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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
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Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi
Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni
Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / 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
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Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
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Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea
Estonia / Estonia
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Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia

Iran / Irani

Iraq / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia / Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau
Madagascar / Madagaskari
Malawi / Malavi
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Maldives / Maldives
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Marshall Islands / Ishujt Marshall

EG
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Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia
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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
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
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Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
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Turkey / Turgia
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Ukraine / Ukraina
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Uruguay / Uruguai
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Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami
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Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve
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1. Njé pérbérés i Formulés (1):

RS

R* X
NS
N\ 1
ﬁﬁ

R3" N \
R2
ku

X éshté N ose CR?;

R éshté njé element i pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej:
H, -Cisalkil, -Cishaloalkil, -Ci.salkoksi, -(CHz)zC(:O)OCHg, -(CH2)1_3OH, -(CH2)1_20-C1_
salkil, -CH(CH3)OCHs, -C(CH3)20OCH3, -CH>SO.CH3, -C(=O)H, -NH-Cyssalkil, -N(Ci-
salkil)2, -C(=O)N(H)Cusalkil, -C(=O)N(C1salkyl)2, -C ssgcikloalkil,-(CH2)-Ca-gcikloalkil, -
CH(CHjs)-Cagcicloalkil, -NH-Cz-gcicloalkil, -C(=O)NH-ciklopropil,-C(=0)-NH-fenil, -C(=0)-
azetidinil, -C(=O)-pirrolidinil, azetidinil, fenil, benzil, oksetanil, tetrahidrofuranil,
tetrahidropiranil, -CH»-pirazinil, furanil, tienil, and piridinil, ku -Cs.gcikloalkil, fenil, oksetanil,
azetidinil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, piridinil, pirazinil, furanil dhe rrathét tienil jané
secili né ményreé té pavarur té zévendésueshém me nga 1-3 zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbér nga: halo, -Cysalkil, -Cyshaloalkil, -Cishaloalkoksi, -OH, dhe -C(=0)OCsalkil;

R? éshte zgjedhur nga grupi i pérbér nga:
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ku secili R? éshté né ményré té pavarur té zévendésueshém me njé element i zgjedhur nga grupi
[

pérbér nga: 3H, halo, -C-salkil, -C1.s alkenil, -CN, -OH, CH=CHCH,0H, -(CH2)3COH,
C(=0)OCysalkil, dhe

fenil;
R3 &shté e pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej: H, halo, -C1.s alkil, -S-Ci-salkil, -Ci-shaloalkil,-C1-
salkoxy, NR*R3,

-OH, -(CH2)1-30H, -CH=CHCH20H, -Czgcikloalkil, piperidinil, piperazinil, morfolinil, dhe
piridil;

secila R® dhe R® zgjidhen né ményré té pavarur nga grupi i pérbér prej H dhe Cysalkil;
R* éshté e pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej: H, halo, -CHs, dhe -CFs;
R® éshté e pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej: H, -OH, -Cysalkil, -C 1.salkoksi, -C 1-shaloalkil,-C
1-shaloalkoksi, -

NR5R%, azetidinil, dhe morfolinil; secila R% dhe R zgjidhen né ményré té pavarur nga grupi
I pérbér prej:

C ysalkil, dhe -Cyshaloalkil;
R® &shté e pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej: H, -OH, -CHF», dhe -Br; dhe
R7 éshté H ose -Cysalkil;

dhe njé kripé e pranuar farmaceutikisht, N-oksidet, ose solvatet e saj.
2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté H.
3. Pérbérja e pretendimit 1, ku

a) R!éshté H, -C 1salkil, -C 1shaloalkil, -C 1.salkoksi, -(CH2)2C(=0)OCH3, -(CH2)3-OH, -
C(CH3)20CHs, -(CH2)1-2-O-C rsalkil, -CH(CH3)OCHs, -CH>SO>CH3s, -NH-C 1salkil, -
N(C 1zalkil)2, -C(=O)N(H)C 1-salkil, ose -C(=O)N(C 1-salkil)2; ose:

b) R!éshté H, -C 1salkil, -C 1-shaloalkil, -C 1-salkoksi, -(CH2)3-OH, -(CH2)1--O-C 1-salkil, -
C(CH3)20CHs, ose -CH(CH3)OCHs; ose:

¢) Rléshté -Csgcikloalkil, -(CH2)-Cs-scikloalkil, -CH(CHs)-Ca-scikloalkil, NH-Cs-scikloalkil,
- C(=O)NH ciklopropil, -C(=0)-NH-fenil, -C(=0)-azetidinil, -C(=0)-pirrolidinil,
azetidinil, fenil, benzil, oksetanil, tetrahidrofuranil, tetrahidropiranil, -CH.-pirazinil,
furanil, tienil, ose piridinil, ku -Cs.gcikloalkil, fenil, oksetanil, azetidinil, dhe rrathét
piridinil secili zévendésohet né ményré té pavarur opsionalisht nga 1-3 zévendésues té
zgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbér prej: halo, -Ci-salkil, -Cs-shaloalkil, -C1-
shaloalkoksi, -OH, dhe -C(=0)OCs alkil; ose:

d) R?!éshté ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, cikloheksil, 1-fluorociklopropil, 3-
fluorociklobutil, ciklopropanol, 2-furil, 3-metiloksetan-3-il, 2-tetrahidrofuran-3-il,
tetrahidropiran-4-il, 2-tienil, ciklopentilmetil, pirazin- 2-ilmetil, -C(=O)NH-ciklopropil, -
C(=0)-NH-fenil, -C(=0)-azetidinil, -C(=0)-pirrolidinil, ose NH-cikloheksil; ose:

e) R!éshté -Csgcikloalkil, fenil, -CHz-fenil, ose piridil, ku ¢do fenil, -CH.-fenil, ose piridil
éshté opsionalisht i zévendésueshém me 1-3 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi i pérbér prej: halo, -Ci-salkil, -Ci-shaloalkil, -Ci-shaloalkoksi, dhe -OH; ose:

f) R!éshté fenil, 2-klorofenil, 4-fluorofenil, 4-(difluorometil)fenil, 4-(trifluorometil)fenil, 4-
(trifluorometoksi)fenil, 4-fluoro-3-metil-fenil, p-tolil, m-tolil, piridil, 2-klor-4-piridil, 2-
brom-4-piridil, 2- fluor-4-piridil, 2-[**F]fluor-4-piridil, 2-[*3F]fluor-4-piridil, 5-fluor-2-
piridil, 6-fluor-3-piridil, ose piridin-2-ol; ose:

g) R!éshté -Cisalkil, -Ci.s,haloalkil, ose -Cs-scicloalkil, ku -Cs.scikloalkil éshté opsionalisht i
zévendésueshém me halo 10



4. Pérbérja e pretendimit 1, ku:

a)

b)

d)

R? éshté
] m,'uv | .
- | | B
N N._ =
) wd M) Y
- HN—Z  HN-N N | HN-Z - HN-N .

ku secila R? éshté né ményré té pavarur opsionalisht i zévendésueshém me njé element
té zgjedhur nga grupi i pérbér: halo, -Cisalkil, -Cisalkenil, -CN, -OH,
CH=CHCH,0H, -(CH2)3sCOH, C(=0)Cqs=alkil, dhe fenil; ose:

R? éshté

1
Ay

a
N
ghe ool
HN HN R7-N HN HN
O’ O , O’ O’Ose‘ *O ,

ku secila R? éshté né ményré té pavarur opsionalisht i zévendésueshém me njé element
té zgjedhur nga grupi i pérbér: halo, -Ci.salkil, -Cy-salkenil, -CN, -OH,
CH=CHCH;0H, -(CH,)3sCOH, C(=0)OC.salkil, dhe fenil; dhe R’ éshté H ose -CHs;
ose:

R? &shté

S
> HN RL-N*
HN=N O . ose O,

ku secila R? éshté né ményré té pavarur opsionalisht i zévendésueshém me njé element
té zgjedhur nga grupi i pérbér: halo, -Ci.salkil, -Cy-salkenil, -CN, -OH,
CH=CHCH;0H, -(CH2)sCOH, C(=0)OC.salkil, dhe fenil; dhe R’ éshté H ose -CHs;
ose:
R? éshté 1H-indazol-3-ol, 1H-indazol-5-il, 1H-indazol-6-il, 3-bomo-1H-indazol-5-il, 3-
fluor-1H-indazol-5-il, 1Hindazol- 3-karbonitril, (E)-3-(1H-indazol-7-il)prop-2-en-1-il,
(1H-indazol-7-il)propan-1-ol, 4-klor-1H-indazol- 6-il, 4-metil-1H-indazol-6-il, 7-
bromo-1H-indazol-5-il, 7-fenil-1H-indazol-5-il, 7-propil-1H-indazol-5-il, 5-metil 1H-
indazol-7-karboksilat, tert-butil 1H-indazole-1-karboksilat, 1H-indol-5-il, 1H-
pirrol[2,3-b]piridin-5-il, or 1H-pirazol[3,4-b]piridin-5-il; ose:
R? éshté indolin-2-one, 7-metil-indolin-2-one, 7-fluor-indolin-2-one, 7-klor-indolin-2-
one, indoline-2,3-dione, 1,3-dihidropirrol[2,3-b]piridin-2-one, 1,3-
dihidrobenzimidazol-2-one, 3H-1,3-benzoksazol-2-one, 4-fluor- 3H-1,3-benzoksazol-
2-one, 4-bromo-3H-1,3-benzoksazol-2-one, 3H-1,3-benzotiazol-2-one, 4-metil-3H-1,3-
benzotiazol-2-one, 3-metilbenzo[d]tiazol-2(3H)-one, ose 4-klor-3H-1,3-benzotiazol-2-
one; ose:
R? éshté 1H-indazol-3-ol, 1H-indazol-5-il, 3-bromo-1H-indazol-5-il, 3-fluor-1H-
indazol-5-il, 1H-indazol-3-karbonitril, (E)-3-(1H-indazol-7-il)prop-2-en-1-ol, (1H-
indazol-7-il)propan-1-ol, 7-bromo-1H-indazol-5-il, 7-fenil-1H-indazol-5-il, 7-propil-
1H-indazol-5-il, 5-metil 1H-indazol-7-karboksilat, tert-butil 1H-indazole-1-karboksilat,
indolin-2-one, 7-metil-indolin-2-one, 7-fluor-indolin-2-one, 7-klor-indolin-2-one, 3H-
1,3-benzotiazol-2-one, 4-metil-3H-1,3-benzotiazol-2-one, 3-metilbenzo[d]tiazol-2(3H)-
one, or 4-klor-3H-1,3-benzotiazol-2-one.

11
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Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté H, halo, -Cy.salkil, -C1-shaloalkil, -OCHs, -NHz, - N(CHa)z,
ose -OH.

(2]

. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* éshté H, fluor ose -CHa.

\l

. Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté H, -OH, -C1-salkil, -C1-shaloalkil, ose -Ci.sshaloalkoksi; e
preferueshme ku R® éshté H.

o

Pérbérja e pretendimit 1, ku R® éshté H.

9. Pérbérja e pretendimit 1, ku R’ éshté H.

10. Pérbérja e pretendimi 1, ku:

a) X éshté N;

R! éshté H, C1salkil, Cashaloalkil, Ca.salkoksi, fenil, ose Ca.scikloalkil, ku Cs-scikloalkil dhe fenil

jané secili t& pavarur opsionalisht té zévendésueshém nga 1-3 halo zévendésues;
R? éshté

S
» HN HN~—
HN~— .
N, O ose O dhe

R3 éshté H, Cysalkil, ose Ci-shaloalkil; ose:

b) X éshté CR®, ku R® éshté H;
R!éshté H, Cyisalkil, Ci-shaloalkil, Ci-salkoksi, fenil, ose Cs-scikloalkil, ku Cs-scikloalkil dhe fenil
jané secili t& pavarur opsionalisht té zévendésueshém nga 1-3 halo zévendésues;
R2 éshté

1 |
ata'a s atatyvs

S
> HN HN—{
HN~N o) o .

2 » 0Se

secili R? éshté i pavarur opsionalisht i zévendésueshém me halo, dhe -Cy-salkil;
R3 éshté H, Cysalkil, ose Ci-shaloalkil; dhe
R éshté H.

11. Njé pérbérje e zgjedhur nga
a) grupi i pérbér prej:

3-(1H-Indazol-5-il)-2-fenil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-5-metil-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indol-5-il)-5-metoksi-imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-(4-Fluorfenil)-5-metoksi-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-Klor-2-(4-fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-Klorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;

3-(1H-Indazol-5-il)-6-metil-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin; 12



5-Klor-3-(1H-indazol-5-il)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin;
5-Klor-2-ciklopentil-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;

tert-Butil 5-(5-metil-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indazole-1-karboksilat;
3-(1H-Indol-5-il)-2-fenil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-Fenil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(5-Fluor-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-(4-Fluorfenil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(5-Methil-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(5-Metoksi-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-tert-Butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-(4-Fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
5-[2-(4-Fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1,3-dihidrobenzimidazol-2-one;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-(4-Fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
6-[2-(4-Fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
6-(2-Fenilimidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
3-(1H-Indol-5-il)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin;
[2-(4-Fluorfenil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
[2-(6-Fluor-3-piridil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
[2-(2-Fluor-4-piridil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
[5-Klor-2-(4-fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
[2-(2-Fluor-4-piridil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
(5-Brom-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
[2-(4-Fluorfenil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-(2-Phenylimidazo[4,5-b]pyridin-3-yl)indolin-2-one;
5-[2-(4-Fluorophenyl)-5-methyl-imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl]indolin-2-one;
5-[2-Fenil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[5-Fluor-2-(4-fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
6-[2-Ciklopentil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-Ciklopentil -5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-Ciklopentil-5-( trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-Tetrahidropiran-4-il-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
2-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-Etil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-1sopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-Metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
5-[2-Metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Cikloheksil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Ciklobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Tetrahidropiran-4-yl-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-1sobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;

(racemik)- 5-[2-Tetrahidrofuran-3-il-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-[5-(Trifluormetil)-2-(3,3,3-trifluorpropil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-(Ciklopentilmetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Ciklopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Benzil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-[2-(Pirazin-2-ilmethil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
2-Ciklopentil-3-(1H-indol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-tert-Butil-3-(1H-indol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-Ciklopentil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-[2-tert-Butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
4-[2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin-7-ilJmorfolin;
5-[2-(4-Fluorfenil)-7-morfolin-imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
6-[2-Fenil-5-(1-piperidil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(5-Morfolin-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;

