IDO2 ose TDO?2.,

(11) 10093

(97) EP3452463 / 24/03/2021

(96) 17720147.2 /02/05/2017

(22) 26/04/2021

(21) AL/P/2021/309

(54) DERIVATE TE PIRIDINILTRIAZOLIT TE ZEVENDESUARA ME AMIDE DHE

PERDORIMET E TYRE

28/06/2021

(30) 16168165 03/05/2016 EP

(71) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Miuillerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) FURSTNER, Chantal (Arnoldstr. 33, 45478 Miilheim/Ruhr); TINEL, Hanna (In der Beek 16, 42113

Wuppertal); COLLIN, Marie-Pierre (Blasiring 26/1, 79576 Weil am Rhein); LUSTIG, Klemens

(Falkenberg 159, 42113 Wuppertal); BUCHMULLER, Anja (Baderweg 72a, 45259 Essen); SCHMECK,

Carsten (Carl-Friedrich-Goerdeler-Stral3e 24, 45472 Mulheim); KOLKHOF, Peter (Falkenberg 121,

42113 Wuppertal); KRETSCHMER, Axel (Am Acker 23, 42113 Wuppertal); MONDRITZKI, Thomas

(Julienstrasse 59, 45130 Essen); POOK, Elisabeth (Im Lehmbruch 24, 42109 Wuppertal); WASNAIRE,

Pierre (Am Botanischen Garten 41, 40225 Disseldorf); SCHIRMER, Heiko (Dingshauser Strafle 51a,

42655 Solingen); NEUBAUER, Thomas (Kleiberweg 5c¢, 42111 Wuppertal); WITTWER, Matthias, Beat
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(Riichligweg 49, 4125 Riehen); DROBNER, Karoline (Lukasstrasse 2, 42553 Velbert) ;CERNECKA,
Hana (Augustastrasse 85, 42119 Wuppertal)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1)

o 0O
N J]\ 1
/ /R
HzN»\( TN
N—N N
Vs
Ar

c .
né té cilén
R? pérfagéson njé grup té formulés
OH 0

#1\)\ ose or #QKKF
r F

#! perfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,

T=—
-n

né té cilén

Ar pérfagéson njé grup té formulés
# #

~

</ 0se or N/ \ R*®

#2 pérfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,

né té cilén

R?A pérfagéson njé grup té zgjedhur nga njé atom klor, njé atom brom, trifluorometil,
trifluorometoksi, etoksikarbonil dhe -C(=O)NHa,
R?B pérfagéson njé grup té zgjedhur nga njé atom klor, trifluorometil, dhe etoksikarbonil,

ose njé kripé, hidrat dhe/ose tretés farmaceutikisht té pranueshém té saj.

2. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (I) sipas Pretendimit 1, ku

#1\)\|<F
F

F

R? pérfagéson njé grup té formulés

né té cilén
#! pérfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,
Ar pérfagéson njé grup té formulés
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né té cilén

#2 pérfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,

R?A pérfagéson njé grup té zgjedhur nga njé atom klor, njé atom brom, trifluorometil,
trifluorometoksi, etoksikarbonil dhe -C(=O)NH,

ose njé kripé, hidrat dhe/ose tretés farmaceutikisht té pranueshém té saj.

3. Njé pérbérje e formulés sé pérgjithshme (1) sipas Pretendimit 1 ose 2, ku

R? pérfagéson njé grup té formulés

OH
#1
F
né té cilén
#! pérfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,
Ar pérfagéson njé grup té formulés
#2
N
2\

né té cilén
#2 pérfagéson pikén e lidhjes me atomin e azotit,
R?A pérfagéson njé grup té zgjedhur nga njé atom klor, trifluorometil dhe trifluorometoksi,

ose njé kripé, hidrat dhe/ose tretés farmaceutikisht té pranueshém té saj.

4. Njé metodé e pérgatitjes sé njé pérbérjeje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 3 metoda e sipérpérmendur gé pérfshin hapin e
[A] e lejimit té njé pérbérje té& ndérmjetme té formulés (11):

cl (I
né té cilén R éshté sic pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 3,
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R® pérfagéson njé grup (C1-Ca)-alkil, né vecanti njé grup metil,
pér té reaguar né njé hap té paré né prani té njé baze, dhe né ményré opsionale njé kripe bakri, me njé

pérbérje té formulés sé pérgjithshme (111):

cl
0 (1)

né té cilén

R* pérfagéson njé grup (C1-Ca)-alkil, né vecanti njé grup metil,

pér té dhéné njé pérbérje té& ndérmjetme, e cila mé pas lejohet té reagojé né prani té njé baze né njé hap té

dyté me njé pérbérje hidrazine té formulés sé pérgjithshme (1V) ose njé kripe pérkatése té saj

Ar av)
né té cilén Ar é&shté si¢ pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej
pretendimeve 1 deri né 3,
duke dhéné késhtu njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (V) :

o o}
N )J\ 1
. 74 N —~R
R—O / \
/N—N N=—
Ar

Ch o),

né té cilén R! dhe Ar jané sic pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do
njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, dhe
R* pérfagéson njé grup (C1-Ca)-alkil, né vecanti njé grup metil,

té ndjekur nga njé hap pasues
[B] té lejimit té pérbérjes sé formulés (V) té marré né hapin [A] té reagojé me amoniakun duke
dhéné késhtu njé pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1):

| ji\
>\\(/NY\N R
H,N / \
/N—N N
Ar

cl
né té cilén R® dhe Ar jané sic pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do

njérit prej pretendimeve 1 deri né 3,
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né ményré opsionale e ndjekur nga hapi

[C] shndérrimi i alkooleve té formulés sé pérgjithshme (I-A):
F

. o HO
F
)X\(/N )]\
HN »/\N\ N
N—N N—{
/
Ar

of (1-A)
né té cilén Ar é&shté si¢ pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 3,

né ketonet e formulés sé pérgjithshme (I-B):
o) j/%
H Nk( Y\N

cl (I-B)
né té cilén Ar éshté si¢ pércaktohet pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 deri né 3,

duke pérdorur metoda té njohura té oksidimit,

secili [A], [B] dhe [C] né ményré opsionale ndjekur, ku éshté e pérshtatshme, nga (i) ndarja e
pérbérjeve té formulés (1) té marra késhtu né enantiomerét e tyre pérkatés, dnhe/ose (ii) shndérrimi i
pérbérjeve té formulés (1) né hidratet, tretésit, kripérat e tyre pérkatése dhe/ose hidratet ose tretésit

e kripérave me ané té trajtimit me tretésit pérkatés dhe/ose acidet ose bazat.

5. Pérbérja si¢ pércaktohet né ndonjérin prej Pretendimeve 1 deri né 3 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose

parandalimin e sémundjeve.

6. Pérbérja si¢ pércaktohet né ndonjérin prej Pretendimeve 1 deri né 3 pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin dhe/ose parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té veshkave duke pérfshiré nefropatiné
diabetike, déshtimin akut dhe kronik té zemrés, preeklampsing, sémundjen arteriale periferike (PAD),

mosfunksionimin mikrovaskular koronar (CMD), sindromén e Raynaud dhe dismenorrean.
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7. Pérdorim i njé pérbérjeje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej Pretendimeve 1 deri né 3 pér prodhimin e njé
kompozimi farmaceutik pér trajtimin dhe/ose parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té veshkave
duke pérfshiré nefropatiné diabetike, déshtimin akut dhe kronik té zemrés, preeklampsing, sémundjen
arteriale periferike (PAD), mosfunksionimin mikrovaskular koronar (CMD), sindromén e Raynaud dhe

dismenorrean.

8. Kompozimi farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje si¢ pércaktohet né ndonjérin prej Pretendimeve 1 deri
né 3 dhe njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi farmaceutik i Pretendimit 8 gé pérfshin njé ose mé shumé pérbérés té paré aktiv té njé
pérbérje té formulés sé pérgjithshme (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, dhe njé ose mé
shumé pérbérés aktiv té métejshém, né vecanti njé ose mé shumé agjenté terapeutik shtesé té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej diuretiké, angiotenziné Té gjithé antagonistét, frenuesit ACE, bllokuesit e receptoréve
beta, antagonistét e receptoréve mineralokortikoidé, antidiabetikét, nitratet organike dhe dhuruesit e NO,
aktivizuesit dhe stimuluesit e ciklazés sé tretshme guanilate (sGC), agjenté antiinflamatoré, agjenté
imunosupresivé, lidhés fosfati dhe/ose pérbérje té cilat modulojné metabolizmin e vitaminés D.

10. Kompozimi farmaceutik si¢ pércaktohet né Pretendimin 8 ose 9 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e sémundjeve akute dhe kronike té veshkave duke pérfshiré nefropatiné diabetike, déshtimin
akut dhe kronik té zemrés, preeklampsiné, sémundjen arteriale periferike (PAD), mosfunksionimin

mikrovaskular koronar (CMD), sindromén e Raynaud dhe dismenorrean.

11. 3-({3-(4-Klorofenil)-5-okso-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-hidroksipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-
il}metil)-1-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2,4-triazole-5-karboksamid sipas Pretendimit 1 té
formulés vijuese

HO
F

Siatual

N
O
— Cl

ose njé kripé, hidrat dhe/ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj.

e}
H2N
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12. Pérbérja e pretendimit 11, ku pérbérja éshté 3-({3-(4-Klorofenil)-5-okso-4-[(2S)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil]-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il }metil)-1-[3-(trifluorometil)piridin-2-il]-1H-1,2,4-
triazole-5-karboksamid i formulés vijuese

H O
F

N
s
— Cl

e}
H,N

(11) 10110

(97) EP3204386 / 03/03/2021

(96) 15848476.6 / 05/10/2015

(22) 26/04/2021

(21) AL/P/2021/310

(54) PERBERJET AMINOPURIN TE ZEVENDESUARA, KOMPOZIMET E TYRE, DHE
METODAT E TRAJTIMIT ME TO

01/07/2021

(30) 201462060339 P 06/10/2014 US

(71) Signal Pharmaceuticals, LLC

10300 Campus Point Drive Suite 100, San Diego, CA 92121, US

(72) HANSEN, Joshua (5633 Bellevue Avenue, La Jolla, CA 92037); ALEXANDER, Matthew (12488
Carmel Cape, San Diego, CA 92130); BAHMANYAR, Sogole (P.O. Box 3693, Rancho Santa Fe, CA
92067); BOYLAN, John Fredrerick (10486 Harvest View Way, San Diego, CA 92128); HUANG, Dehua
(11363 Stable Glen Place, San Diego, CA 92130); HUBBARD, Robert (7684 Marker Road, San Diego,
CA 92078); JEFFY, Brandon (5548 Rabbit Ridge Road, San Diego, CA 92130); LEISTEN, Jim (771
Leeward Avenue, San Marcos, CA 92078); MOGHADDAM, Mehran (4971 Sterling Grove Lane, San
Diego, CA 92130); RAHEJA, Raj K. (12739Beeler Creek Trail, Poway, CA 92064); RAYMON, Heather
(3520 Vista de la Orilla, San Diego, CA 92117); SCHWARZ, Kimberly (4342 Post Road, San Diego, CA
92117); SLOSS, Marianne (11979 Dapple Way, San Diego, CA 92128); TORRES, Eduardo (1855 49th
Street, San Diego, CA 92102); TRAN, Tam Minh (8953 Libra Drive, San Diego, CA 92126); XU,
Shuichan (9650 Deer Trail Place, San Diego, CA 92127) ;ZHAO, Jingjing (8323 Bryn Glen Way, San
Diego, CA 92129)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (I):
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NN
S
RlN)\N/ Ny R3
H

S

R? CONH,
@

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer, stereoizomer, ose enantiomer i saj,

ku:

R? éshté heterociklil i zévendésuar ose i pazévendésuar jo-aromatik, né ményré té preferuar ku R*
éshté:

(i) oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidro-tiopirandioksid, piperidil, oksepanil, ose
oksaspiroheptil i zévendésuar ose i pazévendésuar; ose

(if) i zévendésuar me njé ose me shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga
halogjen, OR, SO:R* C(=0)R® C(=0)OR® C(=O)NRR’, Cis alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar, aril i zévendésuar ose i pazévendésuar, heteroaril i zévendésuar ose i
pazévendésuar, alkilaril i zvendésuar ose i pazévendésuar, ku secili R éshté né ményré té pavarur
H ose C13 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; R* éshté i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci-3
alkil, ose aril i zévendésuar ose i pazévendésuar; R® éshté Cis alkil i zévendésuar ose i
pazévendésuar; R® éshté Ci.e alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar; dhe R’ éshté Ci.3 alkil i
zBvendésuar ose i pazévendésuar, ose aril i zvendésuar ose i pazévendésuar; ose

(iii) oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, tetrahidro-tiopirandioksid, piperidil, oksepanil,
ose oksaspiroheptil , optionally i zévendésuar me njé ose me shumé zévendésues té zgjedhur né
ményré té pavarur nga F, OH, SO.CHjs, SO»-tozil, C(=0)CHs, C(=0)OCHjs, C(=0)O-tert-butil,
C(=0)0-izopropil, C(=O)NHCHj3, C(=O)NH-fenil, metil, etil, izopropil, CH2OH, fenil, piridil, ose
benzil;

R? éshté H ose C1.3 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar;

R3 éshté fenil, i zévendésuar me njé ose mé shumé halogjen, ne ményré opsionale i zévendésuar
mé tej me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga Ci3 alkil i
zévendésuar ose i pazévendésuar, CN, dhe -OR’, ku secili R" &shté né ményré té pavarur Ci.z alkil i

zévendésuar ose i pazévendésuar.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R? éshté H ose CHs.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose 2,

ku R? éshté orto-halogjen i zévendésuar fenil; ose
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ku R® eshté para-halogjen i zévendésuar fenil; ose

ku R? éshté orto, orto-dihalogjen i zévendésuar fenil; ose
ku R? éshté orto, para-dihalogjen i zévendésuar fenil; ose
ku R® éshté 2,4,6-trihalogjen i zévendésuar fenil; ose

ku R? éshté orto-halogjen, para-CN i zévendésuar fenil; ose

ku R® éshté
(Hal),,
/C/ ]
X
\(Rg)p
ku

secili Hal éshté né ményré té pavarur halogjen;

secili R® éshté né ményré té pavarur Ci-3 alkil i zévendésuar ose i pazévendésuar, CN, ose OR’;
secili R' éshté né ményré té pavarur Ci.3 alkil i zEvendésuar ose i pazévendésuar;

m éshté 1-3;

dhe p éshté 0-2; né ményreé té preferuar

(i) ku secili Hal éshté né ményré té pavarur Cl ose F; ose

(i) ku secili R® éshté né ményré té pavarur CHs, CFs, CN, ose OCHg; ose

(iii) ku m éshté 2 ose 3; ose

(iv) ku p éshté 0 ose 1; ose

(v) ku R® éshté

Hal Hal Hal M

-':LLL_ ose :h’f.

Hal Hal
dhe secili Hal éshté né ményré té pavarur halogjen, né ményré té preferuar ku secili Hal éshté né

ményré té pavarur F ose CI.

4. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:
(1s,4s)-4-(8-(3-klorofenilamino)-2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,45)-4-(8-(2,4-difluorofenilamino)-2-(3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-difluorofenilamino)-2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(4-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-klorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3,4-diklorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(5-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,5-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-5-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2-kloro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-fluoro-2-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-fluoro-2-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-1-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(oksetan-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(oksetan-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(oksetan-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,5-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-3-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-diklorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-fluoro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(5-kloro-2,4-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,5-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-3-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2-fluoro-5-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,3,4-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-fluoro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2-fluoro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-6-fluoro-2-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,5-dikloro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-3-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-difluoro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-3-fluoro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-difluoro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-3-fluoro-2-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-3,6-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluoro-3-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1,1-dioksidotetrahidro-2H-thiopiran-4-il)amino)-8-((2,4,6-triklorofenil)amino)-9H-
purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,5-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,5-dimetilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2-fluoro-3-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-5-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,5-difluoro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(1-(piridin-3-il)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(1-fenilpiperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3,4-dikloro-2-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(6-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-difluoro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,6-dikloro-4-metilfenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

136



Buletini i Pronésisé Industriale

(3R,4S)-tert-butil4-(9-((1s,4R)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-3-fluoropiperidine-1-karboksilat,

(3R,4S)-tert-butil 4-(9-((1s,4R)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-3-fluoropiperidine-1-karboksilat,
(1R,4s)-4-(2-((3R,4S)-3-fluoropiperidin-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(3R,4S)-tert-butil 4-(9-((1s,4R)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-
purin-2-ilamino)-3-fluoropiperidine-1-karboksilat,
(1s,4s)-4-(8-((4-kloro-2,6-difluorofenil)amino)-2-((1,1-dioksidotetrahidro-2H-thiopiran-4-
il)amino)-9H-purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid,
(1s,4s)-4-(8-((2,4-dikloro-6-fluorofenil)amino)-2-((1,1-dioksidotetrahidro-2H-thiopiran-4-
il)amino)-9H-purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-tert-butil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(2-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(1-acetilpiperidin-4-ilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3R,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3R,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-(1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1 S,45)-4-(2-((3R,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,45)-4-(2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1 S,4s)-4-(2-((3R,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(5-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-((3R,4S)-4-hidroksitetrahidrofuran-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometoksi)fenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-difluoro-4-metoksifenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluoro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-3-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((2S,4R)-2-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((2S,4R)-2-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-

trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(3-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-1-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1 S,4s)-4-(2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3R,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((3R,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((3S,4S)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1 S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-1-metil-4-(2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-tetrahidrofuran-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(oksepan-4-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(2-(oksepan-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(oksepan-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-0ksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2-oksaspiro[3.3]heptan-6-ilamino)-8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-

ilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3 S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-bromo-2,6-diklorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-(metilsulfonil)piperidin-3-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(R)-3-(9-((Is,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-N-
metilpiperidine-I-karboksamid,
(R)-3-(9-((Is,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-
N-metilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-
N-metilpiperidine-1-karboksamid,

(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,
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(R)-metil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-

9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-

9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-1-metil-4-(2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-

9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-

9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-etilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1-etilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-etilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((R)-1-etilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-

9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-izopropilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1-izopropilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-izopropilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,

(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-izopropilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-fenilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

149



Buletini i Pronésisé Industriale

(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((3S,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-
9H-purin-2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,

(R)-izopropil 3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-9H-
purin-2-ilamino)piperidine-1-karboksilat,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-benzilpiperidin-3-ilamino)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-N-
fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-
N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-2-ilamino)-N-
fenilpiperidine-1-karboksamid,
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(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-9H-purin-2-
ilamino)-N-fenilpiperidine-1-karboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-3,3-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-tozilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(R)-3-(9-((1s,4S)-4-karbamoilcikloheksil)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)-N-metilpiperidine-1-karboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-

purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-acetilpiperidin-3-ilamino)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-(((3R,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((2,4,6-triklorofenil)amino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksan-1-karboksamid,
(1S,4s)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-8-((2,4,6-triklorofenil)amino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksan-1-karboksamid,
(1S,4s)-4-(8-((4-kloro-2,6-difluorofenil)amino)-2-(((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)-9H-purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid, ose
(1s,4s)-4-(8-((4-kloro-2,6-difluorofenil)amino)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-
il)cikloheksan-1-karboksamid; ose

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer, stereocizomer, enantiomer, ose izotopolog i saj.

