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1. Njé pérbérés i formulés (1):

HO Y 1)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;

X2 éshté N ose CR%;
X* éshté N ose CR*;
X5 éshté N ose CR®;
X5 éshté N ose CR;
X’ &shté N ose CR’;
me kusht gé X*, X®, dhe X® mos té jené té gjitha N;



Y1 éshté njé Ci.6 haloalkil, ku ¢do halogjen éshté i pérzgjedhur nga F ose Cl, ku haloalkili éshté sipas
déshirés i zévendésueshém me 1 ose 2 zévendésues Y? té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

R? éshté i pérzgjedhur nga H, D, halo, C16 alkil, C2-¢ alkenil, C2- alkinil, C1-¢ haloalkil, 6-10 anétar aril,
Ca.iocikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.6 alkil-, Cs-10
cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C 1.6 alkil-, CN, NO,
OR? SR?* NHOR? C(O)R? C(O)NR*R? C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR*R? NR*R? NR*NRR?
NR:C(O)R?, NRPC(O)OR? NR?C(O)NR®R? C(=NR)R? C(=NR)NR®R?  NR*C(=NR')NR?R?,
NR?C(=NOH)NR?R?, NR?C(=NCN)NR?R?, NR?S(O)R?, NR?S(0)2R?, NR?S(0)(=NR)R?,
NR?S(0).NR%R?, S(O)R? S(O)NR®R? S(0).R? OS(0)(=NR)R?, SFs, P(O)R?R? P(O)(OR?)(OR?),
B(OR?),, dhe S(0)2NR?R?, ku Ci.6 alkil, Co- alkenil, Ca. alkinil, C1¢ haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10
cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-
C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-Cy-¢ alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1- alkil- e R! jané secili
sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, ose 8 zévendésues RP t& pérzgjedhur né ményré té
pavarur;

R?, R3 R* R® R®dhe R’ jané secili t& pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, halo, Ci.s alkil, Ci.6
alkoksi, Cz¢ alkenil, Cz alkinil, Ci1.6 haloalkil, Ci1.6 haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cz-10 cikloalkil, 5-10
anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C16 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-10
anétar heteroaril-Cy.¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1 alkil, OH, NO2, amin, C1. alkilamin, di(C1.6
alkil)amin, tio, Ci6 alkiltio, Ci¢ alkilsulfinil, Ci.¢ alkilsulfonil, karbamil, Ci¢ alkilkarbamil, di(Ci.6
alkil)karbamil, karboksi, Cis alkilkarbonil, Cis alkoksikarbonil, Cis alkilkarbonilamin, Cis
alkilsulfonilamin, aminsulfonil, C1.s alkilaminsulfonil, di(Ci-s alkil)aminsulfonil, aminsulfonilamin, Ci
alkilaminsulfonilamin, di(C1-s alkil)aminsulfonilamin, aminkarbonilamin, C1-¢ alkilaminkarbonilamin, dhe
di(C16 alkil)aminkarbonilamin, ku Ci.6 alkil, C1.6 alkoksi, Cz alkenil, Co.s alkinil, C1¢ haloalkil, Ci6
haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cz.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10
anétar aril-C1¢ alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1-6 alkil- t& R?, R, R% R® R® dhe R’ jané secili sipas déshirés té zévendésueshém me 1,
2, 3, ose 4 zévendésues R" té zgjedhur né ményré té pavarur;

R® éshté pérzgjedhur nga H, D, Cis alkil, Ci alkoksi, Cos alkenil, Co6 alkinil, Ci.¢ haloalkil, Ci6
haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cz.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10
anétar aril-C1¢ alkil-, Cz1o cikloalkil-Ci6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1¢ alkil-, 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1. alkil-, NO,, C(O)R?, C(O)NR?R?, C(O)OR? C(=NR")R? C(=NR)NR?R? SFs, -
P(O)R?R?, -P(O)(OR?)(OR?), B(OR?? dhe S(0).NR®R? ku Ci alkil, Ci.s alkoksi, Czs alkenil, Ca-
alkinil, C16 haloalkil, C1.6 haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar
heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1. alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1. alkil-,
dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil- t& R® jané secili sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3,
ose 4 izévendésues R® té zgjedhur né ményré té pavarur;