6-
6-
6-
6-
6-
6-
5-
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6-[5-(Dimetilamin)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(5-(Difluormetil)-2-fenil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2(3H)-one;
6-[2-[4-(Difluormetil)fenyl]imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[7-(Difluormetil)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(7-1sopropil-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-(4-Fluorfenil)-5-(hidroksimetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2(3H)-one;
6-(2-(4-Fluorfenil)-7-hidroksi-5-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2(3H)-one;
5-(2-(3-Hidroksipropil)-5-(trifluorometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
5-(2-Ciklobutil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
5-(2-Etil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
5-[2-(3-Metiloksetan-3-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-(2-Metioksietil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
2-Ciklobutil-5-ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
5-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-Ciklobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
Azetidin-1-il-[3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-il]metanon;
6-[5-Amin-2-(4-fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
5-[2-(1-Etilpropil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-(2-1sopropil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
3-(1H-Indazol-5-il)-N-fenil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-karboksamid;
5-Ciklopropil-2-(4-fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(2-Ciklopropil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(1H-Indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-(2-tienil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-Furil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-(1,1-Difluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-(5-Klor-2-ciklopropil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
(racemik)-5-[2-sek-Butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-(2,2-Dimetilpropil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-Etil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
(racemik)-3-(1H-lindazol-5-il)-2-tetrahidrofuran-3-il-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-isobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
(racemik)-3-(1H-Indazol-5-il)-2-sek-butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklobutil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridine;
2-Ciklopentil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Etil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-Ciklopropil-5-(triflurometil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1,3-dihidrobenzimidazol-2-one;
6-[2-Ciklopropil-5-(triflurometil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
2-tert-Butil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorimetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluorimetil)imidazo[4,5-b]piridini;
2-(4-Fluorofenil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-(5-Hidroksi-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Etioksi-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
1-[3-(1H-Indazol-5-il)-5-(trifluorimetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-il]ciklopropanol;
2-(1,1-Difluoretil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluorometil)imidazo[4,5-b]piridin;
(R/S)-2-(1-fluoretil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-tert-Butil-2-(4-fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklobutil-3-(1H-indazol-5-il)-5-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
2-(4-Fluor-3-metil-fenil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
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3-(1H-Indazol-5-il)-2-(m-tolil)-5-(trifluorimetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-(p-tolil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-(4-piridil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-N,N-dimetil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-karboksamid;
3-(1H-Indazol-5-il)-N-metil-5-(trifluorometil)imidazo[4,5-b]piridin-2-karboksamid;
N-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2- karboksamid;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-metioksi-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]pridin;
N-Etil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]pridin-2-amin;
N-Cikloheksil-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-amin;
6-[2-Ciklobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-Ciklobutil-5-metil-7-morfolin-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-Ciklopropil-7-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-Ciklopropil-5-metil-7-morfolino-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
5-klor-2-ciklobutil-3-(1H-indazol-5-il)-7-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Brom-1H-indazol-5-il)-2-ciklobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[5-Metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Ciklopropil-5-(difluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[5-(Difluormetil)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
6-[5-Metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-Ciklopropil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-1sopropil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-(2-Ciklobutil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
5-[2-(1,1-Difluoretil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
2-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-i)-2-isopropil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklobutil-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-(1,1-Difluoretil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
3-(1H-Indazol-5-il)-5-metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1,1-Difluoretil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
5-[5-(Difluormetil)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-(1,1-Difluoretil)-5-(difluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indol-5-il)-5-metilsulfanil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin-5-ol;
2-Ciklopropil-3-(1H-indazol-5-il)-5-metoksi-imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-Etil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
6-[2-1sopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
6-[2-Tetrahidropiran-4-il-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
(R/S)-6-[2-Tetrahydrofuran-3-yl-5-(trifluoromethyl)imidazo[4,5-b]pyridin-3-yl]-3H-1,3-
benzoxazol-2-one;
6-[2-(Etoksimetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
6-[2-tert-Butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
5-[2-(2-Fluor-4-piridil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
2-(2-Fluor-4-piridil)-3-(IH-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-(3-Fluorciklobutil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-yl]indolin-2-one;
(R)-3-(1H-Indazol-5-il)-2-sek-butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
(S)-3-(1H-Indazol-5-il)-2-sek-butil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(5-Fluor-2-piridil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-5-isopropil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-tert-Butil-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-N-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridine-2-karboksamid;
[3-(1H-Indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-il]-pirrolidin-1-il-metanon;
2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
4-[2-(4-Fluorfenil)-3-(1H-indol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin-7-ilJmorfolin;
3-(1H-Indazol-5-il)-2-[4-(trifluormetil)fenil]imidazo[4,5-b]piridin;
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3-(1H-Indazol-5-il)-2-[4-(trifluormetoksi)fenil]imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-[4-(Trifluormetil)fenillimidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
tert-Butil 3-[3-(2-oksoindolin-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-il]azetidin-1-
karboksilat;
5-[2-(Azetidin-3-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-ilJindolin-2-one;
5-(2,5-Dimetilimidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2-one;
2-Ciklopentil-3-(1H-indol-5-il)-5-piperazin-1-il-imidazo[4,5-b]piridin;
Metil 3-[3-(2-oksoindolin-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-il]propanoat;
3-(7-Brom-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-(2-Ciklobutil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-yl)-3-metilbenzo[d]tiazol-2(3H)-one;
3-(7-3H-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Brom-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Fenil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
2,5-Bis(trifluormetil)-3-(7-vinil-1H-indazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
6-(5-(Trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)benzo[d]tiazol-2(3H)-one;
3-(3-Fluor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-Klor-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-Etil-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]pridin;
2-Etoksi-3-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklopropil-3-(3-fluor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Isopropil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-indazol-5-il)-7-metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-7-metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
7-Metil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Oksid-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-7-ium-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[5-(difluormetil)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(difluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-Ciklobutil-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(2-Etil-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)indolin-2,3-dion;
5-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
5-(1,1-Difluoretil)-3-(1H-indazol-5-il)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
2,5-Bis(difluormetil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-Fluor-4-piridil)-5-metil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
N-(2-Fluoretil)-2-isopropil-N-metil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-
b]piridin-7-amin;
5-[2-(2-Fluor-4-piridil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2,3-dione;
Metil 3-[3-(2,3-dioksoindolin-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-yl]propanoat;
2-(2-Fluor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-7-(2-fluoretoksi)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
(E)-3-(5-(2,5-Bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-1H-indazol-7-il)prop-2-en-1-ol;
3-(5-(2,5-Bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-1H-indazol-7-il)propan-1-ol;
3-(7-Propil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(E)-3-(3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)prop-2-en-1-ol;
3-(3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)propan-1-ol;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-5-propil-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
4-[3-(1H-Indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-yl]piridin-2-ol;
3-(1H-Indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Kloro-1H-indazol-5-il)-2-ciklopropil-5-(difluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(Difluormetil)-2-(4-fluorfenil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(difluormetil)-2-(4-fluorfenil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[7-Morfolin-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one; 6
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4-[3-(1H-Indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-7-ilJmorfolin;
2-(1,1-Difluorpropil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-(1,1,2,2,2-Pentafluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-
one;
6-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
3-(3-Fluor-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-Metoksi-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2-Etoksi-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
2-Metoksi-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Etoksi-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-Etoksi-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Metoksi-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(1H-indazol-5-il)-2-(metilsulfonilmetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(3-Fluorciklobutil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(3-Fluorciklobutil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorciklobutil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorciklobutil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorciklobutil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1-Metoksi-1-metil-etil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1,1-Difluoretil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1-Fluor-1-metil-etil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-fluor-1-metil-etil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklopropil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
(*R)-2-(1-Fluoretil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
(*S)-2-(1-Fluoretil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-fluorciklopropil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1-Fluorciklopropil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-N-isopropil-N-metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-2-karboksamid,;
2-(2-Klor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-Brom-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(Difluormetil)-2-(2-fluor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b] piridin;
3-(7-Klor-IH-indazol-5-il)-5-(difluormetil)-2-(2-fluor-4-piridil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(4-Klor-1H-indazol-6-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2-(1,1-Difluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
3-(7-Kloro-1H-indazol-5-il)-2-(1,1-difluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-metil-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(difluormetil)-2-isopropil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-klor-indolin-2-one;
7-Klor-5-[2-(difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-(Difluormetil)-2-isopropil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(difluormetil)-2-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-metil-indolin-2-one;
5-[2-(1,1-Difluoretil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-metil-indolin-2-one;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(difluormetil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-6-fluor-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Brom-1H-indazol-5-il)-2-(difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-4-metil-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-4-klor-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-yl]-4-fluor-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
Metil 5-[2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1H-indazole-7-karboksilat;

Metil 5-[2-(difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1H-indazol-7- karboksilat;
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2-(Difluormetil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-metil-indolin-2-one;
5-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-fluor-indolin-2-one;
3-(4-Metil-1H-indazol-6-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
6-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-4-brom-3H-1,3-benzoksazol-2-one;
3-(1H-Indazol-6-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-one;
3-(1H-Pirrol [2,3-b]piridin-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1H-indazol-3-karbonitril;
5-[2-(Difluormetil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1H-indazol-3-ol;
6-[2-Ciklopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(3-Brom-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
7-Klor-5-[2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-6-fluor-2-isopropil-imidazo[4,5-b]pindin;
5-[2-1sopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-one;
2-Isopropil-3-(1H-pirazol [3,4-b]piridin-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Isopropil-3-(1H-pirrol [2,3-b]piridin-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Allil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-(Prop-1-en-2-il)-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-ciklopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-ciklobutil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
7-Metil-5-[2-metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
5-[2-Isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-metil-indolin-2-one;
2-lsopropil-3-(4-metil-1H-indazol-6-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
7-Klor-5-[2-metil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-etil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Etil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
7-Metil-5-[2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]Jindolin-2-one;
2-Metil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(1H-Indazol-5-il)-5-(2-piridil)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-Ciklopropil-5-(difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(Difluormetil)-2-(4-fluorfenil)-3-(1H-indazol-5-il)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-2-fenil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(difluormetil)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b] piridin;
5-[5-(Difluormetil)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-7-fluor-indolin-2-one;
5-(Difluormetil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluor-4-piridil)-5-metil-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Brom-1H-indazol-5-il)-2-(2-fluor-4-piridil)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
5-(2-(Hdroksimetil)-6-(trifluormetl)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one;
(1-(1H-Indazol-5-il)-6-(trifluormetil)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-2-il)metanol,
7-Metil-5-(2-metil-6-(trifluormetil)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
5-(2-1sopropil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metil-1H-indazol;
1-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-metil-pirrol [2,3-b]piridin;
5-[6-(Difluormetil)-2-isopropil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-7-metil-indolin-2-one;
1-(1H-Indazol-5-il)-2-isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
5-[2-(Difluormetil)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-7-metil-indolin-2-one;
6-[2-(Difluormetil)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one;
7-Klor-5-(2-metilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
1-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-3-ol;
3-(Difluormetil)-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
6-Metil-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)pirrol [2,3-b]piridin; g
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5-(2-1sopropil-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
2-(4-Fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)-6-methoksi-pirrol [2,3-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-1-indolin-5-il-pirrol [2,3-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)pirrol [2,3-b]piridin;
5-[3-Brom-2-(4-fluorfenil)pirrol [2,3-b]piridin-1-ilJindolin-2-one;
5-[2-(4-Fluorfenil)pirrolo[2,3-b]piridin-1-ilJindolin-2-one;
6-Fluor-2-(4-fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)pirrol [2,3-b]piridin;
5-[3-Brom-6-fluor-2-(4-fluorfenil)pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[6-Fluor-2-(4-fluorfenil)pirrolo[2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
1-(1H-Indol-5-il)-2-metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
5-[2-Metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]lindolin-2-one;
7-Metil-5-(2-metil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
5-(2-Metil-6-(trifluormetil)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-1H-indazol;
6-(2-Metil-6-(trifluormetil)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)benzo[d]tiazol-2(3H)-one;
1-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-pirrol [2,3-b]piridin;
7-Klor-5-(2-isopropilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
5-(2-1sopropilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metil-indolin-2-one;
5-(2-Ciklopropilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metil-indolin-2-one;
5-(2-1sopropil-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metil-indolin-2-one;
7-Fluor-5-(2-isopropilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
7-Fluor-5-(2-isopropil-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
7-Fluor-5-(2-metilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
7-Fluor-5-[2-metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]Jindolin-2-one;
(RS)-7-Fluor-5-[2-tetrahidrofuran-3-il-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
7-Fluor-5-[2-(metioksimetil)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[2-1sopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-7-metil-indolin-2-one;
(RS)-5-[2-(1-Metoksietil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-7-metil-indolin-2-one;
7-Fluor-5-[2-isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
2-Isopropil-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin
2-(3-Fluorpropil)-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
1-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(3-fluorpropil)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
2-Metil-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
1-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
2-Metil-1-(7-metil-1H-indazol-5-il)pirrol [2,3-b]piridin;
5-[2-Isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-1H-pirazol [3,4-b]pridin;
1-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
7-Metil-5-(6-metilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
7-Fluor-5-(6-metilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
5-(2-Ciklopropil-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)indolin-2-one;
2-(4-Fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin;
5-[2-(4-Fluorfenil)-6-metil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[6-Kloro-2-(4-fluorfenil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[2-(4-Fluorfenil)-6-metoksi-pirrol [2,3-b]piridin-1-ilJindolin-2-one;
6-Klor-2-(4-fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)pirrolo[2,3-b]piridin;
6-tert-Butoksi-2-(4-fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)pirrol [2,3-b]piridin;
2-(4-Fluorfenil)-1-(1H-indol-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
1-(1H-Indol-5-il)-2-fenil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]pridin;
5-[3-Brom-2-ciklopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-yl]indolin-2-one;
6-Metil-2-fenil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pirrolo[2,3-b]piridin;
2-lsopropil-1-(1H-pirrol [2,3-b]piridin-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
2-Metil-1-(1H-pirrol [2,3-b]piridin-5-il)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin;
5-(3-Brom-6-metil-2-fenil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-one;
5-[3-Brom-2-isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-
one;
5-[3-Brom-2-metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-
one;
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5-[2-Isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[2-Fenil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-[2-(4-Fluorfenil)-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-ilJindolin-2-one;
5-[2-Ciklopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;
5-(6-Metil-2-fenil-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-one;
5-[2-1sopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]pridin-2-one;
5-[2-Metil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-1,3-dihidropirrol [2,3-b]piridin-2-one;
5-(2-Etilpirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metil-indolin-2-one;
(*R)-2-(sek-Butil)-3-(7-klor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(*S)-2-(sek-Butil)-3-(7-klor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(*R)-2-(sek-Butil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(*S)-2-(sek-Butil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(*R)-3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-fluoretil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
(*S)-3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-fluoretil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1,1-difluoretil)-5-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(ciklopropilmetil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-propil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(metoksimetil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isobutil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-metoksi-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-IH-indazol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoretil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
2-(1,1-Difluorpropil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-2-(3,3,3-trifluorpropil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2,6-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
5-(5-Fluor-2-isopropil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one;
5-(6-(Difluormetil)-2-metil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one;
1-(7-Metil-2-oksoindolin-5-il)-6-(trifluormetil)-1H-pirrol [2,3-b]piridin-2-karbaldehid,;
2-(2-Klor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-Brom-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-*Fluor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;
2-(2-[*8F]fluor-4-piridil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin; dhe
kriprat e tyre té pranuar farmaceutikisht; ose:

b) grupi i pérbér prej:

3-(7-Etil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-1sopropil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
5-(2,5-Bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)-1H-indazole-7-karbonitril;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-6-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-6-metil-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-7-metil-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
7-Metil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-isopropil-7-metil-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-7-metoksi-2,5-bis(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-ciklopropiletil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-metilciklopropil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2-(1- metilciklopropil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-2-(1-metoksietil)-5-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
6-Klor-3-(7-klor-1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin;
3-(7-Klor-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)-2-(1,1,1-trifluorpropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-
b]piridin;

5-(4-(Dimetilamin)-2-metil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one;
5-(4-(Azetidin-1-il)-2-metil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-yl)-7-metilindolin-2-one;
5-(4-Metoksi-2-metil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one; dhe
5-(2,4-Dimetil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-1-il)-7-metilindolin-2-one; dhe kripra té pranueshém
farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj. 2



12. Njé pérbérje e pretendimit 11, ku pérbérja éshté:

a) 5-[2,5-Bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]indolin-2-one, dhe kripra té pranueshém
farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

b) 2-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin,

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

¢) 3-(1H-Indazol-5-il)-2-isopropil-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin,

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

d) 6-[2,5-Bis(trifluorometil)imidazo[4,5-b]piridin-3-il]-3H-1,3-benzotiazol-2-one,

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

e) 2-lsopropil-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin,

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

f) 2-(Difluorometil)-3-(7-metil-1H-indazol-5-il)-5-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridine, dhe
kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

g) 3-(7-Metil-1H-indazol-5-il)-2,5-bis(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin,

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

h) 7-Fluor-5-[2-isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]indolin-2-one;

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

1) 5-(Difluormetil)-3-(1H-indazol-5-il)-2-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]piridin;

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj; ose:

J) 5-[2-Isopropil-6-(trifluormetil)pirrol [2,3-b]piridin-1-il]-7-metil-indolin-2-one;

dhe kripra té pranueshém farmaceutikisht, N-okside ose solvatonet e saj.

13. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin:

(A) njé sasi gé bén efekt e té paktén njé pérbérjeje sipas pretendimit 1;
ose njé krip e pranueshme farmaceutikisht, N-okside ose solvaton i saj; dhe
(B) té paktén njé mbartés i pranueshém farmaceutikisht.

14. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé sasi gé ka efekt nga té paktén njé pérbérje e
pretendimeve 12 i) ose 12 j) dhe té paktén njé mbartés i pranueshém farmaceutikisht.