5. Njé pérbérje, ku pérbérja éshté:
(1s,4s)-4-(8-(3-klorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-klorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,4-difluorofenilamino)-2-(1-metilciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(tert-butilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(izopropilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1r,4r)-4-metoksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1r,4r)-4-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-klorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4-diklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1 s,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-fluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(izopropilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4,6-triklorofenilamino)-2-(2,2,2-trifluoroetilamino)-9H-purin-9-

il)cikloheksanekarboksamid,

153



Buletini i Pronésisé Industriale

(11s,4s)-4-(2-(ciklobutilmetilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,3-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((S)-1-metoksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-2-hidroksipropilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(5-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1-(hidroksimetil)ciklopropil)metilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1-(hidroksimetil)ciklopropil)metilamino)-9H-

purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,45)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(5-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,2S)-2-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

160



Buletini i Pronésisé Industriale

(1s,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1r,3r)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1s,3s)-3-hidroksiciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2,6-diklorofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-(sek-butilamino)-8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-8-(2,3,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,3,4-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

163



Buletini i Pronésisé Industriale

(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,3-difluorofenilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1 S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-dimetilcikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-dimetilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-dimetilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-dimetilcikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-
dimetilcikloheksilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-
dimetilcikloheksilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-dimetilcikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-
dimetilcikloheksilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-
dimetilcikloheksilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(3-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksi-4,4-
dimetilcikloheksilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-diklorofenilamino)-2-((1R,3R,4R)-3-hidroksi-4-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksi-3-metilcikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksibutan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-diklorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(izopropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheptilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheptilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(2,2-difluoro-3-hidroksipropilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(2,2-difluoro-3-hidroksipropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(2,2-difluoro-3-hidroksipropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(2,2-difluoro-3-hidroksipropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-

9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(2-((1 S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,3-difluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,5-difluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-1,1,1-trifluoro-3-hidroksipropan-2-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-1,1,1-trifluoro-3-hidroksipropan-2-ilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)-1-

metilcikloheksanekarboksamid,
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(1r,4r)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4r)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4r)-4-(2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(3-hidroksi-2,2-dimetilpropilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,2S)-2-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4r)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1r,4r)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil

cikloheksanekarboksamid,

169



Buletini i Pronésisé Industriale

(1R,4s)-4-(2-((1 S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,2R)-2-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(1-morpholinopropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-punn-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(ciklopentilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-((1R,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((S)-3,3-difluorociklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometoksi)fenilamino)-2-((1R,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometoksi)fenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometoksi)fenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometoksi)fenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil

cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(ciklobutilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil
cikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(2-((1 S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-
9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(2-((1S,3 S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-
1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,45)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-
purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,3S)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)- 1-metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)- 1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1R,45s)-4-(2-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-8-(2,4,6-trifluorofenilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(((1 S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-(((1 S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(((1 S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(((1S,2S)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-2-(((1S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(2-(((1S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,45)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(((1 S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(((1 S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-(((1S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(((1S,2R)-2-hidroksicikloheksil)metilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(3,3-difluorociklobutilamino)-9H-purin-9-il)-1-
metilcikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(4-(2,5-dioksopirrolidin-1-il)cikloheksilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(4-(2,5-dioksopirrolidin-1-il)cikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2-kloro-4,6-difluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-
9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(4-(1,2,4-oksadiazol-5-il)cikloheksilamino)-8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
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(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksiciklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1R,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,

(1R,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3 S)-3-hidroksicikloheksilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(4-bromo-2,6-diklorofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,3-dikloro-4-cianofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1R,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((S)-1-hidroksipropan-2-ilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,3-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(4,4-difluorocikloheksilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(4-ciano-2,6-difluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2-kloro-4-ciano-6-fluorofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-
9-il)cikloheksanekarboksamid,
(1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-((R)-3,3-difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,45)-4-(2-(3-(metilsulfonil)ciklobutilamino)-8-(2,4,6-triklorofenilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-cianofenilamino)-2-(3-(metilsulfonil)ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
(1s,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-(3-(metilsulfonil)ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid,
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(1s,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-(trifluorometil)fenilamino)-2-(3-(metilsulfonil)ciklobutilamino)-9H-
purin-9-il)cikloheksanekarboksamid, ose
(1s,4s)-4-(8-(4-kloro-2,6-difluorofenilamino)-2-(3-(metilsulfonil)ciklobutilamino)-9H-purin-9-
il)cikloheksanekarboksamid; ose

njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, tautomer, stereoizomer, enantiomer, ose istopolog i saj.

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-
cianofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid.

7. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1s,4s)-4-(2-(ciklobutilamino)-8-(2,6-dikloro-4-
cianofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil cikloheksanekarboksamid.

8. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1s,4s)-4-(2-(3,3-difluorociklobutilamino)-8-(2,4,6-

trifluorofenilamino)-9H-purin-9-il)-1-metil cikloheksanekarboksamid.

0. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1s,4s)-4-(2-(ciklopentilamino)-8-(2,6-dikloro-4-

cianofenilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid.

10. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1S,4s)-4-(8-(2,6-dikloro-4-fluorofenilamino)-2-((R)-3,3-
difluorociklopentilamino)-9H-purin-9-il)cikloheksanekarboksamid.

11. Pérbérja e pretendimit 4, ku pérbérja éshté (1R,4s)-4-(2-(((3R,4S)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)amino)-8-((2,4,6-triklorofenil)amino)-9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksan-1-karboksamid.

12. Pérbérja e pretendimit 5, ku pérbérja éshté (1R,4s)-4-(8-(2,4-dikloro-6-fluorofenilamino)-2-((1S,3R)-

3-hidroksicikloheksilamino)-9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksanekarboksamid.

13. Pérbérja e pretendimit 4, ku pérbérja éshté (1S,4s)-4-(2-(((3S,4R)-3-fluorotetrahidro-2H-piran-4-
il)Jamino)-8-((2,4,6-triklorofenil)amino)-9H-purin-9-il)-1-metilcikloheksan-1-karboksamid.

14. Pérbérja e pretendimit 4, ku pérbérja éshté (1S,4s)-4-(8-((4-kloro-2,6-difluorofenil)amino)-2-
(((3S,4R)-3-metiltetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid.
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15. Pérbérja e pretendimit 4, ku pérbérja éshté (1s,4s)-4-(8-((4-kloro-2,6-difluorofenil)amino)-2-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)-9H-purin-9-il)cikloheksan-1-karboksamid.

16. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1-15, ku pérbérja éshté né njé pérgéndrim prej 10 pM pengon

pérhapjen e gelizave té€ melanomés sé paku rreth 50%.

17. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé sasi efektive té njé pérbérje té cdonjérit prej pretendimeve
1-16, dhe njé mbartés framaceutikisht té pranueshém, ekscipient ose mjet.

18. Njé metodé e frenimit té njé kinaze né njé gelizé qé shpreh kinazén e pérmendur, qé pérfshin
kontaktimin e gelizés sé pérmendur me njé sasi eektive té njé pérbérje té cdonjérit prej pretendimeve 1-16,

ku metoda éshté njé metodé in vitro ose njé metodé ex vivo.

19. Pérbérja e cdonjérit prej pretendimeve 1-16 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin
e melanomés, ku metoda pérfshin administrimin te subjekti né nevojé té saj té njé sasie efektive té

pérbérjes.

(11) 10094

(97) EP3662932/07/04/2021

(96) 19215303.9 / 21/05/2012

(22) 29/04/2021

(21) AL/P/2021/315

(54) PERBERJE ANTI-CGRP DHE PERDORIMI | TYRE

28/06/2021

(30) 201161488660 P 20/05/2011 US

(71) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(72) KOVACEVICH, Brian Robert (13916 233rd St. SE, Snohomish, WA 98296); GARCIA-
MARTINEZ, Leon F. (4926 214th St. SE, Woodinville, WA 98072); OLSON, Katie (13235 86th PIl. NE,
Kirkland, WA 98034); DUTZAR, Benjamin H. (3124A Franklin Ave. E, Seattle, WA 98102);
BILLGREN, Jens J. (20225 Bothell Everett HighwayApt.617, Bothell, WA 98012); LATHAM, John A.
(2409 10th Ave. NW, Seattle, WA 98119); MITCHELL, Danielle M. (6522B 24th Ave. NE, Seattle, WA
98115); MCNEILL, Patricia Dianne (1333 South 290th Place, Federal Way, WA 98003); JANSON,
Nicole M. (8229 Fairway Dr NE, Seattle, WA 98115-5226) ;LOOMIS, Maria-Cristina (4807 196th St. SE,
Bothell, WA 98012)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
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1. Njé metodé e prodhimit té njé antitrupi anti-CGRP, metoda pérfshin shprehjen e polinukleotideve té
SEQ ID NO:192 dhe SEQ ID NO:194 né gelizat e majasé ose gelizat e gjitaréve.

2. Metoda e pretendimit 1, ku gelizat e majasé jané geliza Pichia, dhe gelizat e gjitaréve jané geliza CHO,
NSO ose HEK293.

3. Metoda e secilit prej pretendimeve parardhése, ku gelizat e majasé jané geliza Pichia pastoris.

4. Metoda e secilit prej pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku gelizat e gjitaréve jané geliza CHO.

5. Metoda e secilit prej pretendimeve parardhése, ku polinukleotidet jané inkorporuar né njé vektor
shprehjeje.

6. Metoda e secilit prej pretendimeve parardhése, ku vektori éshté njé plasmid ose njé vektor viral

rekombinant.

7. Metoda e secilit prej pretendimeve parardhése, mé tej pérfshin pastrimin e antitrupit.

8. Metoda e pretendimit 7, ku pastrimi i trupi pérfshin filtrimin e rrjedhés-kryq, precipitimin e sulfat

amoniumit ose kromatografiné e kolonés sé afinitetit.

9. Metoda e secilit prej pretendimeve parardhése, metoda mé tej pérfshin formulimin e antitrupit té

pérmendur né njé pérbérje farmaceutike.

10. Metoda e pretendimit 9, ku pérbérja farmaceutike pérfshin njé transportues té pranueshém

farmaceutikisht, dhe opsionalisht té paktén njé stabilizues.

11. Njé antitrup anti-CGRP i pérftueshém sipas metodés sé secilit prej pretendimeve 1-8, ose njé pérbérje
farmaceutike e pérftueshme sipas metodés sé pretendimeve 9 ose 10.

12. Antitrupi anti-CGRP ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 11, pér pérdorim né pérmirésimin ose

reduktimin e simptomave té, ose trajtimin, ose parandalimin e migrenés, ose dhimbjes sé kokés.
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13. Antitrupi anti-CGRP ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 11, pér pérdorim né trajtimin akut ose

profilaktik té dhimbjes sé kokés, duke pérfshiré migrenén dhe dhimbjen e kokés né seri.

14. Antitrupi anti-CGRP ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 11, pér pérdorim né trajtimin akut ose

profilaktik té migrenés.

(11) 10095

(97) EP3160958 / 24/02/2021

(96) 15733921.9 / 23/06/2015

(22) 29/04/2021

(21) AL/P/2021/316

(54) KRIPERA KRISTALINE TE (S)-6-((1-ACETILPIPERIDIN-4-IL) AMINO)-N-(3-(3,4-
DIHIDROISOKUINOLIN-2(1H)-IL)-2-HIDROKSIPROPIL)PIRIMIDINE-4-KARBOKSAMIDE
28/06/2021

(30) 201462016819 P 25/06/2014 US

(71) GlaxoSmithKline Intellectual Property Development Limited

980 Great West Road, BrentfordMiddlesex TW8 9GS, GB

(72) CLARK, William M. (709 Swedeland Road, King of Prussia, Pennsylvania 19406) ;SATHE,
Rajendra S. (1250 South Collegeville Road, Collegeville, Pennsylvania 19426)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé formé kristaline e kripés succinate té (S)-6-((1-acetilpiperidin-4-il)amino)-N-(3-(3,4-
dihidroisokuinolin-2(1H)-yl)-2-hydroxypropyl)pyrimidine-4-carboxamide karakterizuar nga njé model
difraksion pluhur X-rreze (XRPD) gé pérfshin té paktén tre kénde difraksioni, kur matet duke pérdorur
rrezatim Cu K[, t&€ zgjedhur nga njé grup i pérbéré nga:

(i) rreth 4.5, 8.2, 9.0, 10.4, 13.5, 15.8, 16.4, 17.3, 17.7, 18.1, 18.8, 19.6, 20.8, 21.9, 22.7, 23.3, 24.0, 24.7,
26.4, 28.2, dhe 29.6 gradé 2[1;

(ii) rreth 4.5, 8.2, 10.4, 13.5, 15.8, 16.4, 17.3, 17.7, 18.1, 18.8, 19.6, 20.8, 21.9, 23.3, dhe 24.0 gradé 2[1;
ose

(iii) rreth 4.5, 8.2, 10.4, 13.5, 15.8, 16.4, 17.7, 18.1, 18.8, 20.8, 21.9, 23.3, dhe 24.0 grad¢ 2.

2. Forma kristaliné e pretendimit 1, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé model difraksion

pluhur X-rreze (XRPD) qé pérfshin kéndé difraksioni, kur matet duke pérdorur rrezatim Cu K[, prej rreth
4.5,10.4,17.7,18.1, 20.8, dhe 24.0 gradé 2[7.

3. Forma kristaliné e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé
model difraksion pluhur (XRPD) thelbésisht né pérputhje me Fig. 1.

4. Njé formé kristaline e kripés benzoate salt té (S)-6-((1-acetilpiperidin-4-il)Jamino)-N-(3-(3,4-
dihidroisokuinolin-2(1H)-il)-2-hidroksipropil)pirimidine-4-karboksamide karakterizuar nga njé model
difraksion pluhur KS-rreze (KSRPD) gé pérfshin té paktén tre kénde difraksioni, kur maten duke pérdorur
rrezatim Cu K[, t& zgjedhur nga njé grup i pérbéré nga:

(i) rreth 4.3,7.7,9.2, 10.9, 12.8, 14.2, 15.6, 16.6, 16.9, 18.1, 18.6, 21.5, 22.1, 23.4, 24.0, 24.2, 25.1, 25.9,

182



Buletini i Pronésisé Industriale

27.1, 28.8, dhe 30.7 gradeé 2(7;

(ii) rreth 4.3, 7.7, 9.2, 10.9, 12.8, 14.2, 15.6, 16.6, 16.9, 18.1, 18.6, 22.1, 24.0, 24.2, 25.9, 27.1, dhe 28.8
gradé 2[7; ose

(iii) rreth 4.3, 7.7, 15.6, 16.6, 16.9, 18.1, 18.6, 22.1, 24.0, 27.1, dhe 28.8 gradé 2[].

5. Forma kristaline e pretendimit 4, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé model difraksioni
pluhur KS-rreze (KSRPD) qé pérfshin kénde difraksioni, kur maten duke pérdorur rrezatim Cu K[, prej
rreth 4.3, 7.7, 18.1, 18.6, 22.1, dhe 24.0 gradé 2[1.

6. Forma kristaline e pretendimit 4 ose pretendimit 5, ku forma kristaline éshté karakterizuar nga njé
model difraksioni pluhur KS-rreze (KSRPD) thelbésisht né pérputhje me Fig. 2.

7. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin formén kristaline sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-6 dhe njé
transportues té pranueshém farmaceutikisht.

8. Pérbérja e pretendimit 7 ku pérbérja éshté adaptuar pér administrim oral.

9. Pérbérja e pretendimit 8 ku pérbérja éshté né formén e njé tablete ose kapsule.

10. Forma kristaline sipas ¢cdonjé prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né terapi.

11. Forma kristaline sipas ¢donjé prej pretendimeve 1-6 pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

12. Forma kristaline sipas pretendimit 11 ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga kanceri
hematopoietik, kanceri i mushkérisé, kanceri i prostatés, melanoma, dhe kanceri pankreasit.

(11) 10111

(97) EP3622162 / 24/03/2021

(96) 18730849.9 / 08/05/2018

(22) 29/04/2021

(21) AL/P/2021/318

(54) SISTEM DHE METODE PER PERCAKTIMIN E FORMES DHE POZICIONIT TE NJE
NGRITESI NEN UJOR

01/07/2021

(30) 201700049574 08/05/2017 IT

(71) Saipem S.p.A.

Via Martiri di Cefalonia, 67, 20097 San Donato Milanese (Milano), IT

(72) ALLARA, Paolo Mario Alessandro (c/o SAIPEM S.p.A.Via Martiri di Cefalonia 67, 1-20097 San
Donato Milanese, Milano); GAVIRAGHI, Davide Maria (c/o SAIPEM S.p.A.Via Martiri di Cefalonia 67,
1-20097 San Donato Milanese, Milano) ;ABBATE, Giuseppe Battista (c/o SAIPEM S.p.A.Via Martiri di
Cefalonia 67, 1-20097 San Donato Milanese, Milano)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé sistem (6) pér pércaktimin e formés dhe pozités sé njé ngritési nén ujé (3) gé shtrihet nga njé
platformé lundruese (1), gé pérfshin:

- njé njési procesuese elektronike (7) e instaluar mbi platformén lundruese (1) ose mbi ngritésin (3), njésia
procesuese e pérmendur (7) e konfiguruar pér té pérllogaritur njé formé té deformuar té ngritésit (3)
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népérmjet njé modeli numerik té formés sé deformuar té ngritésit (3) si njé funksion i njé shumice té
vlerave té pérshpejtuara dhe njé shumicé e vlerave pozicionuese né pikat e paracaktuara té ngritésit (3),

- njé shumicé e moduleve té zbulimit (8) té fiksuara né ngrités (3) né pikat e zbulimit (9) pérgjaté njé
zgjatje gjatésore té ngritésit (3) dhe né komunikimin e sinjalit me njésiné e pérpunimit elektronik (7), ku
modulet e zbulimit té pérmendura (8) pérfshijné module zbulimi me té paktén njé akselerometér (10) i cili
éshté konfiguruar té zbulojé njé vleré pérshpejtimi té pikés pérkatése sé zbulimit (9) dhe té komunikojé né
njésiné e pérpunimit (7), karakterizuar né até qé:

- modulet e zbulimit té pérmendura (8) pérfshijné module zbulimi me té paktén njé sensor presioni (11) i
cili éshté konfiguruar pér té zbuluar njé vleré presioni té ujit né pikén pérkatése zbuluese (9) dhe ta
komunikojé até né njésiné procesuese (7), njésia procesuese e pérmendur (7) éshté konfiguruar pér té
pérllogaritur vlerat e pozicionit té pérmendura si njé funksion i vlerave té presionit té matur té ujit,

- sistemi (6) pérfshin njé ose mé shumé zbulues (23) pér zbulimin e njé vlere vektori té pozicionit relative
midis platformés lundruese (1) dhe njé moduli zbulues (8) té pozicionuar né njé pjesé fundore té sipérme
(22) té ngritésit (3), njé ose mé shumé zbulues té pérmendur (23) gé jané né lidhje sinjali me njésiné
procesuese (7) dhe

- njésia procesuese (7) éshté konfiguruar pér té pérllogaritur vlerat e pozicionit té pikave zbuluese

(9) dhe/ose pozitén e platformés lundruese (1) gjithashtu si njé funksion i vlerés sé vektorit pozicionues
relativ zbulues,

- njé ose mé shumé zbulues té pérmendur (23) jané zgjedhur né grupin e pérbéré nga:

- sensoré pozicionimi relative té valéve optike, akustike ose elektromagnetike, njé ose mé shumé lazera,
radaré, kamera, ekstensometra, inklinometra,

- sensoré té zhvendosjes sé njé bashkimi teleskopik (24) té lidhur midis platformés lundruese (1) dhe pjesa
fundore e sipérme (22) e ngritésit (3),

-njé ose mé shumé detektoré té goditjes dhe/ose pjerrésia e njé cilindri tensioni ose cilindri teleskopik me
veprim té dyfishté (24°) t€ lidhur midis platformé&s lundruese (1) dhe pjesés fundore té sipérme (22) té
ngritésit (3).