ose njé dy zévendésues R* RS, R® dhe R’ sébashku me unazén e atomeve te té cilat até jané bashkuar
formojné grupin 4-, 5-, 6-, ose 7-anétar aril, cikloalkil, heteroaril, ose heterocikloalkil t& zévendésuar me
1, 2, 3, ose 4 zévendésues R té zgjedhur né ményré té pavarur;

ose Y?! dhe R®, sébashku me atomin e karbonit te i cili ato jané lidhur, formojné njé grup heterocikcloalkil
ose 4-, 5-, 6-, ose 7- anétar cikloalkil sipas déshirés té zévendésuar me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R® té
zgjedhur né ményreé té pavarur;

cdo R né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga H, CN, OH, C1.4 alkil, dhe C1-4 alkoksi;

¢do Y2 né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga OH, NO2, CN, halo, C1.6 alkil, C2-s alkenil, Cz- alkinil,
Ci6 haloalkil, cian-Ci6 alkil, HO-C16 alkil, Ci-6 alkoksi-C16 alkil, Cs-10 cikloalkil, C16 alkoksi, Ci-6
haloalkoksi, amin, C1¢ alkilamin, di(Ci.6 alkil)amin, tio, C1.6 alkiltio, C1 alkilsulfinil, C1.6 alkilsulfonil,
karbamil, C1.¢ alkilkarbamil, di(C1-6 alkil)karbamil, karboksi, Ci.6 alkilkarbonil, C1.6 alkoksikarbonil, Ci.6
alkilkarbonilamin, Ci¢ alkilsulfonilamin, aminsulfonil, C1¢ alkilaminsulfonil, di(Ci¢ alkil)aminsulfonil,
aminsulfonilamin, Cis alkilaminsulfonilamin, di(Cie alkil)aminsulfonilamin, aminkarbonilamin, Cie
alkilaminkarbonilamin, dhe di(C1.¢ alkil)aminkarbonilamin;
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¢do R? né ményré té pavarur éshté zgjedhur nga H, D, C1 alkil, C2¢ alkenil, Cz¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-
10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6
alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1.6 alkil , 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-¢
alkil-, ku Cy alkil, C2. alkenil, C2.6 alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar
heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-10 anétar
heteroaril-C1. alkil- dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1¢ alkil- té R?® éshté sipas déshirés i
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues RP té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

cdo RP &shté né ményré té pavarur i zgjedhur D, halo, Ca. alkil, C2- alkenil, Co-6 alkinil, C1.6 haloalkil, 6-
10 anétar aril, Cs.1o cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci¢
alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1.6 alkil, 5-10 anétar heteroaril-C1.¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil-,
CN, NO2, ORS® SRf NHOR® C(O)R® C(O)NR°R® C(O)OR® OC(O)R®, OC(O)NRRS NR°R
NRSC(O)R®, NRCC(O)OR®, NRCC(O)NR°R®, C(=NRDRS, C(=NR)NR°R¢, NR°C(=NR')NR‘R¢,
NRCC(=NOH)NR°R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR°S(O):R, NR°S(O).NR°R®, S(O)RS,
S(O)NR°R?, S(O)2R¢, SFs, -P(O)R°RS, -P(0)(OR®)(OR®), B(OR®)2, dhe S(0)2NR°R®, ku Cy6 alkil, C2.6
alkenil, Cx alkinil, Ci1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar
heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci1-¢ alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1.¢ alkil-, 5-10 anétar heteroaril-Ci.¢ alkil-,
dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-s alkil- e R® éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3,
ose 4 zévendésues RY té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