15. Njé pérbérje sipas pretendimit 1; ose njé krip e pranueshme farmaceutikisht, N-okside ose
solvaton i saj i pérbéréseve té formulés (1), pér pérdorim né trajtimin e njésubjekti gé vuan nga ose
i diagnostikuar me njé sémundje, ¢rregullim, ose gjendja mjekésore e ndérmjetésuar nga aktiviteti
i receptoréve AMPA, trajtimi né fjalé pérfshin administrimin te njé subjekt né nevojé pér trajtim té
tillé e njé sasie gé ka efekt nga pérbérja né fjalé e Formulés (I); ku:

a) sémundja e ndérmjetésuar nga receptorét AMPA, ¢rregullim, ose gjendje mjekésore i
pérzgjedhur nga ishemia celebrale, démtim i kokés, démtim i palcés kurrizore, sémundja e
Alzaimerit, sémundja e Parkinsonit, skleroza amiotrofike laterale (ALS), Korea e Huntingtonit,
crregullimi nervor i SIDA-s, epilepsi, ¢crregullime mendore, véshtirési né lévizje, dhimbje,
spastikiteti, shgetésim nervor nga toksina né ushgim, sémundje té ndryshme
neurodegjenerative, sémundje té ndryshme mendore, dhimbje kronike, migrena, dhimbje nga
kanceri, neuropatia diabetike, encefalit, encefalomielit akut i shpérndaré, polineuropati akute
demielinizuese (sindroma Guillain Barre), polineuropatia demielinizuese kronike inflamatore,
sklerozé e shumfishté, sémundja Marchiafava-Bignami, mielinoliza gendrore e pontinés,
sindroma Devic, sémundja Balo, Miellopatia HIV- ose HTLV, leukoencefalopati progresive
multifokale, njé ¢rregullim sekondar demielinizues (pér shembull, eritematodat e lupusit té
SNQ, poliarterit nodoza, sindroma Sjogren, sarkoidoza dhe vaskuliti cerebral i izoluar),
skizofrenia, skizofrenia prodromale, ¢rregullime konjitive, depresioni, ¢rregullime ankthi,
depresion ankthi, dhe ¢rregullimi bipolar; ose:
b) sémundja e ndérmjetésuar nga receptorét AMPA, ¢rregullimi ose gjendja éshté depresion,
crregullim stresi post traumatik, epilepsi, skizofrenia, skizofrenia prodromale, ose njé
crregullim konyjitiv. )
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Njé sasi terapeutike efektive e naltreksonit ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe
bupropionit ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme pér pérdorim né njé metodé pér
mjekimin e mbipeshés ose dhjamosjes, ku naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e
pranueshme né fjalé éshté né njé formulim me léshim té géndrueshém dhe bupropioni né fjalé ose
njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme éshté né njé formulim me léshim té géndrueshém,
metoda pérfshin:

administrimin e sasisé terapeutike efektive e naltreksonit né fjalé ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme
né ushgim te njé individ,

ku administrimi i naltreksonit ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni
ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme me ushgim te subjektet siguron njé rritje nga
91% né 271% té naltreksonit Cmax dhe njé rritje nga 70% né 107% té naltreksonit AUC,
krahasuar me administrimi e naltreksonit ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe
bupropioni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme te subjektet né kushte té
pangrénies.

Pérdorimi i naltreksonit ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropionit ose njé
kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né pérgatitjen e njé ilaci pér mjekimin e mbipeshés ose
dhjamosjes, ku naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé éshté né njé
formulim me léshim té géndrueshém dhe bupropioni né fjalé ose njé kripé e tij farmaceutikish e
pranueshme éshté né njé formulim me I&shim té géndrueshém, mjekimi né fjalé pérfshin:
administrimin e njé sasie terapeutike efektive té njé pérbérési farmaceutik gé pérfshin naltrekson
ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropion ose njé kripé e tij farmaceutikish e
pranueshme te njé individ me ushgim.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 2, ku administrimi né fjalé me ushqim éshté bazuar né njé pércaktim qé
duke marré naltrekson ose njé kripé té tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropion ose njé
kripé té tij farmaceutikish e pranueshme me ushgim rritet biovlefshméria e naltreksonit
(naltrexone) ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 3, ku sasia e bupropionit né fjalé ose njé kripé e tij farmaceutikish e
pranueshme éshté né diapazonin nga rreth 90 mg né rreth 360 mg né dité, dhe sasia e naltreksonit
e kripés sé tij farmaceutikish e pranueshme éshté né diapazonin nga rreth 4 mg né rreth 32 mg né
dité.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi 1 Ssé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 4, ku administrimi i naltreksonit ose njé kripé e tij farmaceutikish i
pranueshém dhe bupropionit ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém te subjektet me njé
vakt ushgimi me shumé yndyré siguron njé rritje 3.7 heré té naltreksonit Cmax dhe njé rritje 2.1
heré té naltreksonit AUC, krahasuar me administrimin e naltreksonit ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém dhe bupropionit ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém te
subjekti né kushte té pangrénies.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 5, ku naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme pérfshin
njé formulim jo-izolues pér naltreksonin ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém.
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7.

8.

10.

11.

12.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i1 pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi 1 Sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 6 ku:

i) Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém administrohet njékohésisht me
bupropionin ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém;

ii) naltreksoni ose kripa e tij farmaceutikish i pranueshém né fjalé administrohet para ose pas
bupropionit ose njé kripé té tij farmaceutikish i pranueshém; ose

iii) naltreksoni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe bupropioni ose kripa e
tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé jané né njé formé dozimi e vecguar, pér shémbull ku
forma e dozimit e vecuar né fjalé pérzgjidhet nga grupi i pérbér nga njé pilulé, njé tableté dhe
njé kapsulé.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 7 ku:

1) naltreksoni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe bupropioni ose kripa e
tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé administrohet njé heré né dité ose mé shumé; ose

ii) naltreksoni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe bupropioni ose kripa e
tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé administrohet dy heré né dité ose mé shumé.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 8, mé tej pérfshin administrimin e naltreksonit ose kripés sé tij
farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe bupropionit ose kripés sé tij farmaceutikish e
pranueshme né fjalé né doza té shumfishta né hapsira kohore, ku té paktén njé nga dozat né
hapsirat kohore né fjalé administronet me ushgim ose ku secila dozé né hapsirat kohore
administrohet me ushgim.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 9, ku aktiviteti i humbjes sé epérsisé sé naltreksonit ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme éshté
i zgjeruar krahasuar me administrimin e té njéjtés sasi e vetém secilit pérbérés.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 10, ku ushgimi né fjalé pérfshin:

i) njé vakt me shumé yndyré; ose

i) njé vakt i pérzgjedhur nga grupi gé pérmban kalori mesatare, ushqim me yndyré mesatare
prej rreth 575 kalori dhe me raport té yndyrés prej reth 23% e pérmbajtjes totale té kalorive;
shumé kalori, ushgim me yndyré té larté prej rreth 1000 kalori dhe me raport té yndyrés prej
reth 50 % e pérmbajtjes totale té kalorive; dhe njé ushgim gé hyn né diapazonin e pércaktuar
nga kalorité mesatare né fjalé, ushgim me yndyré mesatare dhe me shumé kalori, ushgim me
yndyré té larté.

Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish i pranueshém dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish i pranueshém pér pérdorim, ose pérdorimi i sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 11, ku:

i) skeda e mjekimit me naltrekson ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose kripa e tij farmaceutikish i pranueshém né fjalé éshté:
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njé sasi e paré e naltreksonit ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér njé periudhé té paré
té mjekimit;

njé sasi e dyté e naltreksonit ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér njé periudhé té dyté
té mjekimit, ku sasia e dyté né fjalé pérmban rreth dy heré mé shumé naltrekson ose njé
kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe rreth dy heré mé shumé bupropion
ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé se sasia e paré né fjalé;

njé sasi e treté e naltreksonit ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér njé periudhé té treté
té mjekimit, ku sasia e treté né fjalé pérmban rreth tre heré mé shumé naltrekson ose
kripé té tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe rreth tre heré mé shumé bupropion
ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé se sasia e paré né fjalé; dhe

njé sasi e katért e naltreksonit ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér njé periudhé té
katért t¢ mjekimit, ku sasia e katért né fjalé pérmban rreth katér heré mé shumé
naltrekson ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe rreth katér heré mé
shumé bupropion ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé se sasia e paré né
fjalé; ose

ii) skeda e trajtimit me naltrekson ose kripa e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
bupropioni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé éshté:

rreth 8 mg naltrekson ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe rreth
90 mg bupropion ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér javén e
paré té mjekimit;

rreth 16 mg naltrekson ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
rreth 180 mg bupropion ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér
javén e dyté té mjekimit;

rreth 24 mg naltrekson ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
rreth 270 mg bupropion ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér
javén e treté té mjekimit; dhe

rreth 32 mg naltrekson ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe
rreth 360 mg bupropion ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé pér
javén e katért t€ mjekimit; ose

iii) naltreksoni ose kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé dhe bupropioni ose kripé e
tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé administrohen me dy tableta 8 mg té naltreksonit me
léshim té qgéndrueshém dy heré né dité dhe 90 mg tableta té& bupropionit me léshim té
géndrueshém dy heré né dité.

13. Naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme dhe bupropioni ose njé kripé e tij
farmaceutikish e pranueshme pér pérdorim, ose pérdorimi i Sé njéjtés, sipas cilido prej
pretendimeve nga 1 né 12, ku naltreksoni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé
dhe bupropioni ose njé kripé e tij farmaceutikish e pranueshme né fjalé administrohen pér té
paktén 28 javé ose pér té paktén 56 javé.

(11) 10555

(97) EP3465214 / 28/04/2021
(96) 17728484.1 / 30/05/2017
(22) 06/05/2021

(21) AL/P/2021/340
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(54) METODAT PER PARASHIKIMIN E PERFITIMIT TERAPEUTIK TE TERAPISE
ANTI-CD19 TE PACIENTET
13/01/2022
(30) 16171885 30/05/2016 EP
(71) MorphoSys AG
Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE
(72) ENDELL, Jan (Barer Str. 36, 80333 Munchen); BOXHAMMER, Rainer (Birkenstral3e 4a, 83059
Kolbermoor) ;WINDERLICH, Mark (Ohlstadterstr. 8, 81373 Miinchen)
(74) Irma Cami
Rr. "Besim Alla", Pall. "Dilo’ shk.2, Ap.25, Yzberisht,Tirané
(57)
1. Njé metodé pér identifikimin e njé subjekti gé ka limfomén e jo-Hodgkin (NHL) gé i pérgjigjet
trajtimit me njé antitrup anti-CD19, metoda né fjalé pérfshin:
a. sigurimin e njé mostre gjaku té marré nga subjekti né fjalé para trajtimit me antitrupin né
fjalé anti-CD19,
b. pércaktimi i nivelit i t€ paktén njé biomarkeri né mostrén né fjalé i pérzgjedhur nga grupi i
pérbér nga:

i. numri i gelizave NK (vrasése natyrore) periferike, dhe
ii. nivelet e shprehura té CD16 né gelizat NK periferike,

c. krahasimin e nivelit e té paktén njé biomarkeri né fjalé né mostrén né fjalé me njé nivle
kufi té paracaktuar, ku nivelet e té paktén njé biomarkeri né fjalé né ose mbi nivlin kufi té
paracaktuar éshté tregues i njé subjekti i cili do té pérfitonte nga trajtimi me njé antitrup
anti-CD19.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé éshté:

a. njé numér bazé gelizash NK té paktén 50 geliza/pl,
b. nivelet bazé té shprehura té CD16 né gelizat NK periferike té paktén 60,000 ABCs.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé éshté:
a. njé numér gelizash NK periferike bazé té paktén 60 qgeliza/pL.

4. Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé
éshté:

a. njé numér gelizash NK periferike bazé té paktén 70 geliza/pL.

5. Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé
éshté:

a. njé numér gelizash NK periferike bazé té paktén 80 geliza/pL.

6. Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé
éshté:

a. njé numér gelizash NK periferike bazé té paktén 100 geliza/pL.

7. Metoda sipas cilido prej pretendimeve t& méparshme, ku kufiri i paracaktuar i biomarkerit né fjalé
éshté:

a. nivelet bazé té shprehura té CD16 né gelizat NK periferike té paktén 60,000 ABCs.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi anti-CD19 pérfshin njé rajon
HCDR1 gé pérfshin sekuencén SYVMH (SEQ ID NO: 1), njé rajon HCDR2 gé pérfshin
sekuencén NPYNDG (SEQ ID NO: 2), njé rajon HCDR3 ¢gé pérfshin sekuencén
GTYYYGTRVFDY (SEQ ID NO: 3), njé raon LCDR1 qé& pérfshin sekuencén
RSSKSLQNVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), njé rajon LCDR2 gé pérfshin sekuencén RMSNLNS
(SEQ ID NO: 5), dhe njé rajon LCDR3 qé pérfshin sekuencén MQHLEYPIT (SEQ ID NO: 6).

Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi anti-CD19 pérfshin njé variabél
té zinxhirit té rénd té sekuencés
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGT
RVFDYWGQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10) dhe njé variabél té zinxhirit té lehté té sekuencés

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLI
YRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG
TKLEIK (SEQ ID NO: 11).

Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi anti-CD19 pérfshin njé zinxhir
té rénd qé ka sekuencén
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYIN
PYNDGTKYNEKFQGRVTISSDKSITAMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYWGQ
GTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHFPA
VLQSSGLYLSSVVTVPSSSLGTQTYINVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPDVFLPPKPKTMIRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWVDGVEVHNAKPREEQFNSTFR
VVSVLTVVHQD
WLNGKEKCVSKPEETSKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDVEWE
SNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK (SEQ ID NO: 8) dhe njé zinxhir té lehté gé ka sekuencén

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLI
YRMSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAG
TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKS
FNRGEC (SEQ ID NO: 9).

Metoda sipas cilido prej pretendimeve té méparshme, ku limfoma e jo-Hodgkin pérzgjidhet prej
grupit té pérbér nga limfoma folikulare, limfoma limfocitike e vogél, limfoma e indit limfoid té
shogeruar me mukoza,

limfoma e zonés margjinale, limfoma e gelizave B té médha té pérhapur, limfoma e gelizave
margjinale, limfoma e Burkitt dhe limfoma e gelizave mantel.

Njé antitrup anti-CD19 pér pérdorim né trajtimin e njé pacienti gé ka limfomén e jo-Hodgkin
(NHL), ku pacienti éshté identifikuar sipas njé metode e cilitdo prej pretendimeve té méparshme.

Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-11 ose antitrupi anti-CD19 pér pérdorim té
pretendimit 12, ku limfoma jo-Hodgkin é&shté limfoma e gelizave B té médha té pérhapur.

Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-11 ose antitrupi anti-CD19 pér pérdorim té
pretendimit 12, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma folikulare.

Metoda sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-11 ose antitrupi anti-CD19 pér pérdorim té
pretendimit 12, ku limfoma jo-Hodgkin é&shté limfoma e gelizave margjinale
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(11) 10556

(97) EP2849798 / 07/04/2021
(96) 13791618.5 / 18/05/2013
(22) 11/05/2021

(21) AL/P/2021/349

(54)

METODAT DHE PERBERESIT E KOMPLEKSIT KELAT OLIGONUKLEOTID-

POLIPEPTID

13/01/2022

(30) 201261648711 P 18/05/2012 US and 201261695035 P 30/08/2012 US

(71) Replicor Inc.

6100 Royalmount Avenue Suite D-101, Montréal, Québec H4P 2R2, CA

(72) VAILLANT, Andrew (74 11th Street, Roxboro, Québec H8Y 3E6) ;BAZINET, Michel (343
Avenue Brookfield, Montréal, Québec H3P 2A7)

(74) Irma Cami

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

(57)

1.

7.

8.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin njé kompleks kelat oligonukleotid (ON) antiviral,
pérbéhet nga dy ose mé shumé antiviral ON-sh té lidhur né ményré ndérmolekulare nga njé
kation dyvalent, ku dy ose mé shumé antiviral ON-sh jané té fosforotioizimuar, polimere té
acidit nukleik té vetém té pérdredhur (NAPS) i pérzgjedhur nga SEQ ID NO: 18 ose SEQ ID
NO: 11 dhe té paktén njé polipeptid antiviral t& pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga interferoni
peliguar a-2a dhe timosiné sintetike a1,

dhe ku pérbérja farmaceutike éshté formuluar pér administrim nénlékuré ose pér injektim
intravenoz.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1, ku kationi metal dyvalent né fjalé éshté njé metal
alkalin tokésor, njé metal né tranzicion, njé metal lantalid ose njé metal post-tranzicion me njé
gjendje ngarkese 2+.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, ku kationi metal dyvalent né fjalé éshté kalcium,
magnez, hekur (2+), mangan, bakér ose zink.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, mé tej pérfshin njé ose mé shumé
prej: entekavir, tenofovir disoproksil fumarat, telbuvidin, adefovir dipivoksili, lamivudin,
ribavirin, telaprevir, bo-ceprevir, GS-7977, tegobuvir, zanamivir, oseltamivir, ganciklovir,
foskarnet, aciklovir, zidovudin, abakavir, lopinavir, ritonavir ose efavirenz.