2. Njé sistem (6) sipas pretendimit 1, ku

- modulet zbuluese (8) pérfshijné module me njé sensor temperature (13) i cili éshté konfiguruar pér té
zbuluar njé vleré temperature té ujit né pikén pérkatése té zbulimit (9) dhe ta komunikojé até né njésiné e
procesimit (7), ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar pér té pérllogaritur vlerat e pozicionit,
gjithashtu né varési té vlerave té temperaturés sé ujit té matur, dhe/ose sistemi (6) gé pérfshin njé sensor
presioni atmosferik (14) né lidhje sinjali me njésiné e procesimit (7), ku sensori i presionit atmosferik (14)
éshté konfiguruar pér té zbuluar njé vleré presioni atmosferik dhe pér ta komunikuar até te njésia
procesuese (7), dhe njésia procesuese (7) éshté konfiguruar pér té pérllogaritur vlerat e pozicionit,
gjithashtu né varési nga vlera e presionit atmosferik.

3. Njé sistem (6) sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku modulet zbuluese (8) pérfshijné module
me njé zbulues pjerrésie (16) i cili &shté konfiguruar pér té matur J pjerrésiné e ngritésit (3) né lidhje me
drejtimin e gravitetit né pikén pérkatése té zbulimit (9) dhe éshté konfiguruar pér té komunikuar vlerén e
pjerrésisé sé matur me njésiné e procesimit (7), dhe njésia e procesimit (7) éshté konfiguruar pér té
pérllogaritur vlerat e pozicionit gjithashtu né varési té vlerave té pjerrésisé sé matur.

4. Njé sistem (6) sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku secili prej moduleve zbuluese (8) pérfshin
njé akselerometér (10) té konfiguruar pér té zbuluar pérshpejtimin pérkthyes té pikés pérkatése zbuluese
(9) té ngritésit (3) mbi dy akse, ortogonale ndaj njéra tjetrés dhe ortogonale né njé bosht gjatésor té
ngritésit (3), dhe té komunikojé vlerat pérshpejtuese té zbuluara te njésia procesuese (7) dhe, opsionalisht,
akselometri i pérmendur (10) éshté konfiguruar pér té zbuluar pérshpejtimin pérkthyes té pikés pérkatése
té zbulimit (9) té ngritésit (3) gjithashtu né njé bosht té treté paralel me boshtin gjatésor té ngritésit (3),
dhe ku secili prej moduleve zbuluese (8) pérfshin njé nga sensorét e presionit té pérmendur (11), dhe ku
secili prej moduleve zbuluese (8) pérfshin njé prej sensoréve té temperaturés sé pérmendur (13).

5. Njé sistem (6) sipas pretendimit 3, ku secili prej moduleve zbuluese (8) pérfshin njé prej zbuluesve té
pjerrét té pérmendur (16), ku zbuluesi i pjerrét i pérmendur (16) éshté konfiguruar pér té zbuluar
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pjerrésiné e pikés pérkatése té zbulimit (9) té ngritésit (3) rreth dy boshte horizontale, té cilat jané
ortogonale ndaj njéra tjetrés.

6. Njé sistem (6) sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku modulet zbuluese (8) jané fiksur te
segmentet e ngritésit (4) té cilat mund té lidhen sé bashku pér té formuar ngritésin (3), ku secili segment i
ngritésit (4) pérfshin té paktén njé nga modulet zbuluese té pérmendura (8).

7. Njé sistem (6) sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku lidhja sinjal midis moduleve zbuluese (8)
dhe njésisé procesuese (7) pérfshin:

- mjete komunikimi pa tel, dhe

- (A) lidhjen sinjal midis moduleve zbuluese (8) dhe njésisé procesuese (7) pérfshin pércues optiké (17)
duke u zgjatur pérgjaté shtrirjes gjatésore té segmenteve (4) ndérmjet dy ndérfageve optike té transmetimit
(18), pérkatésisht, rregulluar né skajet e lidhjes (5) té segmenteve té ngritésit té pérmendur (4),

ku ndérfaget e transmetimit optik (18) té skajeve té lidhjes kufizuese (5) pérballen direkt me njéra tjetrén,
pérkatésisht, dhe jané konfiguruar pér té transmetuar sinjale optike pa kontakt, ose

(B) lidhje sinjali midis moduleve zbuluese (8) dhe njésisé procesuese (7) pérfshin njé shumicé té marrésve
sé frekuencés radio (21) té lidhur me segmente ngritése vazhduese (4) dhe konfiguruar pér té transmetuar
sinjale si-zinxhir nga njé segment ngritési (4) te tjetri.

8. Njé sistem (6) sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku ngritési (3) éshté formuar nga njé formuar
nga njé sekuencé e segmenteve ngritése té lidhura né ményré té ndérsjellé dhe té lévizshme (4), dhe pikat
zbuluese té pérmendura (9) jané pozicionuar né secilén piké lidhése midis dy segmenteve ngritése (4),
pikat respective ose té zbulimit té& pérmendura (9) jané pozicionuar né njé piké fikse té paracaktuar né
secilin segment ngrités (4).

9. Njé sistem (6) sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar
pér té ndaré sensorét (10, 11, 13, 16) té moduleve zbuluese (8) né njé grup té paré dhe njé grup té dyté,
dhe té pérllogarisé formén e ngritésit (3) duke pérdorur vetém vlerat e zbuluara dhe furnizuar nga grupi i
sensorit té paré (10, 11, 13, 16), ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar pér té kryer ndarjen né grupin e
paré dhe grupin e dyté vetém me efekt té pérkohshém gjaté nén-intervaleve té kohézgjatjes sé
pérllogaritjes sé historikut té kohés té formés sé ngritésit (3), ose ku njésia procesuese (7) Z éshté
konfiguruar pér té kryer ndarjen né grupin e paré dhe grupin e dyté sipas analizés modale té ngritésit (3) e
modeluar numerikisht si njé cilindér elastik té& derdhur né njé 1éng.

10. Njé sistem (6) sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar
pér té pérllogaritur historikun e kohés sé pozicionit té secilés piké zbuluese (9) né intervale kohe té
paracaktuar.

11. Njé sistem (6) sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése, ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar
pér té pérllogaritur historikun e kohés sé pozicionit té platformés lundruese (1) né lidhje me njé instalim té
fiksuar (2) né shtratin e detit né té cilin ngritési (3) éshté lidhur, dhe né lidhje me njé system koordinues
global.

12. Njé sistem (6) sipas ¢cdonjé prej pretendimeve nga 1 deri né 10, ku njésia procesuese (7) éshté
konfiguruar pér té pérllogaritur, gjaté njé zbritje té ngritésit (3) nga platforma lundruese (1) drejt njé
instalimi (2) né shtratin e detit, historiku i kohés sé pozicionit té njé skaji fundor té ngritésit (3) né lidhje
me platformén lundruese (1) dhe né lidhje me njé system koordinues global.

13. Njé sistem (6) sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku njésia procesuese (7) éshté konfiguruar
pér té llogaritur njé periudhé mirémbajtjeje té ngritésit (3) sipas historikut té kohés té formés sé deformuar
té pérllogaritur té ngritésit (3).

14. Njé metodé pér pércaktimin e formés dhe pozicionit té njé ngritési mbi ujé (3) duke u zgjeruar nga njé
platformé lundruese (1), gé pérfshin:

- pérllogaritjen, népérmjet njé njésie procesuse elektronike (7), njé formé e deformuar e ngritésit (3)
népérmjet njé modeli numerik té formeés sé deformuar té ngritésit (3) si njé funksion i njé shumice té
vlerave té pérshpejtuara dhe té njé shumice té vlerave té pozicionit né pikat e paracaktuara té ngritésit (3),
- duke zbuluar, népérmjet akselerometrave (10), vlerat pérshpejtuese té ngritésit (3) né njé shumicé té
pikave zbuluese (9) pérgjaté njé zgjatje gjatésore té ngritésit (3),

karakterizuar nga:
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- zbulimi i vlerave té presionit té ujit né té paktén disa prej pikave zbuluese té pérmendura (9),

- duke pérllogaritur vlerat e pozicionit t€ pérmendura si njé funksion i vlerave té presionit té matur té ujit,
- sigurimin e njé ose mé shumé zbuluesve (23) pér zbulimin e njé vlere vektori pozicioni relativ midis
platformés lundruese (1) dhe njé moduli zbulues (8) té pozicionuar né njé skaj fundor té sipérm (22) té
ngritésit (3), njé ose mé shumé zbulues té pérmendur (23) gé jané né lidhje sinjali me njésiné procesuese
(7) dhe

- duke pérllogaritur, népérmjet njésisé procesuese (7), vlerat e pozicionit té pikave zbuluese (9) dhe/ose
pozicionin e platformés lundruese (1) gjithashtu si njé funksion i vlerés sé vektorit té pozicionit relative té
zbuluar,

ku njé ose mé shumé zbulues té pérmendur (23) jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

- sensoré pozicionues relative té valéve optike, akustike ose elektromagnetike, njé ose mé shumé lazera,
radaré, kamera, ekstensometra, inklinometra,

- sensoré zhvendosjeje té njé bashkimi teleskopik (24) té lidhur midis platformés lundruese (1) dhe pjesés
sé skajit té sipérm (22) té ngritésit (3),

- njé ose mé shumé zbulues té goditjes dhe/ose pjerrésisé sé njé cilindri tensioni ose cilindri teleskopik me
veprim t€ dyfishté (24°) t€ lidhur midis platformés lundruese (1) dhe pjesés sé€ skajit té sipérm (22) té
ngritésit (3).

(11) 10096
(97) EP3562822 /10/03/2021
(96) 17832694.8 / 28/12/2017
(22) 30/04/2021
(21) AL/P/2021/319
(54) FRENUESIT E POLI-ADP RIBOZE POLIMERAZES (PARP)
28/06/2021
(30) 201662440581 P 30/12/2016 US
(71) Mitobridge, Inc.
1030 Massachusetts Avenue Suite 200, Cambridge, MA 02138, US
(72) LAGU, Bharat (21 Lexington Drive, ActonMA 01720); TAKAHASHI, Taisuke (Miyukigaoka 21,
Tsukubalbaraki 305-8585); JI, Nan (5 Stony Brook Road, ArlingtonMA 02476) ;KLUGE, Arthur (P.O.
Box 6177, LincolnMA 01773)
(74) Fatos DEGA
Rr."Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané, Tirané
(57)
1. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé bartés ose tretés farmaceutikisht té pranueshém dhe njé
pérbérés té pérfagésuar nga formula strukturore e méposhtme:
O

[¢]
RS

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Unaza A éshté fenil jodetyrimisht i zévendésuar ose njé heteroaril 5-6 anétarésh jodetyrimisht i
z8vendésuar;
Unaza B éshté aril, heteroaril 5-6 anétarésh ose heterociklil 5-6 anétarésh, secili jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérfagésuar nga R®;
"-----" @shté mungesé ose lidhje;
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E éshté N ose CH kur "----" &shté mungesé ose E éshté C kur "-----" éshté lidhje;

éshté jodetyrimisht i zévendésuar me (C1-Cs)alkil ose hidroksi (Ci-Cs)alkil;

cdo R? éshté jodetyrimisht i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga -halogjen, -CN, -NO2, -ORY, -
NR®R', -S(0)iR?, -C(=NR®)NRR', -NR®S(0)iR', -S(O)iNR®R', -C(=0)OR®, -OC(=0)OR¢, -
C(=S)OR®, -O(C=S)R?, -C(=0)NR®R', -NR¢C(=0)R, -C(=S)NR®R', -NR¢C(=S)R?, -
NR®(C=0)OR, -O(C=0)NR®R', -NR?(C=S)OR, -O(C=S)NR®R, -NR¥(C=0)NR*R', -
NRé(C=S)NR°R', -C(=S)R?, -C(=0)R®, halo(C:-Cs)alkil, dhe (C1-Cs)alkil, ku (C1-Cs)alkil i
pérfagésuar nga R® éshté jodetyrimisht i zévendésuar me -CN, -NOz, -OR?, -NR°R', -S(0O)iR?, -
NR®S(O)iR', -S(0)iNR®R', -C(=0)OR¢, -OC(=0)OR¢, -C(=S)OR¢, -O(C=S)R¢, -C(=O)NR°R?, -
NREC(=O)R', -C(=S)NR®R', -NR°C(=S)R, -NR¥(C=0)OR, -O(C=0)NR*R', -NR¥(C=S)OR?, -
O(C=S)NR®R, -NR®(C=0)NR°R', -NR(C=S)NR*R', -C(=S)R?, ose -C(=O)R;

RY éshté -H, halo(C1-Cs)alkil ose (C1-Cs)alkil, ku (C1-Cs)alkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar
me hidroksil ose (C1-Cs)alkoksi;

cdo R® pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -H dhe (C1-Cs)alkil jodetyrimisht
i z&vendésuar me hidroksil ose (C1-C3)alkoksi;

cdo R pérzgjidhet né ményré t& pavarur nga grupi i pérbéré nga -H, (C1-Cs)alkil jodetyrimisht i
zévendésuar me hidroksil ose (Ci-Cs)alkoksi, (Cs-Cs)cikloalkil jodetyrimisht i zévendésuar me
(C1-Cy) alkil, dhe heterociklil 4-6 anétarésh oksigjen-mbajtés jodetyrimisht i zévendésuar me (C1-
C>) alkil; ose

-NR®R" e marré bashkarisht éshté njé heterociklil 4-6 anétarésh jodetyrimisht i zévendésuar me
(C1-Cy) alkil; ose

-C(=NR®)NR°R' e marré bashkarisht éshté njé heterociklil 4-6 anétarésh jodetyrimisht i
zévendésuar me RS,

R® éshté -H ose (C1-Cs)alkil; dhe

i éshté 0, 1, ose 2.

2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérfagésohet nga formula strukturore e
méposhtme:

o
NH K\E

P N\)

N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ose
ku pérbérési pérfagésohet nga formula strukturore e méposhtme:
o)

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme’ e tij
dhe ku
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éshté jodetyrimisht i zévendésuar me (C1-Cs)alkil ose hidroksi(Ci-Cs)alkil.

3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérési pérfagésohet nga formula strukturore e
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

: m e 0

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
X1, X2, X3 dhe X* jané secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga N dhe
CH, me kusht gé jo mé shumé se dy prej X!, X2, X2 dhe X* jané N;
X éshté NR?, O, ose S;
Unaza B éshté aril, heteroaril 5-6 anétarésh ose heterociklil 5-6 anétarésh, secili jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérfagésuar nga R®;

%
Yy
AL

éshté jodetyrimisht i zévendésuar me (C1-Cs)alkil ose hidroksi(C1-Cs)alkil;
cdo R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -halogjen, -CN, -NO,, -ORS, -
NR?R?, -S(0)iR?, -NR?S(0)iR?, -S(0)iNR?R?, -C(=0)OR?, -OC(=0)O0R?, -C(=S)OR?, -O(C=S)R?, -
C(=0)NR?R®, -NR?C(=0)RP, -C(=S)NR?RP, -NR?*C(=S)R®, -NR#C=0)ORP, -O(C=0)NR®R?, -
NR?C=S)OR®, -O(C=S)NR?R®, -NR*}(C=0)NR?RP, -NR¥C=S)NR?RP, -C(=S)R?, -C(=0)R®,
halo(C1-Cs)alkil dhe (C1-Cs)alkil, ku (C1-Cs)alkil i pérfagésuar nga R* éshté jodetyrimisht i
zévendésuar me -CN, -NO, -OR¢, -NR?R?, -S(0)iR?, -NR2S(0)iR®, -S(0)iNR?R®, -C(=0)OR?, -
OC(=0)OR?, -C(=S)OR?, -O(C=S)R?, -C(=0)NR?R®, -NR?C(=0)R", -C(=S)NR?R®, -NR*C(=S)R?,
-NR?3(C=0)OR®, -O(C=0)NR®R®, -NR#(C=S)ORP, -O(C=S)NR?R®, -NR*(C=0)NR®R", -
NR?#C=S)NR?R®, -C(=S)R?, ose -C(=0)R?;
R? &shté -H, C1s alkil, fenil, -C(O)(C1-s alkil), -C(O)(fenil), -C(O)O(C1-s alkil), -C(0)O(fenil), -
S(0)2(C1s alkil) ose -S(0)2(fenil), ku ¢do alkil né grupet e pérfagésuara nga R? né ményré té
pavarur éshté jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur nga
grupi i pérbéré nga halogjen, hidroksi, ciano, fenil, heteroaril 5-6 anétarésh, (C1-Cs) alkoksi, dhe
halo(C1-Cs)alkoksi, dhe ku ¢do fenil né grupet e pérfagésuara nga R? né ményré té pavarur éshté
jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré
nga halogjen, hidroksi, nitro, ciano, amino, (C1-Cs)alkil, halo(C:-Cs)alkil, (C1-Cs)alkoksi dhe
halo(C1-Cs)alkoksi; ashtu si kur R? éshté -H ose (C1-Cs)alkil, ose kur R? éshté -H ose metil;
¢do R? dhe ¢do RP pérzgjidhen né ményré té pavarur nga -H dhe (C1-Cs)alkil jodetyrimisht i
zévendésuar me hidroksil ose (C1-Cz)alkoksi;
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R® éshté -H, halo(C1-Cs)alkil ose (Ci1-Cs)alkil, ku (C1-Cs)alkil éshté jodetyrimisht i zévendésuar
me hidroksil ose (C1-Ca)alkoksi;

i shté 0, 1, ose 2; dhe

n éshté 0, 1 ose 2.

4. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 3, ku pérbérési pérfagésohet nga formula strukturore e
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

(R1)"/\/&km //\N (RS“,GN)f(E\NH (\N
X N)\/\H/N\) 9 N)\/\H/N\)

R')n

dhe
®'n, S NH N/®

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
Unaza B éshté aril, heteroaril 5-6 anétarésh ose heterociklil 5-6 anétarésh, secili jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té pérfagésuar nga R*; dhe

N/‘777
"‘%/N\)

éshté jodetyrimisht i zévendésuar me (C1-Cs)alkil ose hidroksi(C:-Cs)alkil.

5. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku Unaza B pérzgjidhet nga grupi i pérbéré
nga

s )3 | R | BN |
\ : N N N

~

" ;and

3.
s/\\\/ R F\/NS I)'\&
% S

cdo R* éshté -H, (C1-Cs)alkil, ose hidroksi (C1-Cs)alkil;
¢do p éshté né ményré té pavarur 0 ose 1; dhe
¢do m éshté 0 ose 1, ose 2;
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ose ku Unaza B pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga

®Rdm .
®m RHm N

X < | (Ra)Nm’/ X SN R
§ _rQ;Ei\N/j; %’ﬂ)\j; %’vi\Nj; and k"ﬂ/gh? .

6. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 3-5, ku:
cdo R? éshté né ményré té pavarur halogjen, (Ci1-Cs)alkil, halo(C1-Cs)alkil, (C1-Cs)alkoksi,
halo(C1-Cs)alkoksi ose ciano;
¢do R® pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -halogjen, -CN, -C(=NR®)NHR, -
C(=NRYNRCR', -S(0O)iNR®R', -C(=O)NR°Rf, -C(=S)NR®R', -O(C=0)NR°R', -O(C=S)NR®R', -
NRY(C=0)NR°®R', -NR¥C=S)NR°R!, dhe (C1-Cs)alkil, ashtu si kur:
cdo R éshté né ményré té pavarur halogjen ose (C1-Cs)alkil;
cdo R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -halogjen, -CN, -C(=NRY)NR*R',
-C(=0)NR°®R'-C(=NR®)NHR dhe (C1-Cs)alkil.

7. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 3-6, ku:
cdo R? éshté né ményré té pavarur klor, fluor ose metil;
cdo R? pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga klor, fluor, -CN, - C(=NRY)NRR',
-C(=0O)NR°®R" dhe metil;
grupi

K\N/%’
»,%/N\)
éshté jodetyrimisht i zévendésuar me metil ose hidroksimetil.

8. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 5-7, ku:

¢do Re dhe ¢do R' pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -H dhe metil; ose R® éshté -H
dhe R éshté -(Cs-Cg)cikloalkil ose heterociklil 4-6 anétarésh oksigjen-mbajtés secili jodetyrimisht i
zévendésuar me (C1-C>) alkil; ashtu si kur:

cdo R® dhe ¢do R' pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -H dhe metil; ose R® éshté -H
dhe R &shté ciklopropil, ciklobutil ose oksetanil secili jodetyrimisht i zévendésuar me metil.

9. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 5-7, ku ¢do R® pérzgjidhet né ményré té pavarur

nga grupi i pérbéré nga klor, fluor, -CN, -C(O)NH(ciklopropil), -C(O)NH>, -C(O)NH(CH3), -
C(O)N(CHy3)z,

oA
-C(O)NH(ciklobuti),
A

_C(=NH)NHCHs, dhe metil.
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10. Njé pérbérés me formulé strukturore té méposhtme:
3
i oy
Rt Y NH (N SN
P
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

R! éshté F ose metil; dhe
R? &shté -CN, -C(=NH)NHCHs,

P,
“LLL
ose metil.
11. Pérbérési sipas pretendimit 10, ku:
R! éshté F; dhe
R3 éshté -CN.

12. Pérbérési sipas pretendimit 11, ku pérbérési éshté 6-[(3S)-4-[3-(6-fluor-4-okso-3H-kuinazolin-2-
il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il]piridin-3-karbonitril ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

13. Pérbérési sipas pretendimit 11, ku pérbérési éshté 6-[(3S)-4-[3-(5-fluor-4-okso-3H-kuinazolin-2-
il)propanoil]-3-metil-piperazin-1-il]piridin-3-karbonitril ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

14. Njé pérbérje farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé pérbérés ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 10-13 pér pérdorim né mjekimin e njé
sémundjeje gé mund té pérmirésohet népérmjet frenimit té poli(ADP ribozé) polimerazés (PARP);
ku sémundja gé mund té pérmirésohet népérmjet frenimit té PARP é&shté njé ¢rregullim i strukturés sé
muskujve, njé ¢rregullim i aktivimit neuronal, njé ¢rregullim i lodhjes sé muskujve, njé ¢rregullim i masés
muskulore, njé sémundje oksidimi beta, njé sémundje metabolike, njé kancer, njé sémundje vaskulare, njé
sémundje vaskulare e syrit, njé sémundje muskulore e syve, ose njé sémundje renale;
ku:
crregullimi i strukturés sé muskujve pérzgjidhet nga miopatia Bethlem, sémundja thelbésore
gendrore, disproporcioni i tipit té fibrave kongjenitale, distrofia muskulare distale (MD), MD
Duchenne & Becker, MD Emery-Dreifuss, MD facioscapulohumerale, miopatia e trupit hialin,
Mde brezit té gjymtyréve, njé ¢rregullim i kanalit té natriumit muskulor, kondrodistrofia
miotonike, distrofia miotonike, miopatia miotubulare, sémundja e trupit nemaline, MD
okulofaringeale, dhe mosmbajtja urinare e stresit;
crregullimi i aktivimit neuronal pérzgjidhet nga skleroza anésore amiotrofike, sémundja Charcot-
Marie-Tooth, sindromi Guillain-Barre, sindromi Lambert-Eaton, skleroza e shuméfishté, miastenia
gravis, démtimi i nervit, neuropatia periferike, atrofia muskulore e shtyllés kurrizore, paraliza e
vonshme e nervit ulnar, dhe ¢rregullimi mioneural toksik;
crregullimi i lodhjes sé muskujve pérzgjidhet nga sindromi i lodhjes kronike, diabeti (tipi I ose 1),
sémundja e ruajtjes sé glikogjenit, fibromialgjia, ataksia e Friedreich, klaudikimi me ndérprerje,
miopatia e depozitimit té lipideve, MELAS, mukopolisakaridoza, sémundja Pompe, dhe miopatia
tirotoksike;
crregullimi i masés muskulore pérzgjidhet nga kaheksia, degjenerimi i kércit, paraliza cerebrale,
sindromi i ndarjes, miopatia e sémundjes kritike, mioziti i trupit té ndérfutur, atrofia muskulore
(mospérdorimi), sarkopenia, miopatia steroide dhe lupusi eritematoz sistemik;
sémundja e oksidimit beta pérzgjidhet nga transportuesi sistemik i karnitinés, mungesa e karnitinés
palmitoiltransferaze (CPT) I, mungesa e acil-CoA dehidrogjenazés zinxhirgjaté (LCHAD ose
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VLCAD), mungesa e enzimés trifunksionale, mungesa e dehidrogjenazés acil-CoA zinxhirmesme
(MCAD);

sémundja metabolike pérzgjidhet nga hiperlipidemia, dislipidemia, hiperklolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hipokolesterolemia HDL, hiperkolesterolemia LDL dhe / ose jo-
kolesterolemia HLD, hiperproteinemia VLDL, disiplipoproteinemia, hipoproteinemia e
apolipoproteinés A-I, ateroskleroza, sémundja e sklerozés arteriale, sémundja e sistemeve
kardiovaskulare, sémundja cerebrovaskulare, sémundja e garkullimit periferik, sindromi metabolik,
sindromi X, mbipesha, diabeti (tipi I ose I), hiperglicemia, rezistenca ndaj insulinés, toleranca e
démtuar e glukozés, hiperinsulinizmi, ndérlikimi diabetik, pamjaftueshméria kardiake, infarkti
kardiak, kardiomiopatia, hipertensioni, sémundja jo-alkoolike e mél¢isé yndyrore (NAFLD),
steatohepatiti joalkoolik (NASH), trombi, sémundja Alzheimer, sémundja neurodegjenerative,
sémundja demielinizuese, skleroza e shuméfishté, adrenoleukodistrofia, dermatiti, psoriazi, pucrra
(akne), plakja e I8kurés, trikoza, inflamacioni, artriti, azma, sindromi i zorréve té mbindjeshme,
koliti ulcerativ, sémundja e Crohn-it dhe pankreatiti;

sémundja vaskulare pérzgjidhet nga insuficienca vaskulare periferike, sémundja vaskulare
periferike, klaudikimi me ndérprerje, sémundja vaskulare periferike (PVD), sémundja e arteries
periferike (PAD), sémundja okluzive e arteries periferike (PAOD) dhe arteriopatia obliterative
periferike;

sémundja vaskulare e syrit pérzgjidhet nga degjenerimi makular i lidhur me moshén (AMD),
sémundja stargardt, retinopatia hipertensive, retinopatia diabetike, retinopatia, degjenerimi
makular, hemorragjia e retinés dhe glaukoma;

sémundja muskulore e syrit pérzgjidhet nga strabizmi, oftmalmopologjia e jashtme progresive,
ezotropia, ekzotropia, njé ¢rregullim i pérthyerjes dhe pérshtatjes, hipermetropia, miopia,
astigmatizmi, anizometropia, presbiopia, ¢rregullimet e pérshtatjes dhe oftalmoplegjia e
brendshme; dhe

sémundja renale pérzgjidhet nga glomerulonefriti, glomeruloskleroza, sindromi nefrotik,
nefroskleroza hipertensive, nefriti akut, hematuria pérséritése, hematuria e vazhdueshme, nefriti
kronik, nefriti progresiv i shpejté, déshtimi akut renal, déshtimi kronik i veshkave, nefropatia
diabetike dhe sindromi i Bartter;

ashtu si ku sémundja qé mund té pérmirésohet nga frenimi i PARP pérzgjidhet nga lipodistrofia
gjenetike, sémundja jo-alkoolike e mélgisé yndyrore (NAFLD), steatohepatiti jo-alkoolik (NASH),
démtimi ishemik / riperfuziv renal (IR1), distrofia muskulore e Duchenne & Becker, diabeti (tipi |
ose tipi 1), mbipesha, dhe sarkopenia, sémundja Alpers, oftalmoplegjia e jashtme progresive
kronike CPEO, sindromi Kearns-Sayra (KSS), Neuropatia Optike e Trashéguar e Leber (LHON),
miopatia mitokondriale MELAS, encefalomiopatia, acidoza laktike, dhe episodet e ngjashme me
goditjen né tru, epilepsia mioklonike MERRF dhe sémundja e fibrave té kuge té shprishura,
dobésia e muskujve neurogjenik NARP, ataksia dhe pigmentoza e retinitit, sindromi Pearson,
ototoksiciteti i shkaktuar nga kimioterapia me bazé platini, sindromi Cockayne, kseroderma
pigmentoze A, degjenerimi Wallerian dhe lipodistrofia e induktuar nga HIV.

15. Njé pérbérje farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé pérbérés ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 10-13 pér pérdorim né mjekimin e njé
démtimi akut té veshkave.

16. Njé pérbérje farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé pérbérés ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 10-13 pér pérdorim né mjekimin e
kancerit.

17. Njé pérbérje farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé pérbérés ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas cilitdo prej pretendimeve 10-13 pér pérdorim né mjekimin e
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plagéve dhe/ose djegieve.

(11)

(97) EP3421602 / 03/03/2021

(96) 18177365.6 / 06/09/2013

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/320

(54) POLINUKLEOTIDE ANTISENS QE NXISIN KAPERCIMIN EKZON DHE METODAT E
MJEKIMIT TE DISTROFIVE

(30) 201261697766 P 06/09/2012 US

(71) The University of Chicago

5801 South Ellis Avenue, Chicago, IL 60637, US

(72) MCNALLY, Elizabeth (5841 S. Maryland AvenueMC 6088, Chicago, IL 60637)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé polinukleotid antisens pér pérdorim né terapiné me nxitje té kapércimit ekzon té njé ARN gama
sarkoglikane né njé qgelizé (preferueshém njé gelizé muskuli human, dhe veganérisht ku geliza e muskulit
human éshté né njé pacient me distrofi muskulare),

ku polinukleotidi antisens né ményré specifike hibridizon te njé rajon i synuar (target) i ekzonit té njé
ARN gama sarkoglikane, ku ekzoni pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga ekzon 4 (SEQ ID NO: 1), ekzon 5
(SEQ ID NO: 2), ekzon 6 (SEQ ID NO: 3), ekzon 7 (SEQ ID NO: 4) dhe njé kombinacion i tyre.

2. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku polinukleotidi nuk mund té formojé njé
nénshtresé RNase H.

3. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku polinukleotidi antisens
pérmban njé skelet (backbone) polinukleotidi té modifikuar gé pérmban njé pjesé té modifikuar gé
zévendéson shegerin e té paktén njé prej polinukleotideve.

4. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku pjesa e modifikuar éshté njé Morfolino.

5. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 3 ose pretendimit 4, ku skeleti i polinukleotidit té
modifikuar i té paktén njé prej polinukleotideve pérmban té paktén njé lidhje (linkage) internukleotidi té
modifikuar.

6. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku lidhja e internukleotidit t¢ modifikuar
pérmban njé fosfat té modifikuar té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé metil fosfonat, njé metil
fosfortioat, njé fosformorfolidat, njé fosforpiperazidat dhe njé fosforamidat.

7. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 3-6, ku polinukleotidi éshté njé 2'-
O-metil-oligoribonukleotid.

8. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7, ku polinukleotidi éshté

kimikisht i lidhur me njé ose mé shumé konjugate gé rrisin aktivitetin, shpérndarjen gelizore, ose thithjen
gelizore té polinukleotidit antisens.
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9. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku polinukleotidi éshté kimikisht i lidhur me
njé molekulé polietilen glikoli.

10. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 8 ose pretendimit 9, ku konjugati éshté njé
peptid gé rrit thithjen gelizore, dhe ku peptidi pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé sinjali i lokalizimit
bérthamor (NLS), HIV-1 TAT proteina, njé peptid gé pérmban njé domen integrinlidhés, oligoliziné,
protein fibér adenovirusi dhe njé peptid qé pérmban njé domen té endocitozés sé ndérmjetésuar nga
receptorét (RME).

11. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku geliza éshté né njé pacient me Distrofi
Muskulore té Brezit té Gjymtyréve (Limb Girdle Muscular Dystrofy) té tipit 2C (LGMD2C).

12. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 11 pér pérdorim né pakésimin, frenimin, ose
pérmirésimin e Distrofisé Muskulare té Brezit té Gjymtyréve té tipit 2C (LGMD2C) né njé pacient né
nevojé pér té, ku te pacienti administrohet njé sasi terapeutikisht e efektshme e polinukleotidit antisens, gé
con né pakésimin e LGMD2C, né frenimin e pérkeqésimit té patologjisé distrofike, ose né pérmirésimin e
funksionit t& muskulit.

13. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku pérmirésimi pérfshin pérmirésimin e
funksionit t& muskulit kardiak, pérmirésimin e fugisé sé muskulit té frymémarrjes ose pérmirésimin e
géndrueshmérisé motorike.

14. Polinukleotidi antisens pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku polinukleotidi
antisens éshté né njé pérbérje farmaceutike gé pérmban polinukleotidin antisens dhe njé bufer fosfati
fiziologjikisht té pajtueshém.

(11) 10097

(97) EP3573983/21/04/2021

(96) 18703154.7 / 19/01/2018

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/322

(54) N-[4-FLUORO-5[[(2S,4S)-2-METIL-4-[(5-METIL-1,2,4-OKSADIAZOL-3-IL)METOKSI]-1-
PIPERIDIL]JMETIL]TIAZOL-2-ILJACETAMID SI FRENUES OGA

28/06/2021

(30) 201762451137 P 27/01/2017 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) DREYFUS, Nicolas Jacques Francois (c/o ELI LILLY AND COMPANYP.O. Box 6288,
Indianapolis, Indiana 46206-6288) ;LINDSAY-SCOTT, Peter James (c/o ELI LILLY AND
COMPANYP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé komponim me formulén:
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2.

\ciwdh L

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi ose kripa sipas pretendimit 1 ku metili né pozicionin 2 éshté né konfiguri- ~ min cis

né raport me oksigjenin né pozicionin 4 né unazén piperiding:

10.

3 M@}i 2

Komponimi ose kripa sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku komponimi éshté N-[4-fluoro-5-
[[(2S,4S)-2-metil-4-[(5-metil-1,2,4-o0ksadiazol-3-il)metoksi]-1-piperidil]metil]tiazol-2-il]Jacetamid.

Komponimi sipas pretendimit 3 i cili éshté N-[4-fluoro-5-[[(2S,4S)-2-metil-4-[(5-metil-1,2,4-
oksadiazol-3-il)metoksi]-1-piperidil]metil]tiazol-2-il] acetamid.

Komponimi sipas pretendimit 4 ku komponimi éshté kristalor.

Komponimi sipas pretendimit 5 i cili karakterizohet nga njé piké kulmore né spektrin e
difraksionit té pudrés sé rrezeve-X, né kéndin e difrkasionit 2-theta té€ 12.1° né kombinim me njé
ose mé shumé pika kulmore té pérzgjedhura nga grupi gé konsiston né 15.3°, 21.6°, 22.2°, 22.7°,
23.5°,24.3°, dhe 26.8°, me njé tolerancé pér kéndet e difraksionit prej 0.2 gradésh.

Njé komponim ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér
tu pérdorur né terapi.

Njé komponim ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér
tu pérdorur né trajtimin e sémundjes Alzheimer.

Njé komponim ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér
tu pérdorur né trajtimin e avancimit t& démtimit konjitiv té lehté né sémundjen Alzheimer.

Njé komponim ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 pér
tu pérdorur né trajtimin e paralizés supranukleare progresive.
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11. Njé pérbérje farmaceutike, qé pérmban njé komponim ose njé kripé té tij farmaceutikisht té
pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 me njé ose mé shumé transportuesa, tretésa, ose
mbushésa farmaceutikisht té pranueshém.

12. Njé proces pér té pérgatitur njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban pérzierjen e njé komponimi ose
té njé kripe té tij farmaceutikisht t€ pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1-6 me njé ose mé
shumé transportuesa, tretésa, ose mbushésa farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 10098

(97) EP3589637 / 14/04/2021

(96) 18710280.1/27/02/2018

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/323

(54) KOMPONIME TE DOBISHME PER TE FRENUAR ROR-GAMMA-T

28/06/2021

(30) 201762466110 P 02/03/2017 US

(71) Eli Lilly and Company

P.O. Box 6288, Indianapolis, IN 46206-6288, US

(72) MORPHY, John Richard (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); RICHARDSON, Timothy Ivo (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana
46206-6288); RUDYK, Helene (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); SAPMAZ, Selma (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288);
STITES, Ryan Edward (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-6288)
;LUGAR, Charles Willis 111 (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)
1. Njé komponim me formulén
1
O R 2
a R
N S ©
H
78
_/ N
O.
S, =~ "X

0
|
\X)\Rs
ku

X éshté né ményré té pavarur -N- ose -CH-;
R! dhe R? jané té dy CHs; ose R! dhe R? mund t& bashkohen bashké pér té formuar njé unazé
karbociklike tre-anétaréshe;
R3 éshté -CN ose -CFs3;
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ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i Pretendimit 1 i cili éshté N-{[5-(Etilsulfonil)piridin-2-ilJmetil}-5°,5’-dimetil-1-
{(1R)-1-[2-(trifluorometil)pirimidin-5-il]etil}-4’,5’-dihidrospiro[piperidiné-4,7°-tieno[2,3-c]piran]-

2’-karboksamid:
74
d |

~ N
A
N Rat;
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.
Komponimi i pretendimit 1 i cili éshté N-{[5-(Etilsulfonil)piridin-2-ilJmetil}-1"-{(1R)-1-[2-

(trifluorometil)pirimidin-5-il]etil}-4’H-dispiro[ciklopropan-1,5°-tieno[2,3-c]piran-7’,4"-
piperidiné]-2’-karboksamid:

Q*”?f

~ "N
| F
N F
F
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé
kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, né kombinim me njé ose mé shumé transportuesa,
tretésa, ose mbushésa farmaceutikisht té pranueshém.

Njé komponimi i secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér tu pérdorur né terapi.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér
tu pérdorur né trajtimin e psoriazisit.

Njé komponim i secilit prej Pretendimeve 1-3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér
tu pérdorur né trajtimin e spondilartropative seronegative.
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8. Njé komponim, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, pér tu pérdorur sipas Pretendimit
7 né trajtimin e spondiloartritit aksial, spondilitit ankilosing, ose artritit psoriatik.