cdo R® né ményré té pavarur zgjidhet nga D, halo, C16 alkil, Cz-6 alkenil, C2- alkinil, C1-¢ haloalkil, 6-10
anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1-¢ alkil-,
Cs.10 cikloalkil-C16 alkil, 5-10 anétar heteroaril-C1-¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-6 alkil-, CN,
NO,, OR, SRK, NHORX, C(O)R¥, C(O)NRKRX, C(O)OR¥, OC(O)R¥, OC(O)NR¥RK, NR¥R¥, NRXC(O)RX,
NRKC(O)OR¥, NRKC(O)NR*R¥, C(=NR")R¥, C(=NR)NR*R¥, NR*C(=NR)NR¥R¥, NR*C(=NOH)NR*RX,
NRKC(=NCN)NR*R¥, NR¥S(O)R¥, NR*S(0)2R¥, NR*S(O).NR¥RK, S(O)R¥, S(O)NR*R¥, S(O).R¥, SFs, -
P(O)R*R¥, -P(0)(OR*)(ORX), B(OR),, dhe S(0).NR*R¥, ku Ci alkil, Co6 alkenil, Czs alkinil, Cis
haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar
aril-C1.6 alkil-, Ca1o cikloalkil-C16 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C 16 alkil-, dhe 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1.s alkil- e R® éshté secila sipas déshirés e zévendésueshme me 1, 2, 3, ose 4
zévendésues RY té zgjedhur né ményré té pavarur;

¢do R® éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, C1 alkil, C2-¢ alkenil, C2¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-
10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6
alkil-, Cs.10 cikloalkil-C16 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.
alkil-, ku Cy.6 alkil, C2.¢ alkenil, C2.¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, Cz.10 cikloalkil, 5-10 anétar
heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-10 anétar
heteroaril-C1.6 alkil- dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil- e R® éshté secila sipas déshirés i
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues RY té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

ose dy zévendésues R® sébashku me atomin nitrogjen te i cili ata bashkangjiten formojné njé grup
heterocikloalkil ose 4-, 5-, 6-, ose 7- anétar heteroaril sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4
zévendésues RY té pérzgjedhur né ményré té pavarur;

¢do RY pérzgjidhet né ményré té pavarur nga D, halo, Ci- alkil, Co-6 alkenil, Co- alkinil, C1-s haloalkil, 6-
10 anétar aril, Cs.1o cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.6
alkil-, Cs-10 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-s alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil-,
CN, NO2, OR® SR® NHOR® C(O)R®% C(O)NR°R®, C(O)OR® OC(O)R®, OC(O)NR°R®, NR°R®
NR®C(O)R®, NR°®C(O)OR®, NR°PC(O)NR°R?, C(=NR)R®, C(=NR)NR°R®, NR°C(=NR')NR°R®,
NRC(=NOH)NR®R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR®S(0):R®, NR®S(O):NR°R®, S(O)R®,
S(O)NRER?,

S(0)2R®, SFs, -P(O)R°R®, -P(O)(OR®)(OR®), B(OR®)2, dhe S(O)NR°R®, ku Cuis alkil, C26 alkenil, Cz¢
alkinil, C1¢ haloalkil, 6-10 anétar aril, Cz-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil,
6-10 anétar aril-Cy6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-Cy¢ alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.¢ alkil-, dhe 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1.¢ alkil- t& RY secili éshté sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues
R"i pérzgjedhur né ményré té pavarur;
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¢do R°® zgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, Cy1.6 alkil, C2- alkenil, Cz. alkinil, C1.¢ haloalkil, fenil, Cs
7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-C1-¢ alkil-, Cs.7 cikloalkil-C1.¢ alkil-, 5-6
anétar heteroaril-C1¢ alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil-, ku Ci.6 alkil, C2.6 alkenil, Co.
alkinil, C1.6 haloalkil, fenil, Cz7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci.¢
alkil-, Cs.7 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-Ci-6 alkil- dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.¢ alkil- e
R® éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues R’ t& pérzgjedhur né ményré
té pavarur;

cdo R éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Ci alkil, Ca.6 alkenil, Ca.s alkinil, C16
haloalkil, fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s alkil-, C3-7
cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1¢ alkil-, 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil-, CN, NO,
ORY, SRY, NHOR?, C(O)R? C(O)NRYRY, C(O)OR?, OC(O)RY, OC(O)NRORY, NRIR?, NRIC(O)RS,
NRIC(O)ORY, NRIC(O)NRIRY, C(=NRNRY, C(=NR)NRIR?, NRIC(=NR)NRIRY, NRIC(=NOH)NRR?,
NRYC(=NCN)NRIR?, NRIS(O)RY, NRIS(O)2R?, NRIS(0)2NRIR?, S(O)RY, S(O)NRIRY, S(O):RY, SFs, -
P(O)RRY, - P(O)(ORY(OR9), B(ORY)2, dhe S(O)2NRYRY, ku Ci alkil, Cos alkenil, Co¢ alkinil, Cis
haloalkil, fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s alkil-, C3-7
cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-¢ alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil- e R" &shté
secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues R" té pérzgjedhur né ményré té
pavarur;