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1-4, mé tej pérfshin njé mbartés.
Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1 pérfshin

a) njé kompleks kelati ON gé pérfshin njé oligonukleotid té pérbér nga SEQ ID NO:
18, dhe interferoni peliguar a-2a,

b) njé kompleks kelati ON gé pérfshin njé oligonukleotid té pérbér nga SEQ ID NO:
11, dhe interferoni peliguar a-2a,

c) njé kompleks kelati ON gé pérfshin njé oligonukleotid té pérbér nga SEQ ID NO:
18, dhe timosiné sintetike al, ose

d) njé kompleks kelati ON gé pérfshin njé oligonukleotid té pérbér nga SEQ ID NO:
11, dhe timosiné sintetike al

Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1-6 pér pérdorim né terapi.
Pérbérja farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1-6 pér pérdorim né njé metodé pér

trajtimin e njé infeksioni viral.
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9. Njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 1, ku dy ose mé shumé antiviral ON-sh jané té
fosforotioizimuar, polimere té acidit nukleik té vetém té pérdredhur (NAPS) té pérzgjedhur nga
SEQ ID NO: 18, dhe té paktén njé polipeptid antiviral i pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga
interferoni peliguar a-2a dhe timosiné sintetike al, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e
hepatitit B.

(11) 10557
(97) EP3247684 / 28/04/2021
(96) 15708913.7 / 19/01/2015
(22) 01/06/2021
(21) AL/P/2021/420
(54) METODAT PER PRODHIMIN E LIDHESAVE HIDRAULIK TE SILIKATIT ME
PERMBAJTJE KALCIUMI-TE ULET AMORFOZE
13/01/2022
(30)
(71) Cimpor Portugal, SGPS, SA and Instituto Superior Técnico
Rua Alexandre Herculano, 35, 1250-009 Lisboa, PT ;Avenida Rovisco Pais, 1049-001 Lisboa, PT
(72) HORTA, Ricardo Simdes Bayao (Av. Luis Bivar 40 - 4, P-1050-145 Lisboa); COLACO, Rogério
Anacleto Cordeiro (Rua Violante do CéuN° 4 R/C Esquerdo, P-1700-369 Lisboa); LOPES, José Nuno
Aguiar Canongia (Largo Machado de Assis N° 55C, P-1700-116 Lisboa); SANTOS, Rodrigo Lino
Dos (Rua da Boa EsperancaVivenda Joaquim Augusto N° 40, P-2620-219 Ramada); PEREIRA, Jodo
Chaves (Rua Rodrigo Albuquerque e Melo 103°E, P-2795-233 Linda-a-Velha); SILVA, Paulo José
Pires da Rocha E (Alameda Quinta de Santo Antonia 11-8D, P-1600-675 Lisboa) ;LEBREIRO,
Sandra, Maria Martin (Rua das Musas3.08.03 - 1° Direito, P-1990-166 Lisboa)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé metodé pér prodhimin e njé lidhési hidraulik gé pérbéhet prej njé procesi me tre-hapa:
A. Ngrohjen e pérzierjes sé papérpunuar prej 2.28% té peshés sé hirit-fluturues, 32.93% té
peshés sé rérés, 2.12% té peshés sé mbetjeve té pluhurit dhe 62.67% té peshés sé gurit
gélgeror, qé pérmban té paktén kalcium dhe silikon né njé raport té pérgjithshém molar C/S té
barabarté me 1.1, né njé temperaturé T1 prej 1500 °C, me njé shpejtési ngrohjeje prej 25
°C/min, ku Ty éshté brenda léngut (L) té zonés né fazén CaO-SiO, té diagramés pér
kompozimin kimik specifik;
B. Mirémbajtjen né até temperaturé T pér njé t1 prej 60 minutash; dhe
C. Ftohjen né temperaturén e dhomés me njé shpejtési ftohjeje prej 300 °C/min.

(11) 10558

(97) EP3277286 / 21/04/2021

(96) 16774118.0/30/03/2016

(22) 03/06/2021

(21) AL/P/2021/422

(54) DERIVATET E ACIDIT BILIAR SI AGONISTE FXR/TGR5 DHE METODAT E
PERDORIMIT TE TYRE

13/01/2022

(30) 201562140927 P 31/03/2015 US and 201662287267 P 26/01/2016 US

(71) Enanta Pharmaceuticals, Inc.

500 Arsenal Street, Watertown, MA 02472, US

(72) OR, Yat Sun (169 Fayette Street, Watertown, MA 02472); WANG, Guogiang (65 Becket Road,
Belmont, MA 02478); SHEN, Ruichao (72 Pond St,, Belmont, MA 02478); LONG, Jiang (15 Wallagg



Road, Wayland, MA 01778); DAI, Peng (85 Auburn Street, Auburndale, MA 02466); XING,
Xuechao (20 Cedar Street, Wilmington, MA 01887); HE, Jing (21 Cedar Ave,, Somerville, MA
02143) ;GRANGER, Brett (1 Lillian Avenue, Sudbury, MA 01776)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Njé pérbérés i pérfagésuar nga Formula I ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij:

(¢]

né té cilén:
Ra éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) Hidrogjeni;

2) -C1-Cs alkoksi té zévendésuar ose té pazévendésuar;
3) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

4) -C,-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
5) -C»-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
6) C3-Ce-cikloalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
7) Arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

8) Avril té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe

9) Heteroaril,

Ry éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) -SO2Ry;

2) -C(O)Ry;

3) -C(O)NHSO2R;;

4) -C(O)NR1oR13;

5) Hidrogjen;

6) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
7) -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
8) -C»-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
9) Arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe
10) Aril té z8vendésuar ose té pazévendésuar;

ose Ra dhe Ry jané marré sé bashku me atomin e nitrogjenit tek i cili jané ngjitur pér té formuar njé
heterociklik;
R1 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) Halogjen;

2) Hidroksil,

3) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

4) -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
5) -C,-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

6) -Cs-Cg cikloalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
7) Aril té zévendésuar ose té pazévendésuar;

8) Arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

9) Heterocikloalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;



10) Heteroaril té zévendésuar ose té pazévendésuar;
11) Heteroarilalkil té zEvendésuar ose té pazévendésuar; dhe
12) -NR1oR11;

R éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) Hidrogjen;

2) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
3) -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
4) -C»-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
5) Arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe
6) Aril té zévendésuar ose té pazévendésuar;

R¢ éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) Hidrogjen;

2) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
3) -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
4) -C»-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar;
5) Arilalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe
6) Aril té zévendésuar ose té pazévendésuar;

ose Rz dhe R jané marré sé bashku me atomin e karbonit tek i cili jané ngjitur pér té formuar njé
unazeé ciklike;

m éshté zgjedhur nga 0, 1, 2 dhe 3;

R éshté hidrogjen, hidroksil, -OSOsH, -OSOs", -OAc, -OPO3H; ose -OPO3

R4 éshté hidrogjen, halogjen, CN, N, hidroksil, -OSO3H, -OSOs - , -OAc, -OPO3H,, -OPOs%, SR, ose
-NHR2;

ose Rz dhe R4 jané marré sé bashku me karbonet ata ngjitur formojné -CH=CH- ose unazé cikloalkil
ose unazé heterocikloalkil;

Rs dhe Re jané grup mbrojtés hidrogjen ose hidroksil né ményré té pavarur;

R7 éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga:

1) Halogjen;

2) -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

3) -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar;

4) -C»-Cg alkinil té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe

5) -Cs-Cg cikloalkil té zévendésuar ose té pazévendésuar; dhe

R1o dhe R11 zgjedhur secili né ményré té pavarur nga hidrogjeni, -C1-Cg alkil té zévendésuar ose té
pazévendésuar, -C»-Cg alkenil té zévendésuar ose té pazévendésuar, -C,-Cs alkinil té zévendésuar ose
té pazévendésuar, -Cz-Cg cikloalkil t& zévendésuar ose té pazévendésuar, ose Rio dhe R11 jané marré
sé bashku me atomin e nitrogjenit tek i cili jané ngjitur pér té formuar njé unazé heterociklike.

2. Pérbérési i1 pretendimit 1, i pérfagésuar nga Formula 11 ose njé kripé e tij e pranueshme
farmaceutikisht:

Ry mn

né té cilin Ra, Rb, Re, R2, R3, R4, R7 dhe m jané sic pércaktohen né pretendimin 1.
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3. Pérbérési i pretendimit 1, i pérfagésuar nga njé prej formulave (111-1~111-18), ose njé kripé e tyre e
pranueshme farmaceutikisht:
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m —~R.
N-Ra
R2R¢
Ry
HO™

Ho™ N "“oH \‘ -
R7 (1) H §1 (11-2)
o}
_<° OH _{ o (
mRch gH my© NH 2Re i
b RZRC ’kb Rp
O oy
HO" " "OH Ho™
H i HO" Y~ “OH
Ry (111-4) H x (11-5) H Ry (1-6)
o]
R1
RyRc /N_S\(\;o

(1n-9)

mo(‘ﬁ'

HO' 7 o
H i (11-8) HO" 4
Ry

R,Rc HN—S“"—'O
(o]
2 Ho\t" v oy,
R Hi
7 (l-10) 7 (-11) 7 (1n-12)
o]
OH
m O R,
RRc R? ‘0

HO™

HO™ HO"" Y
H 2 (11-18)

'%7 (-17)

Ry (l1-16)

né té cilén, Ra, Ry, Re, R1, R2, R7 dhe m jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

4. Pérbérési i pretendimit 1, i pérfagésuar nga Formula IV ose njé kripé e tij e pranueshme

farmaceutikisht:

H 3 )

né té cilén, Ra, Ry, dhe m jané sic pércaktohen né pretendimin 1.

5. Pérbérési i pretendimit 4, i zgjedhur nga pérbérésit e Formulés IV né té cilén, Ra, Ry, dhe m jané té
pérvijuara pér cdo pérbérés né Tabelén 1, ose kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme:



Shembu

Il m Ra Ry [Shembull Ra Ro [Shembull| m Ra Ro
1 0 Metil H 34 Metil H 67 2 | Metil H
2 0 Etil H 35 Etil H 68 2 Etil H
3 0 |lzopropil| H 36 Izopropil | H 69 2 |lzopropil | H
4 0 Butil H 37 Butil H 70 2 Butil H
5 0 | t-Buitil H 38 t-Butil H 71 2 | t-Butil H
6 0 | Propil H 39 Propil H 72 2 | Propil H
7 0 | Benzil H 40 Benzil H 73 2 | Benzil H
8 0| Vinil H 41 Vinil H 74 2 [ Vinil H
9 01| Alil H 42 Alil H 75 2 | Alil H
10 |0]| CF H 43 CFs H 76 | 2| CFs H
11 |0 H 44 H 77 |2 H
12 0 H 45 H 78 2 H
13 0 H 46 H 79 2 H
14 |0 H 47 H 80 |2 H
15 0 | Metil Me 48 Metil Me 81 2 | Metil Me
16 0 Etil Me 49 Etil Me 82 2 Etil Me
17 0 (lzopropil | Me 50 Izopropil [ Me 83 2 |lzopropil | Me
18 0 | t-Butil | Me 51 t-Butil | Me 84 2 | t-Butil | Me
19 0 | Propil Me 52 Propil Me 85 2 | Propil Me
20 0 | Benzil | Me 53 Benzil | Me 86 2 | Benzil | Me
21 0| Vinil Me 54 Vinil Me 87 2 | Vinil Me
22 0| Alil Me 55 Alil Me 88 2 | Alil Me
23 0 CFs3 Me 5% 41 CFs3 Me 89 2 CFs Me
24 0 Me 57 ; Me 90 2 Me
5 |o Me | 58 ¥ Me | o1 |2 Me
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(vazhdim)

Shembull Ra Ry [Shembullf m Ra Ry |Shembull| m Ra Rp
30 "(H?" 63 1 ,(H;\ 96 2 ,.(Hz\
31 *L j‘ 64 |1 *L j‘ 97 |2 *L JX
32 ﬁ\n/l’\ 65 1 YIN/IJ\ 98 2 }iNj\,
33 *LT JX 66 1 *LT JX 99 2 ﬁ\T ﬁ

6. Pérbérési i pretendimit 1 té pérfagésuar nga Formula V,

P R
© HN—?’\=10

Ho™'

N

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

V)

7. Pérbérési i pretendimit 6, i cili &shté zgjedhur nga pérbérésat e Formulés V, ose njé kripé e
tyre e pranueshme farmaceutikisht, né té cilin Ry dhe m jané pérvijuar pér cdo pérbérés né

Tabelén 2:
Tabela 2

Shembull| m R1 Shembull| m R1 Shembull| m R1
100 0 Metil 127 1 Metil 154 2 Metil
101 0 Etil 128 1 Etil 155 2 Etil
102 0 Izopropil 129 1 Izopropil 156 2 Izopropil
103 0 Butil 130 1 Butil 157 2 Butil
104 0 t-Butil 131 1 t-Butil 158 2 t-Butil
105 0 Propil 132 1 Propil 159 2 Propil
106 0 Benzil 133 1 Benzil 160 2 Benzil
107 0 Vinil 134 1 Vinil 161 2 Vinil
108 0 Alil 135 1 Alil 162 2 Alil
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109 CFs 136 CFs 163 CFs
110 137 164

| = =
111 138 165

K K K
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(vazhdim)

Shembull R1 Shembull| m Ry Shembull R1

112 139 1 166
113 140 |1 167
114 4 141 1 4 168 4
115 = 142 1 = 169 =

e % W 5 X

PN\ _/ P N\_/ :N\_/
116 143 |1 170

=7 = =0
117 144 |1 171

O O =0
118 NHa, 145 |1 NHa, 172 NHa,

T/ TN/ i
119 ~ 146 |1 ~ 173 T
120 = 147 1| = 174 D
121 R | g (1] P2 | 15 Hgoe
122 149 1 176

O O o
123 Pl 150 |1 Pl 177 Pl

&) l—<=> &)

F)_’ F)_’ F)_l
124 151 1 178

\_I \‘ \_/ \‘ \_/ \‘
125 S 152 1 N 179 =
126 )= 153 1 )= 180 F

8. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i zgjedhur nga p

(o}

V1)

érbérésit e Formulés VI:

né té cilin Ry dhe m pér cdo pérbérés jané vendosur né Tabelén 3, ose njé kripé e tij

farmaceutikisht e pranueshme:
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Tabela 3

Pérbérési | m R1 Pérbérési | m R1 Pérbérési R1
181 0 Metil 208 1 Metil 235 Metil
182 0 Etil 209 1 Etil 236 Etil
183 0 Izopropil 210 1 | Izopropil 237 Izopropil
184 0 Butil 211 1 Butil 238 Butil
185 0 t-Butil 212 1 t-Butil 239 t-Butil
186 0 Propil 213 1 Propil 240 Propil
187 0 Benzil 214 1 Benzil 241 Benzil
188 0 Vinil 215 1 Vinil 242 Vinil
189 0 Alil 216 1 Alil 243 Alil
190 0 CFs 217 1 CFs 244 CFs
191 0 218 1 245
192 0 219 1 246
193 0 220 1 247
194 0 221 1 248
195 0 222 1 249
196 0 223 1 250
197 0 224 1 251
198 0 225 1 252
199 0 NH> 226 1 NH; 253 NH>
200 0 227 1 254
201 0 228 1 255
202 0 229 1 256
203 0 230 1 257
204 0 231 1 258
205 0 232 1 259
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233

206

40



(vazhdim)

Pérbérési

Pérbérési

m

R1

Pérbérési

207

SE;

234

1

F

201

N 3

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 i zgjedhur nga pérbérési i vendosur mé poshté, ose njé kripé

farmaceutikisht e pranueshme e tij:

Shembull

#

Struktura
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22
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/ M oJ{N'

HOY ‘0

H D @

23

24

25

26

27

28

30

31

32

33

34

35
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36

37

38

39

40

41

42

43

44

44-a

44-b

44-c

44-d
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44-e

44-f

44-g

44-h

44-

44-j

44-k

44-|

44-m

44-n

44-0

44-p
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46

]
Y,
H
bwH 0, N @F
O NRE:S
A [
Q0L
\ )
HO' HE OH
~

47

Gl ~g” :
75

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58
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59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71
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72

73

74

75

76

7

78

79

80

81

82

83
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95
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96

97

98

99

100

101

102

103

104

104-a

104-b

104-c
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104-d

104-e

104-f

104-g

104-h

104-i

104-j

104-k

105

106

107

108
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109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120
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121

122

123

124

125

126

127

128

129

130

131

132

13
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133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

14
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145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156
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157

158

159

160

161

162

163

164

165

166

167

168

16
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169

170

171

172

173

174

175

176

177

178

179

180

17
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181

182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

18
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193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

19
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205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216
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217

218

10. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

11. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

12. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

13. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

OCF,
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

14. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

15. Pérbérési i pretendimit 9 gé ka strukturén

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

16. Pérbérési i cdonjérit prej pretendimeve 1-15, pér pérdorim né parandalimin ose trajtimin e njé
sémundjeje ose situate té€ ndérmjetésuar-FXR.

17. Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 16, né té cilin sémundja ose situata e ndérmjetésuar-FXR éshté
zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga sémundja kronike e mélcisé, sémundje gastrointestinale, sémundje té
veshkave, sémundje kardiovaskulare, dhe sémundje metabolike.

18. Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 17, né té cilin sémundja ose situata e ndérmjetésuar-FXR éshté
njé sémundje kronike e mélcisé e zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga cirhoza primare biliare,
ksantomatoza cerebrotendinoze, kolangiti primar sklerozues, kolestaza e nxitur nga ilacet, kolestazat e
shtatézanisé intrahepatike, kolestazat gé kané lidhje me ushgimin parenteral, mbirritja bakteriale ose
kolestaza e shogéruar me sepsis, hepatiti autoimun, hepatiti kronik viral, sémundje e mélcisé alkoolike,
sémundje té mélcisé nga yndyra joalkoolike, steatohepatiti joalkoolik, sémundje e transplantit té€ mélcisé e
shogéruar me crregullim organ ndaj pritésit, rigjenerim i dhuruesit té gjallé té€ mélcisé sé transplantuar,
fibrozat kongjenitale hepatike, koledokolitiazat, sémundje té& mélcisé granulomatoze, malinjiteti intra - ose
ekstrahepatik, sindroma e Sjogrenit, Sarkoidoza, sémundja e Wilsonit, sémundja e Gaucherit,
hemokromatoza, dhe deficienca alfa 1-antitripsin.

19. Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 17, né té cilin sémundja ose situata e ndérmjetésuar-FXR éshté
njé sémundje kronike e veshkave e zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga nefropatia diabetike,
glomeruloskleroza fokale segmentale, nefroskleroza hipertensive, glomerulonefriti kronik, glomerulopatia
kronike e transplantit, nefriti kronik interstitial, dhe sémundja e veshkave policistike.

20 Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 17, né té cilin sémundja ose situata e ndérmjetésuar-FXR éshté njé
sémundje kardiovaskulare e zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga (a) ateroskleroza, arterioskleroza,
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dislipidemia, hiperkolesterolemia, dhe hipertrigliceridemia; ose (b) njé sémundje metabolike e zgjedhur
nga grupi qé pérbéhet nga resistanca e insulinés, diabetet e Llojit | dhe Llojit I, dhe obeziteti.

21. Pérbérje farmaceutike gé pérmban njé pérbérés sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-15 dhe njé mbajtés
té pranueshém farmaceutik.

(11) 10559

(97) EP3253919 /03/03/2021

(96) 16746027.8 / 02/02/2016

(22) 03/06/2021

(21) AL/P/ 2021/423

(54) KOMPOZIM BIODEGRADUES REZISTENT NDAJ LAGESHTIRES

13/01/2022

(30) 201562111943 P 04/02/2015 US

(71) Autom River Inc.

107- 358 Dufferin St., Toronto ON M6K 178, CA

(72) WYATT, Aubrey Bailey Morgan (c/o Autom River Inc.107-358 Dufferin St., Toronto, Ontario M6K
178) ;WYATT, Thomas Jonathan Jackson (4 Treford Place, Toronto, Ontario M6J 1Z5)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé kurth insektesh biodegradues rezistent ndaj lagéshtirés gé pérfshin njé kontejner gé inkorporon njé

insekticid né njé sasi té pérshtatshme pér té siguruar aktivitet insekticid ose larvicid, ku kontejneri i
sipérpérmendur éshté pérgatitur nga njé kompozim gé pérfshin:
- njé pérbérés pulpé gé pérfshin mes rreth 75% deri né rreth 100% fibér me bazé druri dhe né
ményré opsionale deri né rreth 25% fibér jo me bazé druri; dhe
- njé agjent i madhésisé, ku agjenti i madhésisé i sipérpérmendur éshté né njé sasi prej rreth 2%
deri né rreth 10% pér ¢do rreth 100 kg té pérbérésit pulpé té sipérpérmendur;
ku kurthi i insekteve i sipérpérmendur éshté i afté té mbajé ujé pér té paktén 1 javé.

2. Kurthi i insekteve i pretendimit 1, ku fibri me bazé druri éshté marré nga llamariné e valézuar ose e

pavalézuar, bord krafti, bord i kontejneréve ose karton i zbardhur ose i pazbardhur.

3. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1 ose 2, ku fibri jo me bazé druri &shté marré nga barishte té tilla si

miskantus, juté, bambu, melekuge, switchgrass, kenaf, dhe kérp, letér e ricikluar ose gazeté.

4. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-3, ku agjenti i madhésisé éshté inkluduar né njé sasi prej nga rreth
4% deri né 8%.

5. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-4, ku agjenti i madhésisé éshté njé agjent i madhésisé bazik ose
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neutral.

6. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-5, ku agjenti i madhésisé éshté zgjedhur nga grupi gé pérfshin:
alken keton dimer (AKD) dhe alkil suksinik anhidrid (ASA).

7. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-6, ku kompozimi pérfshin:
- njé pérbérés pulpé gé pérfshin rreth 90% skrap té valézuar kraft me vijé té dyfishté (DLK) dhe
rreth 10% gazeté; dhe
- alkil keten dimer (AKD) né njé sasi prej rreth 6% pér ¢do rreth 100 kg té pérbérésit pulpé té

sipérpérmendur.

8. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-7, ku insekticidi i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga piretroide,
organofosfate, organokloride, neonikotinoide, rianoide, agjenté kontrollues biologjik, karbamate,

larvicide.

9. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-7, ku insekticidi i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga: bifentrin,
lambda-cihalotrin, malation, imidakloprid, bacilus turingiensis, bacilus turingiensis israelensis, bacilus
sfaerikus, metropen, temefos, Arosurf MSF (Poli(oksi-1,2-etanediil), alfa-izooktadecil-omegahidroksi),
Agnik MMF (Poly (oksi-1,2-etanediil), alfa-(C16-20 alkil i degézuar dhe linear)-omega-hidroksi), BVA2
(vaj mineral), dhe Golden Bear-1111 (Distilat i lehté naftenik i trajtuar me ujé).

10. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-9, ku kompozimi pér kontejnerin pérfshin:
- njé pérbérés pulpé qé pérfshin rreth 100% skrap té valézuar kraft me vijé té dyfishté (DLK); dhe
- rreth 8% AKD pér ¢do rreth 100 kg té pérbérésit pulpé té sipérpérmendur.

11. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-10, ku kompozimi pérfshin insekticidin.

12. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-11, ku kontejneri &shté veshur me insekticidin.

13. Kurthi i insekteve i pretendimeve 1-12, i cili éshté i afté té mbajé ujé pér té paktén 2 javé, né ményré té

preferuar pér té paktén 3 javé.

14. Njé metodé e bérjes sé njé kurthi insektesh biodegradues rezistent ndaj lagéshtirés si¢c pércaktohet né

¢do njérin prej pretendimeve 1-13, qé pérfshin hapat e:
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i) pérgatitjen e pérbérésit pulpé duke pérzier rreth 75% deri né rreth 100% té fibrés me bazé druri
dhe né ményré opsionale deri né rreth 25% fibér jo me bazé druri;

i) pérzierjen e njé agjenti t¢ madhésisé né pérbérésin pulpé né njé sasi prej rreth 2% deri né rreth
10% pér ¢do rreth 100 kg té pérbérésit pulpé té sipérpérmendur pér té formuar kompozimin; dhe
iii) formimin e kompozimit né formén e njé kontejneri dhe lejimin e kompozimit té thahet, ku njé

insekticid éshté inkorporuar brenda kompozimit ose veshur mbi kontejnerin.

15. Metoda e pretendimit 14, ku inkorporimi i kontejnerit me njé insekticid inkludon veshjen e njé

sipérfageje té brendshme té kontejnerit me insekticidin.

(11) 10560

(97) EP2911511/14/04/2021

(96) 13848382.1/23/10/2013

(22) 28/06/2021

(21) AL/P/2021/486

(54) TRETESIRA MIDRIATIKE DHE ANTI-INFLAMATORE STABEL PA AGJENTE
KONSERVIMI E DESTINUAR PER TE QENE E INJEKTUAR

13/01/2022

(30) 201261718026 P 24/10/2012 US and 201261736179 P 12/12/2012 US

(71) Omeros Corporation

201 Elliott Avenue West, Seattle, WA 98119, US

(72) DEMOPULOS, Gregory, A. (4845 Forest Avenue SE, Mercer Island, Washington 98040);
TEDFORD, Clark, E. (4058 NE Lookout Lane, Poulsbo, Washington 98370) ;SHEN, Hui-Rong (23802
17th Avenue West, Bothell, Washington 98021)

(74) Aleksandra Mecaj

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

(57)

1. Formulim farmaceutik steril gé pérmban njé tretesiré té ujshme té fenilefrin dhe ketorolak né njé sasi té
mjaftueshme pér njé inxheksion té vetém né njé tretésiré té ujshme intraokulare oftalmike pér pérdorim né
Kirurgjiné intraokulare, né té cilén formulimi éshté mbajtur né njé ené dhe ena lehtéson pérdorimin e
vetém dhe nuk lehtéson shumépérdorimin e tretésirés, né té cilén tretésira pérmban mé tej njé sistem
tamponimi dhe éshté i cliruar nga konservant, i cliruar nga antioksidant dhe i cliruar nga agjentét e
tretshmérisé dhe éshté i cliruar nga precipitimi i dukshém dhe kristalizimi pér gjashté muaj né 60°C, dhe
né té cilén sistemi i tamponimit éshté zgjedhur nga njé sistem tamponimi té fosfatit té€ sodés dhe njé sistem
tamponi té citratit té sodés, dhe tretésira éshté mbivendosur nga njé gaz inert né ené.

2. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin sistemi i tamponimit pé&rmban
njé rreth 20 mM sistem tamponi té citratit té sodés.

3. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin formulimi farmaceutik ka njé
pH prej nga 5.8 deri né 6.8.

4. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin formulimi pérmban mé pak se
5% produkte té degradimit total té fenilefrinés dhe ketorolak pas ruajtjes pér njé periudhé prej té paktén 24
muajsh né njé temperaturé prej 5+/-3°C deri 25+/-2°C.
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5. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin gazi inert &shté nitrogjen.

6. Formulimi steril farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin formulimi pérmban nga 46
deri 76 mM fenilefrin dhe nga 8.5 deri 14 mM ketorolak.

7. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 6, né té cilin formulimi pérmban rreth 60.75
mM fenilefrin dhe rreth 11.25 mM ketorolak.

8. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, dhe njé mbajtés intraokular i ujshém
brenda té cilit &shté injektuar formulimi, né té cilin pas injektimit éshté i pranishém fenilefrina né njé
pérgendrim prej nga 30 deri né 720 mM dhe ketorolak éshté i pranishém né njé pérgendrim prej nga 44
deri 134 mM.

9. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, dhe njé mbajtés intraokular i ujshém
brenda té cilit &shté injektuar formulimi, né té cilin pas injektimit éshté i pranishém fenilefrina né njé
pérgendrim prej nga 240 deri 720 mM dhe ketorolac éshté i pranishém né njé pérgendrim prej nga 10 deri
270 mM.

10. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin fenilefrina dhe ketorolaku
jané pérfshiré né njé shkallé molare prej nga 1:1 deri 13:1 fenilefriné né ketorolak.

11. Formulim farmaceutik steril pér pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin fenilefrina dhe ketorolaku
jané pérfshiré né njé shkallé molare prej nga 3:1 deri 10:1 fenilefriné né ketorolak.

12. Formé dozimi farmaceutike sterile e 1éngshme pér inxheksion, gé pérmban fenilefrine, ketorolak,
sistem tamponimi dhe njé mbajtés té ujshém té paketuar né njé ené njé-pérdorimshe pér inxheksion, né té
cilén ena éshté njé shishké gelgi e mbyllur me njé kapak ose mbyllje gé pérfshin njé ndarése, né té cilin
forma e dozimit éshté e cliruar nga konservant, e cliruar nga antioksidant dhe e cliruar nga agjenté tretés
dhe éshté e cliruar nga precipitimi i dukshém dhe kristalizimi pér gjashté muaj né 60°C, né té cilin sistemi
I tamponimit &shté zgjedhur nga njé sistem tamponimi i fosfatit té sodés dhe njé sistem tamponimi i citratit
té sodés, dhe né té cilin forma e dozimit éshté mbivendosur nga njé gaz inert né ené.

(11) 10561

(97) EP3265140 / 12/05/2021

(96) 16759418.3 /02/03/2016

(22) 02/07/2021

(21) AL/P/2021/497

(54) SISTEME TE SHPERNDARJES TRANSMUKOZALE DHE TRANSDERMIKE
13/01/2022

(30) 201562127220 P 02/03/2015 US and 201562199007 P 30/07/2015 US

(71) Medlab Clinical U.S., Inc.

Suite 150 30021 Tomas Road, Rancho Santa Margarita, California 92688, US

(72) HALL, Sean, Michael (2506/183 Kent Street, Millers Point, New South Wales 2000); VITETTA,
Luis (9 Mulgrave Crescent, Varsity Lakes, Queensland 4227); ZHOU, Yusi (6/12 Linda Street, Hornsby,
New South Wales 2077); RUTOLO, David, A., Jr. (Suite 15030021 Tomas Road, Rancho Santa
Margarita, California 92688) ;COULSON, Samantha, Maree (2 Donatello Street, Fig Tree Pocket,
Queensland 4069)
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé sistem i shpérndarjes transmukozal dhe/ose transdermal qé pérfshin njé kompozim micelar té

formuluar si njé spraj mjegullor i imét, kompozimi micelar gé pérfshin:
té paktén njé surfaktant, ku té paktén njé surfaktant éshté njé surfaktant jo-jonik gé ka njé vleré té
Balancés Hidrofile-Lipofile (HLB) prej nga 12 deri né 16;
té paktén njé poliol;
té paktén njé agjent aktiv;
té paktén njé vaj; dhe
ujé, ku raporti i ujit ndaj té paktén njé agjenti aktiv, té paktén njé surfaktant jo-jonik dhe té paktén
njé polioli éshté nga 4:1 deri né 1:1 nga pesha; dhe
ku kompozimi micelar ka njé viskozitet prej nga 0.005 Pas (5 cP) deri né 0.035 Pas (35 cP) kur
matet né 25°C né njé viskometér Brookfield (boshti #1 né 20 rpm), dhe njé madhési mesatare té

grimcés prej nga 5 nm deri né 200 nm.

2. Sistemi i shpérndarjes i pretendimit 1, ku sistemi i shpérndarjes éshté shpérndaré népérmjet mukozés

orale ose nazale.

3. Sistemi i shpérndarjes i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ku té paktén njé vaj éshté zgjedhur nga etil
oleat, etil linoleat, acid kaproik, acid kaprilik, acid kaprik, dhe acid laurik, ose njé kombinim i tyre.

4. Sistemi i shpérndarjes i pretendimit 3, ku té paktén njé vaj éshté njé vaj natyral ose éshté derivuar nga
njé vaj natyral, ku vaji natyral éshté opsionalisht vaj kokosi, vaj i palmés kernel, vaj i palmés, vaj limoni,

ose vaj luledielli, ose njé kombinim i tyre.

5. Sistemi i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku té paktén njé surfaktant jo-jonik
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé vaj kastori té polietoksiluar, polioksietilen sorbitan monolaurat,

polioksietilen sorbitan monoleat, tokoferil polietilen glikol suksinat dhe pérzierje té tyre.

6. Sistemi i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku té paktén njé surfaktant jo-jonik

éshté pérftuar duke reaguar vaj kastori ose vaj kastori té hidrogjenuar me oksid etileni.

7. Sistemi i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku té paktén njé surfaktant jo-jonik

pérfshin glicerol polietilen glikol ricinoleat, estere té acideve yndyrore té polietilen glikolit, polietilen
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glikole té lira, glicerol té etoksiluar, glicerol polietilen glikol hidroksistearat, estere té acideve yndyrore

glicerol poliglikol ose polietilen glikoleve.

8. Sistemi i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku té paktén njé poliol éshté zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej glicerol dhe propilen glikol.

