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(97) EP3218358/16/06/2021

(96) 15791315.3/10/11/2015

(22) 12/08/2021

(21) AL/P/2021/598

(54) DIFLUOROMETIL-AMINOPIRIDINA DHE DIFLUOROMETIL-
AMINOPIRIMIDINA

28/01/2022

(30) 14192617 11/11/2014 EP

(71) Universitat Basel and Torqur AG

Vizerektorat Forschung, Petersgraben 35, 4003 Basel, CH ;Rittergasse 3, 4051 Basel, CH
(72) HEBEISEN, Paul (St. Albanring 184, CH-4052 Basel); BEAUFILS, Florent (28 rue
des ecureuils, F-68870 Bartenheim); CMILJANOVIC, Vladimir (Hohe Winde Strasse 120,
CH-4059 Basel); BOHNACKER, Thomas (Vogesenstrasse 65, CH-4056 Basel);
RAGEOQT, Denise (18 rue de la tuilerie, F-68300 Saint-Louis); SELE, Alexander
(Amerbachstrasse 86, CH-4057 Basel); WYMANN, Matthias (Buhlstrasse 44, CH-3012
Bern) ;LANGLOIS, Jean-Baptiste (23 rue des Tisserands, F-68510 Sierentz)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e formulés (1),

Rz
:T|1 J:~ ’TE F"Hv-" F
R xSy
o, N.- e NHE‘

(1)

ku
X1, X2 dhe X? jang, né ményré té pavarur prej njéri tjetrit, N ose CH; me kushtin gé té paktén dy prej X2,
X2 dhe X3 jané N;
Y éshté N ose CH;
R! dhe R? jané né ményré té pavarur prej njéri tjetrit

(i) njé morfolinil e formulés (1)

' (1)

ku shigjeta tregon lidhjen né formulé (1); dhe

ku R® dhe R* jané né ményré té pavarur prej njéri tjetrit H, C1-Csalkil opsionalisht i zévendésuar me
njé ose dy OH, C;-Cofluoroalkil, C;-Cjalkoksi, C1-CsalkoksiC;-Csalkil, CN, ose C(O)O-C;-Cqalkil; ose
R® dhe R* formojné bashkeé njé mbetje bivalente - R°R®- té zgjedhur nga -CH,-O-CHy-, -CH2-NH-CH;-
, 0se C1-Czalkilene opsionalisht i zévendésuar me 1 deri né 4 F, ose ndonjé prej strukturave
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AA

1

ku shigjetat tregojné lidhjet né formulé (11); ose

(ii) njé unazé heterociklike Z e saturuar me 5- deri né 6-elementé qé pérmban 1 deri né 2 heteroatome
né ményré té pavarur té zgjedhur nga N, O dhe S, opsionalisht té zévendésuar nga 1 deri né 3 R®; ku R®
éshté né ményré té pavarur né ¢do rast halogjen, -OH, C;-Csalkil, CH,OH, CH,CH,OH, CH,F, CHF,
CF3, CHzCF3, Cl-CzalkOKSi, C1—C2a|k0kSiC1-C3a|ki|, C3-C50ik|0&|ki|, :O, -NHz, NHCHs; ose N(CHg)z;
ose dy R® zévendésues formojné bashké njé mbetje bivalente -R'0R™- té zgjedhur nga -CH2-O-CHa-, -
0-CH,CH2-0-, ose C1-Csalkilene opsionalisht i zévendésuar me 1 deri né 4 F;

me kushtin gé té paktén njé prej R dhe R? éshté njé morfolinil e formulés Il;
dhe tautomeré, solvate dhe kripéra farmaceutikisht t& pranueshme té tyre.

2. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 1, ku X*, X2 dhe X2 jané N; dhe tautomeré, solvate dhe kripéra
farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

3. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku R* e sipérpérmendur dhe R? e
sipérpérmendur jané né ményré té pavarur prej njéri tjetrit té zgjedhur nga

@l e eln Rl at
b A, + \

. 0 EO O 0 0 0
““ETJ\ ?L/ [w]\r[;e \[E‘f \ij\
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4. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 3, ku R dhe R? jané né ményré té pavarur prej njéri tjetrit té
zgjedhur nga

O L L Ce O
b Voo '

0 0 o
1, L 9w
/E'ﬁ ?j\ Ao

N
L

5. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 1, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga

4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil) piridin-2-
amine;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil) pirimidin-2-
amine;

5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil) pirimidin-2-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)pirimidin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amine;
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4’-(difluorometil)-2,6-dimorfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amine;
4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolinopirimidin-2-il)piridin-2-amine;
4’-(difluorometil)-4,6-dimorfolino-[2,5’-bipirimidin]-2’-amine;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-tiomorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-tiomorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
5-(6-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-2-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)pirimidin-4-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
5-(2-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
2-(3-o0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-4’-(difluorometil)-6-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amine;
5-(2,6-bis((S)-3-metilmorfolino)pirimidin-4-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4’-(difluorometil)-2,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-[4,5’-bipirimidin]-2’-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(6-(3-metilmorfolino)-2-morfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amine;
(S)-4’-(difluorometil)-6-(3-metilmorfolino)-2-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amine;
5-(4-(8-Oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-6-(8-oksa-3-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis(2,2-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
(S)-4-(difluorometil)-5-(2-(3-metilmorfolino)-6-morfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amine;
(S)-4’-(difluorometil)-2-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-[4,5’-bipirimidin]-2’-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(2S,6R)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-illmorfolin-3-on;
4-[4-[2-amino-4-(difluorometil)pirimidin-5-il]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-illmorfolin-3-on;
5-[4,6-bis(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-8-
il)- 1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amine;
5-[4,6-bis(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin2-
amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin2-
il]piridin-2-amine;

4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-
triazin-2-il]piridin-2-amine;
(4S,5R)-3-[4-[2-amino-4-(difluorometil)pirimidin-5-il]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]-4-(hidroksimetil)-5-
metil-oksazolidin-2-on;
(4S,5R)-3-[6-[2-amino-4-(difluorometil)pirimidin-5-il]-2-morfolino-pirimidin-4-il]-4-(hidroksimetil)-5-
metil-oksazolidin-2-on;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(3-oksa-6-azabiciklo[3.1.1]heptan-6-il)-1,3,5-triazin-
2- il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(6-oksa-3-azabiciklo[3.1.1]heptan-3-il)-1,3,5-triazin-
2- il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(1R,4R)-2-0ksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il]-
1,3,5- triazin-2-il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-[(1S,4S)-2-0ksa-5-azabiciklo[2.2.1]heptan-5-il]-
1,3,5- triazin-2-il]piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R)-3-etilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis(8-oksa-5-azaspiro[3.5]nonan-5-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R)-3-isopropilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4-[(3aR,6aS)-1,3,3a,4,6,6a-hekzahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-
triazin2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
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5-[4-[(4aS,7aR)-2,3,4a,5,7,7a-hekzahidro-[1,4]dioksino[2,3-c]pirrol-6-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-
1,3,5- triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;

4-(difluorometil)-5-[4-(4,4-difluoro-1-piperidil)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-
amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-oksa-7-azaspiro[3.5]nonan-7-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;

4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[ (3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
[(3R)-4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-ilJmorfolin-3-
ilfmetanol;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-
triazin2-il]piridin-2-amine;
5-[4-(4-ciklopropilpiperazin-1-il)-6-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin2-
amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[4-(2-metoksietil)piperazin-1-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-(1,1-diokso-1,4-tiazinan-4-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin2-amine;
[(3R)-4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
illmorfolin3-ilJmetanol;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;

4-(difluorometil)-5-[4-[(3S,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-morfolino-6-(3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-
amine;
5-[4,6-bis(3-oksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-
4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(4-morfolino-1-piperidil)-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-
amine;

5-[4-(4-ciklopropilpiperazin-1-il)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-
(difluorometil)piridin2-amine;
5-[4-(4-ciklopropilpiperazin-1-il)-6-[(3S,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[4-(2-metoksietil)piperazin-1-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3S,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[4-(2-metoksietil)piperazin-1-il]-1,3,5-triazin-
2-illpiridin-2-amine;

4-(difluorometil)-5-[4-(1,1-diokso-1,4-tiazinan-4-il)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
illpiridin2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3S,5R)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-(1,1-diokso-1,4-tiazinan-4-il)-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-
1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amine;
3-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
ilJoksazolidin-2-on;

5-(4-((1R,2R,4S,5S)-7-0ksa-9-azatriciklo[3.3.1.024]nonan-9-il)-6-((2R,4S)-7-oksa-9-
azatriciklo[3.3.1.02%]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis(6,6-difluoro-3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-
amine;
5-[4,6-bis(6,7-difluoro-3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-
amine;
5-[4-(6-amino-3-piridil)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine
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6. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 5, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
pre)
- 4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
- 5-(4-(3-0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-o0ksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
- 5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil) piridin-2-
amine;
- 5-(4,6-bis((S)-3-metilmorfolino)-1,3,5-triazin-2-il)-4-(difluorometil)pirimidin-2-amine;
- (S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;
- 4-(difluorometil)-5-(4-morfolino-6-(piperazin-1-il)-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
- 4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine; dhe
- (S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;

dhe tautomerg, solvate dhe kripéra farmaceutikisht t& pranueshme té tyre
7. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 6, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga,
- 4-(difluorometil)-5-(4,6-dimorfolino-1,3,5-triazin-2-il)pirimidin-2-amine;
- 5-(4-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-6-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-il)-1,3,5-triazin-2-il)-4-
(difluorometil)piridin-2-amine;
- (S)-4-(difluorometil)-5-(4-(3-metilmorfolino)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il)piridin-2-amine;

dhe tautomerg, solvate dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

8. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 5, ku pérbérja e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga
4-[4-[6-amino-4-(difluorometil)-3-piridil]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-ilmorfolin-3-on;
4-[4-[2-amino-4-(difluorometil)pirimidin-5-il]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-iljmorfolin-3-on;
5-[4,6-bis(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-(3-oksa-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-8-
il)- 1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amine;
5-[4,6-bis(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil)piridin-2-amine;
5-[4,6-bis[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]-4-(difluorometil) piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,3-dimetilmorfolin-4-il)-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin-2-il]piridin2-
amine;
4-(difluorometil)-5-[4-[(3R)-3-(metoksimetil)morfolin-4-il]-6-[(3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-triazin2-
il]piridin-2-amine;
4-(difluorometil)-5-[4-(3,7-dioksa-9-azabiciklo[3.3.1]nonan-9-il)-6-[ (3R)-3-metilmorfolin-4-il]-1,3,5-
triazin-2-il]piridin-2-amine;
(4S,5R)-3-[4-[2-amino-4-(difluorometil)pirimidin-5-il]-6-morfolino-1,3,5-triazin-2-il]-4-(hidroksimetil)-
5- metil-oksazolidin-2-on;

9. Pérbérja e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku R* dhe R? jané né ményré té
pavarur prej njéri tjetrit njé morfolinil e formulés (11).

10. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 9, ku R* éshté e barabarté me R2.

11. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 9, ku R* nuk éshté e barabarté me R2.

12. Pérbérja e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku R! dhe R? jané né ményré té
pavarur prej njéri tjetrit njé morfolinil e formulés (I1) dhe unaza heterociklike Z e saturuar me 5-deri né 6-
elementé e sipérpérmendur.

13. Pérbérja e formulés (1) sipas pretendimit 12, ku unaza heterociklike Z me 5-deri né 6-elementé e
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga
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14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje t€ formulés (1) sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1
deri né 13 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé pérbérje e formulés (1) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13 pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit ose trajtimit té njé sémundje ose ¢rregullimi t&¢ moduluar nga PI3Ks dhe/ose mTOR dhe/ose
PIKKs gé pérfshin administrimin te njé gjitar né nevojé té parandalimit ose trajtimit té tillé t& njé sasie
efektive té njé pérbérje té formulés té sipérpérmendur (1), ku sémundja ose ¢rregullimi i sipérpérmendur éshté
njé ¢rregullim hiperproliferativ.

(11) 10570
(97) EP3523723/16/06/2021
(96) 17777304.1/05/10/2017
(22) 23/08/2021
(21) AL/P/2021/613
(54) SISTEM DHE METODE E PERFORMANCES SE LARTE TE LLOGARITJES
27/01/2022
(30) 16192430 05/10/2016 EP
(71) ParTec AG
Possartstr. 20, 81679 Minchen, DE
(72) LIPPERT, Thomas (Sonnenstrasse 43, 63743 Aschaffenburg)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
1. (57) Njé sistem modular llogaritie (100) pér kryerjen e llogarities sé

programeve té aplikimit, sistemi modular i llogaritjes gé pérfshin module té
ndryshém (130, 140, 150, 160, 170,), secili modul duke pérfshiré njé
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shumési nyjesh (208, 210, 212, 310, 320, 330), sistemi modular i llogaritjes
g€ pér mé tepér pérfshin njé shtresé abstraksioni llogaritje modulare (120)
pér té lejuar njé shtresé aplikimi gé té aksesojé burimet e sistemit, shtresa
abstraksionit té llogaritjies modulare éshté e shpérndaré pérmes nyjeve dhe
gé siguron komunikim brenda- dhe ndér-moduleve dhe njé funksion
menaxhimi pér nyjet e moduleve té ndryshém, si dhe njé funksion
menaxhimi pér modulet, progceset dhe burimet,

karakterizuar né até gé shtresa e abstraksionit té llogarities modulare
pérfshin menaxherét e nyjeve (209, 309) té vendosur né secilén nyje, ku
menaxherét e nyjeve secili mirémban njé grup informacioni rreth njé statusi
té secilés nyje dhe secili ndérlidhet ndérmjet nyjeve, dhe menaxherét e
nyjeve shkémbejné informacion népérmjet komunikimit me njéri-tjetrin
pérmes njé rrjeti administrimi (224), dhe ku burimet jané té caktueshém né
nyje duke pérdorur grupin e informacionit pér té ujdisur né ményré dinamike
njé operacion té sistemit, njé lak reagimi gé regjistron njé ndikim té gjeré té
sistemit né vendimet e caktimit.

. Sistemi modular i llogaritjes sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé
modulet e ndryshme formohen nga té paktén njé modul grup (130), njé
modul amplifikues (140), dhe njé modul magazinimi (150).

. Sistemi modular i llogaritjes sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme,
karakterizuar né até gé shumésia e nyjeve komunikojné népérmjet njé
rrjeti komunikimi (220).

. Sistemi modular i llogaritjes sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé
rrjeti i komunikimit éshté vendosur duke pérdorur njé komunikim me kujtesé
té pérbashkét.

. Sistemi modular i llogaritjes sipas pretendimit 1, ku komunikimi ndérmjet
menaxheréve té nyjeve éshté i ndaré nga komunikimi ndérmjet moduleve.

. Njé metodé pér menaxhimin e njé sistemi modular té llogaritjes sipas
pretendimit 1 pér kryerjen e llogaritjes té programeve té aplikimit, ku metoda

pérfshin hapin e sigurimit té komunikimit brenda- dhe ndér-nyje dhe njé
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funksion menaxhimi pér nyjet e moduleve té ndryshém duke pérdorur
shtresén e abstraksionit té llogaritjes modulare.

7. Metoda pér menaxhimin e sistemit modular té llogaritjes sipas pretendimit 6,
gé pér mé tepér pérfshin hapin e grumbullimit té informacionit té
menaxheréve té nyjeve rreth statusit té nyjeve dhe caktimit t& burimeve né

nyjet né varési té informacionit té statusit té grumbulluar.

(11) 10571

(97) EP3510860 / 21/07/2021

(96) 19156299.0/ 23/08/2013

(22) 25/08/2021

(21) AL/P/2021/617

(54) REDUKTIMI | KAPACITETIT RIPRODHUES | GJITAREVE

27/01/2022

(30) 201261692624 P 23/08/2012 US

(71) SenesTech, Inc.

3140 North Caden Court, Suite 1, Flagstaff, AZ 86004, US

(72) MAYER, Lorretta, P. (c/o SenesTech Inc.3140 North Caden CourtSuite 1, Flagstaff,
AZ Arizona 86004) ;DYER, Cheryl, A. (c/o SenesTech Inc.3140 North Caden CourtSuite
1, Flagstaff, AZ Arizona 86004)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé metodé e kontrollimit t& madhésisé sé njé popullate té gjitaréve jo-human, gé siguron pér femrat
ose té dy femrat dhe meshkujt e njé popullate té gjitaréve jo-human njé sasi efektive té njé kompozimi qé
pérfshin:

(@) njé diterpenoid epoksid ose njé kripé té tij qé pérfshin njé skelet triptolid té pérfagésuar nga
struktura e méposhtme:

x\\\\
&

s
—
-
-
-

“

)
dhe i cili shkakton zbrazjen e folikulés sé vezoreve né gjitarét femra, dhe

(b) njé diepoksid organik i cili shkakton zbrazjen e folikulés sé vezoreve né gjitarét femra dhe i cili
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 4-vinilciklohekzen diepoksid (VCD), glicerol diglicidil eter
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(GDE), 1,4-butanediol diglicidil eter (BDE), 1,4- ciklohekzanedimetanol diglicidil eter (CHDE), 3,4-
epoksi-ciklohekzil-metil-3,4- epoksiciklohekzil karboksilat (ERL 4221) dhe etilen glikol diglicidil
eter (Quetol).

2. Metoda e Pretendimit 1, ku gjitarét jo-human jané brejtés; ose ku gjitarét jo-human jané minj.

3. Metoda e Pretendimit 2, ku kompozimi éshté siguruar pér gjitarét jo-human né njé sistem té transportit
publik urban; ose

ku kompozimi éshté siguruar pér gjitarét jo-human né njé sistem metroje urbane.

4. Metoda e Pretendimit 1, ku gjitarét jo-human meshkuj dhe femra konsumojné kompozimin.

5. Metoda e Pretendimit 2, ku kompozimi éshté siguruar pér gjitarét jo-human né njé sistem té transportit
publik urban dhe kompozimi éshté sigurohet gjaté sistemit té transportit publik urban.

6. Metoda e Pretendimit 1, ku madhésia e popullatés sé gjitaréve jo-human éshté reduktuar.

7. Metoda e Pretendimit 1, ku popullata e gjitaréve jo-human éshté shtypur.

8. Metoda e Pretendimit 1, ku gjitarét jo-human meshkuj dhe femra konsumojné kompozimin dhe kapaciteti i
riprodhimit té gjitaréve jo-human femra éshté reduktuar.

9. Metoda e Pretendimit 1, ku gjitarét jo-human femra sterilizohen nga konsumimi i kompozimit.

10. Metoda e Pretendimit 1, ku (a) éshté té pérfagésuar nga formula (1):

X4

X1

I

© ey
X! éshté H, R, OH ose OR?,
X2 éshté H, R, OH, ORY, =O ose Y,
X3 éshté H ose OH,
X* éshté H, OH ose ORY,
R! éshté njé grup Ci-4alkil,
Y éshté (CR?R30),P(0)(0°Z%),,
secili RZéshtg, né ményré té pavarur, H, Cy.¢ alkil, aril-Cy. alkil-, Cs.¢ cikloalkil ose aril,
secili R® éshté, né ményré té pavarur, H, Cisalkil, aril-Cy.s alkil-, Cs.¢ cikloalkil ose aril,

ose R? dhe R?, bashké me atomin karbon te i cili ata jané lidhur formojné njé grup Cs.7 cikloalkil,

ku cdo grup alkil ose cikloalkil né R? ose R® mund té jeté i zévendésuar né ményré opsionale me
njé deri né pesé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré halo, C1.¢ alkoksi dhe NR?R®,

ku ¢do grup aril né R? ose R® mund té jeté i zévendésuar né ményré opsionale me njé deri né pesé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Ci¢ alkil, C1.6 alkoksi, NR?R®, nitro dhe ciano,

n éshté 1, 2 ose 3,

secili Z éshté H,
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R?2 dhe R® jané secili, né ményré té pavarur, H, C1 alKil, Cs.6 cikloalkil ose aril,
ose R? dhe RP, bashké me atomin azot te i cili ata jané lidhur, formojné njé pirolidino, piperidino,
piperanino, azetidino, morfolino, ose grup tiomorfolino,
ose njé kripé té tij.
11. Metoda e Pretendimit 1, ku diterpenoid epoksidi (a) éshté triptolid, tripdiolid, 16-hidroksitriptolid,
triptonide ose njé kripé té tij; ose
ku diterpenoid epoksid (a) éshté triptolide.

12. Metoda e Pretendimit 1, ku diepoksidi organik (b) éshté 4- vinilciklohekzen diepoksid (VCD).
13. Metoda e Pretendimit 1, ku (a) éshté triptolide dhe (b) éshté 4-vinilciklohekzen diepoksid (VCD).

(11) 10577

(97) EP3489220 /18/08/2021

(96) 18200656.9 / 07/06/2013

(22) 30/08/2021

(21) AL/P/2021/633

(54) LIPIDE PER FORMULIME TE SHPERNDARJES SE AGJENTIT
TERAPEUTIK

28/01/2022

(30) 201261657480 P 08/06/2012 US

(71) Nitto Denko Corporation

1-1-2, Shimohozumi, Ibaraki-shi, Osaka 567-8680, JP

(72) Payne, Joseph E. (4810 Milano Way, Oceanside, CA California 92057); Hou, Zheng
(8305 Stage Coach Place, San Diego, CA California 92129); Ahmadian, Mohammad (3230
Rancho Quartillo, Carlsbad, CA California 92009); Yu, Lei (6638 Titanite Place, Carlsbad,
CA California 92009); Knopov, Victor (3023 Deeb Drive, Vista, CA California 92084);
Akopian, Violetta (12610 Torrey Bluff Dr., Apt 370, San Diego, CA California 92130);
Karmali, Priya (4353 Nobel DriveUnit 68, San Diego, CA California 92122); Witte,
Richard P. (3462 Spring Tide Terrace, San Diego, CA California 92110); Safarzadeh, Neda
(4123 Arbolitos Drive, Poway, CA California 92064); Ying, Wenbin (7478 Park Village
Road, San Diego, CA California 92129); Zhang, Jun (12166 Darkwood Road, San Diego,
CA California 92129) ;Gaudette, John A. (14329 Jolley Lane, Poway, CA California
92064)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé kompozim i zgjedhur nga

(i) njé kompozim gé pérfshin njé lipid té jonizueshém té formulés | dhe njé lipid kationik né
njé liposom gé pérfshin njé shtresé dyfishe té molekulave té lipideve; dhe
(i) njé kompozim gé pérfshin mé shumé se njé lipid té jonizueshém té formulés | né njé

liposom gé pérfshin njé shtresé dyfishe té molekulave té lipideve, ku
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lipidi i jonizueshém i formulés | ka strukturén e méposhtme:

ku

n dhe m jané né ményré té pavarur 1, 2, 3, ose 4;

R1 dhe Rz jané né ményré té pavarur Cio-1salkil ose Ciz-1salkenil;

X éshté -CH»-, S, O, ose mungon;

L éshté Cy.4alkilen, -S-Ci.salkilen, -O-Cy.4alkilen, -O-C(0O)-Cy-salkilen, -S(0)2-Ci-salkilen,
~ | Cl-
RS

Ve

S ,

pérfagéson
e

ose njé formé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj.