¢do RY éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Cy1.6 alkil, C2.6 alkenil, C2.6 alkinil, C1.¢ haloalkil,
fenil, C 3.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-C1-¢ alkil-, C3-7 cikloalkil-C1.6
alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil-, ku C1-s alkil, C2-s alkenil,
C2-6 alkinil, C1.6 haloalkil, fenil, Cz.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci.6
alkil-, Cz7 ciloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil- dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.¢ alkil-
e RY éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues R" té pérzgjedhur né
menyreé té pavarur,

¢do R" éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga OH, NO,, CN, halo, Ci. alkil, C2- alkenil, Ca-6 alkinil,
C1-6 haloalkil,

cian-Ci.6 alkil, HO-C1.6 alkil, C16 alkoksi-Ci- alkil, Ca.7 cikloalkil, Ci-6 alkoksi, Ci haloalkoksi, amin,
Ci6 alkilamin, di(Cis alkil)amin, tio, Ci.s alkiltio, C16 alkilsulfinil, C1¢ alkilsulfonil, karbamil, Ci.6
alkilkar- bamil, di(Cis alkil)karbamil, karboksi, Ci.s alkilkarbonil, Cie alkoksikarbonil, Cis
alkilkarbonilamin, Ci¢ alkilsulfonilamin, aminsulfonil, C1¢ alkilaminsulfonil, di(Ci¢ alkil)aminsulfonil,
aminsulfonilamin, Cie alkilaminsulfonilamin, di(Ci-salkil)aminsulfonilamin, aminkarbonilamin, Ci.
alkilaminkarbonilamin, dhe di(C1.¢ alkil)aminkarbonilamin;

cdo R* éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Cis alkil, Cz-s alkenil, C,-s alkinil, C1-6 haloalkil,
6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6
alkil-, Cz-.10 cikloalkil-Cy.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-¢
alkil-, ku Cy alkil, C2. alkenil, C2.6 alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar
heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-10 anétar
heteroaril-C1s alkil- dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1s alkil- e R éshté secili sipas déshirés i
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues RY té zgjedhur né ményreé té pavarur;

¢cdo RY éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Cis alkil, C2.6 alkenil, Co6 alkinil, Ci
haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar
aril-Cq.6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1-s alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-Ci-
6 alkil-, CN, NO2, OR™, SR™, NHOR™, C(O)R™, C(O)NR™R™, C(O)OR™, OC(O)R™, OC(O)NR™R™,
NHR™, NR™R™, NRMC(O)R™, NR™C(O)OR™, NR™C(O)NR™R™ C(=NR)R™ C(=NR)NR™R™,
NR™C(=NR)NR™R™, NRMC(=NOH)NR™R™, NRMC(=NCN)NR™R™, NR™S(O)R™, NRM™S(O),R™,
NR™S(0)NR™R™, S(O)R™, S(O)NR™R™, S(0)2R™, SFs, -P(O)R™R™, - P(O)(OR™(OR™), B(OR™M)2, dhe
S(0)2NR™R™, ku Ci. alkil, C26 alkenil, C2.6 alkinil, C1¢ haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10
anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1.s alkil-, 5-10
anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil e RY éshté secili sipas déshirés i
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R" té zgjedhur né ményré té pavarur;
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cdo R™ éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, C16 alkil, C2.6 alkenil, Ca. alkinil, C 1.6 haloalkil,
fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s alkil-, Cs.7 cikloalkil-Ci-¢
alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil-, ku Ci1-6 alkil, C2-6 alkenil,
Ca-6 alkinil, C1-6 haloalkil, fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s
alkil-, Cs.7 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-Ci-6 alkil- dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.¢ alkil- e
R™ éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R" té zgjedhur né ményré
té pavarur;