9. Sistemi i shpérndarjes i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, mé tej gé pérfshin njé tretés jo-ujor ose
njé pérzierje té njé tretési jo-ujor dhe ujit.

10. Sistemi i shpérndarjes i pretendimit 1, ku té paktén njé agjent aktiv éshté siguruar né njé tretésiré

alkooli dhe vaji.

11. Sistemi i shpérndarjes i pretendimit 1, ku té paktén njé agjent aktiv éshté zgjedhur nga: njé vitaminé,
opsionalisht té zgjedhur nga njé vitaminé A, vitamingé B, vitaminé C, vitaminé D, vitaminé E, vitaminé K
dhe kombinime té tyre; njé mineral, opsionalisht té zgjedhur nga zink, kalcium, krom, bakér, hekur,
magnez, mangan, fosfor dhe kalium; njé hormon, opsionalisht té zgjedhur nga melatonina, testosteroni,
insulina, progesteroni dhe estrogjeno; njé amino acid; njé peptid; njé acid yndyror; njé antioksidant,
opsionalisht Koenzima Q10; njé ekstrakt bimor, opsionalisht qé pérfshin resveratrol, njé ekstrakt kanabis
ose njé ose mé shumé kanabinoide; njé ushqyes; njé stating, opsionalisht njé statiné té tretshme né yndyrna
té tillé si atorvastatiné kalcium ose njé statiné té tretshme né ujé té tillé si rosuvastatiné kalcium; njé agjent
imunosupresiv ; njé antibiotik; njé getésues; njé steroid; njé frenues té€ pompés protonike (PPI); njé frenues
selektiv té rikapjes sé serotoninés (SSRI); njé frenues té enzimés konvertuese té angiotensinés (ACE); dhe

kombinime té tyre.

12. Sistemi i shpérndarjes i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, mé tej qé pérfshin té paktén njé

aromatizues, té paktén njé acidulant, té€ paktén njé konservues, ose té paktén njé émbélsues.
13. Sistemi i shpérndarjes i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku raporti i té paktén njé agjenti
aktiv ndaj té paktén njé surfaktanti jo-jonik éshté nga 1:5 deri né 1:15 nga pesha, dhe/ose raporti i té

paktén njé surfaktanti jo-jonik ndaj té paktén njé polioli éshté nga 2:1 deri né 1.5:1 nga pesha.

14. Njé sistem i shpérndarjes i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé pér
parandalimin dhe/ose reduktimin e kolesterolit né gjak né njé subjekt, ku agjenti aktiv né sistemin e
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shpérndarjes éshté njé statiné.

15. Njé sistem i shpérndarjes i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin e dislipidemisé né njé subjekt, ku agjenti aktiv né sistemin e shpérndarjes éshté njé statiné.

16. Njé sistem i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé pér
parandalimin dhe/ose trajtimin e sémundjes kardiovaskulare né njé subjekt, ku agjenti aktiv né sistemin e
shpérndarjes éshté njé statiné.

17. Njé sistem i shpérndarjes i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé pér
trajtimin e diabetit, pér rregullimin e niveleve té glukozés né gjak dhe/ose pér parandalimin ose trajtimin e
hiperglicemisé né njé subjekt, ku agjenti aktiv né sistemin e shpérndarjes éshté insuliné.

(11) 10562

(97) EP2970456 / 19/05/2021

(96) 14717945.1/14/03/2014

(22) 08/07/2021

(21) AL/P/2021/507

(54) METODAT DHE PERBERJET PER DHENIEN E ANTITRUPAVE MRNA TE

KODIFIKUAR

14/01/2022

(30) 201361784903 P 14/03/2013 US and 201361920165 P 23/12/2013 US

(71) Translate Bio, Inc.

29 Hartwell Avenue, Lexington, MA 02421, US

(72) GUILD, Braydon Charles (109 Riverdale Road, Concord, Massachusetts 01742); DEROSA, Frank

(c/o Shire Human Genetic Therapies, Inc.300 Shire Way, Lexington, Massachusetts 02421);

HEARTLEIN, Michael (c/o Shire Human Genetic Therapies, Inc.300 Shire Way, Lexington,

Massachusetts 02421) ;DIAS, Anusha (c/o Shire Human Genetic Therapies, Inc.300 Shire Way,

Lexington, Massachusetts 02421)

(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé pérbérje qé pérmban njé mRNA té paré gé kodifikon zinxhirin e rénd té njé antitrupi dhe njé
mMRNA té dyté gé kodifikon zinxhirin e lehté t& antitrupit né njé raport molar nga 2:1 né 1:2 pér
pérdorim né terapi te njé pacient, ku mRNA e paré dhe mRNA e dyté (i) secila pérmban njé strukturé
5’ cap, njé bisht 3’poli-A, njé rajon té papérkthyeshém 5’ dhe njé rajon té papérkthyeshém 3’ dhe (ii)
té kapsuluara brenda liposomave gé pérmbajné njé lipid kationik, njé lipid neutral, njé lipid me bazé
kolesteroli, dhe njé lipid t¢ modifikuar-PEG dhe gé ka njé pérmasé jo mé té madhe se 150nm, ku
MRNA e paré gé kodifikon zinxhirin e rénd dhe mRNA e dyté gé kodifikon zinxhirin e lehté jané té
kapsuluara né té njéjtén liposomé, ku antitrupi éshté njé tetramer dhe secili tetramer éshté i pérbér nga
dy cifte identike té zinxhiréve polipeptid, secili ¢ift ka njé zinxhir té lehté péraférsisht 25 kD dhe njé
zinxhir té rénd péraférsisht 50-70 kD, dhe ku pérbérja administrohet te pacienti népérmjet venés dhe
antitrupi shpérndahet sistematikisht te pacienti.
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2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku mRNA e paré dhe mRNA e dyté jané né raport molar
1:1.

3. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku liposomat kané njé madhési
jo mé té madhe se rreth 100nm ose 75nm.

4. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku liposomat kané njé madhési
gé varjon nga 10nm — 100nm.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku mRNA-t jané (i) té
modifikuara pér té rritur géndrueshméring, ku mRNA-t jané modifikuar pér té pérfshiré analogét
nukleozid, baza té modifikuara biologjikisht ose kimikisht, bazat ndérlidhése, grupe fosfati té
modifikuara dhe/ose shegerna té modifikuar, ose (ii) kimikisht té pamodifikuara.

6. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku mRNA-t jané té sintetizuara
nga (i) neuklotidet adenina gé gjenden natyrshém (A), guanina (G), timina (T), citozina (C), dhe uracil
(D), ose neuklotide analoge té modifikuara té pérzgjedhura nga grupi i pérbér prej 1-metiladenina, 2-
metil-adenina, 2-metiltio-N-6-izopentenil-adenina, N-6-metil-adenina, N-6-izopentenil-adenina, 2-tio-
citozina, 3-metil-citozina, 4-acetilcitozina, 5-metil-citozina, 2,6-diaminopurin, 1-metil-guanina, 2-
metil-guanina, 2,2-dimetil-guanina, 7-metilguanina, inozina, 1-metil-inozina, pseudouracil (5-uracil),
dihidro-uracil, 2-tio-uracil, 4-tiouracil, 5-karboksimetilaminometil-2-tio- uracil, 5-
(karboksimetilaminometil)-uracil, 5-fluorouracil, 5-brom-uracil, 5-karboksimetilaminometil-uracil, 5-
metil-2-tio-uracil, 5-metiluracil, ester metil acidi N-uracil-5- oksiacetik, 5-metilaminometil-uracil, 5-
metoksiaminometil-2-tio-uracil, 5-metoksikarbonilmetil-uracil, 5 metoksiuracil, ester metil acidi
uracil-5- oksiacetik, uracil-5- oksiacetik acidi (v), 1-metil-pseudouracil, queozina, B-D-manosil-
queozina, wybutoksozina, dhe fosforamidatet, fosforotioatet, nukleotidet peptidike, metilfosfonatet, 7-
deazaguanozina, 5-metilcitosina dhe inozina.

7. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi éshté njé IgG.

8. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi éshté pérzgjedhur
nga grupi i pérbér nga anti-CCL2, anti-lisil oksidasa-like-2 (LOXL2), anti-Flt-1, anti-TNF-o, anti-
Interleukin-2Ra receptor (CD25), anti-TGFp, faktor aktivizues i gelizave anti-B, integrina anti-alfa-4,
anti-BAGE, anti-p-kateniné/m, anti-Bcr-abl, anti-C5, anti-CA125, anti-CAMEL, anti-CAP-1, anti-
CASP-8, anti-CD4, anti-CD19, anti-CD20, anti-CD22, anti-CD25, anti-CDC27/m, anti-CD 30, anti-
CD33, anti-CD52, anti-CD56, anti-CD80, anti-CDK4/m, anti-CEA, anti-CT, anti-CTL4, anti-Cyp-B,
anti-DAM, anti-EGFR, anti-ErbB3, anti-ELF2M, anti-EMMPRIN, anti-EpCam, anti-ETV6-AML1,
anti-HER2, anti-G250, anti-GAGE, anti-GnT-V, anti-Gp100, anti-HAGE, anti-HER-2/neu, anti-HLA-
A*0201-R1701, anti-IGF-IR, anti-IL-2R, anti-IL-5, anti-MCI1R, anti-miozin/m, anti-MUC1, anti-
MUM-1, -2, -3, anti-proteinazé-3, anti-p190 minor bcr-abl, anti-Pml/RARa, anti-PRAMS, anti-PSA,
anti-PSM, anti-PSMA, anti-RAGE, anti-RANKL, anti- RUI ose RU2, anti-SAGE, anti-SART-1 ose
anti-SART-3, anti-survivin, anti-TEL/AML1, anti-TPI/m, anti-TRP-1, anti-TRP-2, anti-TRP-2/INT2,
anti-VEGF, dhe receptor anti-VEGF.

(11) 10563

(97) EP3259759 / 14/04/2021
(96) 16715369.1 / 18/02/2016
(22) 12/07/2021
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(21) AL/P/2021/512

(54) GURALEC | KARBURANTITI BERTHAMOR DHE MENYRA E PRODHIMIT TE T1J
14/01/2022

(30) 201562118119 P 19/02/2015 US; 201562249579 P 02/11/2015 US; 201615044706 16/02/2016
US and 201615044747 16/02/2016 US

(71) X-Energy, LLC

801 Thompson Avenue Suite 300, Rockville, MD 20852, US

(72) PAPPANO, Peter (c/o X-Energy LLC7701 Greenbelt RoadSuite 400, Greenbelt, MD 20770) ;VAN
STADEN, Martin Peter (c/o X-Energy LLC7701 Greenbelt RoadSuite 400, Greenbelt, MD 20770)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé ményré e prodhimit té njé elementi karburanti té konfiguruar pér pérdorim né njé bérthamé reaktori

té ftohur me gaz me temperaturé té lart€, ményra pérfshin:
formimin e njé pjese té bazés grafit té elementit té karburantit;
formimin e njé zone karburanti té elementit té karburantit, qé pérfshin:
formimin e njé shtrese té paré grafiti né pjesén e bazés sé grafitit;
depozitimin e njé shtrese té paré té grimcave né shtresén e paré té grafitit duke kontrolluar
pozicionimin e secilés grimcé brenda shtresés sé paré té grimcave;
formimin e njé shtrese té dyté grafitit né shtresén e paré té grimcave; dhe
depozitimin e njé shtrese té dyté té grimcave né shtresén e dyté té grafitit duke kontrolluar
pozicionimin e secilés grimcé brenda shtresés sé dyté té grimcave; dhe
formimin e njé pjese té kapakut té grafitit té elementit té karburantit,
ku grimcat né shtresén e paré té grimcave dhe shtresa e dyté e grimcave jané njé ose mé shumé

grimca karburanti, grimca helmesh té djegshme dhe grimca shumézuese.

2. Ményra e pretendimit 1, ku:
formimi i shtresés sé paré té grafit né pjesén e bazés sé grafitit pérfshin formimin e shtresés sé paré
té grafit & pérmban sfera té grafitit; dhe
formimi i shtresés sé dyté té grafitit né shtresén e paré té grimcave pérfshin formimin e shtresés sé
dyté té grafitit qé pérfshin sfera grafit,

ku sferat e grafitit dhe grimcat jané té pérmasave té ngjashme.

3. Ményra e pretendimit 1, ku:
formimi i shtresés sé paré té grafitit né pjesén e bazés sé grafitit pérfshin depozitimin e njé
pérzierjeje té pluhurit té grafitit dhe sferave té grafitit; dhe
formimi i shtresés sé dyté té grafitit né shtresén e paré té grimcave pérfshin depozitimin e njé

pérzierjeje té pluhurit té grafitit dnhe sferave té grafitit,
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ku sferat e grafitit dhe grimcat jané té pérmasave té ngjashme.

4. Ményra ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku:
grimcat né shtresén e paré té grimcave dhe shtresa e dyté e grimcave pérfshijné grimcat e
karburantit tri-strukturor-izotrop (TRISO) gé kané njé shtresé mbuluese; ose
grimcat né shtresén e paré té grimcave dhe shtresa e dyté e grimcave pérfshijné grimcat e

karburantit tri-strukturor-izotrop (TRISO) gé nuk kané njé shtresé mbuluese.

5. Ményra cdonjérit prej pretendimeve 1-3,

ku pozicionimi kontrollues i secilés grimcé brenda shtresés sé paré té grimcave pérfshin grimcat e
pozicionimit né shtresén e paré té grimcave né ményré gé grimcat ngjitur té shtresés sé paré té
grimcave té jené té ndara me té njéjtén distancé né ményré substanciale dhe,

ku pozicionimi kontrollues i secilés grimcé brenda shtresés sé dyté té grimcave ngjitur me grimcat

e shtresés sé dyté jané té ndara nga distanca té njéjta né ményré substanciale.

6. Ményra cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku shtresa e dyté e grafitit formohet né shtresén e paré té
grimcave né ményré gé grimcat e shtresés sé paré té grimcave té ndahen nga grimcat ngjitur té shtresés sé

dyté té grimcave me té njéjtén distancé né ményré substanciale.

7. Ményra cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku té paktén njé nga depozitimi i shtresés sé paré té grimcave
dhe depozitimi i shtresés sé dyté té grimcave pérfshijné:
ngarkimin e grimcave né pozicione té kontrolluara né njé koké depozitimi vakumi;
vendosjen e kokés sé depozitimit té vakumit mbi pjesén e bazés sé grafitit ose shtresén e paré té
grafitit;
Iéshimin e grimcave nga koka e depozitimit té vakumit; dhe

shtypjen e grimcave né pjesén e bazés sé grafitit ose né shtresén e paré té grafitit.

8. Ményra cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku té paktén njé nga depozitimi i shtresés sé paré té grimcave
dhe depozitimi i shtresés sé dyté té grimcave pérfshijné:
ngarkimin e grimcave né pozicione té kontrolluara njé koké depozitimi elektrostatike;
vendosjen e kokés sé depozitimit elektrostatik mbi pjesén e bazés sé grafitit ose shtresén e paré té
grafitit;

clirimin e grimcave nga koka e depozitimit elektrostatik; dhe
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shtypjen e grimcave né pjesén e bazés sé grafitit ose né shtresén e paré té grafitit.

9. Ményra ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku té paktén njé nga formimi i pjesés bazé té grafitit dhe
formimi i pjesés sé kapakut, pérfshin:

A) depozitimin e grafitit;

B) shtypjen e grafitit;

C) printimin e njé lidhési né grafitin e shtypur; and
pérséritjen e operacioneve A, B dhe C pér té formuar té paktén njé nga pjesét e bazés sé grafitit dhe pjesén
e kapakut.

10. Ményra e pretendimit 9, ku:
operacionet A, B dhe C pérsériten derisa té paktén njéra nga pjesét e bazés sé grafitit dhe pjesa e
kapakut té keté njé trashési gé varion nga 3 mm deri né 12 mm; dhe
operacioni C pérfshin printimin e lidhésit né njé model qé ka té njéjtén formé si njé seksion i hollé

e elementit té karburantit.

11. Ményra ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, ku formimi i njé shtrese té paré grafitit dhe formimi i njé
shtrese té dyté grafitit pérfshin:
depozitimin e njé prej sferave té grafit, grafitit, ose njé kombinim i sferave té grafitit dnhe grafitit
pér té formuar shtresén e grafit;
shtypjen e shtresés sé grafitit; dhe

printimin e njé lidhési né shtresén e shtypur.