)

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku n dhe m jané 1 ose 2 ose ku
X mungon dhe L né ményré té preferueshme éshté Ci-salkilen dhe né ményré mé té
preferueshme éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -CH»-, -CH2-CH2-, -CH2-CH2CHa-,
dhe -CH2-CH2CH2CH>- ose L éshté

\Sf\f("\\)\/01.4alkilen

S

ose

/
L-N,
N
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pérfagéson

i,

\

dhe né ményré té preferueshme L éshté

g}ﬂ\ CH2'.

S

3. Kompozimi i pretendimit 1, ku X éshté -CH>- dhe L né ményré té preferueshme éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej

(@) -S-Cu-4alkilen dhe né ményré té preferueshme -S-CH»- ose -S-CH>-CH>-,

(b) -S(0)2-Ci-4alkilen dhe né ményré té preferueshme -S(0).-CH2-CHa-,

(c) L éshté -O-Ci-salkilen dhe né ményreé té preferueshme -O-CH2-CH2- ose -O-CHz-CHa-
CH>-, dhe

(d) L éshté -O-C(O)-Ci-4alkilen dhe né ményré té preferueshme -O-C(O)-CH2-CH2-CH,-.

4. Kompozimi i pretendimit 1, ku X éshté S dhe
L né ményré té preferueshme éshté Ci.salkilen dhe né ményré mé té preferueshme -CHo-
CHo-.

5. Kompozimi i pretendimit 1, ku X éshté O dhe
L né ményré té preferueshme éshté Ci.salkilen dhe né ményré mé té preferueshme -CHo-
CH>- ose -CH2-CH2-CHa-.

6. Kompozimi i pretendimit 1, ku R1 dhe Rz jané secili Cio-1salkil dhe
né ményreé té preferueshme secili Cizalkil, ose ku R1 dhe R> jané secili Ci2-1salkenil and né
ményré té preferueshme secili Cys.17alkenil dhe né ményré mé té preferueshme secili oleil

ose linoleil.

7. Kompozimi i pretendimit 1, trupézimi (ii), ku pérbérja e formulés I éshté 5 deri né 50

mol % té molekulave té lipideve dhe
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(ii-1) kompozimi gé né ményré té preferueshme pérfshin dy pérbérje té formulés I dhe ku
raporti molar i dy pérbérjeve éshté rreth 10:30 deri né rreth 30:10 ose
(11-2) kompozimi gé né ményré té preferueshme mé tej pérfshin njé lipid kationik, ku lipidi

kationik né ményré mé té preferueshme éshté
O

/\/\/\/\/\/\)\O o\ B
— )QNV\OH
/_/

o} HEDC

HEDODC.

8. Kompozimi i pretendimit 7, trupézimi (ii-2), ku lipidi kationik éshté 5 deri né 40 mol %
té molekulave té lipideve dhe

ku raporti molar i lipidit t& jonizueshém dhe lipidit kationik &shté né ményré té
preferueshme rreth 5:35 deri né rreth 35:5.

9. Kompozimi i pretendimit 1, trupézimi (ii), mé tej gé pérfshin njé medium té léngshém,
ku mediumi i Iéngshém né ményré té preferueshme éshté i pérshtatshém pér injeksion né
njé organizém té gjallé, ose ku mediumi i 1éngshém né ményré té preferueshme pérfshin njé
tretés organik, ose

ku mediumi i Iéngshém né ményré té preferueshme pérfshin ujé dhe njé tretés organik.

10. Kompozimi i pretendimit 1, trupézimi (ii), mé tej qé pérfshin njé medium jo ujor ose té

paktén njé fosfolipid ose té paktén njé lipid PEG-konjugat.
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11. Njé mbartés ilaci specifik pér geliza yjore qé pérfshin kompozimin e pretendimit 1,
trupézimin (i), dhe njé sasi specifike té gelizés yjore té njé molekule té synuar gé éshté e
pérbéré prej strukturés (retinoid)n-lidhés-(retinoid)n, ku n=0, 1, 2 ose 3; dhe ku lidhési

pérfshin njé glikol polietilen (PEG) ose molekulé té ngjashme me PEG.

12. Mbartési i ilagit i pretendimit 11, gé pérfshin mé tej njé molekulé siRNA.

13. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin mbartésin e ilacit té pretendimit 12 dhe njé

mbartés ose hollues farmaceutikisht té pranueshém.

14. Formulimi farmaceutik i pretendimit 13, ku siRNA éshté kapsuluar nga liposomi.

(11) 10572

(97) EP3587672 /28/07/2021

(96) 19190076.0 / 18/08/2017

(22) 07/09/2021

(21) AL/P/2021/651

(54) METODE DHE APARAT PER LEVIZJEN E KABLLOS
27/01/2022

(30) 507972016 08/09/2016 AT

(71) LAYJET Micro-Rohr Verlegegesellschaft m.b.H.
Ebersdorf 230, 8273 Ebersdorf, AT

(72) DUNST, Wolfgang (Panoramagasse 186/1, 8224 Kaindorf)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Pajisje e drejtueshme (100) pér vendosjen e sé paku njé linje fleksibél, kabllos, kalanit té zbrazét té
drejtimit té kabllos, ose tubit té transportit té 1éngut nén toké, vecanérisht nén rrugét e trafikut ose skajet ose
shiritave gé kalojné pérgjaté rrugéve, ku njé llogore e ngushté duke pasur pérkatésisht njé thellési té déshiruar
pér shtrimin, mund té pritet né sipérfagen tokésore té pragut me ané té njé freze té njé njésie frezimi, materiali
tokésor i griré né kété ményré higet anash, kablloja ose kabllot dhe kaseta paralajméruese éshté e vendosur né
llogore né pozicionin e sakté, ku materiali i grimcave té iméta sipérfages tokésore ose réra kabllo futet né
llogore pér ngulitjen e linjés / kabllos té futur ose té ngjashmen, si dhe materiali i sipérfages tokésore té griré
anésore nga hegja e méparshme mund té rivendoset dhe kompresohet,

- ku kablloja gé duhet té vendoset mund té térhiget nga njé automjet i pérparmé gé drejton me njé

shpejtési té ulét dhe mund té futet né llogoren e kabllos té krijuar thjesht né ményré sinkronike me

shpejtésiné e drejtimit té automjetit té pérparmé, dhe

- kur njé sasi e materialit grimcé t& imét ose rérés sé kabllos, e krahasuar me shpejtésiné pérkatésisht

té drejtimit, mund té futet né llogoren e kabllos vazhdimisht pérmes njé hendeku té nxjerré ose té

ngjashém i cili drejtohet pérmes llogores sé kabllove,

- ku, né vecganti pér vendosjen e kabllove pérgjaté njé shtegu té lakuar té trafikut, automjeti i

pérparmé (1), i cili éshté projektuar si njé mjet transportues gé ka njé kornizé mbéshtetése nga ana e

pasme (20) i cili ka njé njési anésore té zgjatjes (2) gé ka njé njési frezimi ( 3) me timon prerés (31)
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dhe ka njé njési formuese térhegése dhe njési futjeje té kabllos (4) qé ndjek té njéjtén, né térési
formon njé njési té lévizshme, té lakuar, mekanike té ploté ose kompakte (10),

brenda sé cilés njési frezimi ( 3) dhe me té, rrota prerése (35) éshté kompensuar nga jashté né ményré
té jashtme né krahasim me automjetin e pérparmé (1), késhtu qé mund té pozicionohet anésor i
zgjatur mbi konturin e automjetit t& pérparmé (1) té lidhur me automjetin para (1) pérmes njé
artikulacioni i paré ose rrotullues (230) né njésiné e zgjatjes anésore (2) me njé aks thelbésisht
vertikal té rrotullimit né lidhje me té njéjtén, lateralisht i géndrueshém drejt té dy paléve
respektivisht né njé kénd deri né +/- 25 °, né vecanti deri né né +/- 20 °, dhe

- ku forma térhegése dhe futja e kabllove dhe njésia e futjes sé rérés sé kabllos (4) pas frezés (3) nga
ana e saj éshté e lidhur me njésiné e frezimit (3) gjithashtu pérmes njé artikulacioni té dyté ose njé
bashkimi rrotullues (340) me njé bosht thelbésisht vertikal né lidhje me té njéjtén, i pivotueshém né
meényré anésore drejt té dy paléve, pérkatésisht né njé kénd deri né +/- 25 °, né vecanti deri né né +/-
20 °,
karakterizuar né até qé
- njésia e frezimit (3 ), e cila mund té drejtohet né njé kénd dhe gé ka timonin e prerjes (31), éshté e
lidhur me njé automjet té pérparmé (1), ose te korniza e saj mbéshtetése (20) me elementé kontrolli
dhe drejtues dhe éshté né formén e njé sistemi tub-né-tub té€ montuar né rrotulla, me ané té njé
pajisjeje shtesé (2) e cila mund té pérshtatet, mundésisht né ményré hidraulike, né kushtet
topografike té paracaktuara nga skaji aktual (B) qé duhet preré, né kété ményré té jené linearisht i
zhvendosur né ményré anésore né lidhje me automjetin e pérparmé (1), té paktén drejt njérés ané.
2. Pajisja sipas pretendimit 1, karakterizuar nga ajo qé timoni i prerjes (31) mund té stabilizohet nga mjetet
e njé cilindri hidraulikté kontrollueshém (23) i cili &shté i lidhur me njésiné e zgjerimit (2) dhe timonin e
sipérpérmendur té prerjes, dhe até pér mundésing e bluarjes sé kthesave té ngushta, timoni i prerjes (31) mund
té shtypet nga mjetet e cilindrit hidraulik (23) dhe njésisé sé zgjerimit (2, 20) né rrezen e kurbés pérkatésisht
té kérkuar.
3. Pajisja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 ose 2, e karakterizuar nga ajo gé, vecanérisht pér stabilizimin
dhe mirémbajtjen e géndrueshmérisé sé mureve té secilés llogore té krijuar kohét e fundit (K), njésia e
formésimit pér térheqje dhe futja e kabllove (4) éshté e pajisur me panele formale bilaterale (41), e cila
opsionale mund té konfigurohet né gjerésiné pérkatése té llogore (Kb) né distancén e tyre nga njéra-tjetra, dhe
shtrihet drejt timonit té prerjes (31) té njésisé sé frezimit (3), lart duke u prirur né njé kurbim konkav, sa mé
afér gé té jeté e mundur, mundésisht deri péraférsisht 10 cm, te rrota e prerjes.
4. Pajisja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, e karakterizuar né até njésia e frezimit (3), né veganti
rrota e tij prerése (35), pér shembull né rastin e bllokimit té saj nga materiale pa sipérfage tokésore, mund té
ngrihet pa pajisjen e formésimit térhegés dhe pajisjen e futjes sé kabllove (4), e cila éshté e lidhur anésore né
ményré té lévizshme me pajisjen e frezés (3) dhe gé ka panelet e formés anésore bilaterale (41) praktikisht
duke siguruar vazhdimisht stabilitetin e llogaritjes (K), duke pasur nevojé té ndryshojé pozicionin e tij té
lartésisé né llogore (K).
5. Pajisja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri 4, e karakterizuar né até gé njé mekanizém paralelogram
(400) pér uljen ose ngritjen e kallépit té térhegjes dhe njésisé sé futjes sé kabllos (4), né veganti pér ngritjen e
njésisé sé frezimit (3), né ményré opsionale sé bashku me rrotén prerése (3), jashté llogores (K) né rastin e njé
bllokimi, éshté lidhur te nyja rrotulluese (340) pér kallépin térhegés dhe njésiné e futjes sé kabllos (4) né
njésiné e frezimit (3) ose né timonin e prerjes (31) ne té dy anét e saj.
6. Pajisja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, e karakterizuar né até gé njé rrip transportues (50)
gé duhet t& ngarkohet me materialin e gropés sé gérmuar (Km) shogérohet me timonin prerés (35) té njésisé
sé frezés (3) né ményré anésore té strehimit té frezés (31), i cili rrip transportues ndiget nga njé ekran i zgjatur
ylli (55), mundésisht né ményré té zhdrejté prapa me pjerrési lart, duke pasur njé shumicé té frezave lirisht té
veté-rrotullueshme (51) té montuar né akset e rrotullimit térthor né drejtimin e tij té transportit, pér
transportimin e sipérfages sé tokés sé verés ose materialit té kanalit (Km) té gérmuar nga rrota e prerjes (35)
prapa pér kthimin pérfundimtar té llogores sé kabllos (K) té sapo krijuar.

7. Pajisja sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, e karakterizuar né até gé njé rrip transportues (56)
pér hegjen e materialit té grimcave té iméta té llogoreve (Kmf) t& ndara nga materiali i shkallés sé trashé
(Kmg) me ané té té té njéjtés éshté rregulluar prapa poshté ekranit té zgjatur té frezave (55).

8. Pajisja sipas pretendimit 7, e karakterizuar né até gé njé sité e imét mund té ngarkohet me materialin e
gérmuar té grimcave té iméta (Kmf) me ané té rripit transportues (56), dhe né até gé materiali i grumbullimit
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té grimcave té iméta té ndara atje, né vecanti té iméta ose ultrafine materiali i grumbullimit té grimcave té
imta t& konsiderueshme né réré, mund té pérdoret pér té plotésuar rérén kabllo té furnizuar me ndarje ose té
ngjashme té paktén pjesérisht pér vendosjen dhe rindértimin e kabllit dhe / ose linjés (L) té vendosur né
llogoren e kabllove (K).

9. Pajisja sipas pretendimit 8, e karakterizuar né até gé, né pjesén e rénies té drejtuar drejt llogores né
vecanti pér grimcat e iméta ose materialin e grumbullimit t& grimcave substancialishtnné formén e rérés té
materialit té llogores (Kmf), njé hapje poshté anés gé lidh né formé ure seksionin kryq té grykés sé lidhur me
sité té pérshtatshme, hapja e pérmendyr gé éshté e ndryshueshme né lartésiné e saj, mund té rregullohet
lirshém né lartésiné e saj, sipas kérkesave té dhéna pér materiale grimcash t& iméta, pérkatésisht pér metér
linear té llogore (K) dhe kabllo (L) pér vendosjen dhe rindértimin e kabllit pér metér linear e llogaritjes (K)
dhe / ose kabllos ose linjés (L).

(11) 10573

(97) EP3102185/14/07/2021

(96) 15702278.1/03/02/2015

(22) 13/09/2021

(21) AL/P/2021/667

(54) NANOSUSPENSION | MATERIALEVE NATYRORE DHE METODA TE
PERGATITJES SE TYRE

27/01/2022

(30) 14153705 03/02/2014 EP and PCT/EP2014/064449 07/07/2014 WO

(71) Apurano Pharmaceuticals GmbH

Birkerfeld 12, 83627 Warngau, DE

(72) BRAND, Werner (c/o Apurano Pharmaceuticals GmbHBirkerfeld 12, 83627
Warngau)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé metodé pér pérgatitjen e njé nanosuspensioni té géndrueshém qé pérfshin té paktén njé material

natyror, ku metoda pérfshin hapat e

a. Sigurimit té té paktén njé materiali natyror gé ka njé madhési grimce (D1oo) prej mé pak se 320
pum, pérvec ekstraktit;

b. Shpérndarjes sé té paktén njé materiali natyror té sipérpérmendur té hapit a. né njé tretés;

c. Petézimit té shpérndarjes sé hapit b. né njé madhési grimce (Dg) prej nén 1000 nm (Dgo < 1000
nm),

ku té paktén njé material natyror éshté shpérndaré né hapin b. né njé pérgéndrim prej nga
0.5 deri né 20 % (w/w), bazuar né sasiné totale té tretésit t& pérdorur né nanosuspension,
dhe ku hapi b. i shpérndarjes ose hapi c. i petézimit pérfshin shtimin e njé stabilizuesi;

ku stabilizuesi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fosfolipideve; polisorbateve;
hidroksipropil celulozés (HPC), hidroksipropil metilcelulozés (HPMC) dhe
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polivinilpirrolidonit (PVP); kopolimerét jo joniké me tri bllok; kopolivinilpirrolidonit;
Gliceridet kaprilokapropil polioksil-8;

Gliceridet lauraoil polioksil-32; xhelatina; lecitin (fosfatide); camcakéz akacie; kolesterol;
tragacant; etere polioksietilen alkil; derivate té vajit t& kastorit polioksietilen; estere té acidit
yndyror polioksietilen sorbitan; estere té acidit yndyror sorbitan; glikole polietileni; stearate
polioksietilen; mono dhe digliceride; dioksid silikoni koloidal; dodecilsulfate natriumi;
silikat alumin magnezi; trietanolamin; acidi stearik; stearat kalciumi; monostearat glicerol;
alkool cetostearil; dyll emulsifikues cetomakrogol; alkoole me zinxhir té shkurtér dhe té
mesém;

Gliceride oleoil polioksil-6; Plurol oleique; propan-1,2,3-triol, alkool polivinil dhe
sulfosuksinat natriumi dioktil (DOSS);

ku té paktén njé material natyror éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej biméve,

cianobakteréve, algave dhe kérpudhave.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku té paktén njé material natyror éshté njé pjesé ose e téré e materialit natyror

té sipérpérmendur, né ményré té preferueshme e téré e materialt natyror té sipérpérmendur.

3. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku materiali natyror thahet né njé hap a.1, para
hapit a., né ményré té preferueshme thahet liofilizisht dhe/ose termikisht, dhe/ose

ku materiali natyror i siguruar né hapin a. ka njé pérmbajtje w uji prej nén 15 % (w < 15 %), né ményré té
preferueshme nén 12% (w < 12 %), né ményré mé té preferueshme nén 10 % (w < 10 %), dhe né ményré mé

shumeé té preferueshme nén 8 % (w < 8 %).

4. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku materiali natyror para-bluhet para dhe /ose pas
tharjes né hapin a.1, né ményré té preferueshme né njé mulli thikash, dhe né ményré opsionale shoshitet né

njé madhési grimce(D1oo) prej mé pak se 320 um.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku té paktén njé material natyror shpérndahet né
hapin b. né njé pérgéndrim prej nga 2 deri né 10 % (w/w), bazuar né sasing totale té tretésit t& pérdorur né

nanosuspension, né ményré té preferueshme nga 2 deri né 5 % (w/w) ose nga 5 deri né 10 % (w/w).

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku shpérndarja e hapit b. pérfshin shtimin e njé
stabilizuesi, né ményré té preferueshme ku shpérndarja e hapit b. pérfshin shtimin e njé fosfolipidi dhe/ose

polisorbati, né ményré té preferueshme

a. ku shpérndarja e hapit b. pérfshin shtimin e njé polisorbati né njé sasi prej nga 0.5 deri né 2 %
(w/w), dhe/ose ku polisorbati éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polisorbat 80 dhe polisorbat 20,

ose
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b. ku shpérndarja e hapit b. pérfshin shtimin e njé fosfolipidi né njé sasi prej nga 50 deri né 200 %
(w/w), bazuar né sasiné totale t& materialit natyror, né ményré té preferueshme ku fosfolipidi
pérmban deri né 95 % (né peshé) fosfatidilkolin dhe/ose nga 20 deri né 30 % (né peshg) té
lisofosfatidilkolinés;ose

c. ku stabilizuesi &shté njé polimer i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidroksipropil celuloza (HPC),
hidroksipropil metilceluloza (HPMC) dhe polivinilpirrolidoni (PVP); ose ku stabilizuesi éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polisorbat 80, polisorbat 20, poloksamer 407 dhe poloksamer 188.

7. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku hapi c. i petézimit kryhet né njé mulli té

trazimit té topit té lagésht, né ményré té preferueshme

a. ku hapi c. i petézimit pérfshin njé hap té paré c.1 té petézimit né njé mulli té topit té lagésht, né
meényré té preferueshme njé mulli té trazimit té topit té lagésht, me njé diametér té topit bluarés prej
nga 0.5 deri né 1.5 mm, dhe njé hap té dyté c.2 té petézimit né njé mulli té topit té lagésht, né ményré
té preferueshme njé mulli té trazimit té topit té lagésht, me njé diametér té topit bluarés prej nga 0.3
deri né 0.4 mm, dhe njé hap té treté c.2 té petézimit né njé mulli té topit té lagésht, né ményré té
preferueshme njé mulli té trazimit té topit té lagésht, me njé diametér té topit bluarés prej nga 0.05
deri né 0.2 mm, ose

b. ku hapi c. i petézimit pérfshin njé hap té paré c.1 té petézimit né njé mulli té topit té lagésht, né
meényré té preferueshme njé mulli té trazimit té topit té lagésht, me njé diametér té topit bluarés prej
nga 0.4 deri né 0.5 mm, dhe njé hap té dyté c.2 té petézimit né njé mulli té topit té lagésht, né ményré
té preferueshme njé mulli té trazimit té topit té lagésht, me njé diametér té topit bluarés prej nga 0.05

deri né 0.2 mm.

8. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku hapi c. i petézimit pérfshin shtimin e njé
stabilizuesi, né ményré té preferueshme ku stabilizuesi éshté njé stabilizues elektrostatik dhe/ose sterik, né
njé madhési grimce Dgo < 9 um né ményré té preferueshme Dgo < 3 um, né ményré mé té preferueshme

Dgo < 800 nm dhe né ményré mé shumé té preferueshme Dgo < 300 nm, né ményreé té
preferueshme

ku stabilizuesi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fosfolipideve; polisorbateve; hidroksipropil celulozés
(HPC), hidroksipropil metilcelulozés (HPMC) polivinilpirrolidonit (PVP); kopolimerét jo joniké me tri
bllok, té tillé si poloksameré (p.sh, poloksamer 407 ose poloksamer 188); kopolivinilpirrolidonit; Gliceridet
kaprilokapropil polioksil-8; Gliceridet lauraoil polioksil-32; xhelatina; lecitin (fosfatide); camc¢akéz akacie;
kolesterol; tragacant; etere polioksietilen alkil; derivate té vajit té kastorit polioksietilen; estere té acidit
yndyror polioksietilen sorbitan; estere té acidit yndyror sorbitan; glikole polietileni; stearate polioksietilen;
mono dhe digliceride; dioksid silikoni koloidal; dodecilsulfate natriumi; silikat alumin magnezi;
trietanolamin; acidi stearik; stearat kalciumi; monostearat glicerol; alkool cetostearil; dyll emulsifikues

cetomakrogol; alkoole me zinxhir té shkurtér dhe té mesém;
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Gliceride oleoil polioksil-6; Plurol oleique; propan-1,2,3-triol, alkool polivinil dhe sulfosuksinat natriumi
dioktil (DOSS); né ményré té preferueshme ku stabilizuesi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polisorbat
80, polisorbat 20, poloksamer 407 dhe poloksamer 188.