(11) 10099

(97) EP3544634 / 14/04/2021

(96) 17817374.6/17/11/2017

(22) 30/04/2021

(21) AL/P/2021/324

(54) KONJUGATE ANTITRUP ILAC MET

28/06/2021

(30) 201662425853 P 23/11/2016 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) L1U, Ling (c/o Eli Lilly and CompanyP.O Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288); FENG,
Yiqing (c/o Eli Lilly and CompanyP.O Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288); HIPSKIND, Philip
Arthur (c/o Eli Lilly and CompanyP.O Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288); LI, Renhua (c/o Eli
Lilly and CompanyP.O Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288); WILSON, Takako (c/o Eli Lilly and
CompanyP.O Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288) ;WROBLESKI, Aaron David (c/o Eli Lilly and
CompanyP.O. Box 6288, Indianapolisindiana 46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

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

(57)

1. Njé konjugat antitrup-ilac (KAI) me formulé:

0 ||\1:N

)k/m ¥4
r—N
H

A e

0

A

0

HO 2 j\
0" ™NH
HO C o
HO | 0 |
OH :
N N
oy \)tm
0 AL O .

NH

ku A éshté njé antitrup 1gG4 qé lidh MET dhe pérmban:

(@) njé zinxhir té réndé té paré gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 23, dhe
(b) njé zinxhir té lehté té paré gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:9, dhe

ku n éshté 1 deri né 9.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

KAl sipas pretendimit 1 ku A pérmban:

(@) zixhirin e réndé té paré dhe njé zinxhir té réndé té dyté ku secili prej zinxhiréve té réndé
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 23; dhe

(b) zinxhirin e lehté té paré dhe njé zinxhir té lehté t€ dyté ku secili prej zinxhiréve té lehté
pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:9.

KAI sipas pretendimit 1 ose 2 ku zinxhiri i réndé i paré formon njé lidhje disulfide ndér-zinxhirore me
zinxhirin e lehté té paré, dhe zinxhiri i réndé i dyté formon njé lidhje disulfide ndér-zinxhirore me
zinxhirin e lehté té dyté, dhe zinxhiri i réndé i paré formon dy lidhje disulfide ndér-zinxhirore me
zinxhirin e réndé té dyté.

KAl sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku A éshté i glikosiluar.

Njé pérbérje qé pérmban njé pérzierje t& KAlve sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4 ku n éshté 1
deri né 9 dhe raporti mesatar ilag me antitrup (RIA) éshté 2 me 5.

Pérbérja sipas pretendimit 5 ku mesatarja RIA éshté 2.9 me 4.
Pérbérja sipas pretendimit 6 ku mesatarja RIA éshté 2.9 me 3.3.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 5 deri né 7 ku pérbérja shkakton internalizimin dhe/ose
degradimin e MET té sipérfaqes gelizore té shprehur né njé gelizé tumorale.

Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 5 deri né 8 ku pérbérjes i mungon njé veprimtari agoniste
funksionale e konsiderueshme né njé shumim, angiogjenezé, dhe/ose bioanalizé migrimi in vitro.

KA, ose njé kripé e tij, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé pérbérje sipas secilit prej
pretendimeve 5 deri né 9 pér tu pérdorur né terapi.

KA, ose njé kripé e tij, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé pérbérje sipas secilit prej
pretendimeve 5 deri né 9 pér tu pérdorur né trajtimin e njé kanceri.

KAI, ose njé kripé e tij, ose njé pérbérje pér tu pérdorur sipas pretendimit 11 ku kanceri éshté
pankreatik, i vezoreve, i prostatés, gastrik, kolorektal, ezofagial, i mélgisé, i fshikézés sé urinés, i
veshkés, papilar renal, i tiroides, i gafés sé mitrés, i kokés dhe i gafés, ose kancer mushkérie, NSCLC,
SCLC, kolangiokarcinomé, melanomé ose melanomé uveale.

KAI, ose njé kripé e tij, pér tu pérdorur sipas pretendimit 11 ose pretendimit 12, ku kanceri
karakterizohet nga pérmbajtja e gelizave gé kané njé ose mé shumé RAS, KRAS, BRAF, P53, ekzon
14, dhe/ose mutacione PI3K.

Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban KAI, ose njé kripé té tij, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri
né 4, dhe njé transportues, tretés, ose mbushés farmaceutikisht té pranueshém.

Njé komponim i formulés
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Y
@)
O)LNH
HO
HO
HO
(11) 10100

(97) EP3466255 /17/02/2021

(96) 18207075.5/25/11/2015

(22) 04/05/2021

(21) AL/P/2021/328

(54) KAFSHET JO-NJEREZORE QE KANE NJE KLASTER TE HUMANIZUAR TE GJENIT
TE 47 TE DIFERENCIMIT

28/06/2021

(30) 201462087992 P 05/12/2014 US

(71) REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

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

(72) THURSTON, Gavin (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown,
NY 10591-6707); GURER, Cagan (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River Road,
Tarrytown, NY 10591-6707); IOFFE, Ella (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591-6707) ;MUJICA, Alexander (c/o Regeneron Pharmaceuticals, Inc.777 Old
Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591-6707)

(74) Arben Kryeziu

Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2,
Ap.39, Tirane, Albania, AL

(57)

1. Njé brejtés gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen CD47 t& humanizuar,

ku gjeni CD47 i humanizuar kodon njé polipeptid CD47 té humanziuar i cili pérfshin njé pjesé té
njé polipeptidi CD47 njerézor, dhe njé pjesé intragelizore té njé polipeptidi CD47 té brejtésit;

ku pjesa e polipeptidit CD47 njerézor pérfshin fushén ekstragelizore dhe fushat e transmembranave
té polipeptidit CD47 njerézor, dhe éshté koduar nga ekzonet 2-7 té njé gjeni CD47 njerézor;

ku pjesa intragelizore e polipeptidit CD47 té brejtésit éshté koduar nga ekzonet né rrjedhén e
poshtme té ekzonit 7 prej njé gjeni CD47 té brejtésit; dhe

ku gjeni CD47 i humanizuar éshté lidhur né ményré té operueshme te njé pronxités CD47 té

brejtésit.
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8. Brejtési i pretendimit 1, ku gjeni CD47 i humanizuar éshté formuar nga njé zévendésim i njé
fragmenti gjenomik gé pérfshin ekzonet 2-7 prej njé gjeni CD47 té brejtésit endogjen né njé lokus
CDA47 té brejtésit endogjen, me njé fragment gjenomik gé pérfshin ekzonet 2-7 té gjenit CD47

njerézor.

17. Brejtési 1 pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku brejtési pérfshin mé tej njé€ gjen SIRPa g€ kodon njé
polipeptid SIRPa qé pérfshin fushén ekstragelizore t€ njé polipeptidi SIRPa njerézor dhe njé fushé
intragelizore prej njé polipeptidi SIRPa té brejtésit endogjen, ku polipeptidi SIRPa ndérvepron me
CD47, dhe né ményré opsionale gjeni SIRPa pérfshin ekzonet 1, 5, 6, 7 dhe 8 prej njé gjeni SIRPa

té brejtésit endogjen dhe ekzonet 2-4 t€ njé gjeni SIRPa njerézor.

4. Brejtési i cdo pretendimi té méparshém, ku brejtési éshté njé mi fushe ose mi.

5. Njé qgelizé e brejtésit e izoluar ose ind gjenomi i té cilit pérfshin njé gjen CD47 té humanizuar,
ku gjeni CD47 i humanizuar kodon njé polipeptid CD47 t& humanizuar i cili pérfshin njé pjesé té
njé polipeptidi CD47 njerézor, dhe njé pjesé intragelizore prej njé polipeptidi CD47 té brejtésit;
ku pjesa e polipeptidit CD47 njerézor pérfshin fushén ekstragelizore dhe fushén e transmembranés
sé polipeptidit CD47 njerézor, dhe éshté koduar nga ekzonet 2-7 té njé gjeni CD47 njerézor;
ku pjesa intragelizore e polipeptidit CD47 té brejtésit éshté koduar nga ekzonet né rrjedhén e
poshtme té ekzonit 7 té njé gjeni CD47 té brejtésit;dhe
ku gjeni CD47 i humanizuar éshté lidhur né ményré té operueshme te njé pronxités CD47 té

brejtésit.

EP3466255 B1

6. Brejtési i pretendimit 5, ku geliza e sipérpérmendur éshté njé gelizé staminale embrionike e
brejtésit, dhe né ményré opsionale geliza staminale embrionike e brejtésit éshté njé mi ose gelizé

staminale embrionike e miut té fushés.
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10.

11.

12.

Njé embrion brejtési gjeneruar nga geliza staminale embrionike e pretendimit 6.

Njé metodé pér sigurimin e njé brejtési, metoda gé pérfshin modifikimin e gjenomit té njé brejtési
né ményré té tillé gé pérfshin njé gjen CD47 té humanizuar,

ku gjeni CD47 i humanizuar kodon njé polipeptid CD47 té humanizuar i cili pérfshin njé pjesé prej
njé polipeptidi CD47 njerézor, dhe njé pjesé intragelizore prej njé polipeptidi CD47 té brejtésit;

ku pjesa e polipeptidit CD47 njerézor pérfshin fushén ekstragelizore dhe fushat e transmembranés
sé polipeptidit CD47 njerézor, dhe éshté koduar nga ekzonet 2-7 prej njé gjeni CD47 njerézor;

ku pjesa intragelizore e polipeptidit CD47 té brejtésit éshté koduar nga ekzonet né rrjedhén sé
poshtme té ekzonit 7 té njé gjeni CD47 té brejtésit;dhe

ku gjeni CD47 i humanizuar éshté lidhur né ményré té operueshme te njé pronxités CD47 té

brejtésit.

Metoda e pretendimit 8, ku brejtési &shté njé mi ose mi fushe.

Njé metodé pér vlerésimin e shartimit té gelizave njerézore, ku metoda e sipérpérmendur pérfshin
vlerésimin e shartimit té gelizave njerézore né njé brejtés sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku

né ményré opsionale gelizat njerézore jané geliza staminale hematopoietike.

Njé metodé pér vlerésimin e efikasitetit té njé ilaci qé targeton gelizat njerézore, metoda gé
pérfshin:

administrimin e njé ilaci kandidat te njé brejtés sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 né té cilin
njé ose mé shumé qeliza njerézore jané transplantuar; dhe

monitorimin e gelizave njerézore né brejtés pér té pércaktuar efikasitetin terapeutik té ilagit
kandidat.

Njé metodé pér vlerésimin kur njé modulator kandidat prej njé proteine CD47 njerézore indukton
ngjitjen e gelizave té kuqge té gjakut, metoda e sipérpérmendur qé pérfshin

inkubimin e gelizave té kuge té gjakut té izoluara nga njé brejtés sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve
1-4 né praniné e modulatorit kandidat; dhe

vlerésimin kur modulatori kandidat indukton ngjitjen e gelizave té kuqge té gjakut.
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(11) 7702

(21) AL/P/2018/595

( 54) LIDHJA E NJE TRANSMISIONI FLUID ME GUNGEN E ULJES SE PRESIONIT ME
ELEMENT TE PAVARUR

(97) EP3069065 / 27/06/2018

(73) Stucchi S.p.A.

Via della Lira Italiana, 397, 24040 Pagazzano, Bergamo, 24053 Brignano Gera d'Adda (BG), IT

(74) Fatos DEGA

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

(11) 7633

(21) AL/P/2018/611

( 54) NYJE LIDHESE TRANSMISIONI FLUID ME BASHKUESE FAQE-SHESHTE ME UNAZE
HERMETIZUESE BALLORE

(97 ) EP3069066 / 04/07/2018

(73) Stucchi S.p.A.

Via della Lira Italiana, 397, 24040 Pagazzano, Bergamo, IT

(74) Fatos DEGA

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

(11) 8748

(21) AL/P/2019/718

(54) RAKORD CIFTIMI | SHPEJTE KUNDER-CVIDHOSES
(97) EP3308067 /31/07/2019

(73) Stucchi S.p.A.

Via della Lira Italiana, 397, 24040 Pagazzano, Bergamo, IT
(74) Fatos DEGA

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

(11) 10061

(21) AL/P/2021/273

(54) TRETESIRE LEVADOPA PER INJEKTIM

(97) EP3634384 /27/01/2021

(73) Dizlin Pharmaceuticals AB

Sahlgrenska Science Park Medicinaregatan 8A 413 90 Goéteborg, SE
(74) Irma Cami

Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo' shk.2, Ap.25, Yzberisht,Tirané
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(97 ) EP2431360/17/04/2013

(96) 11290413.1/15/09/2011

(21) AL/P/2013/100

(22) 29/04/2013

(54) DERIVATE DIHIDROBENZOKSATIAZEPINE , PROCESET E PERGATITIJES SE TYRE DHE
PERBERJET FARMACEUTIKE QE | PERMBAJNE SI DHE PERDORIMI SI MODULATORE TE
RECEPTOREVE AMPA

(73) Les Laboratoires Servier

35, rue de Verdum, 92284 Suresnes Cedex, FR

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(11) 4425

(97) EP2438819/24/04/2013

(96) 10732258.8 /01/06/2010

(21) AL/P/2013/142

(22) 11/06/2013

( 54) METODE PER PRODHIMIN E NJE KONCENTRATI TE ESTEREVE ACIDE
EIKOSAPENTAENOIK DHE DOKOSAHEKZAENOIK.
(73) Golden Omega S.A.

Av. El Golf N° 150 Piso 15 Las Condes Santiago , CL
(74 ) Rajmonda KARAPICI

Rr. Margarita Tutulani ; P .15/3-Nr .28 Tirane

(11) 4483

(97) EP2440157/24/07/2013

(96) 10725328.8 / 04/06/2010

(21) AL/P/2013/198

(22) 05/08/2013

(54) SISTEM FURNIZIMI LENTESH

(73) Novartis AG

Lichtstrasse 35 4056 Basel , CH

(74) Eno DODBIBA

Rr. Naim FRASHERI, 60/3, Shk.1, Ap.16, Tirane, Shqiperi

(11) 4480
(97) EP2437700 / 26/06/2013

(96) 10720216.0/07/05/2010

(21) AL/P/2013/199

(22) 05/08/2013

( 54) PAJISIJE EXTRAKAPSULARE ME ELEMENT NGROHES FLEKSIBIL QE KA NJE QAFE
KENDORE TE NDRYSHME

(73) Alcon Research, Ltd.

6201 South Freeway Fort Worth, Texas 76134 , US

(74) Eno DODBIBA

Rr. Naim FRASHERI, Pall 60/3, Shk.1, Ap.16, Tirane,
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(11) 4668

(97) EP2299045 / 05/06/2013
(96) 10008916.8 / 27/08/2010
(21) AL/P/ 2013/227

(22) 26/08/2013

(54) Sistem mberthimi.

(73) Stoll, Matthias
Hahnlehofstrasse 29

88250 Weingarten , DE

(74) Aleksandra ARSENI
Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirane., 100

(11) 4569

(97) EP2470546 / 24/07/2013

(96) 10749736.4 / 26/08/2010

(21) AL/P/2013/273

(22) 21/10/2013

( 54) KOMPONIMET E HEKZAHIDROOKSAZINOPTERIDINES PER TU PERDORUR SI
PENGUES TE MTOR-it;

(73) Takeda Pharmaceutical Company Limited

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,

Osaka-shi, Osaka 541-0045 , JP

(74) Ditika HOXHA

Rr. Ermir DURAKU, Nr. 6/1, Ap 402, Tirane, Albania,

(11)4539

(97) EP2459721/18/09/2013

(96) 10740573.0/20/07/2010

(21) AL/P/2013/278

(22) 23/10/2013

( 54) SISTEMI | SHPREHJES SE PERMIRSUAR TE PENTRAKSINES 3 TE GJATE TE NJERIUT
DHE PERDORIMET E SAJ.

(73) SIGMA-TAU Industrie Farmaceutiche Riunite S.p.A.
Viale Shakespeare 47 00144 Roma, IT

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Deshmoret e 4 Shkurtit, Pall.1/1, Kati 1 Tirane

(11)4877

(97) EP2607354 /16/07/2014

(96) 12197929.8/19/12/2012

(21) AL/P/2014/276

(22) 02/09/2014

(54) PROCES PER SINTEZEN E IVRABADINES DHE KRIPERAVE TE SAJ SHTESE DHE TE NJE
ACIDI TE SAJ FARMACEUTIKISHT TE PRANUESHEM

(73) Les Laboratoires Servier
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35, rue de Verdun

92284 Suresnes Cedex , FR

(74) Vladimir NIKA

Bul. "B. CURRI", Pall. 2/3/24, Tirane, Albania, AL

(11)4938

(97) EP2588462 / 13/08/2014

(96) 11729972.7 / 29/06/2011

(21) AL/P/2014/322

(22) 14/10/2014

(54) Esterét metronidazole pér trajtimin e rosacea-s
(73) Galderma Research & Development

2400 Route des Colles Les Templiers, 06410 Biot / FR, FR
(74) Krenar LOLOCI
Rr. "Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané

(11)5217

(97) EP2556200/16/07/2014

(96) 12720382.6 / 03/05/2012

(21) AL/P/2014/323

(22) 14/10/2014

(54) Rrjeti i hapur i rrjetit rréshqités

(73) Knauf International GmbH

Am Bahnhof 7 97346 Iphofen / DE, DE

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 5859

(97) EP2567030/30/07/2014

(96) 11718039.8/03/05/2011

(21) AL/P/2014/336

(22) 22/10/2014

(54) Barriera trafiku

(73) SAH Verkehrstechnik GmbH

Werk 3 u. 4 83404 Ainring / DE , DE

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 4940

(97) EP2607353 / 27/08/2014
(96) 12191902.1/09/11/2012
(21) AL/P/2014/342

(22) 27/10/2014
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( 54) Proges pér sintezén e ivrabadinés dhe kripérave té saj shtesé té njé acidi farmaceutikisht té

pranueshém
(73) Les Laboratoires Servier

35, rue de Verdun

92284 Suresnes Cedex / FR , FR

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(11) 4951

(97) EP2442832 /06/08/2014
(96) 10789788.6 / 16/06/2010
(21) AL/P/2014/344

(22) 29/10/2014

(54) PERBERJET DHE METODAT PER TRAJTIMIN E SKLEROZES SE SHUMEFISHTE

(73) Innate Immunotherapeutics Limited

4B Walls Road Penrose Auckland 1061/ NZ , NZ
(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 5214

(97) EP2640673/05/11/2014

(96) 11799243.8/15/11/2011

(21) AL/P/2015/30

(22) 20/01/2015

(54) Klinker Sulfo-Alumin i performancés sé larté
(73) ITALCEMENTI S.p.A.

Via G. Camozzi, 124 24121 Bergamo / IT, IT

(74) Krenar LOLOCI

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

(11) 5554

(97 ) EP2445528 /14/10/2015

(96) 10728555.3 /25/06/2010

(21) AL/P/2015/493

(22) 27/11/2015

(54) Metoda e trajtimit té kancerit me antagonist DLL4 dhe agjent terapeutik
(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road Tarrytown, NY 10591 / US, US

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Deshmoret e 4 Shkurtit, pall.1/1, Kati I, Tirane, Shqiperi, Tirané

(11) 5608

(97) EP2793866 / 25/11/2015
(96) 12813324.6 / 19/12/2012
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PER RUAJTJEN DHE PERDORIMIN E ENERGJISE TERMIKE ME ORIGJINE DIELLORE
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Via Garibaldi 6, 35020 Casalserugo (PD), IT

(74) FATOS DEGA
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Rr. Nikolla Tupe, N.2, H.4, A.30, Tirang, Tirané

(11) 6233
(97 ) EP2582521 / 24/08/2016

(96) 11795300.0/16/06/2011

(21) AL/P/2016/586

(22) 03/11/2016
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PERMBLEDHJE

Njé mbéshtetése pér bimé gé i reziston demtimit pér njé kohé té pacaktuar e mé pas

shpérbéhet né mjedis.