cdo R" éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Cis alkil, C2. alkenil, Co. alkinil, Ci
haloalkil, fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s alkil-, C3-7
cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, 4-7 anétar heterocikloalkil-Ci-s alkil-, CN, NO»,
OR® SR° NHOR® C(O)R° C(O)NR°R° C(O)OR° OC(O)R° OC(O)NR°R° NR°R° NR°C(O)R®,
NR°C(0)OR®, NR°C(O)NR°R?, C(=NR)R?, C(=NR')NR°R®, NR°C(=NR')NR°R?, NR°C(=NOH)NR°R?,
NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R°, NR°S(0)2R°, NR°S(0)2NR°R°, S(O)R®, S(O)NR°R®, S(O):R° dhe
S(0)2NR°R®, ku Ci6 alkil, C2. alkenil, Ca6 alkinil, Ci haloalkil, fenil, Cs7 cikloalkil, 5-6 anétar
heteroaril, 4-7 anétar

heterocikloalkil, fenil-Ci-6 alkil-, C3-7 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-¢ alkil-, dhe 4-7 anétar
heterocikloalkil-C 1.6 alkil- e R" éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues
RM té zgjedhur né ményré té pavarur; dhe

¢do R° éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Cy1.6 alkil, C2.6 alkenil, C2.6 alkinil, C1.¢ haloalkil,
fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-s alkil-, Cs.7 cikloalkil-C1-¢
alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.s alkil-, ku C1-s alkil, C2-6 alkenil,
Ca-6 alkinil, C1- haloalkil, fenil, Cs-7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-C1-
6 alkil-, C3-7 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil- dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1-6
alkil- e R° éshté secili sipas déshirés i zévenésueshém me 1, 2, 3 ose 4 zévendésues R" té zgjedhur né
menyré té pavarur.

2. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku X? éshté N ose CH.
3. Pérbérési i pretendimit 1 ose 2, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku X* éshté CR*.

4. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R* éshté zgjedhur nga H, D, halo, Cis alkil, C2 alkenil, C2 alkinil, Ci.s haloalkil, dhe Cis
haloalkoksi.

5. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 4, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
X éshté CH.

6. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
X® éshté CR®.

7. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 6, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R® &shté zgjedhur nga H, D, dhe halo.

8. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
X' éshté CH.

9. Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R?, R®, R*, R%, R® dhe R’
jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga H, D, halo, C1 alkil, C1.6 alkoksi, C-¢ alkenil, Cz.6
alkinil, C16 haloalkil, C16 haloalkoksi, CN, OR?, dhe SR? ku C1s alkil, C1.6 alkoksi, Cz-6 alkenil, C26
alkinil, C1.6 haloalkil dhe Cis haloalkoksi e R%, R3, R* R®, R® dhe R’ jané secili sipas déshirés té
zévendésueshém 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R"té zgjedhur né ményré té pavarur.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R! zgjidhet nga H, D, halo, Ci-s alkil, C2-6 alkenil, Cz.¢ alkinil, C1-s haloalkil, 6-10 anétar aril, Cz-10
cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, OR? C(O)R? C(O)NR?R? C(O)OR?,
NR?R?, NR*C(O)R?, NR2C(O)OR? NR*C(O)NR?R?, NR2S(0).NR?R?, NR2S(0)2R?, S(O):R?, dhe
S(0)2NR?R?, ku Cis alkil, Co6 alkenil, Co alkinil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar
heteroaril, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil jané secili sipas déshirés té zévendésueshém 1, 2, 3, ose 4
zévendésues RPté zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 10, ku Y? éshté zgjedhur nga CFs, CCls, CF2H, CCIH,
CF2Y?, CCl,Y?, CFH2, CCIH2, CFHY?, CCIHY?, CF(Y?)2 dhe CCI(Y?)..