9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku metoda pérfshin shtimin e propan-1,2,3-triol
(glicerin) pasi hapi c. i petézimit ishte pérfunduar, né ményré té preferueshme
ku stabilizuesi &shté glicerin né njé sasi prej nga 30 deri né 100 % (v/v), né ményré té preferueshme né njé

sasi prej 40 % (v/v) ose 50% (v/v), bazuar né véllimin total té tretésit.

10. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku nanosuspensioni i nénshtrohet mé tej njé hapi
d. koloidimi né njé koloidator pas hapit c. té petézimit, né ményré té preferueshme me shtimin e oksigjenit, ku

nanosuspensioni jo domosdoshmérisht pérmban propan-1,2,3-triol.

11. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku nanosuspensioni filtrohet pas hapit c. dhe né
ményré opsionale paa ose pas hapit d., né ményré té preferueshme me njé filter steril, mé tej né ményré té
preferueshme né njé madhési grimce nén 450 nm, dhe né ményré mé té preferueshme nén 220 nm, dhe/ose
ku nanosuspensioni né vazhdim pérfshin té paktén njé pérbérje té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
aromatizuesve, ruajtésve, surfaktantéve dhe pérforcuesve té depértimit.

12. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku shpérndarja e hapit b. petézohet né njé
madhési grimce (Dgo) prej nén 500 nm (Dgo < 500 nm), né ményré té preferueshme nén 300 nm (Dgo < 300
nm), mé tej né ményré té preferueshme nén 250 nm (Dgo < 250 nm), dhe né ményré mé té preferueshme nén

200 nm (Dgo < 200 nm), si¢ matet nga njé shpérndarés dinamik i drités ose njé analizues i difraksionit lazer.

13. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve té mésipérme , ku pérgéndrimi i nanosuspensionit éshté rritur
né njé hap té métejshém e. me avullimin e tretésit, né ményré té preferueshme né njé dhomé tharjeje, né njé
pérgéndrim té materialit natyror prej nga 10 deri né 40 % (w/w), né ményré té preferueshme né 10 deri né 20
% (w/w), bazuar né véllimin total té nanosuspensionit, dhe/ose

ku té paktén njé material natyror éshté i pranieshém né nanosuspension né njé pérgéndrim qé rezulton né njé
faktor tretshmérie prej mé shumé se 0.4, ose prej mé shumé se 0.5, ose prej mé shumé se 0.8, ose prej mé

shumé se 1, ose edhe prej mé shumé se 1.1.
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(11) 10574

(97) EP3208269 / 15/09/2021

(96) 16203884.8 / 16/10/2008

(22) 17/09/2021
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(54) FRENUESIT KINAZE C-FMS

27/01/2022

(30) 980623 P 17/10/2007 US

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

(72) ILLIG, Carl R. (25 Jonathan Drive, Phoenixville, PA 19460); CHEN, Jinsheng (11 Fairwind Lane,
Exton, PA 19341); MEEGALLA, Sanath K. (3822 Highland Drive, Boothwyn, PA 19061) ;WALL, Mark
J. (108 Manor Drive, Lansdale, PA 19446)

(74) Gentjan Hasa

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

1. (57) Njé pérbérés i zgjedhur nga grupi i pérbér nga:

OH



Buletini i Pronésisé Industriale




Buletini i Pronésisé Industriale

HO

0] HO O
o)
dhe OH
CN

H "f’\g
N

N \’H\N

. J g H




Buletini i Pronésisé Industriale

//N
H f}'”\{
N
N TH\N
| o H
Q
HO TFA

\
o

\
o

dhe



Buletini i Pronésisé Industriale

dhe tretésira, hidrate, tautomere, dhe kripra té tyre farmaceutikisht té pranueshme.
2. Pérbérési i pretendimit 1 i pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej:

4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi;

4-Ciano-1H-imidazol-2- acid karboksilik [2-(4,4-dimetil- cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid acidi metanesulfonik; dhe

4-Ciano-1H-imidazol-2- acid karboksilik [2-(4,4-dimetil- cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran-4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid acidi kamforsulfonik-10-(+)-(1S).

3. Pérbérési sipas pretendimit 2, ku pérbérési éshté 4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-
6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidro-piran-4-il)-piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi.

4. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé pérbérés nga grupi i pérbér prej:
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dhe tretésira, hidrate, tautomere, dhe kripra té tyre farmaceutikisht té pranueshme, dhe (ii) njé mbartés farmaceutikisht i
pranueshém.

5. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 4, ku pérbérési éshté

ose njé tretésiré, hidrat, tautomer, ose kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

6. Pérbérja farmaceutike sipas ndonjé prej pretendimeve 4 ose 5, ku pérbérési éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej:
4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi;
4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid acidi metanesulfonik; dhe
4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]- kripé amid acidi kamforsulfonik-10-(+)-(1S).

7. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 6, ku pérbérési éshté 4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-
cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi.

8. Njé proces pér prodhimin e njé pérbérjeje farmaceutike gé pérmban pérzjerje té njé pérbérési té zgjedhur nga grupi i pérbér
prej
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dhe tretésira, hidrate, tautomere, dhe kripra té tyre farmaceutikisht t€ pranueshme, me njé mbartés farmaceutikisht té
pranueshém.

9. Njé pérbérés i zgjedhur nga njé grupi i pérbér prej:
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dhe tretésira, hidrate, tautomere, dhe kripra té tyre farmaceutikisht té pranueshme, pér pérdorim né terapi.

10. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku pérbérési éshté

CN

1

s
==

ose njé tretésiré, hidrat, tautomer, ose kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.
11. Pérbérja pér pérdorim sipa ndonjé prej pretendimeve 9 ose 10, ku pérbérési éshté pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej:

4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi;

4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]-kripé amid acidi metanesulfonik; dhe

4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-
piridin-3-il]- kripé amid acidi kamforsulfonik-10-(+)-(1S).

12. Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku pérbérési éshté 4-Ciano-1H-imidazol-2-acid karboksilik [2-(4,4-dimetil-
cikloheks-1-enil)-6-(2,2,6,6-tetrametil-tetrahidropiran- 4-il)-piridin-3-il]-kripé amid hidrokloridi.
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13.

14,

15.

Pérbérja pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 9-12, (i) ku terapia éshté trajtimi i njé sémundjeje té pérzgjedhur
prej grupit t& pérbér nga osteoporoza, sémundja e Pagetit, artriti reumatoid dhe forma té tjera té artritit inflamator,
osteoartriti, démtim té protezés, sarkoma osteolitike, mieloma, dhe metastazat e tumorit né kocké; ose (ii) ku terapia éshté
trajtimi i njé sémundjeje té pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga glomerulonefriti, sémundja inflamatore e zorréve,
déshtimi i protezés, sarkoidoza, sémundja kongjestive obstruktive pulmonare, fibroza idiopatike e mushkérive, astma,
pankreatiti, infeksioni HIV, psoriaza, diabeti, angiogjeneza e lidhur me tumoret, degjenerimi makular i lidhur me moshén,
retinopatia diabetike, restenoza, skizofrenia dhe demenca e Alzheimerit; ose (iii) ku terapia éshté trajtimi i dhimbjes,
pérfshir dhimbjen skeletike té shkaktuar nga metastazat tumorale ose osteoartriti, ose e organeve té brendshme,
inflamatore, ose dhimbja neurogjene né njé gjitar; ose (iv) ku terapia éshté trajtimi i kancerit, ku kanceri sipas déshirés
pérzgjidhet prej grupit té pérbér nga kanceri i vezoreve, kanceri i mitrés, kanceri i gjirit, kanceri i prostatés, kanceri i
mushkeérive, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i stomakut, ose leugemia e gelizave me floké; ose (v) ku terapia éshté
trajtimi ose parandalimi i metastazave nga: kanceri i vezoreve, kanceri i mitrés, kanceri i gjirit, kanceri i prostatés, kanceri i
mushkeérive, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i stomakut, ose leucemia e gelizave me floké; ose (vi) ku terapia éshté
trajtimi i njé sémundjeje autoimune, ku sémundja autoimune sipas déshirés éshté pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga
lupusi eritematoz sistemik, artriti reumatoid dhe forma té tjera té artritit inflamator, psoriasis, sindroma Sjogren, skleroza e
shuméfishté ose uveitis.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku terapia éshté trajtimi i njé sémundjeje té zgjedhur nga grupi i pérbér nga
osteoporoza, sémundja e Pagetit, artriti reumatoid dhe forma té tjera té artritit inflamator, osteoartriti, démtimi i protezés,
sarkoma osteolitike, mieloma, dhe metastazat e tumorit né kocké.

Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, (i) ku terapia éshté trajtimi i kancerit i cili éshté sipas déshirés kanceri i
mushkeérive, ose (ii) ku terapia éshté trajtimi i njé sémundjeje autoimune, ose (iii) ku terapia éshté trajtimi i diabetit, (iv) ku
terapia éshté trajtimi i demencés sé Alzheimerit.

(11) 10575

(97) EP3455407 / 23/06/2021

(96) 17798405.1/18/05/2017

(22) 21/09/2021

(21) AL/P/2021/689

(54) KRYQEZIM SINERGJIK TRAFIKU

27/01/2022

(30) 2016901871 19/05/2016 AU

(71) Leung, Valiant Yuk Yuen

No. 1 Nanowie Street, Narwee, New South Wales 2209, AU
(72) Leung, Valiant Yuk Yuen (No. 1 Nanowie Street, Narwee, New South Wales 2209)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé krygézim i trafikut (1000) i vendosur né njé kryqézim té dy rrugéve me shumé korsi (1100), secila rrugé pérfshin
njé numér té madh té korsive té trafikut t& vendosura ngjitur me njéra-tjetrén, krygézimi i trafikut (1000) pérfshin:

a. njé rajon krygézimi (1200) ku sipérfagja e rrugéve krygézuese mbivendosen;
b. njé rajon i afért (1300) né té cilin té paktén njé nga rrugét (1100) gé i afrohet krygézimit (1000) pércakton:

i. té paktén njé korsi djathtas (1310) pér drejtimin e automjeteve gé té kthehen djathtas né krygézimin né
rrugén krygézuese;
ii. té paktén njé korsi marrése (1340) pér marrjen e automjeteve qé l&vizin nga rajoni i krygézimit (1200);

c. ku korsia e djathté e kthesés (1310) éshté konfiguruar té ndahet nga kombinimi gé shkon drejt dhe gé kthehet né
korsiné e majté (1325) né rajonin e afért duke kaluar népér njé zoné distale té kalimit (1400), né ményré qé automjetet
té merren nga rajoni i krygézimit (1200) udhéhigen pér té Iévizur né njé drejtim té kundért midis korsisé sé djathté té
kthesés (1310) dhe kombinimit gé shkon drejt dhe qé kthehet né korsiné e majté (1325) né korsiné marrése (1340);
karakterizuar né até gé té paktén njé rrugé (1100) pércakton né rajonin e afért (1300) té paktén njé kombinim gé
shkon drejt dhe kthehet né korsiné e majté (1325) qé automjetet udhézuese té lévizin drejtpérsédrejti né krygézim
(1000) dhe té kthehen majtas né krygézim (1000) dhe né até gé krygézimi i trafikut (1000) pércakton njé zoné
proksimale té kalimit (1500) e vendosur né anén e djathté ngjitur me kombinimin gé shkon drejt dhe kthehet né
korsiné e majté (1325) dhe, éshté konfiguruar té€ marré automjete gé l&vizin drejt rajonit té krygézimit (1200) drejt
pérmes krygézimit (1000), duke lejuar késhtu gé automjetet qé l&vizin drejtpérsédrejti né krygézimin (1000) té kalojné
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automjetet gé lévizin drejt rajonit té krygézimit (1200) dhe té kthehen majtas nga kombinimi duke shkuar drejt dhe
duke u kthyer né korsiné e majté (1325).

2. Njé krygézim trafiku (1000) si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku numri i korsive né rajonin e afért (1300) jané té paktén
katér ose mé shumé.

3. Njé krygézim trafiku (1000) si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 2, ku té paktén njé ose mé shumé té
pérzgjedhur nga kombinimi gé shkon drejt dhe kthehet né korsiné e majté (1325) dhe korsité marrése (1340) jané konfiguruar té
pérfundojné né njé ményré té shkallézuar ngjitur me rajonin e krygézimit pér té lejuar késhtu hapésiré pér zonén e kalimit
proksimal.

4. Njé kryqgézim trafiku si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku té paktén njéra prej rrugéve gé
krygézohen (1100) pérfshin njé shumiceé té korsive té drejta (1320) qé pérfundojné né ményré té shkallézuar ngjitur me rajonin
e krygézimit (1200), duke lejuar késhtu hapésiré pér njé zoné kalimi proksimale (1500), zona proksimale e kalimit éshté
konfiguruar pér té lejuar gé automjetet té kthehen nga njé kthesé e djathté e korsisé (1310) né rrugén krygézuese njé séré
shtegjesh kalimi pas kémbésoréve gé po kalojné rrugén ku ndodhet zona e kalimit proksimal.

(11) 10576

(97) EP3046537 /14/07/2021

(96) 14851464.9 / 16/09/2014

(22) 22/09/2021

(21) AL/P/2021/696

(54) PERGATITJA FARMACEUTIKE E KARBOHIDRATEVE PER PERDORIM
TERAPEUTIK

27/01/2022

(30) 201361878591 P 16/09/2013 US

(71) Glycomine, Inc.

733 Industrial Road, San Carlos, CA 94070, US

(72) RAFALKO, Agnes (c/o Glycomine LLC953 Indiana Street, San Francisco, CA 94107)
;CHERNENKAO, Tatyana (c/o Glycomine LLC953 Indiana Street, San Francisco, CA 94107)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Nj& kompozim gé pérfshin:

a) njé grimce lipide, ku grimca lipide pérfshin fosfatidiletanolaminé (PE),

fosfatidilkoliné (PC), dhe

njé molekulé té afté pér té minimizuar degradimin e grimcés lipide, gé pérforcon mbajtjen e grimcés lipidike, dhe/ose
duke e béré grimcén lipide imunotolerante kur administrohet tek njé subjekt né nevojé té saj,

ku molekula e pérmendur éshté polietilen glikol (PEG), dhe

ku PEG éshté konjuguar me njé fosfolipid; dhe

b) njé karbohidrat endogjen té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej manoze, njé manoze té fosforiluar, njé manofuranoze,
njé manofuranoze e fosforiluar, njé manopiranoze, njé manopiranoze té fosforiluar, dhe manozé-1-fosfat,

ku karbohidrati endogjen éshté kapsuluar né grimcén lipide.
2. Kompozimi i pretendimit 1, ku PE éshté e pranishme né njé pérgéndrim prej deri né 50 pérgindje molare.

3. Kompozimi i pretendimit 1 ose 2, ky PC é&shté e pranishme né njé pérgéndrim prej deri né 50 pérgindje molare.
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4. Kompozimi i cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku grimca lipide éshté njé lipozom dhe fosfolipidi éshté 1,2-distearoil-

sn-glicero-3-fosfoetanolaminé (DSPE).

5. Kompozimi i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku fosfolipidi &shté i pranishém né njé pérgéndrim prej rreth 3
pérgindje molare.

6. Kompozimi i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku karbohidrati endogjen éshté manozé-1-fosfat.

7. Kompozimi i ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 6, ku kompozimi, kur administrohet te njé subjekt né nevojé té tij, nxit té
paktén njé rritje 0.05-fish né té paktén njé 3-fish né prodhimin gelizor té oligosakarideve té rendit mé té larté té lidhura me
lipidin né subjekt, né krahasim me prodhimin gelizor té oligosakarideve té rendit mé té larté t& lidhura me lipidin né subjekt né
mungesé té administrimit t¢ kompozimit tek subjekti.

8. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin kompozimin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, dhe njé mbartés

farmaceutikisht té pranueshém.

9. Kompozimi i ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim né njé metodé pér shpérndarjen in vivo té njé karbohidrati né
brendési té njé gelize, gé pérfshin administrimin né gelizé t& kompozimit, ku kompozimi i administruar pérshkon membranén

plazmatike té gelizés pér té transportuar karbohidratin né brendési té gelizés.

10. Njé metodé pér shpérndarjen in vitro té njé karbohidrati né brendési té njé gelize, gé pérfshin administrimin né gelizé té
kompozimit té cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku kompozimi i administruar pérshkon membranén plazmatike té gelizés

pér té transportuar karbohidratin né brendési té gelizés.

11. Kompozimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim né njé metodé pér shpérndarjen e njé karbohidrati né njé
subjekt né nevojé té tij, qé pérfshin administrimin né subjekt t& kompozimit.

12. Kompozimi i ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim né trajtimin e njé c¢rregullimi té lindur té glikozilimit
(CDG) né njé subjekt né nevojé té tij, qé pérfshin administrimin e kompozimit ndaj subjektit.

13. Kompozimi pér pérdorimin e pretendimit 12, ku ¢rregullimi i lindur i glikozilimit (CDG) é&shté njé ¢rregullim CDG-la.

14. Metoda e pretendimit 10 ose kompozimi pér pérdorimin e ¢donjérit prej pretendimeve 9, dhe 11 deri né 13, ku administrimi
i kompozimit nxit té paktén njé rritje 0.05-fish né té paktén njé 3-fish né prodhimin gelizor té oligosakarideve té rendit mé té
larté t& lidhura me lipidin né brendési té gelizés, né krahasim me prodhimin gelizor té oligosakarideve té rendit mé té larté té

lidhura me lipidin né brendési té gelizés né mungesé té administrimit t& kompozimit né brendési té gelizés.

(11) 10581

(97) EP3321276 / 28/07/2021
(96) 17201957.2 / 26/09/2012
(22) 24/09/2021

(21) AL/P/2021/701
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(54) PROTEINA BASHKIMI PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE METABOLIKE
28/01/2022

(30) 201161539280 P 26/09/2011 US

(71) Novartis AG

Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

(72) BOETTCHER, Brian R. (Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.100 Technology Square,
Cambridge, MA 02139); CAPLAN, Shari L. (Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.100
Technology Square, Cambridge, MA 02139); DANIELS, Douglas S. (Novartis Institutes for BioMedical
Research, Inc.100 Technology Square, Cambridge, MA 02139); HAMAMATSU, Norio (Novartis
Institutes for BioMedical Research, Inc.100 Technology Square, Cambridge, MA 02139); LICHT, Stuart
(Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.100 Technology Square, Cambridge, MA 02139)
'WELDON, Stephen Craig (Novartis Institutes for BioMedical Research, Inc.100 Technology Square,
Cambridge, MA 02139)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé proteiné bashkimi gé pérfshin njé proteiné FGF21 té llojit t& egér dhe njé zoné Fc, ku zona Fc bashkohet me
Nterminus té proteinés FGF21 népérmjet njé lidhési amino acid me sekuencén amino acide té zgjedhur nga GS dhe
GGGGSGGGGSGGGGS (SEQ ID NO:6), dhe ku proteina e bashkimit ka njé sekuencé amino acide SEQ ID NO:7 ose SEQ ID
NO:8.

2. Proteina e bashkimit si¢ pércaktohet né pretendimin 1 pér pérdorim né trajtimin e ¢rregullimeve te lidhura me FGF21, té
zgjedhura nga grupi i pérbéré prej obezitetit, diabetit mellitus té llojit 1 dhe llojit 2, pankreatitit, dislipidemisé, sémundjes sé
yndyrnave té mélgisé jo alkoolike (SYMJK), steatohepatitit jo alkoolik (SJK), rezistencés sé insulinés, hiperinsulinemisé,
intolerancés sé glukozés, hiperglicemisg, sindromés metabolike, infarktit miokardial akut, hipertensionit, sémundjes
kardiovaskulare, arteriosklerozés, sémundjes arteriale periferike, goditjes né tru, ndalimit t& zemrés, sémundjes koronare té
zemrés, sémundjes sé veshkés, komplikacioneve diabetike, neuropatisé, gastroparezés dhe ¢rregullimeve lidhur me mutacione
té rénda té pa aktivizuara né receptorin e insulinés.

3. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin proteinén e bashkimit si¢ pretendohet né pretendimin 1 dhe njé agjent formulimi
farmaceutikisht té pranueshém.

4. Kompozimi farmacuetik sipas pretendimit 3 pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi metabolik.

5. Njé polinukleotid gqé kodon proteinén e bashkimit si¢ pretendohet né pretendimin 1.

6. Njé vektor gé pérmban polinukleotidin sipas pretendimit 5.

7. Njé qgelizé pritése gé mbart vektorin sipas pretendimit 6 ose polinukleotidin sipas pretendimit 5.

(11) 10579

(97) EP2481227 / 30/06/2021

(96) 10775863.3 /22/09/2010

(22) 27/09/2021

(21) AL/P/2021/707

(54) NDERMJETESI | MENAXHIMIT TE IDENTIFIKIMIT TE ABONUESVE PER RRJETET
FIKSE/CELULARE

28/01/2022

(30) GB 0916582 22/09/2009 GB

(71) Truphone Limited

25 Canada Square,
London E14 5LQ /GB, GB

(72) TAGG, James Peter (Hurst Farm, Dairy Lane

Crockham Hill Kent TN8 6RA / GB ); GUY, Ill, Edward Thomas (12 Williams Road

Chatham, New Jersey 07928 / US ); EVANS, Timothy Paul (22 Glendale Avenue

Newbury Berkshire RG14 6RU / GB ); SNIJDER, Robert (Im Zil 43

8620 Wetzikon / CH); BORISOGLEBSKI, Igor (Rua Manuel Franciscon 4 3 A

P-2645-588 Alcabideche / PT ); CAMPBELL, Alistair James (Eden Park

Den Cross Edenbridge TN8 5PW / GB ) ;SEQUEIRA, Claudio Miguel Canario (Rua Nobrega e Sousa N
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5R\CDTO

P-2840-140 Seixal / PT)

(74) Krenar Lologci

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

(57) 1. Njé metodé pér menaxhimin e sigurimit automatik té njé IMSI nga njé server gendror i rrjetit (108) né njé pajisje

komunikimi té abonuar (10), metoda gé pérfshin:
marrjen e njoftimit (200) né serverin gendror né lidhje me njé ndryshim né vendndodhjen aktuale pér pajisjen e abonuar,
ku hapi i marrjes pérfshin marrjen e njé njoftimi nga njé skaner HLR, skaneri HLR qé éshté rregulluar pér té zbuluar njé
mesazh té pérditésimit t& vendndodhjes té marré nga njé Regjistér i Vendndodhjes sé Shtépisé (HLR, 111) te i cili éshté
abonuar pajisja e abonuar, mesazhi i pérditésimit té vendndodhjes qé korrespondon me ndryshimin e vendndodhjes
aktuale té pajisjes sé abonuar;
pércaktimin (202) nga njoftimi nése njé IMSI i ri do té sigurohet nga serveri géndror ku hapi pércaktues pérfshin;

marrjen e njé liste IMSI nga HLR pér pajisjen e abonuar, lista IMSI gé pérfshin té gjitha IMSI-té té cilat jané alokuar
né pajisjen e abonuar; dhe

pércaktimin nése lista IMSI pérfshin njé IMSI e cila éshté e pérshtatshme pér vendndodhjen aktuale té pajisjes sé
abonuar;

pérzgjedhjen e IMSI té re né bazé té vendndodhjes aktuale, nése hapi pércaktues ka pércaktuar gé njé IMSI e re do té
sigurohet; dhe

nxjerrjen (204) e IMSI-sé sé re té zgjedhur pér transmetim né pajisjen e abonuar dhe duke shtuar (206) IMSI-né e re té
zgjedhur né listén IMSI té IMSI-ve té alokuar né pajisjen e abonuar.