PERSHKRIMI

Bashkéngjitur né aplikimin pér PATENTIM TE MODELIT TE PERDORIMIT mé

titullin:

MBESHTETESE EKOLOGJIKISHT MIQESORE PER

BIME

Né emér t¢ SHOQERISE AGRICOLA CARLESI VIVAI S.S., e kombésisé italiane,

me seli né Via Sant’ Angelo 83 — 51032 — Pistoia (PT), P.I1. 00523330470.
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Fusha e teknikés
Kjo shpikje i pérket sektorit té florikulturés, pra né vecanti, sektorit t¢ mjeteve té
pérdorura né fidanishte pér ti dhéné biméve formén dhe géndrimin e déshiruar nga
prodhuesi.
Né ményré specifike sektori éshté ai i mbéshtetéseve qé perdoren si pérkrahés dhe

kujdesues pér bimét, né ményré qé forma e tyre té modelohet né ményrén e déshiruar nga

bimérritési.

Gjendja teknike

Né botén e florikulturés éshté shumé e dégjuar nevoja pér t’i dhéné formé specifike

biméve ndérkohé gé ato jané né proces kultivimi dhe rritje.

Kjo nevojé éshté e degjuar si pér bimét kacavjerrése, té tilla si pérshembull glicina,
jasemini ose dredhka, gjithashtu edhe pér shkurret, si pérshembull fotinia, eleagnusi ose
shkoza, por gjithashtu edhe pér bimét e larta, si pérshembull lisi, ose shkoza dhe fotinia

nése rriten si pemé dhe jo si shkurre.

Pér t’1 pérshtatur bimét né ményrén e déshiruar jané zhvilluar teknika t€ shumta, té
llojeve dhe natyrave té ndryshme,té tilla si pérshembull krasitja;megjithaté, pér té
arritur rezultate té géndrueshme éshté e nevojshme té sistemohen disa

pjesé té biméve né struktura fikse té ngurta ose gjysmé té ngurta.

Pér kété qéllim prej kohésh pérdoren mjete té llojeve té ndryshme. Njé mundési shumé
e zakonshme éshté krijimi i strukturave té fiksuara né toké, té tilla si telat horizontale
metalike té mbéshtetura nga shtylla té fiksuara né toké; megjithaté ky sistem detyron qé
té lirohet bima nga struktura kur éshté e nevojshme pér ta zhvendosur. Njé metodé tjetér
parashikon pérdorimin e pajisjeve, zakonisht té quajtura mbéshtetése ose grila, té
pérbéra nga njé grup elementésh gjatésoré té lidhur me njéri-tjetrin né ményra té
ndryshme, né té cilat fiksohet bima gjaté kultivimit. Mbéshtetéset mund té fiksohen né
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toké dhe té pérdoren gjaté kultivimit té biméve té kultivuara plotésisht né toké ose, né
rastin e biméve té rritura né vazo, mbéshtetéset mund té lidhen me vazon dhe té jené aq

té lévizshme bashké me bimén deri né momentin né té cilin kjo e fundit shitet.

Né ményré g€ té ripérdoren, mbéshtetéset ndértohen shpesh me
materiale gé i rezistojné veprimit té erozionit, si pérshembull

materialeve té hekurit, zinkut ose materialeve té ngjyrosura, ose
plastikés. Bimérritésit mé té vémendshém ndaj nevojave dhe
kérkesave té tregut kané paralajméruar kérkesén e shumé
kopshtaréve pér t’i bleré bimét duke i mbajtur ato té
fiksuara tek mbéshtetéset e pérdorura gjaté
mbaréshtimit, né ményré gé ato té mbillen me té njéjtén
mbéshtetje té pérdorur gjaté kultivimit né fidanishte. Kjo
kérkesé kérkon qé mbéshtetéset té béhen
me materiale té lehta dhe té lira, té tilla si materiale
plastike; megjithaté, kjo zgjidhje bie ndesh me mundésiné
pér té mos Iéné gjaté mbjelljes pérgatitjen e
elementeve té shképutura nga bimét, prania e té ciléve do té
pércaktonte nevojén pér té ndérhyré mé voné pér largimin e
strukturave té huaja.
Qéllimet dhe pérmbledhja e shpikjes

Njé qgéllim i paré i késaj shpikje éshté sigurimi i njé mbéshtetésje té pérshtatshme pér

konformimin e llojeve té ndryshme té biméve gjaté kultivimit dhe rritjes né fidanishte.
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Njé qéllim i dyté i shpikjes éshté té realizojé njé mbéshtetése ekonomike per tu
prodhuar dhe té lehté pér t'u instaluar, né ményré pér ti mbajtur kostot sa mé té uléta gé

té jeté e mundur.

Njé tjetér géllimi i késaj shpikje éshté sigurimi i njé mbéshtetésje gé mund té lihet sé
bashku me bimén né momentin e shitjes dhe e cila mund té lihet gjithashtu me bimén né
momentin e mbjelljes sé késaj té fundit, pa gené nevoja té higet mbéshtetésja mé voné,

pas rrénjosjes sé bimés.

Njé tjetér géllim i késaj shpikje éshté gjithashtu té sigurojé njé mbéshtetése pér bimé e
cila, pérvecse té jeté e afté pér t'u vetédegraduar né sajé t€ veprimit t& faktoréve
atmosferiké, té kryejé funksionet e saj té mbajtjes sé bimés pér njé periudhé kohe té

pérshtatshme pér géllimin.

Qéllimet dhe avantazhet e tjera té shpikjes do té jené té qarta pér ekspertét e fushés, nga
leximi i tekstit né vijim. Qéllimét e sipérpérmendura arrihen me njé mbéshtetése bimore
gé pérmban njé grilé planare prej elementésh gjatésoré prej druri, té paktén njéri prej té
ciléve zgjatet poshté buzés sé poshtme té grilés pér t'u fiksuar me vazon ose me
kércellin ose dheun e tokés sé bimés; pér té pérfituar njé rezistencé té mjaftueshme ndaj
démtuesve dhe motit té keq, druri éshté trajtuar me njé agjent t& impregnimit
biodegradues dhe pér realizimin e grilés jané pérdorur mjete fiksimi gé jané né gjendje

té shpérbéhen né mjedis.

Sipas njé zgjidhje vecanérisht té realizueshme né ményré té thjeshté dhe praktike, bimét
jané té fiksuara né grilé népérmjet lidhjeve té béra me lidhje tubash gome té
biodegradueshme. Rezultate vecanérisht té vlefshme u arritén duke pérdorur dru pishe

pér elementet gjatésore.

Mijetet e lidhjes gé lidhin elementét e ndryshém gjatésoré jané gjithashtu té njé lloji té
biodegradueshém; pér shembull ato mund té jené gozhdé hekuri pa ndonjé trajtim

sipérfagésor mbrojtés, si¢ jané galvanizimi ose kromimi. Periudha kohore qé
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mbéshtetésja duhet té kalojé pérpara se té fillojé té degradohet zakonisht éshté rreth pesé
vjet, por kjo periudhé mund té rritet ose ulet duke vepruar né pérmasat e seksioneve
kryq té elementeve gjatésore té drurit dhe né pérmasat e mjeteve té lidhjes té elementeve
té sipérpérmendur. Njé kohézgjatje mé e madhe ose mé e vogél e e mbéshtetéses objekt
I kétij aplikimi pér patenté mund té fitohet duke ndryshuar né ményré té pérshtatshme

trashésiné e llak mbrojtés té tretshém né ujé.

Pérshkrim i shkurtér i paragitjeve grafike

Figurat nga 1 deri 5 tregojné disa forma té mundshme té realizueshme té shpikjes,
sidomos mbéshtetéset e llojit té pérdorur né ményré té preferueshme pér bimét né formé
té fidanit, me njé element té vetém prej druri gé shtrihet pértej buzés sé poshtme (13) té
grilés planare. Eshté vérejtur sesi mbéshtetésja pér bimé pérmban té paktén njé grilé
planare (1) qé ka njé numér elementésh gjatésoré prej druri (11) dhe, né ményré té

preferueshme, njé ose mé shumé elemente gjatésore té zhdrejté prej druri (12).

Figurat nga 6 deri 10 tregojné disa forma té realizueshme té shpikjes me dy elemente

gjatésore prej druri duke dalé pértej buzés sé poshtme té grilés planare.

Figura 11 tregon njé fotografi tergale té formés sé realizueshme té paragitur né Fig. 10.

Pérshkrimi i detajuar i njé forme té zbatimit té shpikjes

Né njé formé té realizueshme vecanérisht né ményré té ploté, mbéshtetésja pér bimé
objekt i kétij aplikimi pér patenté pérmban njé grilé planare (1) té elementeve gjatésore
prej druri prej té ciléve té paktén njé element gjatésor projektohet pértej buzés sé
poshtme té grilés(13), pér fiksimin e mbéshtetéses. Nése mbéshtetésja pérdoret pér
kultivimin e njé bime né formé e njé fidani, nga grila zgjatet né ményré té preferueshme

njé element i vetém gjatésor, qé do té fiksohet né vazo dhe / ose né kércellin e bimés.
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NEé rastin e biméve me shkurre ose me hardhi preferohet njé mbéshtetése, nga grila e sé
cilés dalin sé paku dy elementé gjatésore prej druri , gé fiksohen té dy brenda enés gé

merr bukén tokésore népérmjet sistemit rrénjé té biméve.

Mijetet e lidhjes té pérdorura pér té ndérlidhur né ményré reciproke elementet gjatésore
prej druri jané té lojit té biodegradueshém, si¢ jané, pér shembull, gozhdét ose kunjat prej
hekuri pa trajtime sipérfagésore té mbrojtjes, té tilla si galvanizimi, kromimi etj. Eshté
gjithashtu e mundur té pérdoren mjete té tjera lidnése té biodegradueshme, té tilla si, pér

shembull, kunjat prej druri ose lidhje me tela té biodegradueshme.

Pér té rritur stabilitetin e grilés, éshté e késhillueshme njé formé e realizueshme e cila
pérveg elementeve vertikale dhe horizontale gé ndérlidhen me njéra-tjetrén pérfshin
gjithashtu njé ose mé shumé elementé gjatésoré té zhdrejté prej druri (12).

Né njé formé té realizueshmé vecanérisht praktike dhe elastike, jané pikérisht elementét e
zhdrejté qé zgjaten nén buzét e grilés, né ményré gé ato té mund té fiksohen né vazo. Kjo
formé e realizueshme lejon té rritet sipérfagja e elementeve gjatésore né brendési té

Vvazos.

Té gjithé elementét gjatésoré prej druri qé pérbéjné grilén planare trajtohen né ményré
sipérfagésore me njé bojé té tretshme né ujé, gé preferohet té pérmbajé pigmente me
ngjyré gé ushtrojné funksionin e njé filtri kundra rreze ultravjollcé, né ményré gé té
vonojé shkatérrimin fotokimik dhe fotokatalitik té drurit. Né vecanti pércaktohen ngjyra
me njé pérmbajtje butoksietoksietanoli qé variojné midis 2% dhe 4% dhe / ose me njé

pérmbajtje prej 3-iodo-2propinilbutil karbamat gé varion ndérmjet 0.2% dhe 0.25%.

Pér té kontrolluar harkun kohor pas té cilit druri fillon té degradojé &shté e réndésishme
té pércaktohet saktésisht trashésia e llakut mbrojtés, né kété drejtim rezultatet mé té mira

arrihen duke aplikuar bojé me zhytje ose me shtresé rrjedhése.

Pér té kontrolluar harkun kohor pas té cilit druri fillon té€ degradojé éshté e réndésishme
té pércaktohet saktésisht trashésia e llakut mbrojtés, né kété drejtim rezultatet mé té mira

merren duke aplikuar bojén pér zhytje ose pér shtresimin e rrjedhés.

PRETENDIMET

1. Mbéshtetése pér bimé, gé pérmban té paktén njé grilé planare (1) té pérbéré nga njé
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numér elementésh gjatésoré prej druri, njé ose mé shumé prej té ciléve zgjaten pértej
buzés sé poshtme (13) té grilés planare (1) té karakterizuar nga fakti gé mjetet e
lidhjes té pérdorura pér té ndérlidhur né ményré reciproke elementet gjatésore prej druri
té sipérpérmendur (11) jané té njé lloji té biodegradueshém.

Mbéshtetése pér bimé sipas pretendimit 1 karakterizuar nga fakti gé grila planare
(1) pérmban njé ose mé shumé elementé gjatésoré té zhdrejté prej druri (12).
3. Mbéshtetése pér bimé sipas pretendimit 2 karakterizuar nga fakti gé té paktén dy
prej elementéve gjatésoré té zhdrejté prej druri (12) zgjaten pértej buzés sé poshtme (13)
té grilés planare té sipérpérmendur (1).
4. Mbéshtetése pér bimé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme
karakterizuar nga fakti gé trajtimi sipérfagesor i elementéve gjatésoré prej druri té
sipérpérmendur éshté béré duke perdorur bojéra mbrojtése té tretshme né ujé.
Mbéshtetése pér bimé sipas pretendimit 4 karakterizuar
nga fakti gé bojérat mbrojtése té tretshme né ujé té sipérpérmendura aplikohen pér zhytje

0se pér shtresé rrjedhése.

6. Mbéshtetése pér bimé sipas pretendimeve té méparshme 4 ose 5 karakterizuar
nga fakti qé bojérat mbrojtése té tretshme né ujé té sipérpérmendura kané njé
pérmbajtje butoksietoksietanol gé varion ndérmjet 2% dhe 4% e/o mé njé pérmbajtje 3-
iodo-2propinilbutil karbamat gé varion ndérmjet 0,2% dhe 0,25%.

7. Mbéshtetése pér bimé sipas ¢donjérit prej pretendimeve

té méparshme karakterizuar nga fakti gé mjetet e lidhjes té sipérpérmendura gé
pérdoren pér té ndérlidhur né ményré té reciproke elementet gjatésore prej druri té
sipérpérmendur jané gozhdé hekuri pa trajtime sipérfagésore té mbrojtjes, té tilla si

galvanizimi, kromimi ose té ngjashme.
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8. Mbéshtetése pér bimé sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme karakterizuar
nga fakti gé elementét gjatésore gjatésore prej druri té sipérpérmendur jané prej druri

pishe.

9. Mbéshtetése pér bimé sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshme
karakterizuar nga fakti pér té pérmbajtur mjete té biodegradueshme pér fiksimin e
biméve.

10. Mbéshtetése pér bimé sipas pretendimit t& méparshém karakterizuar nga fakti
gé mjetet e biodegradueshme té sipérpérmendura pér fiksimin e biméve pérbéhen prej

lidhjeve tubolare prej gome té biodegradueshme.
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Kjo shpikje lidhet me njé pajisje shuméfunksionale me element aplikues. Né vecanti, ajo lidhet me

njé pajisje me element aplikues gé Iéshon valé té llojeve té ndryshme, pajisje qé pérdoret pér té kryer
trajtimet e trupit, si estetike ashtu edhe té tipit mjekésor. Mé shumé né vecanti, kjo éshté njé pajisje,
elementi i aplikuesit i té cilés éshté i tipit té pllakés mbuluese dhe pérshtatet pér t'u zbatuar né pjesét e
trupit gé kérkojné trajtim me disa lloje valésh.

Prandaj shpikja ka té béjé me fushén e pajisjeve gé kryejné veprime stimuluese dhe tonifikimi me
ané té llojeve té ndryshme té valéve, vecanérisht valéve ultratingull, rrezatimit lazer dhe valéve radio té
frekuencave té larta, né indet e trupit té njeriut, kryesisht, por jo vetém, té pérmirésojé pamjen dhe
funksionalitetin dhe ti japé formén e duhur.

Mé shumé né vecanti, pajisja sipas shpikjes sé pranishme pérshtatet pér t'u pérdorur pér trajtime
estetike dhe mjekésore, gé synojné reduktimin ose, sipas rastit, eliminimin e pranisé sé kushteve té
ndryshuara dhe té padéshiruara, si indet e dhjamit, mbajtjen e ujit, énjtjen, celulitin dhe parregullsité e
Iékurés, té tilla si "lékuré portokalli".

Shpesh dy ose mé shumé nga kushtet e lartpérmendura mund té gjenden njékohésisht né té njéjtin
person.

Prandaj, né praktiké, ky person shpesh do t'i nénshtrohet njé numri trajtimesh té tipit
estetik/mjekésor pér t'u marré me kéto kushte té ndryshuara té barabarta me numrin e problemeve estetike
/ mjekésore. Prandaj, aktualisht ky person trajtohet, madje edhe gjaté seancave té vecanta, me pajisje té
dedikuara, secila prej té cilave éshté specifike pér trajtimin e kushteve té ndryshme té ndryshuara ose pér
llojin e valés sé emetuar.

Prandaj, limiti kryesor i pajisjeve aktualisht té disponueshme né treg géndron né faktin se pjesa e
njéjté e trupit, pjesa ose zona e personit duhet t'i nénshtrohet dy ose mé shumé trajtimeve pér kushte té
ndryshme té ndryshuara né kohé té ndryshme. Kjo shkakton disa probleme, té tilla si kohézgjatja e
trajtimit, numri mé i larté i seancave, rritja e kostove etj. Pér mé tepér, njé gendér trajtimi estetik ose

mjekésor gé déshiron t'u ofrojé klientéve té saj njé gamé té ploté té kétyre trajtimeve kérkon blerjen e té



gjitha pajisjeve specifike pérkatése.

Pajisja sipas shpikjes, si dhe pér trajtime kryesisht estetike, éshté gjithashtu efektive pér trajtimin e
crregullimeve té sistemit limfatik, sidomos flebolimfedemén e gjymtyréve té poshtme.

Flebolimfedema éshté njé edemé e shkaktuar nga njé rritje e presionit né anén venulare té
kapilaréve pa riabsorbuar Iéngjet gé rrjedhimisht stagnojné dhe grumbullohen né indet. Hipertensioni
venular mund té jeté pér shkak té obstruksionit ose shtypjes sé njé aksi venoz, shkaktuar nga mosmbajtja e
valvulave ose angiodisplazia.

Edema e nénlékurés, e lidhur me edemin e muskujve né raste akute ose shpesh té izoluara si né
edemé kronike, zakonisht shfaget né kycin e kémbés dhe mund té shtrihet lart ose gjithashtu né kémbé.

Aktualisht ky crregullim trajtohet kryesisht me ané té trajtimeve té drenazhimit limfatik manual,
me fashé (shtypje elastike) ose me presoterapi.

Megjithaté, trajtimet e lartpérmendura té méparshém kané rezultate té dukshme vetém pas disa
seancave ose ndérhyrjeve té béra rregullisht dhe me vazhdimési. Kéto trajtime, né vecanti kullimi limfatik
manual dhe presoterapia, duhet gjithashtu té kryhen nga personeli i specializuar.

Né kété kontekst, objekti i shpikjes sé tanishme éshté té sigurojé njé pajisje gé kapércen problemet
e pajisjeve t&€ méparshme pér trajtime estetike.

Kryesisht, pajisja sipas shpikjes sé tanishme lejon gé disa trajtime té kryhen njékohésisht né té
njéjtén pjese té trupit té personit qé duhet trajtuar nése kjo pjesé ose zoné e trupit kérkon trajtim me valé té
ndryshme té tipit té pérmendur mé poshté.