12. Ményra e pretendimit 3, ku depozitimi i njé pérzierje té pluhurit té grafitit dhe sferave té grafitit
pérfshijné depozitimin e sferave té grafitit né njé pjesé té zonés gendrore té karburantit dhe depozitimin e

pluhurit té grafitit né njé pjesé pérreth.

13. Ményra cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku:
shtresa e paré e grimcave vendoset né njé plan té paré;
shtresa e dyté e grimcave éshté e vendosur né njé plan té dyté gé éshté né ményré substanciale
paralele me planin e paré; dhe
grimcat e shtresés sé paré nuk mbivendosen me grimcat e shtresés sé dyté né njé drejtim né ményré

substanciale pingul me planin e paré dhe té dyté.
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14. Njé element i karburantit i formuar nga ményra e cdonjérit prej pretendimeve 1-13, ku grimcat e
shtresés sé paré té grimcave jané té pozicionuara né ményré gé grimcat ngjitur té shtresés sé paré té
grimcave té jené té ndara nga distanca té njéjté né ményré substanciale dhe, ku grimcat e shtresés sé dyté
té grimcave jané té pozicionuara né ményré qé grimcat ngjitur té shtresés sé dyté té jené té ndara me té

njéjtén distancé né ményré substanciale.

15. Karburanti i pretendimit 14, ku:
elementi i karburantit éshté njé guralecé sferik i karburantit gé ka njé diametér gé shkon nga rreth
5.5 cm né rreth 6.5 cm; dhe

ena e liré pa karburant ka njé trashési gé varion nga rreth 0.3 cm né rreth 1.5 cm.

(11) 10564
(97) EP3103116 / 05/05/2021
(96) 15705687.0 / 04/02/2015
(22) 23/07/2021
(21) AL/P/2021/540
(54) ZGJATJA E NJE BREZI FREKUENCE TE PERMIRESUAR NE NJE DEKODUES
SINJALI AUDIO
14/01/2022
(30) 1450969 07/02/2014 FR
(71) Koninklijke Philips N.V.
High Tech Campus 52, 5656 AG Eindhoven, NL
(72) KANIEWSKA, Magdalena (Pakenstraat 3, 3001 Leuven) ;RAGOT, Stéphane (Allegoat (Servel), F-
Lannion 22300)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Ményré pér zgjatjen e brezit té frekuencés té njé sinjali audio-frekuence gjaté njé procesi dekodimi ose
pérmirésimi, qé pérfshin njé hap té pérftimit té sinjalit té dekoduar né njé brez té paré frekuence, referuar
si njé brez i ulét, ményra qé pérfshin hapat e méposhtém té kryera né domenin e frekuencés:
* nxjerrjen (E402) e pérbérésve tonalé dhe e njé sinjali ambienti nga njé sinjal me origjiné nga
sinjali i dekoduar i brezit té ulét;
» kombinimin (E403) e komponentéve tonalé dhe sinjalit t€ ambientit me ané t€ pérzierjes adaptive
duke pérdorur faktorét e kontrollit té nivelit té energjisé pér té pérftuar njé sinjal té kombinuar;
* zgjatjen (E401a) né té paktén nj€ brez frekuence té€ dyté mé t€ madh se brezi 1 paré 1 frekuencés
sinjali i dekoduar i brezit té ulét pérpara hapit té nxjerrjes ose sinjalit té kombinuar pas hapit té
kombinimit
* sintezén (E404b) e njé sinjali audio pér ta sjellé né domenin e kohés:
- sinjalin e kombinuar nése hapi i zgjatjes (E401a) kryhet para hapit té nxjerrjes (E402), ose
- sinjalin e kombinuar té zgjatur nése hapi i zgjatjes (E401a) kryhet pas hapit té kombinimit
(E403);
ményra karakterizohet né até gé hapi i nxjerrjes sé pérbérésve tonalé dhe sinjalit té ambientit kryhet
sipas hapave té méposhtém:
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* pérftimin e sinjalit t€ ambientit duke llogaritur njé vleré mesatare t& spektrit t€ sinjalit t& brezit t&
ulét té dekoduar ose té dekoduar dhe té zgjatur;
* pérftimin e pérbérésve tonalé duke zbritur sinjalin e llogaritur t€ ambientit nga sinjali i dekoduar
ose dekoduar dhe i zgjatur i brezit té ulét.
2. Ményré sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé sinjali i dekoduar i brezit té ulét éshté njé sinjal
ngacmimi i brezit té ulét té dekoduar.
3. Ményré sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé njé faktor kontrolli i nivelit té energjisé i pérdorur
pér pérzierjen adaptive llogaritet si njé funksion i energjisé totale té sinjalit té brezit té ulét té dekoduar ose
té dekoduar dhe té zgjatur dhe té pérbérésve tonalé.
4. Ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé sinjali i dekoduar i
brezit té ulét i nénshtrohet njé hapi dekompozimi né nén-breza nga banka e transformimit ose filtrit, hapat
e nxjerrjes dhe kombinimit gé mé pas ndodhin né domenin e frekuencés ose né nén-breza.
5. Ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé hapi i zgjatjes sé
sinjalit té dekoduar té brezit té ulét kryhet sipas ekuacionit t&é méposhtém:

1’“ k=0.---.199
U ntky=U(K) k=200.---.239
‘(-"(k +start _band —240) k=240.---.319

ku k éshté indeksi i mostrés, U (k) éshté spektri i sinjalit té¢ dekoduar té brezit té ulét i pérftuar pas njé hapi
transformimi, Ungs (K) &shté spektri i sinjalit té zgjatur, dhe start_band éshté njé variabél i paracaktuar.
6. Pajisja pér zgjatjen e brezit té frekuencés sé njé sinjali audio-frekuence, ku sinjali éshté dekoduar né njé
brez té paré frekuence, referuar si njé brez i ulét, pajisja qé pérfshin:
- njé modul pér nxjerrjen (512), né domenin e frekuencés, té pérbérésve tonalé dhe njé sinjali
ambienti nga njé sinjal me origjiné nga sinjali i brezit té ulét té dekoduar;
- njé modul pér kombinimin (513), né domenin e frekuencés, t& komponentéve tonalé dhe sinjalit
té ambientit me ané té pérzierjes adaptive duke pérdorur faktorét e kontrollit té nivelit té energjisé
pér té pérftuar njé sinjal té kombinuar;
- njé modul pér zgjatjen (511), né domenin e frekuencés, né té paktén njé brez frekuence té dyté
mé té madh se brezi i paré i frekuencés i zbatuar né sinjalin e dekoduar té brezit té ulét para
modulit t& nxjerrjes ose né sinjalin e kombinuar pas modulit t¢ kombinimit;
- njé modul pér sintezén (502) té njé sinjali audio pér ta sjellé né domenin e kohés:
» sinjalin e kombinuar nése moduli pér zgjatim (511) zbatohet para modulit pér nxjerrjen
(512), ose
* sinjalin e kombinuar i zgjatur nése moduli pér zgjatim (511) zbatohet pas modulit pér
nxjerrjen (513);
pajisja karakterizohet né até gé éshté konfiguruar moduli pér nxjerrjen e pérbérésve tonalé dhe sinjalit té
ambientit
- pér té pérftuar sinjalin e ambientit duke llogaritur njé vleré mesatare té spektrit té sinjalit té brezit
té ulét té dekoduar ose té dekoduar dhe té zgjatur;
- pér té pérftuar pérbérés tonalé duke zbritur sinjalin e llogaritur té ambientit nga sinjali i dekoduar
ose i dekoduar dhe i zgjatur i brezit té ulét.
7. Dekoderi i sinjalit me audio-frekuencé karakterizohet né até gé pérmban njé pajisje té zgjatjes sé
brezit té frekuencés sipas pretendimit 6.
8. Program kompjuterik gé pérmban udhézime kodi pér zbatimin e hapave té ményrés sé zgjatimit té brezit
té frekuenceés sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, kur kéto udhézime ekzekutohen nga njé procesor.
9. Ruajtési i lexueshém nga njé pajisje zgjatuese e brezit té frekuencés né té cilén regjistrohet njé program
kompjuterik, duke pérfshiré udhézime kodi pér ekzekutimin e hapave té ményrés sé zgjatjes sé brezit té
frekuencés sipas njérit prej pretendimeve nga 1 deri 5.

(11) 10567
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(97) EP3669902 / 28/04/2021

(96) 18306770.1/20/12/2018

(22) 27/07/2021

(21) AL/P/2021/551

(54) PAJISJA PER RIGJENERIMIN KOCKOR TE DREJTUAR DHE METODA E PRODHIMIT
14/01/2022

(30)

(71) Zirbone

28 rue des Petites Ecuries, 75010 Paris, FR

(72) Badaoui, Ralphe (1 Rue des Petits Carreaux, 75002 Paris) ;Nammour, Joseph (35 rue du Petit Musc,
75004 Paris)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Pajisja pér rigjenerimin kockor té drejtuar, e synuar pér rikonstruktimin e njé defekti kockor oral, i
kompozuar prej dioksidit té zirkonit dhe qé ka njé formé gé mbulon defektin kockor oral té
sipérpérmendur, pajisja e sipérpérmendur gé pérfshin té paktén njé dritare té rregulluar né murin e saj dhe
e synuar pér futjen dhe kondensimin e njé biomateriali.

2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé ajo pérvec késaj pérmban té paktén njé pérbérés té
métejshém té zgjedhur nga oksidi i itriumit, oksidi i hafniumit dhe oksidi i aluminit

3. Pajisja sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, karakterizuar né até gé ajo ka njé formé té zgjedhur
nga njé guaskeé, njé pjaté dhe njé rrjeté.

4. Pajisja sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme, gé pérfshin té paktén njé vrimé pér stabilizimin
e pajisjes sé sipérpérmendur, vrima e sipérpérmendur gé éshté e synuar pér té marré njé vidé osteosinteze.
5. Pajisja sipas ¢do ndonjérit prej pretendimeve té mésipérme, gé ka njé trashési prej mes 0.6 mm dhe 1.8
mm.

6. Metoda e prodhimit té njé pajisje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 5, qé
pérfshin njé hap té ndértimit té pajisjes sé sipérpérmendur sipas njé pasqyrimi 3D té pérftuar nga njé
tekniké e imazheve dento-maksilare té defektit kockor.

7. Metoda sipas pretendimit 6, ku pasqyrimi 3D i sipérpérmendur i defektit kockor té sipérpérmendur
éshté skematizuar né ményré dixhitale né program té pérshtatur pér té pércaktuar sasiné e substancés
kockore gé do té rigjenerohet.

8. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve 6 ose 7, ku teknika e imazheve mjekésore e sipérpérmendur
éshté njé tekniké e Tomografisé Volumetrike me Rreze Koni.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri né 8, ku modelimi dixhital i sipérpérmendur rezulton
né njé model, te i cili njé shtresé shtesé opsionale prej 1mm trashési éshté shtuar.

(11) 10565

(97) EP3337506 / 21/07/2021

(96) 16756997.9 / 18/08/2016

(22) 28/07/2021

(21) AL/P/2021/552

(54) KOMBINIMET DHE PERDORIMET E TYRE

14/01/2022

(30) 15181925 21/08/2015 EP

(71) MorphoSys AG

Semmelweisstrasse 7, 82152 Planegg, DE

(72) ENDELL, Jan (Barer Str. 36, 80333 Miinchen); BOXHAMMER, Rainer (Egmatinger Str. 5, 85653
Aying) ;WINDERLICH, Mark (Ohlstadterstrasse 8, 81373 Miinchen)
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(74) Irma Cami

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

(57)

1. Njé kombinim sinergjik qé pérfshin njé antitrup specifik pér CD19 ku antitrupi né fjalé pérmban njé
rajon HCDR1 té sekuencés SYVMH (SEQ ID NO: 1), njé rajon HCDR2 té sekuencés NPYNDG
(SEQ ID NO: 2), njé rajon HCDR3 té sekuencés GTYYYGTRVFDY (SEQ ID NO: 3), njé rajon
LCDR1 té sekuencés RSSKSLQNVNGNTYLY (SEQ ID NO: 4), njé rajon LCDR2 té sekuencés
RMSNLNS (SEQ ID NO: 5), dhe njé rajon LCDR3 té sekuencés MQHLEYPIT (SEQ ID NO: 6) dhe
Idelalisib pér pérdorim né trajtimin e limfomés jo-Hodgkin, leugemia limfocitike kronike dhe/ose
leucemia limfoblastike akute.

2. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té rénd té
ndryshueshém té sekuencés
EVQLVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGYTFTSYVMHWVRQAPGKGLEWIGYINPY
NDGTKYNEKFQGRVTISSDKSISTAYMELSSLRSEDTAMYYCARGTYYYGTRVFDYW
GQGTLVTVSS (SEQ ID NO: 10) dhe njé zinxhir té lehté té ndryshueshém té sekuencés

DIVMTQSPATLSLSPGERATLSCRSSKSLQNVNGNTYLYWFQQKPGQSPQLLIYR

MSNLNSGVPDRFSGSGSGTEFTLTISSLEPEDFAVYYCMQHLEYPITFGAGTKLEIK
(SEQ ID NO: 11).

3. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve t& méparshme, ku antitrupi pérmban
njé zoné konstante té zinxhirit té rénd té sekuencés
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQ
SSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPE
LLGGPDVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKP
REEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPEEKTISKTKGQPREPQV
YTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 12).

4. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi pérmban
njé zoné konstante té zinxhirit té lehté té sekuencés

RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTE
QDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO:
13).

5. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik
pér CD19 né fjalé dhe Idelalisibi jané formuluar né pérbérje té ndryshme farmaceutike.

6. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi specifik
pér CD19 né fjalé dhe Idelalisib administrohen té ndaré.

7. Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku antitrupi specifik pér CD19 né fjalé dhe
Idelalisib administrohen té ndaré fizikisht.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku antitrupi specifik pér CD19 né fjalé dhe
Idelalisib administrohen té ndaré né kohé.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku antitrupi specifik pér
CD19 né fjalé dhe Idelalisib administrohen sé bashku.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku Idelalisibi
administrohet pérpara administrimit té antitrupit specifik pér CD19.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku Idelalisibi
administrohet pas administrimit té antitrupit specifik pér CD19.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku antitrupi specifik pér
CD19 né fjalé dhe Idelalisibi administrohen njékohésisht.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshém ku trajtimi éshté pér
limfomén jo-Hodgkin, sipas déshirés ku limfoma jo-Hodgkin pérzgjidhet nga grupi i pérbér nga
limfoma folikulare, limfoma limfocitike e vogél, limfoma e indit limfoid e shogéruar me mukozg,
limfoma e zonés margjinale, limfoma e gelizave B t¢ medha té pérhapura, limfoma e Burkitt, dhe
limfoma e gelizave té mantelit.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma
folikulare.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin é&shté limfoma
limfocitike e vogél.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e indit
limfoid e shogéruar me mukozé.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e
zonés margjinale.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e
gelizave B té medha té pérhapura.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e
Burkitt.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma e
gelizave té mantelit.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ku trajtimi éshté pér
leucemin limfocitike kronike.