2. Metoda e Pretendimit 1, ku HLR nuk éshté e lidhur me njé infrastrukturé té vecanté té rrjetit fizik pér komunikimin radio me
pajisjet e abonuara.
3. Metoda e pretendimit 1, ku hapi i pércaktimit nése njé IMSI éshté e pérshtatshme bazohet né preferencat e pércaktuara mé
paré pér pajisjen e abonuar.
4. Metoda e ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 3, ku kur IMSI-ja e re e pérzgjedhur pérfshin njé IMSI lokale, hapi i
pérzgjedhjes pérfshin marrjen e IMSI-sé lokale nga njé grumbull IMSI gé pérfshin njé shumicé té IMSI-ve pér vendodhje té
ndryshme, IMSI-té lokale gé zgjidhen nga njé nén grumbull i IMSI-ve i pérshtatshém pér vendndodhjen aktuale.
5. Metoda e Pretendimit 4, ku hapi i nxjerrjes pérfshin nxjerrjen e IMSI lokale né njé modul OTA pér transmetim né pajisjen e
abonuar.
6. Metoda e Pretendimit 5, ku hapi i nxjerrjes pérfshin mé tej nxjerrjen e njé séré rregullash né lidhje me kohén kur IMSI lokale
do té pérdoret nga pajisja e abonuar.
7. Metoda e Pretendimit 5 ose Pretendimit 6, ku hapi i nxjerrjes pérfshin mé tej nxjerrjen e njé¢ MSISDN korrespondues pér
IMSI e zgjedhur.
8. Metoda e ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 7, ku IMSI e re e pérzgjedhur pérfshin njé IMSI lokale, metoda gé pérfshin mé
tej pérditésimin e HLR kur IMSI locale i &shté dhéné pajisjes sé abonuar.
9. Metoda e ¢donjé prej Pretendimeve 1 deri né 7, gé pérfshin mé tej marrjen e njé identifikimi té preferuar té linjés sé
telefonuesit, té shkurtuar si CLI, nga njé bazé té dhénash gé pérmban njé shumési t& CLI-ve pér pajisjen e abonuar; dhe
nxjerrjen e CLI té preferuar pér pérdorim né pérfundimin e konfigurimit té kanalit t¢ komunikimit.
10. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, gé pérfshin mé tej lidhjen e shérbimeve té ndryshme shtesé me IMSI té ndryshme.
11. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, gé pérfshin mé tej mundésimin e akesit né shérbimet e té dhénave né ményré té
vazhdueshme pér disa ose té gjitha IMSI-té pér pajisjen e abonuar.
12. Njé server gendror rrjeti (108) pér menaxhimin e sigurimit automatik té njé IMSI né njé pajisje komunikimi té abonuar,
serveri qé pérfshin:
njé marrés té rregulluar pér té€ marré njoftim né lidhje me njé ndryshim né vendndodhjen aktuale pér pajisjen e abonuar
nga njé skaner HLR, skaneri HLR éshté rregulluar pér té zbuluar njé mesazh pérditésimi té vendndodhjes té marré nga
njé Regjistér i Vendndodhjes sé Shtépisé (HLR, 111) né té cilin éshté abonuar pajisja e abonuar, mesazhi i pérditésimit té
vendndodhjes gé korrespondon me ndryshimin e vendndodhjes aktuale té pajisjes sé abonuar;
njé kontrollues identifikimi i rregulluar pér t& pércaktuar nga njoftimi nése njé IMSI e re do té sigurohet nga serveri i
rrjetit gendror, ku kontrolluesi i identifikimit éshté rregulluar pér t’u pércaktohet nga:
marrja e njé liste IMSI nga HLR pér pajisjen e abonuar, lista IMSI gé pérfshin té gjitha IMSI-té té cilat i jané alokuar
pajisjes sé abonuar; dhe
pércaktimi nése lista IMSI pérmban njé IMSI e cila éshté e pérshtatshme pér vendndodhjen aktuale té pajisjes sé
regjistruar;
njé pérditésues identifikimi i rregulluar pér té zgjedhur IMSI-n e re né bazé té vendndodhjes aktuale, nése hapi
pércaktues ka pércaktuar gé IMSI-ja e re do té sigurohet, dhe pér té pérditésuar listén IMSI té IMSI-ve té alokuara né
pajisjen e abonuar me IMSI-n e re té zgjedhur ; dhe
njé modul dalés (103) i rregulluar pér té nxjerré IMSI-né e re té zgjedhur pér transmetim né pajisjen e abonuar.

13. Njé metodé e lidhjes me njé rrjet té preferuar né njé pajisje komunikimi, metoda gé pérfshin:
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dhénien e njoftimit njé serveri gendror (108) né lidhje me njé ndryshim né vendndodhjen aktuale pér pajisjen e
komunikimit;

marrjen e njé IMSI té parashikuar sipas metodés sé ¢cdonjé prej pretendimev 1 deri né 11, nése serveri gendror ka
pércaktuar gé pajisja e komunikimit nuk éshté e lidhur me rrjetin e preferuar; dhe shképutjen nga njé lidhje aktuale e
rrjetit dhe rilidhjen me rrjetin e preferuar duke pérdorur IMSI té marré té re.

14. Njé pajisje komunikimi gé pérfshin:
mjete magazinimi (546) pér ruajtjen e njé liste IMSI té IMSI-ve;
mjetet e pérpunimit (544) pér pércaktimin, ku kérkohet njé lidhje e re me rrjetin, IMSI e cila té pérdoret pér té béré
lidhjen e re té rrjetit sipas rregullave té pérzgjedhjes té ruajtura né mjetet e ruajtjes; dhe
mjete pér té pranuar informacionin e pérditésuar pérmes njé lidhjeje né rrjet, ku informacioni i pérditésimit pérfshin njé
IMSI té siguruar sipas metodés sé ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 11 dhe ku pajisja e komunikimit funksionon me
informacionin e pérditésuar té marré pér té pérditésuar listén IMSI t& IMSI-ve dhe rregullat e pérzgjedhjes.

15. Njé pajisje komunikimi si¢ pretendohet né pretendimin 14, ku pajisja e komunikimit &shté pérshtatur, me marrjen e
informacionit té pérditésuar, pér té prishur njé lidhje ekzistuese té rrjetit dhe pér té béré njé lidhje té re rrjeti né pérputhje me
rregullat e pérditésuara té pérzgjedhjes.

(11) 10580

(97) EP3584252 / 25/08/2021

(96) 19186284.6 / 15/12/2016

(22) 28/09/2021

(21) AL/P/2021/710

(54) ANTIGJENET E VIRUSIT TE MUNGESES SE IMUNITETIT HUMAN, VEKTORE,
KOMPOZIME DHE METODA TE PERDORIMIT TE TYRE

28/01/2022

(30) 15200138 15/12/2015 EP and 16194124 17/10/2016 EP

(71) Janssen Vaccines & Prevention B.V.

Archimedesweg 4, 2333 CN Leiden, NL

(72) KRARUP, Anders (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden); LANGEDIJK, Johannes, Petrus, Maria
(Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden); VAN MANEN, Danielle (Archimedesweg 4-6, 2333 CN
Leiden,); STITZ, Jorn (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden); WEGMANN, Frank (Archimedesweg 4-6,
2333 CN Leiden); VELLINGA, Jort (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden) ;CALLENDRET, Benoit,
C.,S. (Archimedesweg 4-6, 2333 CN Leiden)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé vektor gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon njé proteiné sintetike t& mbéshtjellésit t& HIV, ku proteina sintetike e

mbéshtjellésit t& HIV pérfshin ose éshté e pérbéré nga sekuenca aminoacide e SEQ 1D NO: 18.

2. Vektori i pretendimit 1, ku vektori éshté njé vektor viral.

3. Vektori i pretendimit 1 ose 2, ku vektori éshté njé vektor adenoviral.

4. Vektori i pretendimit 3, ku vektori adenoviral &shté njé vektor adenoviral human ose njé vektor adenoviral simian.

5. Vektori i pretendimit 3, ku vektori adenoviral éshté njé vektor i stereotipit 26 té adenovirusit human (Ad26).
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6. Vektori i pretendimit 1 ose 2, ku vektori éshté njé vektor virusi i shogéruar me adeno, njé vektor i virusit t& dhenve, njé
vektor MV A, njé vektor i virusit enterik, njé vektor i virusit t& Ecefalitit t& Kuajve té Venezuelés, njé vektor i Virusit té Pyjeve

Semliki, njé vektor i Virusit t¢ Mozaikut té Duhanit, ose njé vektor lentiviral.

7. Vektori i pretendimit 1 ose 2, ku vektori &shté njé vektor MVA.

8. Vektori i pretendimit 1 ose 2, ku vektori éshté njé plazmid, kromozom artificial bakterial, kromozom artificial myku ose

vektor bakteriofag.

9. Njé kompozim qgé pérfshin njé sasi imunologjikisht efektive té njé vektori sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 ose 7, dhe njé
mbartés, ku acidi nukleik gé kodon proteinén sintetike t& mbéshtjellésit t& HIV éshté i lidhur né ményré operative me njé
sekuencé nxitése.

10. Njé produkt i kombinimit té vaksinave, gé pérfshin:

(i) njé kompozim té paré qé pérfshin njé sasi imunologjikisht efektive té njé vektori Ad26 gé kodon njé proteiné sintetike té
mbéshtjellésit té HIV gé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 18; dhe

(i) njé kompozim té dyté qé pérfshin njé sasi imunologjikisht efektive té njé vektori té dyté Ad26, gé kodon njé polipeptid
antigjenik té HIV qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 5,

ku kompozimi i paré dhe i dyté jané té pranishém né té njéjtin kompozim ose né kompozime té ndryshme.

11. Produkti i kombinimit t& vaksinave té pretendimit 10, gé pérfshin mé tej té paktén njé kompozim shtesé gé pérfshin:
njé sasi imunologjikisht efektive té njé vektori gé kodon té paktén njé polipeptid antigjenik gé ka sekuencén aminoacide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 1-4, 28 dhe 29,

ku kompozimi i paré, kompozimi i dyté dhe kompozimi shtesé jané té pranishém né té njéjtin kompozim ose né njé ose mé

shumé kompozime té ndryshme.

12. Produkti i kombinimit té vaksinave té pretendimit 10 ose 11, qé pérfshin mé tej té paktén njé kompozim té métejshém qé
pérfshin njé sasi imunologjikisht efektive té njé ose mé shumé polipeptideve antigjenik té izoluar té HIV,
ku kompozimi i paré, kompozimi i dyté, kompozimi shtesé dhe kompozimi i métejshém jané té pranishém né té njéjtin

kompozim ose né njé ose mé shumé kompozime té€ ndryshme.

13. Produkti i kombinimit té vaksinave té pretendimit 12, ku njé ose mé shumé polipeptidé antigjenik té izoluar té HIV
pérmbajné njé ose mé shumeé polipeptide antigjenike té HIV té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej proteinés sé stabilizuar HIV té
klausit C trimerik gpl40 gé pérfshin mbetje 30-708 té sekuencés aminoacide t&¢ SEQ ID NO: 7, dhe proteinés mozaik HIV
trimer Env gé pérfshin mbetje 30-724 té SEQ ID NO: 36.

14. Njé kuti gé pérfshin njé produkt té kombinimit té vaksinave té ¢do njérit prej pretendimeve 10-13.

15. Kompozimi i pretendimit 9, ose produkti i kombinimit té vaksinave té ¢do njérit prej pretendimeve 10-13, pér pérdorim né
nxitjen e njé pérgjigje imune kundér HIV né njé subjekt.

16. Njé kompozim gé pérfshin:

(i) njé vektor té paré adenovirus 26 (Ad26) gé kodon njé proteiné sintetike té mbéshtjellésit t& HIV qé pérfshin sekuencén
aminoacide t& SEQ ID NO: 18;
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(ii) njé vektor té dyté Ad26 gé kodon njé polipeptid antigjenik t& HIV qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 5;
(iii) njé vektor té treté Ad26 qé kodon njé polipeptid antigjenik t& HIV qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 28;
dhe

(iv) njé vektor té katért Ad26 gé kodon njé polipeptid antigjenik té HIV gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 29.

17. Kompozimi i pretendimit 16, ku vektorét e parg, té dyté, té treté dhe té katért Ad26 jané té pranishém né njé raport té

grimcave virale prej 1:1:1:1.

18. Njé kombinim vaksinash qé pérfshin njé kompozim sipas pretendimit 16, dhe njé ose mé shumeé polipeptide antigjenikeé té

izoluar té HIV.

19. Kombinimi i vaksinave té pretendimit 18, ku njé ose mé shumé polipeptidét antigjenik té izoluar t& HIV pérfshijné njé
proteiné té mbéshtjellésit t& HIV, pér shembull njé proteiné té stabilizuar HIV té klausit C trimerik gpl40 dhe/ose njé proteiné

mozaik HIV trimer Env.

20. Kombinimi i vaksinave té pretendimit 19, ku proteina e klausit C trimerik gpl40 pérfshin mbetje 30-708 té sekuencés
aminoacide t€ SEQ ID NO: 7, dhe/ose ku proteina mozaik trimer e mbéshtjellésit pérfshin mbetje 30-724 té sekuencés
aminoacide té SEQ ID NO: 36.

21. Njé vektor Ad26 gé pérfshin njé acid nukleik gé kodon njé proteiné sintetike t& mbéshtjellésit t& HIV gé pérfshin sekuencén

aminoacide té SEQ ID NO: 18, pér pérdorim né nxitjen e njé pérgjigje imune kundér HIV né njé subjekt.

22. Njé vaksing e vektorit adenoviral gé pérfshin: (i) njé vektor té paré adenovirus 26 (Ad26) gé kodon njé proteiné sintetike té
mbéshtjellésit té€ HIV gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 18; (ii) njé vektor té dyté adenovirus Ad26 gé kodon
njé polipeptid antigjenik té€ HIV gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 5; (iii) njé vektor té treté Ad26 gé kodon njé
polipeptid antigjenik t& HIV gé pérfshin sekuencén aminoacide t&€ SEQ ID NO: 28; dhe (iv) njé vektor té katért Ad26 gé kodon
njé polipeptid antigjenik t& HIV gé pérfshin sekuencén aminoacide té€ SEQ ID NO: 29,

pér pérdorim né njé administrim primar,

dhe

proteina e izoluar HIV Env gp140, pér shembull (a) proteiné e klausit C gp140 qé pérfshin mbetje 30-708 té SEQ ID NO: 7, ose
(b) proteiné mozaik gpl40 gé pérfshin mbetje 30-724 t&€ SEQ ID NO: 36, ose (¢) njé kombinim i proteinés sé klausit C gpl40
dhe proteinés mozaik gpl40,

pér pérdorim sé bashku me vaksinén e vektorit adenoviral né njé administrim nxités, ku administrimi primar dhe nxités jané pér

té gjeneruar njé pérgjigje imune kundér HIV-it né njé subjekt.

(11) 10585

(97) EP3532486 / 22/09/2021
(96) 17864112.2 / 26/10/2017
(22) 30/09/2021

(21) AL/P/2021/712
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(54) PERBERESIT E CIKLIT TIROZINE-TIROZINE PEPTIDI TE LIDHUR ME ANTITRUPA
SI MODULATORE TE RECEPTOREVE NEUROPEPTID Y

28/01/2022

(30) 201662413586 P 27/10/2016 US and 201662413613 P 27/10/2016 US

(71) Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30 2340 Beerse, BE

(72) CHI, Ellen (3210 Merryfield Row

San Diego, California 92121); EDWARDS, Wilson (3210 Merryfield Row

San Diego, California 92121); ZHANG, Rui (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477);
MACIELAG, Mark (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); PATCH, Raymond J. (1400
McKean Road, Spring House, PA 19477); CASE, Martin A. (3210 Merryfield Row, San Diego, CA
92121); RANGWALA, Shamina M. (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); LEONARD, James
N. (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); CAMACHO, Raul, C. (1400 McKean Road, Spring
House, PA 19477); HUNTER, Michael J. (3210 Merryfield Row, San Diego, CA 92121); D'AQUINO,
Katharine E. (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); SWANSON, Ronald V. (3210 Merryfield
Row, San Diego, CA 92121); JIAN, Wenying (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477); ZHANG,
Yue-Mei (1400 McKean Road, Spring House, PA 19477) ;WALL, Mark (1400 McKean Road, Spring
House, PA 19477)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané

1. (57) Njé konjugat pérmban njé antitrup monoklonal ose njé fragment lidhés i antigjenit té tij i lidhur me njé ciklik PY'Y
peptidi, ku ciklik PYY peptidi pérfagésohet nga formula I ose njé derivat ose kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme:

Z,PEZ,PZyEZ, ASPEELNRYYZ,Z03L RZ,6 YLNZ 5,

HN O
O H - <
e (CHz)m—BRIDGE —(CHz2)nr [V31]qTRZ:34Z:35Y'NH2
P
Formula I

ku
p éshté 0 ose 1;
m éshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5;
néshté 1, 2, 3, ose 4;
q éshté 0 ose 1; me kusht gé q éshté 1 vetém kur Zso &shté mungesg;
BRIDGE éshté -Ph-CH>-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH,S-, -SCH,C(O)NH-, -(OCH,CH,);NHC(O)CH.S, -NHC(O)-, ose
-CHS-;
Zs6shte K, A E, S, 0se R;
Z7 éshté A ose K;
Zg éshté G ose K;
Z11 6shté D ose K;
Z; 6shté A ose K;
Zy3 6shté S ose K
Zs 6shté A ose H;
Z3o éshté L, W, né mungesé, ose K;
me kusht gé Zzo éshté mungesé vetém kur g éshté 1;
Z34 Bshté
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O

Ho 9 |
%:N\é)kf Ay

HleO HQNIO _

ose ’

Z35 éshté
O | @] | H

N N A A

L. L L,

H2N/J§NH HEN’J*NH HQN/&NH HQNANH .

ose >

ku derivati éshté pérbérés i Formulés | i modifikuar nga njé ose mé shumé progese té pérzgjedhura nga grupi i pérbér nga
amidimi, glikozilimi, karbamilimi, sulfatimi, fosforilimi, ciklizimi, lipidimi dhe pegilimi.

Konjugati i pretendimit 1, ku ciklik PYY peptidi éshté njé pérbérés i Formulés | ose njé derivat i ciklik PYY peptidit i
Formulés | gé éshté i modifikuar nga njé ose mé shumé procese té pérzgjedhura nga grupi i pérbéré nga amidimi, lipidimi
dhe pegilimi, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

Konjugati i pretendimit 1, ku ciklik PYY peptidi pérfagésohet nga Formula | ose derivati ose njé kripé e tij farmaceutikisht
e pranueshme, ku:

p éshté 0 ose 1;

m éshté 0, 1, 2, 3, 4, ose 5;

néshté 1, 2, 3, ose 4;

g éshté 0 ose 1; me kusht qé g éshté 1 vetém kur Zso &shté mungesé;

BRIDGE éshté -Ph-CH»-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH,S-, -SCH,C(O)NH_-,
-(OCH2CH2)2:NHC(O)CH>S, -NHC(O)-, ose -CHzS-;

Zséshté K, A E, S, 0se R;

Z7 éshté A ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

zhl/{\o/\ﬁ \ﬁo

ku i éshté njé numeér i ploté nga 0 né 24, dhe X = Br, | ose Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHzl, ose -C(O)CH.CI,
Zg éshté G ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

ztj\/Eo/\%? \(O

ku i &shté njé numér i ploté nga 0 né 24, dhe X = Br, | ose Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHzl, ose -C(O)CHClI,
Zy1 éshté D ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me
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z;k/eo/\%? \(O

ku i 8shté njé numér i ploté nga 0 né 24, dhe X = Br, | ose Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHzl, ose -C(O)CHClI;
Z2 8shté A ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

zlj\/%\o/\%? \(O

ku i éshté njé numér i ploté nga 0 né 24, dhe X = Br, | ose Cl, -C(O)CH:Br, -C(O)CHzl, ose -C(O)CHClI,
Zy3 8shté S ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

rajl/\eo/\%? \ﬁo

ku i éshté njé numér i ploté nga 0 né 24, dhe X = Br, | ose Cl, -C(O)CH2Br, -C(O)CHzl, ose -C(O)CH.CI,
Zys Eshté A ose H;
Z3o 6shté L ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

O O
j'%]\(CH2(3|‘|2O)120H3 e j%J\(CH2CH2O)16CH3 )
Z34 8shté
H O | (@]
N N
H.N (@] H Nlo
2 ose 2 ; dhe
Z35é5hté
O o
Yy Yy ey Y

U S O

HQN’gNH HEN’gNH HQN’J*NH HzN/&NH _

ose

4. Konjugati i pretendimit 1, ku ciklik PYY peptidi pérfagésohet nga Formula | ose derivati ose njé kripé e tyre
farmaceutikisht e pranueshme, ku:
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p éshté 0 ose 1;

m éshté 0, 1, 2, 3, ose 5;

n éshté 1, 2, ose 4;

q éshté 0 ose 1; me kusht gé g mund té jeté 1 vetém kur Zso éshté né mungesé;

BRIDGE éshté -Ph-CH»-S-, -triazolil-, -NHC(O)CH,S-, -(OCH>CH3),NHC(O)CHS, - NHC(O)-, ose -CH,S-;
Zséshte K, AJE, S, 0se R;

Z7 éshté A ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

Mo’\ﬁ \i
12

Br
Zg 6shté G ose K,

Z11 éshté D ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me
MO/\ﬁ \E MO/\)j \f MO/\) \E
6 12 24
Br Br Br

0] 0

N Br

St
8

-C(O)CH_2Br,
Z2 &shté A ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

J%K/'CO/\/) \]i
12
Br

Zo3 6shté S ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me

Mol\i
12

Br
Z26 8shté A ose H,

Z3o éshté L ose K, ku zinxhiri anésor amin i K-s né fjalé éshté sipas déshirés i zévendésueshém me
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10.