Prandaj, pajisja e shpikjes aktuale ofron avantazhin se personi gé trajtohet né masé té madhe e
zvogélon kohén e nevojshme pér t'ju kushtuar trajtimit té njé pjese té trupit té vetém me té paktén njé nga
kushtet e sipérpérmendura té ndryshuara gé pérfitojné nga trajtimi me llojet e valéve té pérmendura mé
poshté, pasi gé gjendja e né fjalé e ndryshuar trajtohet né té njéjtén kohé té paktén dy dhe mundésisht me
tre lloje t& ndryshme té valés pér té pérmirésuar ose eliminuar kété gjendje té ndryshuar.

Njé avantazh tjetér gé ofron shpikja e tanishme éshté fakti se trajtimi i té paktén njé gjendje té
ndryshuar njékohésisht me dy ose mé shumé metoda té ndryshme mund té ¢ojé né efektet e déshiruara
estetike/mjekésore té arritura mé shpejt dhe mund té fitojné rezultate mé té mira nga ato té arritura me
trajtime né kohé té ndryshme. Kjo mund té jeté pér shkak té rritjes sé aderimit né planin e trajtimit nga
personi né trajtim dhe madje, né disa raste, trajtimit me kohé té kushteve té ndryshuara.

Pér mé tepér, duke iu referuar gendrave té trajtimit estetik dhe/ose mjekésor, pajisja sipas shpikjes
sé tanishme ofron avantazhin e rritjes sé efikasitetit, né vecanti pérdorimin e strukturave té gendrés, (si
p.sh. shtretérit, karriget, etj.), té dedikuar pér kéto trajtime. Kjo gjithashtu ofron avantazhin e té génurit né
gjendje té trajtojé njé numér mé té madh njerézish me té njéjtin numér orésh té hapura té gendrés dhe té

njéjtin numér té stacioneve té punés.



Njé avantazh tjetér i ofruar nga shpikja e tanishme éshté se ajo kérkon mé pak operacione gé té
jené né pérputhje me standardet e higjienés pér té pastruar dhe dezinfektuar pjesén e pajisjes gé vjen né
kontakt me trupin e personit gé do té trajtohet ¢cdo heré gé kjo pjesé e pajisjes éshté e pozicionuar né trupin
e kétij personi. Eshté e garté, sa mé pak qé kjo pjesé e pajisjes té zhvendoset nga njé person né tjetrin, ose
nga njé pjese e trupit né njé pjese tjetér té trupit té njé personi té njéjté, nevojiten mé pak operacione
pastrimi dhe dezinfektimi.

Njé avantazh i métejshém i shpikjes sé tanishme é&shté té propozojé njé pajisje shuméfunksionale
ekonomike dhe duke kursyer hapésirén pér pajisjen.

Objektet e paracaktuara dhe avantazhet e arritura arrihen me njé pajisje shuméfunksionale té
pajisur me njé seri elementesh aplikuese gé Iéshojné valét e radiofrekuencave, valét ultrasonike dhe valét
lazer. Kéto valé goditén pjesén e trupit té pérfshiré, duke ndikuar né strukturat e ndryshme té késaj pjese.

Prandaj, shpikja aktuale lidhet me njé pajisje shuméfunksionale qé pérmban:

- njé njési kontrolli dhe
- té paktén njé element aplikues i lidhur me njésiné e kontrollit.

Elementi aplikues i pérmendur, né ményré té favorshme, i fiksuar mund té aplikohet né pjesén e
trupit té personit qé do té trajtohet. Né kété ményré, nuk kérkohet ndérhyrja e vazhdueshme e njé operatori
pér téré kohézgjatjen e trajtimit, si¢ ndodh me pajisjet e mbajtura me doré té tipit me njé vegeél.

Pér mé tepér, duke siguruar pajisjen me disa aplikime, éshté e mundur qé té trajtohet njé zoné e
gjereé e trupit, pér shémbull té gjithé njé ose té dy gjymtyrét e poshtme, njékohésisht.

Sipas shpikjes, pajisja pérfshin gjithashtu té paktén dy pajisje emetuese valésh té zgjedhur nga njé
emetues i valéve té radiofrekuencave, njé emetues i valéve ultrasonike dhe njé emetues i drités lazer.
Preferohet qé pajisja té pérmbajé té gjitha pajisjet emetuese té lartpérmendura.

ME hollésisht, elementi aplikues ka sé paku komponentét e méposhtém:

- emetuesin e drités lazer;

- dy pllaka té mbuluara té emetuesit té valéve té radiofrekuencés;
- njé transduktor ultrasonik; dhe

- njé gark té stampuar.

Emetuesit e valéve té radiofrekuencave dhe té valéve ultrasonike, té cilét furnizojné transduktorét
pérkatés né aplikim, preferohet té jené né njésiné e kontrollit.

Sipas shpikjes, transduktorét dhe emetuesit e sipérpérmendur té valéve mund té aktivizohen
individualisht ose sé paku dy ose té gjitha né té njé&jtén kohé.

Pajisja sipas shpikjes mund té pérdoré efektin sinergjik té dy ose mé shumé valéve té
sipérpérmendura té emetuara njékohésisht dhe té transmetohen pérmes shtresave nénlékurore té njé pjese

té trupit qé do té trajtohet. Testet e kryera nga aplikuesi né fakt tregojné se pajisja sipas shpikjes, e



pérdorur me té gjithé aktuatorét dhe emetuesit té aktivizuar njékohésisht, éshté déshmuar té jeté
vecanérisht efektive si pér trajtimet kryesisht estetike, sidomos reduktimin e celulitit, té yndyrés sé
lokalizuar dhe pér rritjen e tonusit muskular, si dhe pér trajtimin e grregullimeve té tilla si flebolimfedema.

Né té gjitha kéto raste, njerézit e trajtuar me pajisjen e shpikjes kané treguar pérfitime té dukshme
me njé numér shumé mé té ulét trajtimesh krahasuar me ato té duhura me pajisjet dhe metodat e
méparshme, ose né disa raste, té cilat as nuk mund té merren me pajisjet dhe metodat e méparéshme.

Elementi aplikues ka njé ballé nga i cili pérhapen valét e emetuara nga té paktén dy nga pérbérésit
e pérzgjedhur nga emetuesit dhe transduktorét.

Balli i elementit aplikues nga i cili pérhapen valét e emetuara nga pérbérésit e lartpérmendur éshté
ai gé vjen né kontakt me sipérfagen e pjesés sé trupit té pacientit qé trajtohet dhe né vazhdim e tutje ky
quhet balli i kontaktit.

Né vecanti, elementi i aplikuesit éshté njé trup, té paktén pjesérisht i zbrazét, pér shémbull, né
formén e njé poliedri ose té€ ngjashme me té. Faget e polihedrit mund té jené té sheshta ose té lakuara.
Komponentét e lartpérmendur jané vendosur brenda kétij trupi.

Mé saktésisht, emetuesi i drités lazer éshté funksionalisht i lidhur dhe opsionalisht i fiksuar né
garkun e stampuar.

Gjithashtu, transduktori dhe emetuesi ultratingull, vegmas nga njéri tjetri, jané té lidhur
funksionalisht dhe mundésisht té vendosur né garkun e stampuar.

Preferueshém, emetuesi i drités ka anén nga e cila emeton dritén lazer né té kundért té anés sé
garkut té stampuar.

Né garkun e stampuar, dy ose mé shumé emetues jané, né ményreé tipike, té rregulluar krah pér
krah ose koncentrik né lidhje me njéri-tjetrin.

Né pajisjen e shpikjes sé tanishme pajisja emetuese e valéve té radiofrekuencés, nése éshté e
pranishme, mundésisht pérfshin té paktén dy ose mé shumé subjekte, té tilla si pllaka, koka ose té
ngjashme, qé veprojné si pole, té paktén njéra prej té cilave éshté pozitive. Kéta emetues futen né trupin e
elementit aplikues, por secili ka njé pjesé gé éshté jashté elementit aplikuesit dhe éshté né rresht me ballin
e kontaktit.

Né pajisjen e shpikjes sé tanishme dhénési i valés ultrasonike, nése éshté i pranishém, futet né
trupin e elementit aplikues, por ka njé pjesé gé éshté jashté elementit aplikues dhe éshté né rresht me
ballin e kontaktit.

Nése éshté i pranishém, emetuesi i drités lazer, mundésisht né njé numér mé té madh se njé, futet
né elementin aplikues, por éshté i futur né drejtim té ballit té kontaktit.

Ky ball kontakti i elementit aplikues, mundésisht, pérbéhet sé paku pjesérisht nga njé pllaké e

veshur. Kjo pllaké e veshur éshté, zakonisht, e sheshté ose, opsionalisht, ka njé pjesé té jashtme pak



konkave. Pér mé tepér, pllaka e veshur ka té paktén njé vrimé ose hapje pérmes emetuesit ultratingull ose
dy vrima ose hapje, né secilén prej pllakave né fjalé.

Sic u pérshkrua mé lart, subjektet dhe transduktori i lartpérmendur, nése ka, kané njé pjesé té
rrafshét me ballin e kontaktit, dmth me pllakén mbuluese. Né fakt, sapo elementi aplikues té jeté né
pérdorim, entitetet dhe transduktori i pérmendur jané né kontakt té drejtpérdrejté me sipérfagen e pjesés sé
trupit té pacientit gé duhet trajtuar.

Sipas njé konkretizimi té paré té preferuar, nése emetuesi i drités lazer éshté i pranishém, pllaka
mbuluese éshté béré nga njé material transparent ose njé material gé lejon kalimin e drités lazer té
emetuar. Prandaj, né kété konkretizim emetuesi i drités lazer éshté vendosur né mes té garkut té stampuar
té lartpérmendur dhe pllakés sé lartpérmendur té mbuluar.

Né njé konkretizim alternativ, pllaka mbuluese éshté e errét dhe ka njé vrimé ose hapje té
pranishme né emetuesin e drités lazer, né ményré gé té lejojé qé valét e drités té pérhapen jashté ballit té
kontaktit.

Sipas njé konkretizimi, numri i vrimave té pranishme né pllakén mbuluese éshté i njéjté me numrin
e emetuesve té lartpérmendur té drités lazer té pranishme brenda elementit aplikues. Cdo vrimé ka njé
hapésiré té pérshtatshme dhe pér kété arsye pozicionohet né secilin emetues nga i cili emetohet drita lazer.

Megjithaté, dhe sipas njé konkretizimi té ndryshém, vrimat pérmes pllakés mbuluese gjithashtu
mund té jené mé pak né numér né lidhje me numrin e pérgjithshém té emetuesve té drités lazer. Né té
vérteté, ana e emetimit té dy ose mé shumé emetuesve mund té jeté me njé vrimé té vetme, pér shembull
nése emetuesit jané krah pér krah ose té vendosur né ményré koncentrike né lidhje me njéri-tjetrin.

Né elementin aplikues, garkut i stampuar éshté i pozicionuar paralelisht ose né thelb paralel me
pllakén mbuluese. Sipas njé varianti té preferuar, pajisja e shpikjes sé pranishme pérfshin té tre pajisjet e
lartpérmendura emetuese, dmth, emetuesin e valéve té radiofrekuencave, té valéve ultratingull dhe té
drités lazer.

Mé saktésisht, né elementin e aplikuesit sipas shpikjes sé tanishme, emetuesit jané dy ose mé
shumé, té paktén njé pér ¢do lloj té valés sé emetuar.

Sipas njé shembulli té vecanté té shpikjes, pajisja pérmban njé transduktor valésh ultratingull.
Zakonisht &shté njé transduktor i tipit piezoelektrik.

Sipas Kkeétij varianti, pajisja pérmban njé emetues té energjisé me radiofrekuencé me dy pole, né
ményré té garté, ndryshe nga pajisjet e méparshme. Energjia gjenerohet nga njé qgark i stampuar i
dedikuar.

Nése né pajisjen sipas shpikjes sé tanishme éshté e pranishme pajisja emetuese e drités lazer,
elementi i aplikuesit ka té paktén njé emetues té drités lazer, mundésisht té paktén dhjeté, mé shumé

preferohet mé shumé se tridhjeté emetues té drités lazer. Mé poshté, emetuesi i pajisjes sé drités lazer



quhet edhe lazer LED.

Natyrisht, numri i secilit lloj emetuesi ose transduktori éshté i ndryshueshém sipas déshirés, sipas
nevojave.

Pozicionimi i té dy emetuesve dhe transduktorit né lidhje me garkun e stampuar, vecanérisht né
anén e tij karshi ballit té kontaktit, nuk éshté i dukshém. Ky pozicionim varet kryesisht nga numri dhe
madhésia e té dy emetuesve dhe transduktorit.

Sipas njé varianti tjetér, elementi aplikues mund té pérbéjé njé cift té métejshém elektrodash.
Elektrodat furnizohen nga njé 1éshues/shpérndarés pérkatés i vendosur né njésiné e kontrollit.

Sipas shpikjes, elektrodat e pérmendura mund té konfigurohen pér té léshuar lloje té ndryshme té
rrymés pér géllime/trajtime té ndryshme. Pér shembull, elektrodat e pérmendura mund té léshojné:

- rrymé té drejtpérdrejté pér trajtimet e jonoforezés ose pér té guar produktet kozmetike ose

mjekésore pérmes shtresave epidermale/dermale;

- rrymé té drejtpérdrejté pér trajtime pér pastrimin e Iékurés;

- rrymé alternative pér trajtimet e stimulimit té muskujve;

- rrymé alternative pér trajtime elektroporacioni dhe/ose pér shpérndarje té thellé té

produkteve kozmetike ose mjekésore;

- alternim mikro rryme pér trajtime pér té stimuluar sipérfagen e epidermés;

- nxehtési pér trajtime ngrohjeje té lokalizuara.

Elektrodat e pérmendura mund té aktivizohen individualisht ose né kombinim me njé ose mé
shumeé prej transduktoréve ose emetuesve té lartpérmendur.

Sipas njé varianti té shpikjes, trupi pérbéhet nga njé kornizé me mure anésore, pllaka mbuluese dhe njé
mur né té kundért me pllakén mbuluese.

Sipas njé varianti té preferuar té shpikjes, elementi aplikues éshté i llojit statik, pra, i mbajtur
gjithmoné né pjesén e trupit gé duhet trajtuar.

Elementi aplikues i tipit statik gjithashtu pérmban mjete mbajtése. Kéto mjete jané pérshtatur pér
té mbajtur aplikuesin né pjesén e trupit qé duhet trajtuar.

Pér kété géllim, kéto mjete jané té dizajnuara né ményré gé té rrethojné pjesén e trupit té pérfshiré.
Né kété rast, kéto mjete jané, pér shembull, né formén e njé rripi, shiriti, fashe apo té ngjashme dhe té béra
nga material i pérshtatshém, i cili mund té jeté natyral, sintetik ose artificial, si pélhura pambuku ose
plastike.

Pjesa e sipérme e elementit aplikues preferueshem éshté né formén e, ose e pajisur me mjete
mbajtése ose té paktén njé té caré ose prerje. Kéto pjesé lejojné, pérvec mbajtjes sé objektit, nése kérkohet,
mjetet mbajtése mund té kapen né trupin e elementit aplikues.

Sipas njé varianti tjetér, trupi éshté zgjatur né njé drejtim kryesor té zgjatjes dhe ka njé madhési



dhe njé formé té pérshtatshme pér t'u kapur dhe mbajtur me njé doré pér té kryer trajtimin né trupin e
personit.

Pajisja sipas shpikjes aktuale mund té pérfshijé gjithashtu mé shumé se njé element aplikues.
Numri i kétyre elementéve aplikues nuk éshté i pércaktuar; normalisht ka té paktén dy ose mé shumé, pér
shembull nga dy né dhjeté.

Elementi aplikues dhe njésia e kontrollit jané té lidhur me njéri-tjetrin, mundésisht népérmjet njé
kablli.

Njésia e kontrollit pérbéhet nga njé trup me njé formé gé nuk éshté e detyrueshme. Ky trup éshté i
formés dhe volumit té pérshtatshém pér té strehuar komponentét e ndryshém. Né ményré tipike, trupi
éshté njé formé shuméfagésh me mure gé jané té sheshta ose té lakuara ose té dyja.

Né vecanti, njésia e kontrollit, duke iu referuar pajisjeve té mésipérme, strehon komponenté
elektroniké té afté pér transformimin, modulimin ose pércimin e rrymés elektrike pér furnizimin e
komponentéve té elementit té aplikuesit.

Pér mé tepér, jashté njésisé sé kontrollit ka té paktén njé vend pér vendosjen e elementit aplikues
kur nuk éshté né pérdorim. Né varési té dizajnit té njésisé sé kontrollit, kéto vende mund té kené njé formé
té ndryshme, pér shembull njé mbéshtetje gé shtrihet nga trupi i njésisé sé kontrollit ose nga njé vend né
trupin e njésisé sé kontrollit. Numri i kétyre vendeve né pérgjithési éshté njé funksion i numrit té
elementéve aplikues té furnizuar me pajisjen sipas shpikjes sé tanishme.

P&r mé tepér, pajisja sipas shpikjes sé tanishme preferohet e pajisur me njé ekran, i cili mund té
jeté i tipit me prekje. Preferohet gé ky ekran té vendoset né njésiné e kontrollit, zakonisht né pjesén e
sipérme té trupit. Megjithaté, sipas njé mundésie tjetér, cdo element aplikues mund té pajiset me njé ekran.

Pajisja sipas shpikjes sé tanishme, né vecanti njésia e kontrollit, gjithashtu furnizohet me softuer,
né vecanti softuerin aplikimi. Detyra kryesore e softuerit té aplikimit jané veprimet e reglazhit té
funksionimit té pajisjes. Né fakt, programi i aplikimit pérfshin programe ose programe té paracaktuara né
té cilat té gjitha ose vetém disa nga kushtet mund té zgjidhen lirisht nga pérdoruesi ose operatori i pajisjes
ose, mundésisht, té dyja llojet e programeve.

Né vecanti, pérdoruesi ose operatori mund té zgjedhé té vendosé, né programin e liré té pérmendur,
pér shémbull té paktén njé nga kushtet e méposhtme: sa dhe cilat pajisje duhet té punojné (dmth.,
pérjashtojné funksionimin e té paktén njé pajisjeje), sekuencén e punés (njékohésisht ose né vazhdim),
kohézgjatjen e funksionimit té tyre, cilat valé do té emetohen, fugia e valéve té emetuara etj.

Megjithése pajisja sipas shpikjes sé tanishme éshté e pajisur me sé paku dy nga pajisjet emetuese
té lartpérmendura, éshté e garté se kjo pajisje mund té vendoset gjithashtu té veprojé vetém njé ose dy nga
pajisjet e pranishme, duke zgjedhur lirisht pér té pérjashtuar funksionimin e ndonjé pajisje tjetér té

pranishme. Pér kété arsye, pajisja sipas shpikjes sé tanishme éshté pérshtatur pér t'u pérdorur gjithashtu



pér té kryer trajtimet e ndryshme njé nga njé ose né grupe prej dy, sipas nevojave, dhe né ményreé té
pashmangshme té gjitha sé bashku.

Sipas varianteve té mundshém, elementi aplikues mund té pérmbajé té paktén (a) pajisjet e afta pér
té transformuar, moduluar ose pérguar rrymén kryesore ose gjithashtu (b) njésiné gendrore pérpunuese
(CPU) dhe opsionale (c) pajisjen e ekranit.

Nga sa u tha mé lart, éshté e qarté se pajisja sipas shpikjes sé tanishme mundésohet nga energjia
elektrike, e cila lejon pajisjet e sipérpérmendura té emetuesit, softuerin dhe ekranin, si dhe ¢do pérbérés
tjetér elektrik ose elektronik té pranishém, pér té vepruar. Mé shumé né vecanti, energjia elektrike, e cila
zakonisht jepet nga rryma elektrike, furnizon té dy njésité e kontrollit dhe, drejtpérdrejt ose térthorazi,
edhe elementin aplikues.