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 11, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R® éshté pérzgjedhur nga H, D, Ci alkil, Ci- alkoksi, C26 alkenil, Co-6 alkinil, C1 haloalkil, 6-10
anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil, ku Ci- alkil, Ci-6
alkoksi, Cz. alkenil, C2.¢ alkinil, C1.¢ haloalkil, C1.6 haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10
anétar heteroaril, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil jané secili sipas déshirés té zévendésueshém 1, 2, 3,
ose 4 zévendésues R té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 11, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R® pérzgjedhet nga H, Ci6 alkil, 6-10 anétar aril, Cs.1o cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar
heterocikloalkil, dhe C(O)NR?R?, ku C16 alkil, 6-10 anétar aril, Cz-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril,
dhe 4-10 anétar heterocikloalkil jané secili sipas déshirés té zévendésueshém 1, 2, 3, ose 4
zévendésues R té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 13, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R3 éshté H.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 14, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
R3, R®, dhe R jané secili H.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 15, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
¢do R? éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Cu6 alkil, C16 haloalkil, fenil, Cs.7 cikloalkil,
5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-C1.6 alkil-, C37 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-6 anétar
heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1i-s alkil-, ku Ci-6 alkil, C1-6 haloalkil, fenil, Cz-7
cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-Ci-6 alkil-, Cs.7 cikloalkil-C1-¢ alkil-,
5-6 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1.¢ alkil- e R? éshté secili sipas
déshirés i zévendésueshém me 1, 2, ose 3 zévendésues R® té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 16, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
¢do RP éshté né ményré t& pavarur e zgjedhur nga halo, Ci alkil, Co6 alkenil, Co alkinil, Cis
haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, OR®,
C(O)R®, C(O)NR°R® C(O)OR® OC(O)R°, OC(O)NR'R’, NR°R°, NR°C(O)R°, NRC(O)ORS,
NRCC(O)NRRS, S(O)R, S(O)NR°R®, S(0)2R¢, dhe S(0)2NR°RS, ku C1-6 alkil, C2.6 alkenil, C2-6 alkinil,
6-10 anétar aril, C3-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil jané secili
sipas déshirés té zévendésueshém me 1 ose 2 zévendésues RY té zgjedhur né ményré té pavarur.

Pérbérési i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X? éshté N ose CR?%:
X* géshté N ose CR*:
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X éshté N ose CR®;

X® éshté N ose CR®;

X’ éshté N ose CR’;

me kusht gé X*, X®, dhe X® nuk jané té gjitha N;

Y1 éshté njé C1-6 haloalkil, ku secili halogjen éshté zgjedhur nga F ose ClI;

R! éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, halo, C1s alkil, Cz-6 alkenil, Co- alkinil, C1-s haloalkil,
6-10 anétar aril, Ca.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.¢
alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil- C1-¢ alkil-
, CN, NO2, OR? SR? NHOR? C(O)R? C(O)NR?R? C(O)OR? OC(O)R? OC(O)NR*R? NRZR?
NR®NR?R?, NR*C(0O)R?, NR3C(0)OR?, NR*C(O)NR?R?, C(=NR)R?, C(=NR")NR?R? NR*C(=NR')NR®R?,
NR*C(=NOH)NR?R?,  NR®C(=NCN)NR?R?,  NRI}S(O)R?,  NRS(O):R?,  NRS(O)(=NR)R?,
NR?S(0)2NR?R?, S(O)R? S(O)NR?R?, S(0)2R?, dhe S(0O).NR?R? ku C1¢ alkil, C26 alkenil, C2. alkinil,
C16 haloalkil, 6-10 anétararil, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10
anétar aril-Ci6 alkil-, Ca.10 cikloalkil-C16 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1-4 alkil- e R* jané secili sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues
RPté pérzgjedhur né ményré té pavarur;