@] 0]
:%J\(CHQCHQO)L?CHS ose j'%I\(CH20H20)1E;CHS _

Z34 €shté

H O | 0O

N N

HQN\/LO H,N" X0 |

ose ;
Z3s éshté
o © | © | H
A S Yy

T Lo L.\,

HQN/KNH HQN/&NH ) HQNANH HszNH '

ose

Konjugati i pretendimit 1, ku ciklik PYY peptidi éshté i pérzgjedhur nga grupi i pérbér prej SEQ ID NOs:1, 73-100 dhe
147-156, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht i pranueshém.

Konjugati i ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku antitrupi monoklonal ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij éshté lidhur
né ményré kovalente me ciklik PYY peptidi me njé mbetje liziné té ciklik PYY peptidit népérmjet njé lidhési; ku sipas
déshirés lidhési pérmban njé té pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga glikol polietileni (PEG)8-triazolil-CH,CH,CO-PEG4,
njé zinxhir PEG nga 2-24 njési PEG, njé zinxhir alkil gé pérmban nga 2-10 atome karboni, (GlysSer); ku j = 1-4, (AlaPro),
ku u = 1-10, dhe njé lidhje.

Konjugati sipas pretendimt 6, ku vetém njé nga Zz, Zo, Z11, Z2» dhe Zys t& Formulés | &shté lizing, dhe lizina éshté lidhur né
ményré kovalente me njé mbetje té cisteinés té inxhinierizuar té antitrupit monoklonal ose fragmentit lidhés té antigjenit té
tij népérmjet lidhésit.

Njé konjugat pérmban njé molekulé sipas formulés té méposhtme:

cPYY-L].-mAb
ku:

cPYY éshté njé sekuencé e ciklik PYY peptidit té€ pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga SEQ ID NOs:102-127 ose njé
kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme;

L éshté njé lidhés;

mADb éshté njé antitrup monoklonal ose njé fragment lidhés i antigjenit té tij i lidhur me ciklik PYY peptidin népérmjet
lidhésit; dhe

]2 pérfagéson até gé 1 ose 2 nga ciklik PY'Y peptidi jané té lidhur né ményré kovalente me mAb.

Konjigati i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 8, ku antitrupi monoklonal ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij pérmban njé
zinxhirt té rénd pércaktues plotésues té rajoni 1 (HCDR1), HCDR2, HCDR3, dhe njé zinxhirt té lehté pércaktues plotésues
té rajoni 1 (LCDR1), LCDR2 dhe LCDR3, qé kané pérkatésisht sekuencat polipeptide SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144,
145, ose 146, sipas déshirés ku antitrupi monoklonal i izoluar pérmban njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té rénd (VH)
qé ka sekuencén polipeptide SEQ ID NO:137, dhe njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit t& lehté (VL) qé ka sekuencén
polipeptide SEQ ID NO:139.

Konjugati i pretendimit 9, mé tej pérmban njé pjesé FC, sipas déshirés pérmban njé zinxhir té rénd (HC) gé ka sekuencén
polipeptide SEQ ID NO:138 dhe njé zinxhir té lehté (LC) gé ka sekuencén polipeptide SEQ ID NO:140.



Buletini i Pronésisé Industriale

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Njé konjugat pérfshin njé antitrup monoklonal ose njé fragment lidhés té antigjenit té tij i lidhur me njé ciklik PY'Y peptidi,
ku:

antitrupi monoklonal ose njé fragment lidhés i antigjenit té tij pérmban njé zinxhirt té rénd pércaktues plotésues té
rajoni 1 (HCDR1), HCDR2, HCDR3, dhe njé zinxhirt té lehté pércaktues plotésues té rajoni 1 (LCDR1), LCDR2 dhe
LCDR3, gé kané pérkatésisht sekuencat polipeptide SEQ ID NO: 141, 142, 143, 144, 145, ose 146, preferohet antitrup
monoklonal ose fragment lidhés i antigjenit té tij gé pérmban njé zoné t& ndryshueshme té zinxhirit té rénd (VH) gé ka
sekuencén polipeptide SEQ ID NO:137, dhe njé zoné té ndryshueshme té zinxhirit té lehté (VL) gé ka sekuencén
polipeptide SEQ ID NO:139, dhe mé shumé e preferueshme, antitrup monoklonal gé pérmban njé zinxhir té rénd (HC)
gé ka sekuencén polipeptide SEQ ID NO:138 dhe njé zinxhir i lehté (LC) qé ka sekuencén polipeptide SEQ ID
NO:140;

ciklik PYY peptidi pérmban njé sekuencé polipeptide té pérzgjedhur nga grupi i pérbér nga SEQ ID NOs: 1, 73-100,
dhe 147-156, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme; dhe

antitrupi monoklonal ose fragmenti lidhés i antigjenit té tij éshté i lidhur me ciklik PYY peptidi me mbetjet 7, 9, 11, 22
ose 23 té ciklik PYY peptidit, preferohet me mbetjen e lizinés 11 té ciklik PYY peptidit, direkt ose népérmjet njé
lidhési.

Njé metodé pér prodhimin e konjugatit té ndonjé prej pretedimeve nga 1-11, pérfshin reaksionin e njé elektrofili, preferohet
bromoacetamid ose maleimid, té futur né zinxhirin anésor té ciklik PY'Y peptidit, preferohet zinxhiri anésor i njé mbetjeje e
lizinés té ciklik PY'Y peptidit, me grupin sulfhidril t¢ mbetjes sé cisteinés t& SEQ ID NO:143 té antitrupit monoclonal ose
fragmentit antigjen-lidhés té tij, duke krijuar késhtu njé lidhje kovalente midis ciklik PYY peptidit dhe antitrupit
monoclonal ose fragmentit antigjen-lidhés té tij.

Njé pérbérje farmaceutike pérmban konjugatin e ndonjé prej pretendimeve nga 1-11 dhe njé mbartés farmaceutikisht té
pranueshém.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje ose
crregullimi né njé subjekt gé ka nevojé pér té, ku sémundja ose ¢rregullimi né fjalé éshté pérzgjedhur prej grupit té pérbér
nga obeziteti, diabeti i tipit | dhe tipit 1l, sindroma metabolike, rezistenca ndaj insulinés, toleranca e démtuar e glukozés,
hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, hipoglicemia pér shkak té hiperinsulinizmit t& lindur (CHI),
dislipidemia, arterioskleroza, nefropatia diabetike dhe faktorét e tjeré té rrezikut kardiovaskular té tillé si hipertensioni dhe
faktorét e rrezikut kardiovaskular gé lidhen me mosmenaxhimin e kolesterolit dhe/ose niveleve té lipideve, osteoporoza,
inflamacioni, sémundjet e mélcisé yndyrore jo-alkoolike (NAFLD), steatohepatiti jo-alkoolik (NASH), sémundjet e
veshkave dhe ekzema, metoda pérfshin administrimin e pérbérjes farmaceutike te njé subjekt gé ka nevojé pér té né njé sasi
té efektshme.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé pér zvogélimin e marrjes sé ushgimit né njé subjekt né
nevojé pér té, metoda pérfshin administrimin e pérbérjes farmaceutike te njé subjekt gé ka nevojé pér té né njé sasi té
efektshme.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé pér rregullimin e aktivitetit té receptorit Y2 né njé
subjekt gé ka nevojé pér té, metoda pérfshin administrimin e pérbérjes farmaceutike te njé subjekt gé ka nevojé pér té né
njé sasi té efektshme.

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 14-16, ku pérbérja farmaceutike administrohet
népérmjet injeksionit dhe/ose né njé kombinim me té paktén njé agjent antidiabetik.

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 17, ku agjenti antidiabetik né fjalé éshté njé rregullator i receptorit té
ngjashém me glukagonin-peptid-1 ose pérbérja farmaceutike administrohet né kombinim me liraglutiden.

Njé komplet gé pérfshin konjugatin e ndonjé prej pretendimeve nga 1-11, preferohet mé tej t& pérfshijé njé liraglutid dhe
njé pajisje pér injeksion.

Metoda e prodhimit té njé pérbérjeje farmaceutike pérfshin konjugatin e ndonjé prej pretendimeve nga 1-11, pérfshin
kombinimin e konjugatit me njé mbartés farmaceutikisht té€ pranueshém pér té pérfituar pérbérésin farmaceutik.

(11) 10582
(97) EP3318268 / 15/09/2021
(96) 17204215.2 / 10/04/2014
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(22) 04/10/2021

(21) AL/P/2021/717

(54) FLAGELIN ROSEBURIA DHE RREGULLIMI IMUN

28/01/2022

(30) 201306536 10/04/2013 GB

(71) 4D Pharma Research Limited

Life Sciences Innovation Building Cornhill Road, Aberdeen AB25 2ZS, GB

(72) KELLY, Denise (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation BuildingCornhill
RoadAberdeen, Aberdeenshire, AB25 2ZS); MULDER, Imke (c/o 4D Pharma Research LimitedLife
Sciences Innovation BuildingCornhill RoadAberdeen, Aberdeenshire, AB25 2ZS); PATTERSON, Angela
(c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences Innovation BuildingCornhill RoadAberdeen,
Aberdeenshire, AB25 2ZS) ;MONNAIS, Edouard (c/o 4D Pharma Research LimitedLife Sciences
Innovation BuildingCornhill RoadAberdeen, Aberdeenshire, AB25 2ZS)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

EUROMARKPAT ALBANIA SH.P.K., Rruga A.Z. Cajupi, P.20/4, Ap.15

(57) 1. Njé flagelin Roseburia, dhe/ose njé sekuencé polinukleotidi gé kodon flagelin Roseburia té sipérpérmendur, dhe/ose njé

vektor qé pérfshin sekuencén polinukleotide té sipérpérmendur, dhe/ose njé qelizé pritése, qé pérfshin baktere, qé pérfshin
vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose njé qelizé pritése, gé pérfshin baktere, qé& pérfshin sekuencén polinukleotide té

sipérpérmendur, pér pérdorim né mjekeési.

2. Flagelini Roseburia, dhe/ose sekuenca polinukleotide, dhe/ose vektori, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, gé
pérfshin vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, qé pérfshin sekuencén polinukleotide té
sipérpérmendur sipas pretendimit 1 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku flagelin Roseburia éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej polipeptideve gé kané té paktén 75% identitet me SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 4, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO

10 ose SEQ ID NO 12 ose variante, homologé, fragmente ose derivate té tyre dhe kombinime té tyre.

3. Flagelini Roseburia, dhe/ose sekuenca polinukleotide, dhe/ose vektori, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, qé
pérfshin vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose qeliza pritése, gé inkludon baktere, qé pérfshin sekuencén polinukleotide té
sipérpérmendur sipas pretendimit 1 ose 2 pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku flagelini Roseburia pérfshin njé polipeptid
gé ka té paktén 75% identitet me amino acidet 79-117 dhe 408-439 té SEQ ID NO:2.

4. Flagelini Roseburia, dhe/ose sekuenca polinukleotide, dhe/ose vektori, dhe/ose geliza pritése, gqé inkludon baktere, gé
pérfshin vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, qé pérfshin sekuencén polinukleotide té
sipérpérmendur sipas ndonjérit pretendim t& méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku flagelini

Roseburia:

a) éshté derivuar ose i derivueshém nga Roseburia hominis;
b) éshté njé polipeptid gé ka té paktén 99% identitet me SEQ ID NO 2 ose SEQ ID NO 4; dhe/ose
c) éshté njé polipeptid gé ka sekuencén polipeptide té treguar si SEQ ID NO 2 ose SEQ ID NO 4.

5. Flagelini Roseburia, dhe/ose sekuenca polinukleotide, dhe/ose vektori, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, gé

pérfshin vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, qé pérfshin sekuencén polinukleotide té
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sipérpérmendur sipas ndonjérit pretendim t& méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku sekuenca

polinukleotide éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:

a)

b)

sekuenca polinukleotide gé kodojné njé polipeptid gé ka té paktén 75% identitet me SEQ ID NO 2, SEQ ID NO 4,
SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 10 ose SEQ ID NO 12 ose variante, homologé, fragmente ose derivate té

tyre; ose

sekuenca polinukleotide gé kané té paktén 75% identitet me SEQ ID NO 1, SEQ ID NO 3, SEQ ID NO 5, SEQ ID
NO 7, SEQ ID NO 9 ose SEQ ID NO 11 ose variante, homologé, fragmente ose derivate té tyre; dhe kombinime té
tyre.

6. Flagelini Roseburia, dhe/ose sekuenca polinukleotide, dhe/ose vektori, dhe/ose geliza pritése, gé inkludon baktere, gé

pérfshin vektorin e sipérpérmendur, dhe/ose qeliza pritése, gé inkludon baktere, qé pérfshin sekuencén polinukleotide té

sipérpérmendur sipas ndonjérit pretendim té méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku sekuenca

polinukleotide:

b)

c)

éshté e derivueshme nga Roseburia hominis;

ka njé sekuencé polinukleotidi gé kodon njé polipeptid gé ka té paktén 99% identitet me SEQ ID NO 2 ose SEQ ID
NO 4 ose gé kodon njé polipeptid qé ka sekuencén e treguar né SEQ ID NO 2 ose SEQ ID NO 4; ose

ka njé sekuencé polinukleotidi qé ka té paktén 99% identitet me SEQ ID NO 1 ose SEQ ID NO 3 ose gé ka sekuenca
polinukleotide té treguara si SEQ ID NO 1 ose SEQ ID NO 3.

7. Qeliza pritése, gé inkludon baktere, sipas ndonjérit pretendim té méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té

méparshém, ku geliza pritése:

a)
b)

d)

rrit prodhimin e gelizave rregulluese T né njé subjekt;

rrit prodhimin e IL-10 dhe/ose TGFp né njé gelizé ose geliza t& njé subjekti

rrit prodhimin e shénuesve té sipérfages sé gelizés té pérfshiré né pérgjigjet imune dhe njohjen e antigjeneve té tillé si
CDA40, I-A/I-E, CD317/BST-2, CD103, CD80, CD86, CD83 dhe/ose Siglec-H dhe/ose ekuivalenti i specieve né njé
gelizé ose geliza té njé subjekti, opsionalisht ku geliza ose qgelizat jané njé gelizé dendritike; dhe/ose

ul shprehjen e njé ose mé shumé gjeneve Tipi | IFN né njé gelizé ose geliza té njé subjekti.

8. Qeliza pritése, gé inkludon baktere, sipas ndonjérit pretendim t& méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té

méparshém, ku qeliza pritése éshté njé mikroorganizém, maja, gelizé fungale ose bimore, opsionalisht ku geliza pritése éshté

njé bakter, pér shembull ku bakteri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej specieve Roseburia, specieve té baktereve té acidit

laktik, specieve Lactococcus, njé specie Bifidobacterium, njé specie Lactobacillus ose njé specie Propionibacterium.
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9. Qeliza pritése, gé inkludon baktere, sipas ndonjérit pretendim t& méparshém pér pérdorim sipas ndonjérit pretendim té
méparshém, ku geliza pritése shpreh njé Flagelin Roseburia ekzogjen ose variante, homologé, fragmente ose derivate té tyre
dhe kombinime té tyre.

10. Qeliza pritése, gé inkludon baktere, sipas pretendimit 9 pér pérdorim sipas pretendimit 9, pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e njé crregullimi inflamator dhe/ose njé ¢rregullimi autoimun né njé subjekt.

11. Njé kompozim farmaceutik dhe/ose njé suplement ushqyes qé pérfshin njé gelizé pritése qé shpreh njé Flagelin Roseburia
ekzogjen, ku flagelini Roseburia éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polipeptideve gé kané té paktén 75% identitet me SEQ
ID NO 2, SEQ ID NO 4, SEQ ID NO 6, SEQ ID NO 8, SEQ ID NO 10 ose SEQ ID NO 12 dhe njé ekscipient, mbartés ose
hollues farmaceutikisht té pranueshém dhe/ose nga ana ushgimore.

12. Kompozimi farmaceutik dhe/ose suplementi ushgimor sipas pretendimit 11 ku geliza pritése e sipérpérmendur éshté

kapsuluar.
13. Kompozimi farmaceutik dhe/ose suplementi ushgimor sipas pretendimit 11 ose 12 pér pérdorim né mjekési.

14. Kompozimi farmaceutik dhe/ose suplementi ushgimor sipas pretendimit 13 pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku
kompozimi farmaceutik dhe/ose suplementi ushgimor éshté pér pérdorim né trajtimin e njé c¢rregullimi inflamator dhe/ose njé
¢rregullim autoimun né njé subjekt.

15. Njé proces pér prodhimin e njé kompozimi farmaceutik dhe/ose suplementi ushgimor sipas pretendimit 11, procesi i
sipérpérmendur qé pérfshin pérzierjen e qgelizés pritése, me njé eksipient, mbartés ose hollues té pranueshém farmaceutikisht
ose nga ana ushgimore; opsionalisht ku geliza pritése éshté kapsuluar.

(11) 10583
(97) EP3672571/06/10/2021
(96) 18769793.3 /20/08/2018
(22) 11/10/2021
(21) AL/P/ 2021/738
(54) FORMULIMI I UJSHEM FARMACEUTIK QE PERMBAN 1-(4-{[4-
(DIMETILAMINO)PIPERIDIN-1-IL]JKARBONIL}FENIL)-3-[4-(4,6-DIMORFOLIN-4-1L-1,3,5-
TRIAZIN-2-IL)FENIL]JUREA
28/01/2022
(30) 201762550007 P 25/08/2017 US; 201862681720 P 07/06/2018 US and 201862703022 P
25/07/2018 US
(71) Pfizer Inc.
235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US
(72) HUSSEY, James Joseph (c/o Pfizer LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ) ;BRIGHT,
Andrew Gilbert (c/o Pfizer LimitedRamsgate Road, SandwichKent CT13 9NJ)
(74) Arben Kryeziu
Rruga "ldriz Dollaku", P. 5, Sh. 2,Ap. 39, Tirané, Kutia Postare 8198/AL
1. (57) Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban (a) 1-(4-{[4-dimetilamino)piperidin-1-
illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, ose njé kripé metansulfonate té saj, acid
metansulfonik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
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triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30 mg/ml
dhe ku sasi e mjaftueshme e acidit metansulfonik éshté e pranishme pér té siguruar njé solucion i pa ndonjé grimcé té
dukshme né té;

ose (b) 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-

il)fenil]urea, ose njé kripé etansulfonate té saj, acid etansulfonik dhe ujé , ku 1-(4-{[4-dimetilamino)

piperidin-1- ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me

njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30 mg/ml dhe ku sasi e mjaftueshme e

acidit etansulfonik éshté i pranishém pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 i cili pérmban (a) 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, ose njé kripé
metansulfonate té saj, acid metansulfonik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il] karbonil}fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea &shté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri deri
né 30 mg/ml dhe ku sasi e mjaftueshme e acidit metansulfonik éshté e pranishme pér té siguruar njé solucion pa
ndonjé grimcé té dukshme né t&; ose (b) 1-(4-{[4-(dimetilamino) piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-il-1,3,5-triazin-2- il)fenil]urea, ose njé kripé etansulfonate té saj, acid etansulfonik dhe ujé , ku 1-(4-{[4-
dimetilamino) piperidin-1- il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea &shté e pranishme
me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 30 mg/ml dhe ku sasi e mjaftueshme e acidit etansulfonik éshté e
pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik
dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea
éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri deri né 22 mg/ml dhe ku sasi e mjaftueshme e acidit
metansulfonik éshté e pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]Jurea metansulfonat, acid
metansulfonik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]Jurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri deri né 22 mg/ml dhe ku sasi e
mjaftueshme e acidit metansulfonik éshté e pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né
té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid

etansulfonik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-
2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri deri né 22 mg/ml dhe ku sasi e
mjaftueshme e acidit etansulfonik éshté e pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té€ dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 ose 2 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid
etansulfonik dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-
2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri deri né 22 mg/ml dhe ku sasi e
mjaftueshme e acidit etansulfonik é&shté e pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né ¢donjerin prej pretendimeve 1 deri 6 i cili pérmban edhe
njé beta-ciklodekstrin ose gama-ciklodekstrin farmaceutikisht té pranueshme.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né ¢donjerin prej pretendimeve 1 deri 7 ku beta-
ciklodekstrina farmaceutikisht e pranueshme éshté hidroksipropil-beta-ciklodekstrin ose sulfobutileter-R-ciklodekstrin
(SBECD), ose njé pérzjerje e tyre, dhe gamma-ciklodekstrina farmaceutikisht e pranueshme éshté gamma-
ciklodekstrin.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik, 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin dhe ujé, ku
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 55 mg/ml ose deri né 50mg/ml dhe ku sasi t& mjaftueshme
té acidit metansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané t& pranishme pér té siguruar njé solucion pa
ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea metansulfonat, acid metansulfonik , 2-hidroksipropil-beta-
ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-
triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 55 mg/ml ose deri né 50mg/ml
dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané té pranishme pér té
siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 9 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik
, 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit deri né 45 mg/ml, deri
né 40mg/ml, deri né 35mg/ml, deri né 30mg/ml, nga 6 deri né 50mg/ml, nga 6 deri né 30mg/ml, nga 8 deri né
30mg/ml, nga 10 deri ne 35 mg/ml, nga 10 deri & 30mg/ml, nga 8 deri né 22mg/ml, nga 10 deri né 22mg/ml, nga 15
deri né 22mg/ml, nga 10 deri né 20 mg/ml, nga 6 deri né 25mg/ml, ose nga 10 deri né 25mg/ml dhe ku sasi t&
mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé
solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 10 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea

metansulfonate, acid metansulfonik , 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme
me njé koncentrim té solucionit prej deri né 45 mg/ml, deri né 40mg/ml, deri né 35mg/ml, deri né 30mg/ml, nga 6 deri
né 50mg/ml, nga 6 deri né 30mg/ml, nga 8 deri né 30mg/ml, nga 10 deri ne 35 mg/ml, nga 10 deri & 30mg/ml, nga 8
deri né 22mg/ml, nga 10 deri né 22mg/ml, nga 15 deri né 22mg/ml, nga 10 deri né 20 mg/ml, nga 6 deri né 25mg/ml,
ose nga 10 deri né 25mg/ml dhe ku sasi t€ mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-
ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik , sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-
{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30mg/ml dhe ku sasi té€ mjaftueshme
té acidit metansulfonik dhe sulfobutileter-R-ciklodekstrin jané t€ pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé
grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea metansulfonat, acid metansulfonik , sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe
ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea
&shté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30mg/ml dhe ku sasi té
mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe sulfobutileter-3-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé
solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 13 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, acid metansulfonik,
sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea &shté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 30 mg/ml, prej
nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 22mg/ml, prej
nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga 10 deri né 25mg/ml
dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe sulfobutileter-R3-ciklodekstrin jané t&€ pranishme pér té
siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.
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Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 14 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea metansulfonate,
acid metansulfonik, sulfobutileter-B-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino) piperidin-1-ilJkarbonil} fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim t& solucionit prej nga 6 deri
né 30 mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né
22mg/ml, prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga 10 deri
né 25mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe sulfobutileter-R-ciklodekstrin jané t& pranishme
pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé t& dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik , gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-

il)fenillurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30mg/ml dhe ku
sasi té mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion
pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea metansulfonat, acid metansulfonik , gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku
1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 35 mg/ml ose deri né 30mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme
té acidit metansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané t€ pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té
dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 17 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid metansulfonik
, gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 30 mg/ml, prej nga 8
deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 22mg/ml, prej nga 15
deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga 10 deri né 25mg/ml dhe ku
sasi té mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané t¢ pranishme pér té siguruar njé solucion
pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 18 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-ilJkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea metansulfonat, acid
metansulfonik , gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 30
mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né
22mg/ml, prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né25mg/ml ose prej nga 10 deri
né 25mg/ml dhe ku sasi t&€ mjaftueshme té acidit metansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té pranishme pér té
siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid etansulfonik , 2-hidroksipropil-beta- ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 40 mg/ml ose deri né 35mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme
té acidit etansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa
ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid etansulfonik , 2-hidroksi propil-beta- ciklodekstrin
dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea
&shté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 40 mg/ml ose deri né 35mg/ml dhe ku sasi té
mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe 2-hidroksi propil-beta-ciklodekstrin jané t& pranishme pér té siguruar njé
solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 21 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid etansulfonik ,
2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il] karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej deri né 30 mg/ml,
prej nga 6 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 35 mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml,
prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 22mg/ml,
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prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga 10 deri né
25mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané té pranishme
pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé t& dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 22 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid
etansulfonik , 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino) piperidin-1-il] karbonil}fenil)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej deri né 30
mg/ml, prej nga 6 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 35 mg/ml, prej nga 10 deri né
30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 22mg/ml, prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né
20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga 10 deri né 25mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit
etansulfonik dhe 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé
té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid etansulfonik, sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme
me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 40 mg/ml ose deri né 35mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit
etansulfonik dhe sulfobutileter-R-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té
dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid etansulfonik, sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe ujé,
ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 40 mg/ml ose deri né 35mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme
té acidit etansulfonik dhe sulfobutileter-B-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé
grimceé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 25 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid etansulfonik ,
sulfobutileter-R-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino) piperidin-1-il] karbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej deri né 30 mg/ml, prej nga 6
deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 22mg/ml, prej nga 10
deri né 22mg/ml, prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né 25mg/ml ose prej nga
10 deri né 25mg/ml dhe ku sasi té mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe sulfobutileter-B-ciklodekstrin jané té
pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 26 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid
etansulfonik , sulfobutileter-B-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino) piperidin-1-il] karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej deri né 30
mg/ml, prej nga 6 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né 30mg/ml, prej nga 10 deri né 30mg/ml, prej nga 8 deri né
22mg/ml, prej nga 10 deri né 22mg/ml, prej nga 15 deri né 22mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 6 deri né
25mg/ml ose prej nga 10 deri né 25mg/ml dhe Kku sasi té mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe sulfobutileter-R3-
ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea, acid etansulfonik, gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-illkarbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e pranishme
me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 25 mg/ml ose deri né 20mg/ml dhe ku sasi t& mjaftueshme té acidit
etansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimceé té dukshme
né te.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i cili pérmban 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil} fenil)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid etansulfonik, gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-
(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil }fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea éshté e
pranishme me njé koncentrim té solucionit prej mé pak se 25 mg/ml ose deri né 20mg/ml dhe ku sasi té€ mjaftueshme
té acidit etansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té pranishme pér té siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té
dukshme né té.
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Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 29 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenilJurea, acid etansulfonik,
gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-
1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 20 mg/ml, prej nga 8
deri né 20mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 8 deri né 15 mg/ml, ose prej nga 15 deri né 20mg/ml  dhe ku
sasi té mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té¢ pranishme pér té siguruar njé solucion pa
ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 30 i cili pérmban 1-(4-{[4-
(dimetilamino)piperidin-1-il]Jkarbonil} fenil)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea etansulfonat, acid
etansulfonik, gamma-ciklodekstrin dhe ujé, ku 1-(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]karbonil}fenil)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-il-1,3,5-triazin-2-il)fenil]urea éshté e pranishme me njé koncentrim té solucionit prej nga 6 deri né 20
mg/ml, prej nga 8 deri né 20mg/ml, prej nga 10 deri né 20mg/ml, prej nga 8 deri né 15 mg/ml, ose prej nga 15 deri né
20mg/ml dhe ku sasi t& mjaftueshme té acidit etansulfonik dhe gamma-ciklodekstrin jané té pranishme pér té
siguruar njé solucion pa ndonjé grimcé té dukshme né té.

Formulim si¢ pretendohet né ¢cdonjerin prej pretendimeve 1 deri 32 ku éshté pérdorur nga 10 deri 200mM, 20 deri
200mM, 30 deri 200mM ose nga 50 deri 200mM acid metansulfonik ose acid etansulfonik si sai e pérshtatshme.

Formulim si¢ pretendohet né ¢donjerin prej pretendimeve 7 deri 32 ose né pretendimin 33 né varési té ¢donjerit prej
pretendimeve 7 deri 32, ku éshté pérdorur ciklodekstrine né sasiné prej nga 2 deri né 30% w/v, nga 3 deri 20% wi/v,
nga 5 deri 20% wi/v ose nga 15 deri 30% wiv.

Formulim i liofilizuar i pérftueshém népérmjet tharjes sé ngriré té formulimit si¢ pretendohet né ¢donjerin prej
pretendimeve 1 deri 34.

Formulim i liofilizuar si¢ pretendohet né pretendimin 35 i cili pérftohet népérmjet tharjes sé ngriré té njé formulimi té
cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 34 gé pérmban né ményré opsionale njé agjent me shumicé.

Formulim i liofilizuar ai¢ pretendohet né pretendimin 36 ku agjenti me shumicé éshté manitoli.
Formulim solucioni i ujshém farmaceutik i pérftueshém si njé solucion i cili nuk ka, né ményré thelbésore, ndonjé
grimcéz té dukshme, népérmjet ripértéritjes ose pérbérjes sé njé formulimi té liofilizuar si¢ pretendohet né ¢donjerin

prej pretendimeve 35 deri 37 duke pérdorur ujé ose njé solucion té ujshém qé pérmban njé modifikues toniciteti.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 38 ku modifikuesi i tonicitetit éshté dektrozé,
sukrozé ose manitol, ose njé pérzjerje e 2 ose mé shumé prej tyre.

Formulim solucioni i ujshém farmaceutik si¢ pretendohet né ¢cdonjerin prej pretendimeve 1 deri 34, ose 38, ose 39, qé
&shté pérshtatur, si¢ duhet, pér té patur njé pH té pérshtatshém pér pérdorim intravenoz ose parenteral.

Formulim si¢ pretendohet né ¢donjerin prej pretendimeve 1 deri 40 pér t’u pérdorur si medikament.

Formulim si¢ pretendohet né ¢donjerin prej pretendimeve 1 deri 40 pér t’u pérdorur pér trajtimin (kurimin) e kancerit.
Formulim pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimi 42 ku kanceri gé trajtohet pérzgjidhet nga grupi gé pérfshin
leukemin, kancerin e lekurés, kancerin e fshikézés sé urinés, kancerin e gjirit, kancerin e uterusit, kancerin e ovares,

kancerin e prostatés, kancerin e mushkeérisé, kancerin e zorrés sé trashé, kancerin e pankreasit, kancerin renal, kancerin
gastrit dhe kancerin e trurit.

(11) 10584

(97) EP2817000 / 04/08/2021

(96) 13704974.8 / 21/02/2013

(22) 11/10/2021

(21) AL/P/ 2021/741

(54) KOMPOZIME FARMACEUTIKE ORALE TE ETEKSILAT DABIGATRAN
28/01/2022
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(72) PILGAONKAR, Pratibha S. (RUBICON RESEARCH PVT. LTD221 Annexe BuildingGoregaon-

Mulund Link RoadOff L.B.S. MargBhandup (W), Mumbai 400 078); RUSTOMJEE, Maharukh T.
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Annexe BuildingGoregaon-Mulund Link RoadOff L.B.S. MargBhandup (W), Mumbai 400 078)

(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Njé& kompozim gé pérfshin njé pérzierje té t& paktén dy llojeve t& grimcave ku a) lloji i paré i grimcave pérfshin mesilat
eteksilat dabigatran dhe i cili éshté i liré nga acidet; dhe b) lloji i dyté i grimcave pérfshin té paktén njé acid organik
farmaceutikisht té pranueshém dhe

ku té paktén njé lloj i grimcave jané té veshura me njé shtresé veshjeje mbrojtése dhe ku kompozimi pérfshin nga 0.01 wt%
deri né 90 wt% té& mesilat eteksilat dabigatran, bazuar né peshén totale t& kompozimit.

2. Njé proces pér pérgatitjen e njé kompozimi sipas pretendimit 1 gé pérfshin hapin e pérzierjes sé llojit té paré té grimcave té
sipérpérmendura dhe llojit té dyté té grimcave té sipérpérmendura me té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.
Procesi i pretendimit 2 ku lloji i paré i grimcave i sipérpérmendura pérgatiten me granulim.
4. Procesi sipas pretendimit 3 gé pérfshin hapat e:
(i) pérzierjes sé mesilat eteksilat dabigatran dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(ii) granulimit té pérzierjes sé hapit (i) me njé tretésiré lidnése pér té formuar kokrriza té mesilat eteksilat dabigatran;
(iii) pérzierjes té sé paktén njé acidi organik dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(iv) granulimit té pérzierjes sé hapit (iii) me njé tretésiré lidhése pér té formuar kokrriza té acidit organik;
(v) veshjes sé kokrrizave té acidit organik me njé shtresé veshjeje mbrojtése;
(vi) pérzierjes sé kokrrizave té hapit (ii) me kokrrizat e veshura té hapit (v) pér té formuar njé pérzierje té té paktén dy
llojeve té kokrrizave;
(vii) né ményré opsionale pérzierjen e pérzierjes té sé paktén dy llojeve té kokrrizave té hapit (vi) me té paktén njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(viii) shtimit t& njé lubrifikuesi né pérzierjen e hapit (vii);
(ix) mbushjen e pérzierjes sé lubrifikuar té hapit (viii) né kapsula té pérshtatshme té forta.

w

5. Procesi sipas pretendimit 3 gé pérfshin hapat e:
(i) pérzierjes sé mesilat eteksilat dabigatran dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(ii) granulimit té pérzierjes sé hapit (i) me njé tretésiré lidnése pér té formuar kokrriza té mesilat eteksilat dabigatran;
(iii) pérzierjes té sé paktén njé acidi organik dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(iv) granulimit té pérzierjes sé hapit (iii) me njé tretésiré lidnhése pér té formuar kokrriza té acidit organik;
(v) veshjes sé kokrrizave té mesilat eteksilat dabigatran me njé shtresé veshjeje mbrojtése;
(vi) pérzierjes sé kokrrizave té hapit (iv) me kokrrizat e veshura té hapit (v) pér té formuar njé pérzierje té té paktén dy
llojeve té kokrrizave;
(vii) né ményré opsionale pérzierjen e pérzierjes té sé paktén dy llojeve té kokrrizave té hapit (vi) me té paktén njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(viii) shtimit té njé lubrifikuesi né pérzierjen e hapit (vii);
(ix) mbushjen e pérzierjes sé lubrifikuar té hapit (viii) né kapsula té pérshtatshme té forta.

6. Njé proces sipas pretendimit 3 qé pérfshin hapat e:
(i) pérzierjes sé mesilat eteksilat dabigatran dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht t& pranueshém;
(ii) granulimit té pérzierjes sé hapit (i) me njé tretésiré lidhése pér té formuar kokrriza té mesilat eteksilat dabigatran;
(iii) pérzierjes té sé paktén njé acidi organik dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(iv) nxjerrjen dhe sferonizimin e pérzierjes sé hapit (iii) pér té formuar fisheké té acidit organik;
(v) veshjes sé fishekéve té acidit organik té hapit (iv) me njé shtresé veshjeje mbrojtése;
(vi) pérzierjes sé kokrrizave té hapit (ii) me fishekét e veshur té hapit (v) pér té formuar njé pérzierje té té paktén dy
llojeve té grimcave;
(vii) né ményré opsionale pérzierjen e pérzierjes té sé paktén dy llojeve té kokrrizave té hapit (vi) me té paktén njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém;
(viii) shtimit té njé lubrifikuesi né pérzierjen e hapit (vii);
(ix) mbushjen e pérzierjes sé lubrifikuar té hapit (viii) né kapsula té pérshtatshme té forta.
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(74) KRENAR LOLOCI

Rr. "Ibrahim Rugova", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri

(57) 1. Njé pérbérje e formulés 1,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku:
L pérfagéson CH,CHoy;
X pérfagéson S ose CH=CH, ku ¢do atom hidrogjen i njé njésie CH mund té jeté i zévendésuar nga (Ci-Cig)alkil;
Y, né ményré té pavarur pér ¢do ngjarje, pérfagéson H ose CH,O(CO)Ry;
R7, né ményré té pavarur pér ¢cdo ngjarje, pérfagéson H ose (Ci-Caio)alkil té zEvendésuar ose té pazévendésuar, (Ci-
Ce)alkoksi, amino(C1-Cyg)alkil, (C1-Cig)alkilamino(Ci-Cio)alkil, heterociklil(Ci-Cig)alkil, aril(Ci-Cig)alkil, ose
heterociklil(C1-Cs)alkoksi;
Z pérfagéson H ose R3(CO);
R1 dhe R secili pérfagéson H;
R3 pérfagéson aril(C1-Cyo)alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar, heteroaril(Ci-Cyo)alkil, (Cs-Cs)cikloalkil,
heterocikloalkil ose heterociklil; ose
C(Rs)(Ro)(Ruo); ku
R pérfagéson aril, aril(C1-Cao)alkil, heteroaril ose heteroaril(Ci-Cig)alkil,
Ro pérfagéson H, dhe
Rio pérfagéson hidroksi, hidroksi(Ci-Cig)alkil, (C1-Cs)alkoksi ose (C1-Cs)alkoksi(Ci-Cig)alkil;
R11 pérfagéson aril, aril(C1-Cig)alkil, ariloksi, ariloksi(C1-Cio)alkil, heteroaril, heteroaril(C1-Cig)alkil, heteroariloksi,
ose heteroariloksi(C1-Cig)alkil, ku unaza aril ose heteroaril éshté zévendésuar me ose -OCHF; ose -OCF3 dhe éshté
opsionalisht mé tej i zévendésuar, ose R11 pérfagéson C(R12)(R13)(R14), N(R4)(R14) 0Se ORu4, ku ¢do grup hidroksil i
liré mund té jeté i aciluar pér té formuar C(O)Ry;
R12 dhe Riz secili né ményré té pavarur pérfagésojné H ose (Ci-Cao)alkil té zEvendésuar ose té pazévendésuar,
hidroksi, hidroksi(C1-Cio)alkil, amino, acilamino, amino(C1-Cig)alkil, acilamino(Ci-Cig)alkil, (C1-Cs)alkoksikarbonil,
(C1-Ce)alkoksikarbonilamino, alkenil, (C1-Cs)alkoksi, (C1-Cg)alkoksi(C1-Cio)alkil, aril, aril(C1-Cag)alkil, ariloksi,
ariloksi(Ci-Cap)alkil, (Cs-Cg)cikloalkil, (C3-Cg)cikloalkil(C1-Cio)alkil, heterociklil, heterociklil(Ci-Cig)alkil, heteroaril,
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heteroaril(Ci-Cig)alkil, heteroariloksi, ose heteroariloksi(C1-Cig)alkil, ku ¢do grup hidroksil i liré mund té jeté i aciluar
pér té formuar C(O)Ry7, dhe ku té dy prej Ri2 dhe Riz nuk jané H; dhe

R14 pérfagéson aril, aril(C1-Cig)alkil, ariloksi, ariloksi(C1-Cig)alkil, heteroaril, heteroaril(C1-Cig)alkil, heteroariloksi,
ose heteroariloksi(C1-Cig)alkil, ku unaza aril ose heteroaril éshté zévendésuar me ose -OCHF, ose -OCF3 dhe éshté
opsionalisht mé tej i zévendésuar;

ku ¢do heterociklil &shté njé unazé me 3-10 elementé gé ka 1-4 heteroatome té zgjedhur nga azot, oksigjen, dhe squfur;
dhe

¢do heteroaril 8shté njé unazé aromatike me 5-7-elementé qé ka té paktén 1 heteroatom té zgjedhur nga azot, oksigjen,
dhe squfur; dhe

cdo aril éshté njé unazé aril me 6-elementé;

ku, ku tregohet, (C1-Cag)alkil, hidroksi(Ci-Cig)alkil, amino(Ci-Cig)alkil, (C1-Cio)alkilamino(C;-Cig)alkil, (Cs-
Cs)alkoksi, (C1-Ce)alkoksi(Ci-Cig)alkil, aril, aril(C1-Cig)alkil, (Cs-Cs)cikloalkil, heterociklil, heterociklil(C1-Cio)alkil,
heterociklil(C1-Ce)alkoksi, heteroaril, ose heteroaril(C1-Cio)alkil &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, hidroksil, karboksil, (C1-Cg)alkoksikarbonil, formil, acil, tioester,
tioacetat, tioformat, (C1-Cs)alkoksi, fosforil, fosfat, fosfonat, fosfinat, amino, amido, amidinég, iminé, ciano, nitro,
azido, sulfhidril, (C1-Cag)alkiltio, sulfat, sulfonat, sulfamoil, sulfonamido, sulfonil, heterociklil, aril(C1-Cyo)alkil, aril,
dhe heteroaril;

mé tej ku pérbérja nuk éshté njé prej t& méposhtmet:

HO o OCF,
S N.
cl HN ) Z N0
H (447),
F
F
Fji\o

0
N-N
/
HN \
<::§;—4 _A(S | Ney
/

N
H (585),

H (586),

N
b S | N

(@] o
L~¢
Az
/_l

\ Z

H (600),
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o)

,<P‘N F1CO
HN— )
SJ\/\/\ENJ\I\
Z SN0
H

(614),
0'4?‘N OCF,
HN \
SJ\/\/\ENJ\]\
A N0
H (615),
o OCF,
N-N
N— |
(s o
.~
N0
0 i (629,
ose
o OCF,
AN
HN— |
%S)\N\EN;N\ 1@
2B
H (636).

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R1; pérfagéson aril(C1-Cig)alkil, ku unaza aril éshté zévendésuar me -OCFs.

3. Pérbérja e pretendimit 2, ku Ry pérfagéson trifluorometoksibenzil.

-5
jz::>—OCF3

5. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku ¢do Y pérfagéson H.

4. Pérbérja e pretendimit 3, ku Ri; pérfagéson

6. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku Z pérfagéson R3(CO).

7. Pérbérja e pretendimit 6, ku Rs dhe R11 nuk jané identike.
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8. Pérbérja e pretendimit 6 ose 7, ku Rs pérfagéson aril(Ci1-Cig)alkil té z&évendésuar ose té pazévendésuar, heteroaril(Ci-
Cuo)alkil, (Cs-Cs)cikloalkil ose heterocikloalkil.

9. Pérbérja e pretendimit 8, ku Rs pérfagéson heteroaril(C1-Cio)alkil té zévendésuar ose té pazévendésuar.

10. Pérbérja e pretendimit 9, ku Rs pérfagéson pyridyl(Ci-Cig)alkil té zEévendésuar ose té pazévendésuar.

11. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku L pérfagéson CH,CH,, Y pérfagéson H, X pérfagéson S, Z pérfagéson
R3(CO), R1 dhe R; secili pérfagéson H, dhe R3 pérfagéson aril(Ci-Cao)alkil, heteroaril(Ci-Cig)alkil, (Cs-Cg)cikloalkil ose
heterocikloalkil.

12. Pérbérja e pretendimit 11, ku Rz pérfagéson heteroaril(C1-Cio)alkil.

13. Njé pérbérje e pretendimit 1 gé ka strukturén

o
N-N
_{ i) N
\ S (N
y
\ Z > NH

o

OCF,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém dhe njé pérbérje té ¢cdo

njérit prej pretendimeve 1-13.

15. Njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1-13 ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim né trajtimin
e kancerit ose njé sémundje imunologjike ose neurologjike.

16. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 15, ku pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

17. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 16, ku kanceri éshté zgjedhur nga Leucemia Limfoblastike Akute (ALL), Leucemia
Mieloide Akute (AML), Karcinoma Adrenokortikale, Kanceret e lidhura me AIDS-in (Sarkoma Kaposi dhe Limfoma), Kancer
Anal, Kancer i Apendesitit, Tumori Atipik Teratoid/Rabdoid, Karcinoma e Qelizave Bazale, Kancer i Kanalit Biliar (gé
inkludon Ekstrahepatik), Kancer i Fshikézés, Kancer i Kockave (qé inkludon Osteosarkoma dhe Histiocitoma Fibroze Malinje),
Tumor i Trurit (i tillé si Astrocitoma, Tumore té Trurit dhe Palcés Kurrizore, Glioma e Trungut té Trurit, Tumori Atipik
Teratoid/Rabdoid i Sistemit Nervor Qendror, Tumore Embrionale té Sistemit Nervor Qendror, Kraniofaringioma,
Ependimoblastoma, Ependimoma, Meduloblastoma, Meduloepitelioma, Tumore Parenkimale Pineale té Diferencimit té
Ndérmjetém, Tumore Supratentorial Primitive Neuroektodermale dhe Pineoblastoma), Kancer gjiri, Tumore Bronkiale,
Limfoma Burkitt, Karcinoma e Qelizave Bazale, Kancer i Kanalit Biliar (qé inkludon Ekstrahepatik), Kancer i Fshikézés,
Kancer i Kockave (gé inkludon Osteosarkoma dhe Histiocitoma Fibroze Malinje), Tumor Karcinoid, Karcinoma e Fillores sé

Panjohur, Sistemi Nervor Qendror (i tillé si Tumori Atipik Teratoid/Rabdoid, Tumore Embrionale dhe Limfoma), Kancer i
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Qafés sé Mitrés, Kancere té fémijérisé, Kordoma, Leugemia Limfocitike Kronike (CLL), Leugemia Mielogjene Kronike
(CML), Crregullime Kronike Mieloproliferative, Kancer i Zorrés sé Trashé, Kancer Kolorektal, Kraniofaringioma, Limfoma
Kutane e Qelizave T (Fungoide té Mikozés dhe Sindroma Sezary), e Kanalit t¢ Témthit (Ekstrahepatik), Karcinoma Duktale In
Situ (DCIS), Tumore Embrionale (Sistemi Nervor Qendror), Kancer Endometrial, Ependimoblastoma, Ependimoma, Kancer
Ezofageal, Estesioneuroblastoma, Familja Ewing Sarkoma e Tumoreve, Tumor i Qelizave Germinale Ekstrakraniale, Tumor i
Qelizave Germinale Ekstragonadale, Kancer Ekstrahepatik i Kanalit Biliar, Kancer i Syrit (si Melanoma Intraokulare,
Retinoblastoma), Histiocitoma Fibroze e Kockave (gé inkludon Malinje dhe Osteosarkoma) Kancer i Fshikézés sé Témthit,
Kancer Gastrik (Stomaku), Karcinoidi i Tumorit Gastrointestinal, Tumore Stromale Gastrointestinale (GIST), Tumor i Qelizave
Germinale (Ekstrakranial, Ekstragonadal, i Vezoreve), Tumor Trofoblastik Gestacional, Glioma, Leucemia e Qelizave me
Qime, Kancer i Kokés dhe i Qafés, Kancer Zemre, Kancer Hepatogelizor (i Mélgisé), Histiocitoza, Qeliza Langerhans,
Limfoma Hodgkin, Kancer Hipofaringeal, Melanoma Intraokulare, Tumore té Qelizave Islet (Endokrine, Pankreasi), Sarkoma
Kaposi, e Veshkés (gé inkludon Qeliza Renale), Histiocitoza e Qelizave Langerhans, Kancer i Laringut, Leucemia (gé inkludon
Limfoblastike Akute (ALL), Mieloide Akute (AML), Limfocitike Kronike (CLL), Mielogjene Kronike (CML), Qeliza me
Qime), Kancer i Kavitetit té Buzés dhe Oral, Kancer i Mélcisé (Primar), Karcinoma Lobulare In Situ (LCIS), Kancer i
Mushkérive (I Qelizave Jo-té Vogla dhe Qelizave té Vogla), Limfoma (E lidhur me AIDS, Burkitt, Kutane e Qelizave T
(Fungoide té Mikozés dhe Sindroma Sezary), Hodgkin, Jo-Hodgkin, Sistemi Nervor Qendror Primar (CNS),
Makroglobulinemia, Waldenstrom, Kancer gjiri te meshkujt, Histiocitoma Fibroze Malinje e Kockave dhe Osteosarkoma,
Meduloblastoma, Meduloepitelioma, Melanoma (gé inkludon Intraokulare (Syri)), Karcinoma e Qelizave Merkel, Mezotelioma
(Malinje), Kanceri Skuamoz i Qafés Metastatik me Primar Okult, Karcinoma e Traktit té Linjés sé Mesme gé pérbén Gjenin
NUT, Kancer i Gojés, Sindroma té Shumta té Neoplazisé Endokrine, Mieloma e shuméfishté/Neoplazma e Qelizave
Plazmatike, Fungoide t&€ Mikozés, Sindroma Mielodisplastike, Neoplazma Mielodisplastike/Mieloproliferative, Leucemia
Mielogjene, Kronike (CML), Leucemia Mieloide, Akute (AML), Mieloma dhe Mieloma e shuméfishté, Crregullime
Mieloproliferative (Kronike), Kancer i Kavitetit Nazal dhe Sinusit Paranazal, Kancer Nazofaringeal, Neuroblastoma, Jo-
Limfoma Hodgkin (té dyja néntipet gelizat B dhe gelizat T), Kancer i Mushkérive i Qelizave Jo-té Vogla, Kancer Oral, Kancer
i Kavitetit Oral, Kancer i Buzés dhe Orofaringeal, Osteosarkoma dhe Histiocitoma Fibroze Malinje e Kockave, Kancer i
Vezoreve (i tillé si Epitelial, Tumor i Qelizave Germinale, dhe Tumor me Potencial t&¢ Ulét Malinj), Kancer Pankreatik (qé
inkludon Tumore té Qelizave Islet), Papilomatoza, Paraganglioma, Kancer i Sinusit Paranazal dhe Kavitetit Nazal, Kancer i
Paratiroides, Kancer i Penisit, Kancer Faringeal, Feokromocitoma, Tumore Parenkimale Pineale té Diferencimit t& Ndérmjetém,
Pineoblastoma dhe Tumore Supratentorial Primitive Neuroektodermale, Tumor i Hipofizés, Neoplazma e Qelizave
Plazmatike/Mieloma e shuméfishté, Blastoma Pleuropulmonare, Kancer gjiri dhe i shtatzanisé, Limfoma Primare e Sistemit
Nervor Qendror (CNS), Kancer Prostate, Kancer Rektal, Kancer té Qelizave Renale (t€ Veshkave) (RCC), Renal Pelvis dhe
Ureter, Kancer i Qelizave té Pérkohshme, Retinoblastoma, Rabdomiosarkoma, Kancer i Gjéndrés sé Péshtymés, Sarkoma (si
Familja Ewing Sarkoma e Tumoreve, Kaposi, Indi i Buté, Uterin), Sindroma Sezary, Kancer i L&kurés (i tillé si Melanoma,
Karcinoma e Qelizave Merkel, Nonmelanoma), Kancer i Qelizave té Vogla t¢ Mushkérisé, Kancer i Zorrés sé Vogél, Sarkoma
e Indit té Buté, Karcinoma e Qelizave Skuamoze, Karcinoma e Qelizave Skuamoze té kokés dhe gafés (HNSCC), Kanceri i
Qafés Skuamoz me Primar Okult, Metastatik, Kancer Stomaku (Gastrik), Tumore Supratentorial Primitive Neuroektodermale,
Limfoma e Qelizave T (Kutane, Fungoide t&€ Mikozés dhe Sindroma Sezary), Kancer Testikular, Kancer i Fytit, Karcinoma
Timoma dhe Timike, Kancer i tiroides, Kancer i Qelizave té Pérkohshme té€ Pelvisit Renal dhe Ureterit, Kancer gjiri trefish
negativ (TNBC), Tumor Trofoblastik (Gestational), Primar i Panjohur, Kancere jo té zakonshém té fémijérisé, Pelvis i Ureterit
dhe Renal, Kancer i Qelizave té Pérkohshme, Kancer Uretral, Kancer Uterin, Endometrial, Sarkoma Uterine,

Makroglobulinemia Waldenstrom dhe Tumori Wilms.
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18. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 16, ku kanceri éshté zgjedhur nga adenokarcinoma e mushkeérive, kancer gjiri, mieloma

e shuméfishté, kancer i gelizave renale dhe kancer gjiri trefish negativ.

19. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 15, ku pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje neurologjike.

20. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 19 ku sémundja neurologjike éshté zgjedhur nga sémundja e Alzheimerit, ¢rregullim
bipolar, demenca e lidhur me HIV, sémundja e Huntington, fyerje ishemike, sémundja e Parkinsonit, skizofrenia, goditje né tru,
fyerje traumatike, dhe demenca vaskulare.

21. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 15, ku pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje imunologjike.

22. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 21, ku sémundja imunologjike éshté zgjedhur nga sémundja inflamatore e zorréve,

sémundja Crohn, sepsis, psoriaza, artriti (gé inkludon artrit reumatoid), skleroza e shuméfishté, sémundja organ i transplantuar

V. organizmit strehues, infeksione, lupus, dhe diabeti.
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(57) 1. Njé pérbérje e formulés (1)

(1D

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur, ku:
m éshté 0 ose 1;
kur m éshté 1, Z éshté -C(R%)(R")-;
R? pérfagéson njé atom hidrogjen, njé opsionalisht té zévendésuar C1-Ce alkil, ose C1-Cs grup alkoksi;
R3, R* dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, opsionalisht té zévendésuar
C1-Cz alkil, ose C1-Cs grup alkoksi;
R?, R®, R’ dhe R® secili né ményré t& pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano,
hidroksil, opsionalisht té zévendésuar C1-Cs alkil, ose C1-Cs grup alkoksi;
R® pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano, hidroksil, C1-Cg alkil, C1-Cs grup alkoksi, ose
unazé cikloalkil me 3 deri né 8- elementé, ose formon njé unazé heterociklike me R°;
R0 pérfagéson njé atom hidrogjen, opsionalisht té zévendésuar Ci-6 alkil, ose formon njé unazé
heterociklike me R®, ose formon njé unazé monociklike me R!;
Y pérfagéson njé lidhje kovalente, -(Co-Cs)-alkilen-N(R*!)-(Co-Cs)-alkilen ose C1-Cs alkilen;
R pérfagéson njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose formon njé unazé monociklike me R;
R12 pérfagéson njé unazé heteroaril, heterociklil, ose cikloalkil me 3 deri né 14- elementé té
zévendésuar monociklik, opsionalisht té zévendésuar biciklik ose opsionalisht té zévendésuar triciklik;
ku R*2, kur zévendésohet, éshté zévendésuar me njé ose mé shumé prej -Q*-(R)p, ku:
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p éshté 0 ose 1;

Q! pérfagéson njé atom halogjen, ciano, okso, hidroksil, njé lidhje kovalente, -Co-Cs alkilen-NR**-, -
Co-Cs alkilen-NR¥R?*®, -Co-C3 alkilen-CONR-, -Co-C3 alkilen-NR*CO-, -Co-C3 alkilen-NR¥*SO,-,
njé atom oksigjen, -Co-Cs alkilen-Co-, -Co-Cs alkilen-S(0)q-, -Co-Cs alkilen-SO;NR, -Co-C3
alkilenSO2NRR?, -C;-Cg alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-Cs hidroksialkil, -Co-C3 alkilen-SO,R**, -
Co-Cs alkilen-NR¥COR?®®, -Co-C3 alkilen-NR*CONR*°R®, -Co-Cs alkilen-NR*SO,NR°R*®, -Co-
Cs alkilen-CONR™ R, -Co-C3 alkilen-CO2R, -Co-C3 alkilen-NR“CO,R, -Co-C3
alkilenSO,NR¥R™, -Co-C3 alkilen-C(O)R** dhe -Co-Cs alkilen-NR*SO,R*®, NO,, C1-Cs alkilen, -
C2-Cs alkenilen, ose njé opsionalisht té zévendésuar -C1-Ce grup alkil;

q éshté 0, 1 ose 2;

R4 R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs
grup alkilen;

kur p éshté 1, R'® pérfagéson njé heteroaril me 4 deri né 10- elementé, heterociklil, aril, ose unazé
cikloalkil me 3 deri né 8-elementé; ku R*® mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé
shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, C:-Cs haloalkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, Ci-
Cs alkil, C2-Cs alkenil, C2-Cg alkinil, C1-Cs hidroksialkil, okso, ciano, -Q?-RY’, -Q?-
NRNCONRJ’SR]'Q, 'QZ'NR17R18, -QZ'COR17, -QZ'NR17COR18, -QZ'NR17C02R18, 'Q2-802R17, QZ_
CONRY'R®8 -Q2-CO;RY, -Q?-SO:NRY'R®8 -Q2-NRY'SO2R*8, heterociklil, cikloalkil, heteroaril, dhe
aril; ku heterociklili i sipérpérmendur, cikloalkil, heteroaril dhe unaza aril mund té jeté opsionalisht
e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues, i cili mund té jeté i njéjté ose i ndryshém, i
zgjedhur nga CI, F, OMe, Me, COCH3z , CONH2, NHC(O)CH(CHj3 )2, dhe CO2CH2CH3 ;

Q? pérfagéson njé lidhje kovalente, njé atom oksigjen, -CO-, ose a C1-Cs alkilen ose C,-Cg grup
alkenilen;

R, RY, R8 secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, C1-Cs alkil, heterociklil, heteroaril,
aril, ose cikloalkil; dhe

ku zévendésuesit opsional té alkilit té¢ R, R?, R®, R* R® R® R’, R8, R dhe Qt, té& cilét mund té jené
té njéjté ose té ndryshém, jané zgjedhur nga C:-Cs alkoksi, halogjen, hidroksil, tiol, ciano, amino,
amido, nitro dhe SFs.

2. Njé pérbérje sipas pretendimit 1, ku unaza heteroaril, heterociklil, ose cikloalkil e R'? éshté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej pirrolidinil, tiazolil, piridinil, dihidropiridinil, isoksazolil, oksazolil, imidazolil,
pirazolil, piridazinil, pirimidinil, indolil, benzimidazolil, kinolinil, azetidinil, indazolil, pirazolopiridinil,
imidazopiridinil, indolinil, piperazinil, morfolinil, diazepanil, tetrahidro-2H-pirido[3,4-b]indolil,
benzomorfolinil dhe pirrolopiridinil.

3. Njé pérbérje sipas ose pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku unaza heterociklil e R*? éshté njé unazé qé
pérmban azot e zgjedhur nga azetidinil dhe pirrolidinil, dhe Y éshté njé lidhje kovalente e cila éshté
bashkangjitur te azoti i unazés azetidinil ose pirrolidinil.

4. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku unaza heteroaril, heterociklil, aril, ose
cikloalkil e R &shté zgjedhur nga fenil, piridinil, pirazolil, imidazolil, isoksazolil, morfolinil, piperdinil,
piperazinil, kinolinil, pirrolidinil, benzopirazolil, isoindolinil, tetrahidrokinolinil, homopiperazinil,
pirimidinil, imidazopirimidinil, imidazopiridinil, indazolil, pirrolopiridinil, isoksazolil, benzoimidazolil,
piridazinil, ciklopropil, pirazolopirimidinil, pirrolopirimidinil, dihidroisokinolinil, dhe imidazopirazinil.

5. Njé pérbérje e formulés (1)
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(11

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur, ku:

m éshté 0 ose 1;

kur m éshté 1, Z éshté -C(R%)( R")-;

R? pérfagéson njé atom hidrogjen, njé opsionalisht té zévendésuar C1-Cs alkil, ose C1-Cg grup alkoksi;
R3, R*dhe R®secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, opsionalisht t& zévendésuar
C1- Csalkil, ose C1-Cs grup alkoksi;

R1, R® R’ dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano,
hidroksil, opsionalisht té zévendésuar C1-Cs alkil, ose C1-C3 grup alkoksi;

R® pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano, hidroksil, C1- Cs alkil, C1-C3 grup alkoksi, ose
unazé cikloalkil me 3 deri né 8- elementé, ose formon njé unazé heterociklike me R?;

R0 pérfagéson njé atom hidrogjen, opsionalisht té zévendésuar Ci-6 alkil, ose formon njé unazé
heterociklike me R®, ose formon njé unazé monociklike me R!;

Y pérfagéson njé lidhje kovalente, -( Co -Cs)-alkilen-N(R**)-(Co-Cs)-alkilen ose C1-Cs alkilen;

R pérfagéson njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose formon njé unazé monociklike me R;
R¥2pérfagéson njé unazé aril me 3 deri né 14-elementé té zévendésuar monociklike, opsionalisht té
zévendésuar biciklike ose opsionalisht té zévendésuar triciklike;

ku R*2, kur zévendésohet, éshté zévendésuar me njé ose mé shumé prej - Q* -( R*3)p, ku:

p éshté 0 ose 1;

Q! pérfagéson njé atom halogjen, ciano, okso, hidroksil, njé lidhje kovalente, -Co-Cs alkilen-NR*-, -
Co-Cs alkilen-NR¥R?, - Cp - C3 alkilen-CONR?-, -Co-C3 alkilen-NR**CO-, -Co-C3 alkilen-
NR*S0,-, njé atom oksigjen, -Co-Cs alkilen-CO-, -Co-C3 alkilen-S(0)g-, -Co-Cs alkilen-SO,NR*
RS, - C1 - Ce alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-Cs hidroksialkil, -Co-Cs alkilen-SO,R, -Co-C3 alkilen-
NR*COR?, -Co-C3 alkilen-NR¥CONRR®, -Co-C3 alkilen-NR¥“¥SO,NRR*®, -Co-Cj alkilen-
CONRMR®, -Co-C3 alkilen-CO2R*, -Co-C3 alkilen-NR¥™CO,R*®, -Co-C3 alkilen-SO,NRMR™®, -Co-
Cs alkilen-C(O)R* dhe -Co-Cs alkilen-NR*SO,R*®, NO,, C1-Cs alkilen, -C,-Cs alkenilen, ose njé
opsionalisht té zévendésuar -C1-Cs grup alkil;

q éshté 0, 1 ose 2;

R R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs
grup alkilen; kur p éshté 1, R™® pérfagéson njé heteroaril me 4 deri né 10- elementé, heterociklil, ose
unazé cikloalkil me 3 deri né 8-elementé; ku R'® mund té jeté opsionalisht i zévendésuar me njé ose
mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, C1-Ce haloalkil, C1-Ce alkoksi, C1-Ce haloalkoksi,
C1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, C2-Cs alkinil, C1-Cg hidroksialkil, okso, ciano, - Q% -RY’, -Q?-
NR17CONR18R19, -QZ-NR17R18, -QZ'CORN, -QZ'NR17COR18, -QZ'NRNCOZRB, 'Q2-802R17, QZ_
CONRY'R®, -Q2-CO,RY, -Q?*-SO,NRY'R®, -Q2-NRY'SO,R*, heterociklil, cikloalkil, heteroaril, dhe
aril; ku heterociklili i sipérpérmendur, cikloalkil, heteroaril dhe unaza aril mund té jeté opsionalisht
e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues, i cili mund té jeté i njéjté ose i ndryshém, i
zgjedhur nga CI, F, OMe, Me, COCH3z , CONH2, NHC(O)CH(CH3)2, dhe CO.CH>CH3s ;
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Q? pérfagéson njé lidhje kovalente, njé atom oksigjen, -CO-, ose a C1-Cs alkilen ose C2-Cs grup
alkenilen;

R, R, R18 secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, C1-Cs alkil, heterociklil, heteroaril,
aril, ose cikloalkil;

ku zévendésuesit opsional té alkilit té¢ R1, R%, R% R* R5, R® R’, R8, R!® dhe Q1, i cili mund té jeté i
njéjté ose i ndryshém, jané zgjedhur nga C1-Cs alkoksi, halogjen, hidroksil, tiol, ciano, amino,
amido, nitro dhe SFs; dhe

ku pérbérja nuk éshté e formulés:

Q I
gy by
¥
L
Y

6. Njé pérbérje sipas pretendimit 5, ku unaza aril e R éshté fenil.

7. Njé pérbérje sipas ose pretendimit 5 ose pretendimit 6, ku unaza heteroaril, heterociklil, ose cikloalkil e
R3 gshté zgjedhur nga piridinil, pirazolil, imidazolil, isoksazolil, morfolinil, piperdinil, piperazinil,
kinolinil, pirrolidinil, benzopirazolil, isoindolinil, tetrahidrokinolinil, homopiperazinil, pirimidinil,
imidazopirimidinil, imidazopiridinil, indazolil, pirrolopiridinil, isoksazolil, benzoimidazolil, piridazinil,
ciklopropil, pirazolopirimidinil, pirrolopirimidinil, dihidroisokinolinil, dhe imidazopirazinil.

8. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku Q! éshté zgjedhur nga halogjen, ciano,
okso, njé lidhje kovalente, -NR¥R®, -NR*CO-, njé atom oksigjen, C1-Cs alkoksi, -NR*-, -NR*COR?®,
C1-Cs alkil, C1-C3 alkilen, ku alkili dhe alkoksi jané opsionalisht t& zévendésuar me fluor; dhe R'* dhe R®®
secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen ose C;-Cs alkil.