Kombinimi sinergjik pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ku trajtimi éshté pér
leugcemin limfoblastike akute.
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1. Njé pérbérje e Formulés (1) ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin
ose parandalimin e njé c¢rregullimi té proliferimit té gelizave:

Z x2 Rs

) @)

(D,

ku

X1 éshté N ose CRi1;

X2 éshté N ose CRys;

Z éshté NR7Rs, OR7, S(O)nR7, ose CR7RgR14, né té cilin n éshté o, 1, ose 2;

secili prej R1, Rs, Rg, dhe R1o, Né ményré té pavarur, éshté H ose C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar

me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, hidroksil, COOH, C(O)O-

C1-Cs alkil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, mono-C;-Cs alkilamino, di-C1-Ce alkilamino, Cs-Cg

cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, dhe heteroaril me 5- ose 6-elementé;

secili prej Rz, Rz, dhe R4, né ményré té pavarur, éshté -Q1-Tz, né té cilin Q1 éshté njé lidhje ose lidhés i

C1-Cs alkilit opsionalisht i zévendésuar me halo, ciano, hidroksil ose C1-Cs alkoksi, dhe T1 éshté H,

halo, hidroksil, COOH, ciano, ose Rsi, né té cilin Rs1 éshté C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, Ci-
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Ce alkoksil, C(O)O-C1-Cs alkil, C3-Cs cikloalkil, Ce-Cio aril, amino, mono-C1-Cse alkilamino, di-C1-Ce
alkilamino, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, ose heteroaril me 5- ose 6-elementé, dhe Rs:
éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halo, hidroksil, okso, COOH, C(0)O-C;-Cs alkil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, mono-C1-Ce
alkilamino, diC;-Cs alkilamino, Cs-Cs cikloalkil, Cs-Cio aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé,
dhe heteroaril me 5- ose 6-elementé;

Re éshté Cs-C1o aril ose heteroaril me 5- ose 6-elementé, secili prej té ciléve éshté opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé -Q.-To, ku Q2 éshté njé lidhje ose lidhés i C1-Cgz alkilit opsionalisht i
zEévendésuar me halo, ciano, hidroksil ose C1-Cs alkoksi, dhe T, éshté H, halo, ciano, -ORj, - NRaRb, -
(NRaRbRc)*A" ,-C(O)Ra, -C(O)ORs, -C(O)NRaRb, -NRC(O)Ra, -NRbC(O)ORs, - S(0)2R,, -
S(0)2NRaRb, 0se Rsz, né té cilin secili prej Ra, Ro, dhe Rc, né ményré té pavarur éshté H ose Rss, A-
éshté njé anion farmaceutikisht i pranueshém, secili prej Rs2 dhe Rsz, né ményré té pavarur, éshté C1-Ce
alkil, C3-Cg cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, ose heteroaril me 5- ose
6-elementé, ose R, dhe Ry, bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé unazé
heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé gé ka o ose 1 heteroatom shtesé, dhe secili prej Rsz, Rs3, dhe
unaza heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé e formuar nga Ra dhe Ry, éshté opsionalisht e
zEévendésuar me njé ose mé shumé -Qs-Ts, ku Q3 éshté njé lidhje ose lidhés i C1-Cs alkilit secili
opsionalisht i zévendésuar me halo, ciano, hidroksil ose C1-Ce alkoksi, dhe Tz éshté zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej halo, ciano, C1-Cs alkil, C3-Cg cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-
elementé, heteroaril me 5- ose 6-elementé, ORg4, COORy, -S(O)2R4, -NRdRe, dhe -C(O)NRgRe, secili
prej Rq dhe Re né ményré té pavarur qé éshté H ose C1-Ce alkil, ose -Qs-T3 éshté okso; ose ¢do dy -Q»-
T, fginje, bashké me atomet te té cilét ata jané bashkangjitur formojné njé unazé me 5- ose 6-elementé
opsionalisht gé pérmban 1-4 heteroatome té zgjedhur nga N, O dhe S dhe opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, hidroksil, COOH,
C(0)0OC;-Ce alkil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, mono-C1-Cs alkilamino, di-C1-Cs alkilamino, C3-Cg
cikloalkil, Ce-C1o aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, dhe heteroaril me 5- ose 6-elementg;
R7 éshté -Qas-Ts, né té cilin Q4 éshté njé lidhje, lidhés C1-C4 alkil, ose lidhés C»-C4 alkenil, secili lidhés
opsionalisht i zévendésuar me halo, ciano, hidroksil ose C1-Cg alkoksi, dhe T4 éshté H, halo, ciano,
NRRg, -OR¢, -C(O)R¢, -C(O)OR¢, -C(O)NR¢Rg, -C(O)NRfORg, -NRtC(O)Rg, -S(0)2R¢, 0se Rsas, né té
cilin secili prej Rr dhe Rg, né ményré té pavarur éshté H ose Rss, secili prej Rss dhe Rss, né ményré té
pavarur éshté C1-Cs alkil, C»-Cs alkenil, C,-Cs alkinil, C3-Cg cikloalkil, Ce-Cyg aril, heterocikloalkil me
4 deri né 12-elementé, ose heteroaril me 5- ose 6-elementé, dhe secili prej Rss dhe Rss éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé -Qs-Ts, ku Qs éshté njé lidhje, C(O), C(O)NRk,
NRkC(O), S(O)z2, ose lidhés i C1-Cz alkilit, Rk gé éshté H ose C1-Cs alkil, dhe Ts éshté H, halo, C1-Cs
alkil, hidroksil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, monoC1-Cs alkilamino, di-C1-Cs alkilamino, C3-Cs
cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, heteroaril me 5- ose 6-elementé, ose
S(O)qRq né té cilin g éshté o, 1, ose 2 dhe Rq éshté C;-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, C3-Cg
cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, ose heteroaril me 5- ose 6-elementé,
dhe Ts éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halo, C1-Ce alkil, hidroksil, ciano, C1-Cs alkoksil, amino, mono-C:-Cs alkilamino, di-C;1-Ce
alkilamino, Cs-Cg cikloalkil, Cs-Cyp aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, dhe heteroaril me
5- ose 6-elementé pérveg kur Ts éshté H, halo, hidroksil, ose ciano; ose -Qs-Ts éshté okso;

secili prej Rs, R11, R12, dhe R13, né ményré té pavarur, éshté H, halo, hidroksil, COOH, ciano, Rsg,
ORsg, 0se COORsg, né té cilin Rse éshté C1-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Ce alkinil, Cs-Cs cikloalkil,
heterocikloalkil me 4 deri né 12-element&, amino, mono-C;-Cse alkilamino, ose di-C1-Ce alkilamino,
dhe Rse &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halo, hidroksil, COOH, C(O)O-Ci1-Cs alkil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, mono-C1-Ce
alkilamino, dhe di-C1-Cs alkilamino; ose R7 dhe Rs, bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur,
formojné njé unazé heterocikloalkil me 4 deri né 11-elementé gé ka o deri né 2 heteroatome shtesé, ose
Rz dhe Rs, bashké me atomin C te i cili ata jané bashkangjitur, formojné Cs-Cg cikloalkil ose njé unazé
heterocikloalkil me 4 deri né 11-elementé qé ka 1 deri né 3 heteroatome, dhe secili prej unazave
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heterocikloalkil me 4 deri né 11-elementé ose C3-Cg cikloalkil e formuar nga R7 dhe Rg éshté
opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé -Qs-Te, ku Qs éshté njé lidhje, C(O), C(O)NRm,
NRmC(O), S(O)z2, ose lidhés i C1-Cs alkilit, Rm gé éshté H ose C1-Cs alkil, dhe Te éshté H, halo, C1-Cs
alkil, hidroksil, ciano, C1-Ce alkoksil, amino, mono-C1-Cs alkilamino, di-C1-Cs alkilamino, C3-Cg
cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, heteroaril me 5- ose 6-elementé, ose
S(O)pRp né té cilin p éshté o, 1, ose 2 dhe Ry éshté C;-Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, C3-Cg
cikloalkil, Ce-Cyo aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, ose heteroaril me 5- ose 6-elementé,
dhe Te éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halo, C1-Cs alkil, hidroksil, ciano, C1-Cs alkoksil, amino, mono-Ci-Cs alkilamino, di-C1-Ce
alkilamino, C3-Cg cikloalkil, Cs-Cip aril, heterocikloalkil me 4 deri né 12-elementé, dhe heteroaril me 5-
ose 6-elementé pérveg kur Te &shté H, halo, hidroksil, ose ciano; ose -Qs-Ts éshté okso; dhe

R14 mungon, H, ose C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, hidroksil, COOH, C(O)O-C:-Cs alkil, ciano, C1-Cs alkoksil,
amino, mono-C;-Ce alkilamino, di-C1-Cs alkilamino, C3-Cg cikloalkil, Ce-Cyg aril, heterocikloalkil me 4
deri né 12-elementé, dhe heteroaril me 5- ose 6-elementé.

2. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté e Formulés (I1):

ku Q2 éshté njé lidhje ose lidhés metil, T2 éshté H, halo, -OR,, -NRaRb, -(NRaRbRc) A", 0se - S(O)2NRaRb,
R7 éshté piperidinil, tetrahidropiran, ciklopentil, ose ciklohekzil, secili opsionalisht i zévendésuar me njé -
Qs-Ts dhe Rg éshté etil, né ményreé té preferuar pérbérja éshté e Formulés (11a):

(11a],

3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku (i) secili prej Ra dhe Ry, né ményré té
pavarur éshté H ose C1-Cs alkil opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé -Qz-Tg, (ii) njé prej Ra
dhe Ry éshté H, ose (iii) Ra dhe Ry, bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné njé unazé
heterocikloalkil me 4 deri né 7-elementé gé ka o ose 1 heteroatome shtesé te atomi N dhe unaza éshté
opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé - Qsz-Ts, Nné ményré té preferuar R, dhe Ry, bashké me
atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné azetidinil, pirrolidinil, imidazolidinil, pirazolidinil,
oksazolidinil, isoksazolidinil, triazolidinil, tetrahidrofuranil, piperidinil, 1,2,3,6-tetrahidropiridinil,
piperazinil, ose morfolinil, dhe unaza éshté opsionalisht e zévendésuar me njé ose mé shumé -Qs-Ts, dhe
mé shumé né ményreé té preferuar R, dhe Ry, bashké me atomin N te i cili ata jané bashkangjitur, formojné
morfolinil.
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4. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja éshté

|f'|_} ‘“\-.
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L N
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el

O

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

5. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku ¢rregullimi i proliferimit té gelizave
éshté njé kancer i zgjedhur nga limfoma folikulare dhe limfoma difuze e gelizave té médha B té néntipit té
gelizés gendrore germinale B.

6. Pérbérja pér pérdorim according deri né any njé prej claims 1-4, ku ¢rregullimi i proliferimit té gelizave
éshté

(@) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave t€ mushkeérisé,

(b) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té zorrés sé trashé,
(c) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té pankreasit,

(d) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té prostatés,

(e) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té 1€kurés,

(f) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té vezoreve, ose
(9) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té gjirit.

7. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né ndonjérin prej
pretendimeve 1 deri né 4, pér pérdorim si njé medikament né kombinim me njé agjent terapeutik té dyté.
8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e kancerit.
9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 7, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé ¢rregullimi
té proliferimit té gelizave.
10. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku ¢rregullimi i proliferimit té gelizave éshté

(@) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave t€ mushkeérisé,

(b) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té zorrés sé trashé,

(c) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té pankreasit,

(d) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té prostatés,

(e) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té 1€kurés,

(f) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té vezoreve,

(9) njé crregullimi té proliferimit té gelizave té gjirit, ose

(h) njé ¢rregullimi té proliferimit té gelizave té sistemit hematologjik.

11. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 7-10, ku pérbérja éshté administruar né
kombinim me njé agjent kimioterapeutik té dyté.

12. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku agjenti kimioterapeutik i dyté éshté zgjedhur nga njé
kimioterapeutik i pérgjithshém, anti-neoplastik, dhe agjenté antiproliferativé.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku agjenti kimioterapeutik i dyté éshté zgjedhur nga
altretaminé (Hexalen); izotretinoin (Accutane; Amnesteem; Claravis; Sotret); tretinoin (Vesanoid);
azacitidiné (Vidaza); bortezomib (Velcade) asparaginazé (Elspar); levamisol (Ergamisol); mitotan
(Lysodren); prokarbaziné (Matulane); pegaspargazé (Oncaspar); denileukin diftitoks (Ontak); porfimer
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(Photofrin); aldesleukin (Proleukin); lenalidomid (Revlimid); beksaroten (Targretin); talidomid
(Thalomid); temsirolimus (Torisel); trioksid arseniku (Trisenox); verteporfiné (Visudyne); mimoziné
(Leucenol); (1M tegafur - 0.4 M 5-kloro-2,4-dihidroksipirimidiné - 1 M oksonat kaliumi), dhe lovastatin.
14. Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 7-10, ku pérbérja éshté administruar né njé
terapi kombinuese me njé kombinim standard té kimioterapise.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kombinimi standard i kimioterapisé éshté zgjedhur nga
CMF (ciklofosfamid, metotreksat dhe 5-fluorouracil), CAF (ciklofosfamid, adriamiciné dhe 5-
fluorouracil), AC (adriamiciné dhe ciklofosfamid), FEC (5-fluorouracil, epirubiciné, dhe ciklofosfamid),
ACT ose ATC (adriamicing, ciklofosfamid, dhe paclitaksel), rituksimab, Xeloda (capecitabing), Cisplatin
(CDDP), Karboplatin, TS-1 (tegafur, gimestat dhe otastat kaliumi né njé raport molar prej 1:0.4:1),
Kamptotekiné-11 (CPT-11, Irinotekan ose Kamptosar™), CHOP (ciklofosfamid, hidroksidaunorubicing,
onkovin, dhe prednizon ose prednizolon), R-CHOP (rituksimab, ciklofosfamid, hidroksidaunorubicing,
onkovin, prednizon ose prednizolon), dhe CMFP (ciklofosfamid, metotreksat, 5-fluorouracil dhe
prednizon).
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1.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe perfshin nje profil te
kurbezuar te percaktuar nga nje hark ge ka nje rreze perafersisht te barabarte me rrezen e nje harku
ge eshte tangent me te dyja anet e nje profili filetimi (25) e te pakten nje filetos se mberthimit
mashkull (11) dhe nen piken kulmore te te pakten nje filetos se mberthimit mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé gé pérfshin:

nje element mberthimi femer (30) ge perfshin:

te pakten nje fileto mberthyese femer te formuar ne pjesen e brendshme te nje elementi filetimi
femer;

te pakten nje fileto udhezuese femer (31) te formuar ne pjesen e brendshme te elementit mberthyes
femer (30);

nje element mberthim mashkull (10) ge perfshin:

nje fyell (12) ge ka nje pjese fundore udhezuese (14) per futjen ne pjesen e brendshme te nje
elementi mberthimi femer (30);

te pakten nje fileto mberthimi mashkull (11) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) si nje
teresi lagesh filetimi te pershtatura per tu ¢iftuar me fileton mberthyese femer;

karakterizuar nga

te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17) te formuar ne pjesen e jashtme te fyellit (12) ne pjesen
fundore udhezuese (14) ge eshte te pakten gjysem laku rreth fyellit (12) dhe eshte me e shkurter ne
skajin fillestar (19) te lakut te filetimit udhezues mashkull (17) dhe me e larte ne skajin tjeter (18)
te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku te pakten filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin
nje kreshte ge ka nje lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet
ekstremiteteve (18,19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), dhe ku filetoja udhezuese
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10.

11.

mashkull (17) perfshin nje krah filetoje udhezuese mashkull ge ankorohet ne rreze te nje laku fqinj
te filetos pergjate gjithe gjatesise se filetos udhezuese mashkull (17)

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme, ku
filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten trecerek laku rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku

filetoja udhezuese mashkull (17) eshte te pakten nje-dhe-nje-e-pesta lak rrotull fyellit (12).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku profilet e filetos
mashkull ne cdo seksion-terthor ndermjet ekstremiteteve te filetos udhezuese mashkull jane percaktuar nga harge qe
kane afersisht te njejten rreze.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas pretendimit 1, ku te pakten nje fileto udhezuese mashkull (17)
eshte me e shkurter ne skajin e fillimit (19) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17) dhe me e gjate ne skajin tjeter
(18) te lakut te filetos udhezuese mashkull (17), ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje kreshte ge ka nje
lartesi ge ndryshon ne nje raport substancialisht konstant ndermjet skajeve (18, 19) te lakut te filetos udhezuese
mashkull (17).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit t€ rremé sipas pretendimit 1, ku filetoja udhezuese mashkull (17) perfshin nje
krah te filetos udhezuese mashkull ge eshte ankoruar ne rreze te nje laku filetoje fginje pergjate gjithe gjatesise se
filetos udhezuese mashkull.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ku nje spirale filetoje e
vazhduar perfshin te pakten njerin fileto udhezues mashkull (17) dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryg mashkull (16) ge i mbeshtillet filetove te mberthimit femer te elementit mberthyes femer
(30) ndersa elementet e mberthimit femer ashkull (10, 30) rrotullohen relativisht njeri tjetrit, ku nje aks gjatesor i
fyellit (12) dhe nje aks gjatesor i elementit mberthyes femer (30) behen substancialisht kolinearisht te angazhuar.

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té€ rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-8, ge perfshin me tej te
pakten nje fileto kunder-kryq mashkull (16) ge drejton nje aks gjatesor te fyellit (12) dhe nje aks gjatesor te elementit
mberthyes femer (30), ku nje spirale filetoje e vazhduar perfshin te pakten njerin fileto drejtues mashkull (17), te
pakten njerin fileto anti-kryg mashkull (16), dhe te pakten njerin fileto mberthimi mashkull (11).

Njé sistem mbérthimi kundér filetimit té rremé sipas njerit nga pretendimet e meparshme 1-2, ge perfshin me tej nje
pike udhezuese per hyrjen (19) te formuar ne skajin udhezues (14) te fyellit (12).
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