Pajisjet e emetuesit qé mund té pérdoren né pajisjen e shpikjes sé tanishme jané né thelb té njéjta
me ato té pérdorura né pajisjet teknike té méparshme pér té njéjtin pérdorim, pra, estetik/mjekésor.
Prandaj, meqé kéto pajisje jané té njohura miré pér ata qé jané té afté né kété fushé, ato nuk do té
pérshkruhen né detaje.

Pajisjet e sipérpérmendura jané té afta té transformojné ose modulojné energjiné elektrike qé
furnizon pajisjen sipas shpikjes sé tanishme né valét e zérit, valét e radiofrekuencave dhe valét e zérit me
gjatési vale dhe fugité gé zakonisht pérdoren né trajtimet e lartpérmendura.

Shpikja aktuale gjithashtu lidhet me njé element aplikues si¢ pérshkruhet mé sipér.

Sic éshté specifikuar mé lart, pajisja sipas shpikjes sé tanishme mund té pajiset me pajisje té zgjedhura
nga:

- LED lazer té afta pér té emetuar drité lazer, pérgjithésisht me njé gjatési vale prej 760 nm deri
1200 nm pér pérdorim estetik dhe nga 600 nm deri 1200 nm pér pérdorim mjekésor dhe fugi maksimale
deri né 10 mW/cm2, pér pérdorim estetik ose deri né 500 mW/cm2, pér pérdorim mjekésor;

- emetues ultratingull té afté pér té emetuar valé ultratingull si pér pérdorim mjekésor ashtu
edhe pér pérdorim estetik. Pér pérdorim mjekésor, frekuenca e rezonancés mund té jeté e ulét (deri né 40
kHz), e mesme (mé e madhe se 100 kHz deri 800 kHz) dhe e larté (mé e madhe se 800 kHz deri né 5
MHz) dhe fugia maksimale pér ¢do kanal deri né 10 W/cmz2. Pér pérdorim estetik, frekuenca e
rezonancés zakonisht pérfshihet né  mes 800 kHz dhe 3.5 MHz dhe fugia maksimale pér ¢cdo kanal éshté
zakonisht deri 1.5 W/cm2 pér frekuencat deri né 1.2 MHz dhe deri né 3 W/cm2 pér frekuencat gé jané
midis 1.2 MHz dhe 3.5 MHz.

- emetuesit e radiofrekuencave té afta pér té emetuar valét e radiofrekuencave me frekuencé bazé,
pérgjithésisht jané né mes 400 KHz dhe 1500 kHz dhe fugi maksimale deri né 25 W/cm2, me emetues me
rezistencé dhe deri né 50 W/cm2 me emetues me kapacitet pér pérdorim estetik; né vend té késaj, pér

pérdorim mjekésor  fugia éshté zakonisht deri né 500 W/cmz2.



Koha maksimale e aplikimit té valéve té emetuara nga pajisja sipas shpikjes aktuale varet nga lloji
i trajtimit dhe nga kombinimi sinergjik i fugive té pérdorura, zakonisht nga njé minimum prej 20 deri né
njé maksimum prej 60 minutash. Sidoqofté, kjo kohé korespondon me kohén gé aktualisht rekomandohet
pér trajtimet me kéto lloje valésh, duke marré parasysh edhe kufijté e pércaktuar me ligj pér trajtimet
estetike.

Preferohet qé ciftet e elektrodave konfigurohet té emetojné rrymé me vlera variable té frekuencés,

dendésisé ose intensitetit né funksion té aplikimit, treguar né tabelén e méposhtme:

Jonoforeza
Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor
Densitet rryme nga 0.001 né 0.1 mA/cm2 | Densitet rryme nga 0.001 né 5
mA/cm?2
Shtresim dhe pastrim lékure
Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor
Intensitet rryme | nga 0.1 né 4 mA Intensitet rryme nga 0.1 né 50
mA
Densitet rryme nga 0.001 néo 0.1 mA/cm2 | Densitet rryme nga 0.001 né 5
mA/cm?
Stimulimi i muskujve
Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor
Frekuenca nga 0.001 né 100 kHz Intensitet rryme <500 kHz
Densitet rryme nga 0.01 né 1.5 mA/cm? Densitet rryme <20
mA/cm?
Elektroporacion
Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor
Frekuenca nga 0.001 né 100 kHz Intensitet rryme nga 0.001
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né 500 kHz

Densitet rryme nga 0.001 né 1.5 mA/cm? | Densitet rryme nga 0.001
né 20

mA/cm?2

Mikro-rrymé pér stimulim epidermal

Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor

Intensitet rryme | nga 1 to 200 pA Intensitet rryme nga 0.001
nél0 mA

NEé rastin kur elektrodat pérdoren pér té ngrohur zonén gé do trajtohet, temperaturat e dhe koha

punés jané si mé poshté:

Pérdorim estetik Pérdorim mjekésor

Koha e trajtimit nga 1 né 30 Koha e trajtimit ngalné
90

Temperatura e nga 35 né 38°C Temperatura e trupit nga 35 né

trupit 40°C

Karakteristikat dhe detajet e métejshme té shpikjes do té kuptohen mé miré nga pérshkrimi mé
poshté, i dhéné népérmjet njé shémbulli jo-kufizues dhe nga skicat e bashkangjitura, ku:

- Figura 1 paraget njé pamje perspektive té njé pajisjeje sipas njé konkretizimi té shpikjes sé
tanishme;

- Figura 2 éshté njé paragitje e njé perspektive té paré vetém e elementit aplikues té pajisjes
sé Fig. 1;

- Figura 3 éshté njé paragitje e njé detaji perspektiv dhe pamja eksploruese e elementit aplikues té
ilustruar né Fig. 2;

- Figura 4 paraget njé pamje té poshtme té perspektivés té elementit aplikues ilustruar né Fig.2;

- Figura 5 paraget njé pamje té poshtme té elementit aplikues ilustruar né Fig. 2;

- Figura 6 paraget njé pamje té anés sé sipérme perspektive té aplikuesit ilustruar né fig. 2, pajisur
me njé element fiksues;

- Fig. 7a dhe 7b jané paraqitje té pamjeve té sipérme perspektive té njé elementi aplikues sipas dy
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konkretizime té tjera té shpikjes sé tanishme;

- Fig. 8a dhe 8b jané respektivisht njé pamje perspektive nga sipér dhe njé pamje e planit té
poshtém e njé elementi aplikues sipas njé konkretizimi tjetér té shpikjes sé tanishme.

Né lidhje me figurén 1, numri 1 tregon njé pajisje shuméfunksionale sipas njé konkretizimi té
preferuar té shpikjes sé tanishme, numri 2 pérfagéson njé njési kontrolli dhe numéri 3 paraget njé element
aplikues.

Pajisja 1 pérfshin njésiné e kontrollit 2 dhe elementét aplikues 3, gé jané teté né shémbullin né
figuré.

Sic éshté ilustruar né figurén 3, cdo element aplikues 3 pérmban njé trup té zbrazét gé pérbéhet nga
njé kornizé 4, njé pllaké mbuluese 5 e cila formon njé mur té trupit dhe njé mur 6 gé ndodhet né anén e
kundért té pllakés mbuluese 5. Prandaj, korniza 4 mban, né njérén ané, murin 6 dhe né anén tjetér, pllakén
mbuluese 5.

Trupi i elementit aplikues strehon té paktén njé gark té stampuar 7 dhe LED lazer 131,
transduktorin 121 dhe pllakat 111a, 111b gé shérbejné si pole té pajisjes emetuese /shpérndarése té valéve
radiofrekuence.

Né detaje, garku i stampuar 7 éshté pozicionuar paralelisht me pllakén mbuluese 5. Emetuesit dhe
transduktorét jané té lidhur dhe gjithashtu té fiksuar né garkun e stampuar 7, mé saktésisht nga ana
pérballé pllakés mbuluese 5.

Mé shumé né vecanti, pérbérésit e métejshém té elementit aplikues jané si mé poshté: njé
transduktor i vetém ultrasonik 121, dy pllaka 111a, 111b té pajisjes emetuese té valéve radiofrekuence dhe
dyzet e teté LED lazer 131.

Transduktori ultratingull 121 éshté pozicionuar né gendér té qarkut té stampuar 7.

Té dy pllakat 111a, 111b jané té larguara nga njéra tjetra dhe jané té vendosura né té dy anét e
transduktorit 121.

Pllakat 111a, 111b dhe transduktori kané pjesén e tyre té jashtme té rrafshét me pllakén mbuluese

Dyzet e katér LED lazer 131 jané pozicionuar pérgjaté gjithé perimetrit té garkut té stampuar 7.
Katér lazer LED té tjeré 131 jané pozicionuar prané transduktorit ultratingull, secila né lartésiné e secilit
fund té pllakave 111a, 111b.

Pllaka mbuluese 5 éshté béré nga material opak dhe prandaj ka té njéjtin numér vrimash si
transduktori i valéve ultratingull 121, pllakat 111a, 111b dhe LED lazer.

Sipas njé varianti, jo té ilustruar, pllaka e mbulimit 5 éshté béré nga njé material gé éshté
transparent ose té paktén pjesérisht né LED lazer 131.

Preferohet qé pllaka mbuluese 5 té keté formén e njéjté si garku i stampuar 7. Né shembujt e Fig.
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3 dhe 8, pllaka mbuluese é&shté pérkatésisht né formé drejtkéndéshe dhe rrethore.

Pjesét e ndryshme té pajisjes jané té fiksuara dhe té lidhura me njéra-tjetrén sipas metodave dhe
mjeteve té njohura, si¢ jané me kllapa, vida etj.

Sipas njé konkretizimi té ilustruar né Fig. 6 dhe 7a, 7b, elementi aplikues 3 gjithashtu ka njé vend
té caktuar 9 né secilén ané té murit 6, né anén e jashtme té tij. Dy vrimat mundésojné kalimin e njé rripi
tekstil 11 pér té fiksuar elementin aplikues né pjesén e trupit qé do té trajtohet.

Si¢ é&shté ilustruar né figurén 1, njésia e kontrollit 2 pérbéhet nga njé trup shuméfagésh me volum
té pérshtatshém pér té strehuar komponentét elektroniké té pérshtatur pér té furnizuar emetuesit dhe/ose
transduktorin dhe né vecanti pér té transformuar dhe/ose moduluar rrymén kryesore pér té gjeneruar, me
pajisjet e mésipérme, valét qé kané karakteristikat e nevojshme pér té trajtuar trupin e personit. Né ményré
tipike, njésia e kontrollit 2 pérmban njé CPU qé kontrollon té gjitha operacionet e kérkuara nga njé softuer
i dedikuar aplikimi. P&r mé tepér, njésia e kontrollit 2 pérfshin njé ekran 21 dhe njé lidhje me rrymén
kryesore, si dhe gjeneratoré té frekuencés dhe energjisé qé furnizojné pajisjet né elementin aplikues.

Teté mbéshtetés (nuk tregohen né figura) gé dalin nga trupi, strehojné elementét aplikues.

Fig. 7a dhe 7b ilustrojné dy konkretizime té métejshme té formés sé trupit té elementit aplikues.

Né kéto konkretizime, elementi aplikues mund té fiksohet né pjesén e trupit té personit, pér
shémbull me ané té njé rripi 11 ose té ngjashém me t€, por mund, nése éshté e nevojshme, edhe té kapet
dhe té mbahet ose té zhvendoset mbi pjesét e trupit té personit.

Fig. 8a dhe 8b paragesin njé element aplikues 3 sipas njé konkretizimi t&¢ mundshém. Sipas kétij
konkretizimi, elementi aplikues éshté i tipit celular, p.sh. i pérshtatur pér t'u kapur nga operatori ose
pérdoruesi dhe mbajtur ose lévizur né trupin e personit gé duhet trajtuar. Elementi aplikues pérmban njé
trup té zgjatur me njé formé dhe madhési té tillé qé mund té kapet me njé doré. Njé koké 12, né té cilén
jané vendosur emetuesit dhe/ose transduktori, &shté fiksuar né njérin fund té trupit. Opsionale, kreu 12
gjithashtu strehon garkun e stampuar 7. Né shémbullin e figurave, elementi aplikues pérmban té paktén
dy pllaka 111a, 111b, njé transduktor ultrasonik 121 dhe 10 deri 30 LED lazer 131.

Koka 12 preferohet té keté njé formé rrethore. Pllakat 111a, 111b dhe transduktori ultratingull 121
preferohet té vendosen né ményré koncentrike me njéri-tjetrin. Sig ilustrohet né Fig. 8a, 8b, njéra (pllaka e
jashtme) prej dy pllakave 111a, 111b é&shté vendosur né perimetrin e kokés 12, ndérsa tjetra (pllaka e
brendshme) éshté afér transduktorit ultratingull 121.

LED-et lazer jané vendosur pérgjaté vijés rrethore ndérmjet pllakave té jashtme dhe té brendshme
né kokén 12. Balli i kontaktit 8 té kokés preferohet té jeté e pajisur me pllakén mbuluese (nuk éshté
ilustruar né figuré) gé mbulon LED-et 131. Preferohet, gé pllaka mbuluese té keté té paktén njé vrimé
gendrore pér té lejuar pérhapjen e valéve nga pajisjet radiofrekuence dhe ultratingull.

Shpikja éshté pérshkruar thjesht pér géllime ilustruese dhe jo kufizuese, sipas disa konkretizimesh
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té preferuara. Prandaj, njé person i afté né kété fushé mund té béjé modifikime ose ndryshime, pér té gjitha

qé konsiderohen se jané brenda fushés sé mbrojtjes sé shpikjes sé tanishme.

PRETENDIME

1. Njé pajisje shuméfunksionale (1) pér trajtimin estetik/mjekésor té pjeséve té trupit, qé pérmban:

- njé njési kontrolli (2), dhe

- té paktén njé element aplikues (3) i lidhur me njésiné e kontrollit (2), qé doté  aplikohet i
fiksuar né njé pjesé té trupit té personit gjaté trajtimit;

ku elementi i aplikuesit (3) pérmban té paktén:

- njé transduktor ultratingull (121),

- dy pllaka (111a, 111b) té emetuesit té valéve radiofrekuence;

- emetues té drités lazer (131);
elementi aplikues (3) éshté i pajisur me njé gark té stampuar (7) dhe ka njé ballé kontakti (8) nga i cili
pérhapen valét e emetuara nga komponentét e pérmendur (111a, 111b, 121, 131).
2. Pajisje multifunksionale (1) sipas pretendimit té mésipérm, gé pérfshin njé emetues té valéve
radiofrekuence dhe njé emetues té valéve ultratingull.
3. Pajisje multifunksionale (1) sipas pretendimit 1 ose 2, ku balli (8) pérmban njé pllaké mbulesé (5) qé
ka:

- njé vrimé ose kanal pérmes transduktorit ultratingull (121),

- dy vrima ose hapje, secila né pllakat e pérmendura (111a, 111b),

- njé vrimé ose hapje ose pllaké mbulesé prej materiali transparent té drités lazer né

emetuesin e drités lazer (131).
4. Pajisja multifunksionale (1) sipas pretendimit té mésipérm, ku garku i stampuar (7) éshté pozicionuar
paralelisht me pllakén mbuluese (5), emetuesit (131) dhe dhénésit (111a, 111b, 121) duke u lidhur me
garkun e stampuar (7) dhe fiksuar né té, né anén pérballé pllakés sé mbulimit (5).
5. Pajisje multifunksionale (1) sipas pretendimit té mésipérm, ku transduktori ultratingull (121) éshté
pozicionuar né gendér té garkut té stampuar (7), té dy pllakat (111a, 111b) jané té hapura nga njéra tjetra
dhe té vendosura né té dy anét e transduktorit (121) dhe emetuesit lazer jané pozicionuar pérgjaté
perimetrit té bordit té garkut té stampuar (7).
6. Pajisja multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku emetuesi i drités lazer ka
dhjeté deri ne gjashté LED lazer (131).
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7. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku trupi i elementéve té
aplikuesit pérfshin mjete mbajtése ose té paktén njé ndarje ose prerje (9) e vendosur né pjesén e sipérme té
kétij elementi aplikues 3).

8. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve t& méparshme, ku elementi i aplikuesit (3)
pérfshin mjetet mbajtése té pérshtatshme pér té mbajtur aplikuesin (3) né pjesén e trupit gé do trajtohet,
mjetet e pérmendura kané formén pér té rrethuar pjesén e trupit té pérfshiré.

9. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e kontrollit (2)
pérfshin komponente elektronike pér transformimin, modulimin ose pérgimin e rrymés kryesore pér té
furnizuar emetuesit dhe transduktorét e elementit aplikues 3).

10. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme, ku elementi aplikues (3)
pérfshin edhe njé cift elektrodash té lidhura me njésiné e kontrollit (2).

11. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku njésia e kontrollit (2)
pérfshin njé program aplikacioni gé pérmban programet e paracaktuara té funksionimit dhe opsionalisht
njé ekran (21).

12. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme, gé pérmban teté elemente
aplikues (3).

13. Pajisje multifunksionale (1) sipas secilit prej pretendimeve té€ méparshme, ku emetuesi lazer (131)
konfigurohet gé té emetoj dritén lazer me njé gjatési vale prej 760 nm deri né 1200 nm pér pérdorim
estetik ose nga 600 nm deri né 1200 nm pér pérdorim mjekésor dhe njé energji maksimale deri né 10
mW/cm2 pér pérdorim estetik ose deri né 500 mW/cm2 pér pérdorim mjekésor.

14. Pajisje multifunksionale (1) sipas ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku emetuesi i valéve
ultratingull (121) éshté konfiguruar té l1éshojé valé me frekuencé midis 800 kHz dhe 1.2 MHz dhe njé
energji maksimale deri né 1.5 W/cm2 ose ndérmjet 1.2 MHz dhe 3.5 MHz dhe njé energji maksimale deri
né 3 W/cm2, pér pérdorim estetik.

15. Pajisje multifunksionale (1) sipas ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku emetuesi i valéve
ultratingull (121) éshté konfiguruar té I&shojé valé me njé frekuencé midis 40 kHz dhe 5 MHz dhe njé
energji maksimale deri né 10 W/cm2 pér pérdorim mjekésor.

16. Pajisje multifunksionale (1) sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, ku emetuesi i valéve
radiofrenkuencé éshté konfiguruar té emetojé valé me frekuencé bazé té pérfshira midis 400 kHz dhe 1500
kHz dhe njé fugi maksimale deri né 50 W/cm2 pér pérdorim estetik, ose deri né 500 m\W/cm2 pér

pérdorim mjekésor.
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ABSTRAKTI

Titulli: “PAJISJE MULTIFUNKSIONALE ME NJE ELEMENT APLIKUES”

Njé pajisje multifunksionale (1) pér trajtimin estetik ose mjekésor té pjeséve té trupit, gé pérmban:

- njé njési kontrolli (2), dhe

- té paktén njé element aplikues (3) i lidhur me njésiné e kontrollit (2) gé duhet té fiksohet né njé
pjesé té trupit té personit gjaté trajtimit;
ku elementi i aplikuesit (3) pérmban té paktén:

- njé transduktor ultratingull (121),

- dy pllaka (111a, 111b) té emetuesit té valéve radiofrekuence;

- njé emetues lazer
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APLIKIM PER CERTIFIKATE TE MBROJTJES SHTESE
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