9. Njé pérbérje e formulés (1)

(I

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur, ku:

m éshté 0 ose 1;

kur m éshté 1, Z éshté -C(R®)(R")-;

R? pérfagéson njé atom hidrogjen, njé opsionalisht t& zévendésuar C1-Cs alkil, ose C1-Cs grup alkoksi;
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R3, R* dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, opsionalisht té zévendésuar
C1-Cs alkil, ose C1-Cs grup alkoksi;

R?, R®, R’ dhe R® secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano,
hidroksil, opsionalisht té zévendésuar C1-Cs alkil, ose C1-C3 grup alkoksi;

R® pérfagéson njé atom hidrogjen, njé atom fluor, ciano, hidroksil, C1-Cs alkil, C1-Cs grup alkoksi,ose
unazé cikloalkil me 3 deri né 8- elementé, ose formon njé unazé heterociklike me R°;

R% pérfagéson njé atom hidrogjen, opsionalisht té zévendésuar Ci-¢ alkil, ose formon njé unazé
heterociklike me R®, ose formon njé unazé monociklike me R!;

Y pérfagéson njé lidhje kovalente, -(Co-Cs)-alkilen-N(R!)-(Co-Cs)-alkilen ose C1-Cs alkilen;

R pérfagéson njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose formon njé unazé monociklike me R;

R12 pérfagéson njé unazé aril me 3 deri né 14- elementé monociklike, biciklike, ose triciklike;

ku R'? éshté zévendésuar me njé ose mé shumé prej -Q*-(R*®)p, ku:

p éshté 1;

Q! pérfagéson ciano, okso, hidroksil, njé lidhje kovalente, -Co-Cs alkilen-NR-, -Co-Cs alkilen-
NRR?® -Co-Cs alkilen-CONR®-, -Co-C3 alkilen-NR*CO-, -Co-Cs alkilen-NR*SO,-, njé atom
oksigjen, -Co-Cs alkilen-CO-, -Co-Cs alkilen-S(0)g-, -Co-Cs alkilen-SO,NR, -Co-C3 alkilen-
SO2NR¥R? -C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, C1-Cg hidroksialkil, -Co-C3 alkilen-SO2R*, -Co-Cs3
alkilen-NR#COR?, -Co-Cs alkilen-NR**CONR™R?¢, -Co-C3 alkilen-NR*SO;NR¥R®, -Co-C3
alkilen-CONRR™, -Co-C3 alkilen-CO,R* , -Co-C3 alkilen-NR*CO2R*®, -Co-Cs alkilen-
SO,NRM™R™®, -Co-C3 aIkiIenC(O)R“ dhe -Co-Csz alkilen-NR*SO,R*®, NO,, C1-Cs alkilen, -C»-Cs
alkenilen, ose njé opsionalisht té zévendésuar -C1-Cs grup alKil;

q éshté 0, 1 ose 2;

R4 R dhe R secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs
grup alkilen;

kur p éshté 1, R'® pérfagéson njé unazé aril me 4 deri né 10- elementé; ku R*® éshté zévendésuar me
njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs haloalkil, C1-Ce alkoksi, C1-Cs haloalkoksi,
C1-Cs alkil, C2-Cg alkenil, C2-Cs alkinil, C1-Cs hidroksialkil, okso, ciano, -Q*-RY/, -Q?-
NR17CONR18R19, -QZ-NRNRlS, -QZ'CORN, -QZ'NRNCORlS, -QZ-NR”COsz, 'Q2-802R17, QZ_
CONRY'R®, -Q2-CO:RY, -Q?-SO,NRY'R®, -Q2-NRY'SO,R*, heterociklil, cikloalkil, heteroaril, dhe
aril; ku heterociklili i sipérpérmendur, cikloalkil, heteroaril dhe unaza aril mund té jeté opsionalisht
e zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues, i cili mund té jeté i njéjté ose i ndryshém, i
zgjedhur nga CI, F, OMe, Me, COCH3z , CONH2, NHC(O)CH(CHz3)2, dhe CO.CH>CH3s ;

Q? pérfagéson njé lidhje kovalente, njé atom oksigjen, -CO-, ose a C1-Cs alkilen ose C,-Cg grup
alkenilen;

R, R, R18 secili né ményré té pavarur pérfagésojné hidrogjen, C1-Cs alkil, heterociklil, heteroaril,
aril, ose cikloalkil; dhe

ku zévendésuesit opsional té alkilit té R, R?, R, R* R5, R%, R, R, R1% dhe Q1, i cili mund té jeté i
njéjté ose i ndryshém, jané zgjedhur nga C1-Cs alkoksi, halogjen, hidroksil, tiol, ciano, amino,
amido, nitro dhe SFs.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 9, ku Q! éshté zgjedhur nga ciano, okso, njé lidhje kovalente, -NR¥R?,
-NR*CO-, njé atom oksigjen, C1-Cs alkoksi, -NR**-, -NR*COR?™®, C1-Cs alkil, C1-Cs alkilen, ku alkili dhe
alkoksi jané opsionalisht té zévendésuar me fluor; dhe R'* dhe R*® secili né ményré té pavarur
pérfagésojné njé atom hidrogjen ose C1-Cs alkil.

11. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku m éshté 0.
12. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku R pérfagéson njé atom hidrogjen,

opsionalisht té zévendésuar C1-Cs alkil, ose formon njé opsionalisht té zévendésuar unazé heterociklike
me R®, ose formon njé unazé monociklike me 5 ose 6- elementé opsionalisht té zévendésuar me R,
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13. Njé pérbérije sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ku R, R®, R*, R®, dhe R®, R’ dhe R® nése
gshté i pranishém, secili né ményré té pavarur pérfagésojné njé atom hidrogjen, dhe ku R? pérfagéson
hidrogjen ose metil.

14. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 13, ku R® pérfagéson hidrogjen, atom fluor,
hidroksil, metil, metoksi, ciklopropil, ose formon njé unazé heterociklike me 5-elementé me R,

15. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku R° formon njé unazé heterociklike me
5-elementé me R®.

16. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, qé ka strukturén e formulés (111)

H12

(1)

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur, ku m, Z, R%, R?, R3, R4, R%, R®, R% R R!?dhe Y jané pércaktuar né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 15 pér pérbérjet e formulés (I1).

17. Njé pérbérje e formulés (1) sipas pretendimit 1, e cila éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilpikolinamid,;
6-(benzil(metil)amino)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)nikotinamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fenilazetidine-1-karboksamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-feniltiazol-2-karboksamid,;
3-(3-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)isoksazol-5-karboksamid,;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-fenil-1H-imidazol-4-karboksamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-(2,4-difluorobenzil)-5-oksopirrolidiné-3-karboksamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-okso-1-fenilpirrolidiné-3-karboksamid,;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fenilkinoline-4-karboksamid;
6-(4-karbamoilpiperidin-1-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)nikotinamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(4-(2,4-difluorofenil)piperazin-1-il)nikotinamid,
etil 4-(5-((1-cianopirrolidin-3-il)karbamoil)piridin-2-il)piperazine-1-karboksilat;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(2-(piridin-3-il)pirrolidin-1-il)nikotinamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(4-fenoksipiperidin-1-il)nikotinamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(4-(piridin-4-il)piperidin-1-il)nikotinamid;
6-(benzil(metil)amino)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)pikolinamid,;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,4-dihidroisokinolin-2(1H)-il)pikolinamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(4-fenoksipiperidin-1-il)pikolinamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-(3,4-dihidroisokinolin-2(1H)-il)isonikotinamid;
2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)isonikotinamid;
(R)-N-(2-cianopirrolidin-3-il)-6-fenilpikolinamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpikolinamid,;
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(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fenilisoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(piridin-4-il)isoksazol-3-karboksamid;
(R)-6-(4-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)nikotinamid,;
(R)-2-(2-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)tiazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidine-2-karboksamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-3-fenilpirrolidiné-1-karboksamid,;
(S)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-fenilpikolinamid;
(R)-1-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-1-metilurea;
(3aR,6aR)-1-(3-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(3-fenilisoksazol-5-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(1-fenil-1H-imidazol-4-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(3-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(3-(4-metoksifenil)isoksazol-5-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(2-0kso-6-fenil-1,2-dihidropiridine-3-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
karbonitril;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilpirimidine-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(piridin-4-il)isoksazol-5-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(piridin-3-il)isoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(piridin-2-il)isoksazol-5-karboksamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenilpiridazine-3-karboksamid,;
N-((3S,4R)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-2-feniltiazol-5-karboksamid,;
N-((3R,4S)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-2-feniltiazol-5-karboksamid,;
N-((3S,4R)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-5-feniltiazol-2-karboksamid,;
N-((3R,4S)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-5-feniltiazol-2-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-(isoindolin-2-il)isonikotinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-(3,4-dihidroisokinolin-2(1H)-il)isonikotinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
karboksamid,;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-3-fenoksiazetidine-1-karboksamid;
2-(2-klorofenil)-N-((3R,4R)-1-ciano-4-hidroksipirrolidin-3-il)tiazol-5-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)-5-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)-5 -(2-metoksifenil)-1H-pirazol-3 -karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(2-fluorofenil)-1H-pirazol-3-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-morfolinonikotinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(4-metoksifenil)isoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1H-indazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fenil-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(piridin-3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pikolinamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)nikotinamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirazolo[1,5-a] piridine-3-karboksamid;
(R)-6-(3-cianofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)imidazo[1,2-a]piridine-2-karboksamid,;
(R)-6-(4-cianofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)imidazo[1,2-a]piridine-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-5-(1-metil-1H-indazol-5-il)pikolinamid;
(R)-N-(2-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-5-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoropikolinamid,;
(R)-3-kloro-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)pikolinamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a] piridine-2-karboksamid;
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(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridine-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-4-metilpikolinamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fenoksiazetidine-1-karboksamid;
(R)-3-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)azetidine-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenilpiperazine-1-karboksamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-2-fenilmorfoline-4-karboksamid,
(R)-4-(2-kloro-6-fluorobenzil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1,4-diazepane-1-karboksamid;
(R)-4-benzil-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1,4-diazepane-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1,3,4,9-tetrahidro-2H-pirido[ 3,4-b]indol-2-karboksamid,;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-fluoroisonikotinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-fluoro-2-(isoindolin-2-il)isonikotinamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-metil-1-(piridin-2-ilmetil)-1H-pirazol-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-isobutil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indazol-3 - karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-1-isobutil-1H-indazol-3-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-(ciklopropilmetil)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-1H-indazol-3-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a] piridine-2-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-N-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridine-3-karboksamid;
(R)-7-(3-cianofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)imidazo [1,2-a]piridine-3 -karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-7-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[1,2-a]piridine-3-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-7-(6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-a]piridine-3-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-7-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-metilimidazo[1,2-a]piridine-3-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-7-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N-metilimidazo[ 1,2-a]piridine-3-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-etil-7-(2-metilpiridin-4-il)imidazo[1,2-a] piridine-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-7-morfolinoimidazo[1,2-a]piridine-3-karboksamid;
(R)-6-(3-cianofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoroimidazo[1,2-a]piridine-2-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[ 1,2-a] piridine-2-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoroimidazo[1,2-a] piridine-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-fluoroimidazo[1,2-a]piridine-2-
karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-3-fluoroimidazol,2-a]piridine-2-
karboksamid,

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)pikolinamid;
N-((2R,3R)-1-ciano-2-metilpirrolidin-3-il)-5-(4-fluorofenil)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-5-(2-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-4-il)pikolinamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-5-(pirazolol,5-a]pirimidin-5-il)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-5-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-3-fenilazetidine-1-karboksamid,;
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(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-3-fenilazetidine-1-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(4-metoksifenil)azetidine-1-karboksamid;
(R)-3-(4-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)azetidine-1-karboksamid,
(R)-3-(3-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)azetidine-1-karboksamid,;
(3aR,6aR)-1-(3-fenilazetidine-1-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(5-fenilpiridin-2-il)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-etil-3-fenilazetidine-1-karboksamid;
(R)-3-(2-0kso-3-(4-feniltiazol-2-il)imidazolidin-1-il)pirrolidiné-1-karbonitril;
(R)-3-(2-0kso-3-(4-feniltiazol-2-il)tetrahidropirimidin-1(2H)-il)pirrolidiné-1-karbonitril;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(pirimidin-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazine-7-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(4-ciklopropilpirimidin-2-il)-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oksazine-7-
karboksamid,;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(N-metilisobutiramido)pikolinamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-[2,3’-bipiridine]-6’-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirroldin-3-il)-[2,4’-bipiridine]-2’-karboksamid;
(R)-3-(4-klorofenil)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)isoksazol-5-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(4-(trifluorometil)fenil)isoksazol-5-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(3,4-dimetoksifenil)isoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(3-metoksifenil)isoksazol-5-karboksamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-1-fenilpirrolidiné-3-karboksamid,;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-3-(piridin-2-il)pirrolidiné-1-karboksamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirrolidiné-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(2-metoksipiridin-4-il)-N-metilisoksazol-5-karboksamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3-(2-(isoindolin-2-il)piridin-4-il)-1-metilurea;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,5-a] piridine-3-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(1-fenil-1H-pirazol-3-il)azetidine-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -(1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-3-il)azetidine-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(2-fenilpirimidin-4-il)azetidine-1-karboksamid;
(R)-3-(2-(4-klorofenil)pirimidin-4-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)azetidine-1-karboksamid;
(R)-3-(benziloksi)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fenilazetidine-1-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-(4-ciklopropilpirimidin-2-il)indoline-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-(4-ciklopropilpirimidin-2-il)-N-metilindoline-5-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2’-metil-[3,4’-bipiridin]-6-il)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
1-(3-fenil-1H-pirazol-5-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(3-fenoksiazetidine-1-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-6-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)-N-metil-1H-indol-2-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-c]piridine-2-
karboksamid,

N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-2-fenilmorfoline-4-karboksamid;
(R)-N-(2-cianopirrolidin-3-il)-N-metilindoline-1-karboksamid;

(R)-1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-metil-3-(6-(trifluorometil)piridin-3 -il)urea;
(R)-3-(5-kloropiridin-2-il)-1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-metilurea;
(3aR,6aR)-1-(indoline-1-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(2-metilpiridin-4-il)isoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(3,4-dimetilfenil)isoksazol-5-karboksamid;
(R)-N-(2-cianopirrolidin-3-il)-3-(2,4-difluorofenil)isoksazol-5-karboksamid; dhe
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-3-(2-metilpiridin-4-il)isoksazol-5-karboksamid;
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njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur.

18. Njé pérbérje sipas pretendimit 5, e cila éshté zgjedhur nga:
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-3-fluorobenzamid;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(3,5-dimetilisoksazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-morfolinobenzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-4-morfolinobenzamid;
(R)-4-(3-kloropiridin-4-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)benzamid;
(R)-4-(3-kloropiridin-4-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksibenzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-4-(2-metilpiridin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-4-(2-morfolinopiridin-4-il)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fluoro-3-(piridin-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fluoro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(S)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(piridin-4-il)benzamid,;
(R)-4-(3-kloropiridin-4-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metilbenzamid;
(3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-(piridin-4-il)benzoil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(4-fluoro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(4-(3-kloropiridin-4-il)-3-metoksibenzoil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
karbonitril;
(3aR,6aR)-1-(3-metoksi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzoil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5 (1H)-
karbonitril;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-(N-metilisobutiramido)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2,5-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-3-fluorobenzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-2-fluorobenzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-2-fluorobenzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(5-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(1-metil-1H-indazol-5-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirroldin-3-il)-3-fluoro-N-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
karboksamid,;

(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(pirimidin-2-ilamino)benzamid,
N-((3R,4S)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-((R)-3-metoksipirrolidin-1-il)benzamid,;
N-(1-ciano-3-metilpirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)-2-fluoro-5 -(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(pirimidin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirroldin-3-il)-2-fluoro-4-(imidazo[1,2-a]pirimidin-6-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-metoksi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid (R)-N-(1-
cianopirrolidin-3-il)-3,5-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2,6-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-3-metoksi-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(imidazo[1,2-a]piridin-6-il)benzamid;
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(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(2-morfolinopiridin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2,3-difluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-4-(pirimidin-2-ilamino)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(pirrolidin-1-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2,5-difluoro-4-morfolinobenzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2,5-difluoro-4-(pirrolidin-1-il)benzamid;
N-((R)-1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-((R)-3-metoksipirrolidin-1-il)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-4-(pirimidin-2-ilamino)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-metoksi-4-((4-metilpirimidin-2-il)amino)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-((4-metoksipirimidin-2-il)amino)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(piridazin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(pirazolol,5-a]pirimidin-5-il)benzamid,;
3-kloro-N-((3R,4S)-1-ciano-4-metilpirrolidin-3-il)-4-morfolinobenzamid,;
N-((3R,4R)-1-ciano-4-ciklopropilpirrolidin-3-il)-3-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;
N-((3S,4S)-1-ciano-4-metoksipirrolidin-3-il)-N-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid,
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-fluorobenzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(5-fluoro-2-metilpirimidin-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(2-metil-3H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)benzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)benzamid,
(R)-1-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metil-3-(4-(1-metil(-1H-pirazol-4-il)fenil)urea;
(R)-1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-metil-3-(4-(trifluorometil)fenil)urea;
(3aR,6aR)-N-(4-kloro-2-fluorofenil)-5-cianohekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2-fluoro-4-(trifluorometoksi)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
karboksamid,;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(4-ciano-2-fluorofenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(4-ciano-2,5-difluorofenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-N-(5-kloro-2-fluorofenil)-5-cianohekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
karboksamid,;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(4-(trifluorometil)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(R)-1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-etil-3 -(4-(trifluorometil)fenil)urea;

1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-(2-metoksietil)-3 -(4-(trifluorometil)fenil)urea;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-etil-3-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzamid;

(R)-3 -(3 -(3 -morfolinofenil)-2-oksoimidazolidin-1-il)pirrolidiné-1-karbonitril;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-((4-ciklopropilpirimidin-2-il)amino)-3-fluorobenzamid,;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-((4-ciklopropilpirimidin-2-il)Jamino)-2,3-difluorobenzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -fluoro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-3-fluoro-N-metil-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)benzamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-karboksamid;
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2-fluoro-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
karboksamid,
(3aR,6aR)-5-ciano-N-(2-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-
karboksamid,

1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -(2,4-diklorofenil)urea; 1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -(4-
(trifluorometil)fenil)urea;

3 -(3 -klorofenil)-1-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metilurea; 1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -(2,4-diklorofenil)-
1-metilurea;

1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-1-metil-3 -(4-(trifluorometil)fenil)urea; dhe
(3aR,6aR)-1-(3-kloro-4-morfolinobenzoil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
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njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur.

19. Njé pérbérje sipas pretendimit 9, e cila éshté zgjedhur nga:
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2’-metoksi-[ 1,1’-bifenil]-4-karboksamid,;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-4-fenoksibenzamid;
2-([1,1°-bifenil]-4-il)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)acetamid;
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-[1,1’-bifenil]-4-karboksamid;
(3aR,6aR)-1-([1,1°-bifenil]-3-karbonil)hekzahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-karbonitril;
N-(1-cianopirrolidin-3-il)-N-metil-[ 1,1’-bifenil]-4-karboksamid;
N-((3R,4R)-1-ciano-4-fluoropirrolidin-3 -il)-[ 1,1°-bifenil]-4-karboksamid;
N-(1-cianopiperidin-3-il)-[1,1°-bifenil]-3-karboksamid;

1-(3 -benzilfenil)-3 -(1-cianopiperidin-3 -il)urea;
1-(1-cianopiperidin-3 -il)-3 -(3 -fenoksifenil)urea;

1-(3 -benzilfenil)-3 -(1-cianopirrolidin-3 -il)urea;
1-([1,1’-bifenil]-4-il)-3-(1-cianopirrolidin-3-il)urea;
1-(1-cianopirrolidin-3 -il)-3 -(3 -fenoksifenil)urea;

3 -(3 -benzilfenil)-)-1-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metilurea;
1-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metil-3-(3-fenoksifenil)urea; dhe
3-([1,1°-bifenil]-4-il)-1-(1-cianopirrolidin-3-il)-1-metilurea;

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur

20. Njé pérbérje té zgjedhur nga:
2’-kloro-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-[ 1,1°-bifenil]-4-karboksamid;
3’-kloro-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-[ 1,1°-bifenil]-4-karboksamid; dhe
(R)-N-(1-cianopirrolidin-3-il)-2-fluoro-4-(N-metilfenilsulfonamido)benzamid;

njé tautomer i saj, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té
sipérpérmendur.

21. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 20, njé tautomer i saj, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té sipérpérmendur, pér pérdorim si njé
medikament.

22. Njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 20, njé tautomer i saj, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes ose tautomerit té sipérpérmendur, pér pérdorim né trajtimin e
njé gjendje gé inkludon mosfunksionim mitokondrial, ose njé kancer.

23. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku gjendja gé inkludon mosfunksionim mitokondrial
éshté zgjedhur nga njé sémundje neurodegjenerative; encefalopatia mitokondriale, acidoza laktike dhe
sindroma e episodeve té ngjashme me goditjen né tru; neuropatia optike e trashégueshme e Leber; kanceri;
neuropatia, ataksia, retiniti pigmentoza-trashéguar nga néna sindromi Leigh; Sémundja Danon; diabeti;
crregullime metabolike; sémundje ishemike e zemrés gé con né infarkt té miokardit; sémundjet psikiatrike,
pér shembull skizofrenia; mungesa e shuméfishté e sulfatazés; mukolipidoza Il; mukolipidoza IlI;
mukolipidoza 1V; GM1-gangliosidoza; ceroid-lipofuscinoza neuronale; sémundja Alpers; sindroma Barth;
defektet e Beta-oksidimit; mungesa e karnitinés-acilit-karnitinés; mungesa e karnitinés; sindromat e
mungesés sé kreatinés; mungesa e koenzimés Q10; mungesa e kompleksit I; mungesa e kompleksit 11;
mungesa e kompleksit 111; mungesa e kompleksit IV; mungesa e kompleksit V; mungesa e COX;
sindroma kronike progresive e jashtme e oftalmoplegjisé; mungesa e CPT I; mungesa e CPT II; aciduria
glutare e tipit Il; sindroma Kearns-Sayre; acidoza laktike; mungesa e acil-CoA dehidrogjenazés me zinxhir
té gjaté; sémundja ose sindroma e Leigh; kardiomiopatia vdekjeprurése foshnjore; sémundja Luft; aciduria
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glutare e tipit 11; mungesa e acil-CoA dehidrogjenazés me zinxhir t¢ mesém; sindromi i epilepsisé
mioklonike dhe i fibrave té kuge; citopatia mitokondriale; sindroma e ataksisé mitokondriale recesive;
sindroma e zbrazjes s&€ ADN mitokondriale; ¢rregullimi mioneurogastrointestinal dhe encefalopatia;
sindroma Pearson; mungesa e piruvat dehidrogjenazés; mungesa e piruvat karboksilazés; mutacionet e
POLG; mungesa e dehidrogjenazés 3-hidroksiacil-CoA me zinxhir té mesém:;/té shkurtér; dhe mungesa e
dehidrogjenazés acil-CoA me zinxhir shumé té gjaté.

24. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 23, ku sémundja neurodegjenerative éshté zgjedhur nga
sémundja Parkinson, sémundja Alzheimer, skleroza amiotrofike anésore, sémundja Huntington, ishemia,
goditja né tru, demenca me trupat Lewy, dhe demenca frontotemporale; dhe sémundja Parkinson né lidhje
me mutacionet né a-sinukleing, parkin dhe PINK1, sémundja e té miturit autosomal recesiv Parkinson, ku
parkina éshté e shndérruar.

25. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 22, ku kanceri éshté zgjedhur nga kancer i gjirit, i
vezoreve, i prostatés, i mushkeérive, i veshkave, gastrik, i zorrés sé trashé, testikular, i kokés dhe i gafés, i
pankreasit, i trurit, melanoma, i kockés ose kancer té tjeré té organeve té indeve dhe kancer té gelizave té
kuge té gjakut té tilla si limfoma dhe leugemi, limfoma, mieoloma e shuméfishté, kancer kolorektal, dhe
karcinoma e mushkérive me geliza jo té vogla; kancer ku rrugét apoptotike jané i parregulluar; dhe kancer
ku proteinat e familjes BCL-2 jané shndérruar, ose mbi ose nén shprehur.

26. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 20, njé tautomer té saj, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té pérbérjes
ose tautomerit té sipérpérmendur, bashké me njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.