R?, R3 R* R® R®dhe R’ jané secili t& pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, halo, Ci.s alkil, Cz-6
alkenil, C,.6 alkinil, C1 haloalkil, C1.6 haloalkoksi, 6-10 anétar aril, C3-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril,
4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1.s alkil-, 5-10 anétar heteroaril-
C16 alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1. alkil, OH, NO2, amin, C1.¢ alkilamin, di(C1-6 alkil)amin, tio,
Cue alkiltio, Ci alkilsulfinil, C1¢ alkilsulfonil, karbamil, C 16 alkilkarbamil, di(Ci. alkil)karbamil,
karboksi, Ci6 alkilkarbonil, Cie alkoksikarbonil, Cis alkilkarbonilamin, Ci alkilsulfonilamin,
aminsulfonil,  Cis  alkilaminsulfonil,  di(Cis  alkil)aminsulfonil,  aminsulfonilamin,  Cis
alkilaminsulfonilamin, di(Ci-salkil)aminsulfonilamin, aminkarbonilamin, Ci.salkilaminkarbonilamin, dhe
di(C1-6 alkil)aminkarbonilamin, ku C1¢ alkil, Co.¢ alkenil, Co¢ alkinil, C16 haloalkil, 6-10 anétar aril, C3-
10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.s alkil-, Cs-10
cikloalkil-C1.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.¢ alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.4 alkil- e R?, R®,
R* RS, R® dhe R’ jané secili sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R" té
pérzgjedhur né ményré té pavarur,

R® éshté pérzgjedhur nga H, D, Cis alkil, Ci alkoksi, Cos alkenil, Co6 alkinil, Ci.¢ haloalkil, Ci6
haloalkoksi, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10
anétar aril-Ci¢ alkil-, Cz1o cikloalkil-Cis alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, 4-10 anétar
heterocikloalkil-C1.s alkil-, NO2, C(O)R?, C(O)NR®R? C(0)OR? C(=NR")R? C(=NR)NR°R? dhe
S(0)2NR?R?, ku Ci.6 alkil, Cz.6 alkenil, Cz-¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, C3-10 cikloalkil, 5-10
anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1 alkil-, 5-10
anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-4 alkil- e R® jané secili sipas déshirés té
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R® té zgjedhur né ményré té pavarur;

ose Y! dhe R, s& bashku me atomin karbon te i cili ato jané lidhur, formojné njé grup heterocikloalkil ose
4-, 5-, 6-, or 7-anétar cikloalkil sipas déshirés té zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R® té
zgjedhur né ményreé té pavarur;

¢do R!éshté pérzgjedhur nga H, CN, OH, Ci.4 alkil, dhe C.4 alkoksi;

cdo R? éshté pérzgjedhur nga H, D, Ci alkil, C2.6 alkenil, C2¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, C 3-
10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.s alkil-, Cz-10
cikloalkil-C1 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-¢ alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil-, ku C16
alkil, C2-6 alkenil, C-6 alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, C3-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10
anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1-6 alkil-, C3-10 cikloalkil-C1-4 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.¢
alkil- dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil- e R? éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2,
3, ose 4 zévendésues RP té zgjedhur né ményré té pavarur;

cdo R éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Ci-s alkil, Cz-s alkenil, Cz-6 alkinil, C1-6 haloalkil,
6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6
alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1¢ alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C1. alkil-,
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CN, NO2, OR% SRf NHOR® C(O)R® C(O)NR°R®, C(O)OR® OC(O)R® OC(O)NR°R® NR°R
NRSC(O)R®, NRSC(O)OR®, NRCC(O)NR°R®, C(=NR)RS, C(=NR)NR°RS, NRcC(=NR)NR‘R¢,
NR°C(=NOH)NR°R®, NRSC(=NCN)NR°RS, NR°S(O)R®, NR°S(O):R°, NR°S(O):NR°R®, S(O)R,
S(O)NR°R?, S(0)2R¢, dhe S(0)2NR°RS, ku Ci.6 alkil, C2-6 alkenil, C2.6 alkinil, C 1.6 haloalkil, 6-10 anétar
aril, Cz10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1 alkil-, C3-10
cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-s alkil-, dnhe 4-10 anétar heterocikloalkil-Ci.4 alkil- e R®
gshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues RY t& zgjedhur né ményré té
pavarur;

cdo R® éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Ci alkil, Co-6 alkenil, Czs alkinil, Ci-s
haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar
aril-C1-6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C;-
6 alkil-, CN, NO2, OR¥, SR¥, NHOR¥, C(O)R¥, C(O)NR¥RK, C(O)OR¥, OC(O)R¥, OC(O)NR*R¥, NR¥RX,
NRKC(O)R, NRKC(O)ORX, NRXC(O)NRKRX, C(=NR)RX, C(=NR)NR*RX, NRKC(=NR)NR¥RK,
NRKC(=NOH)NRKR¥, NRXC(=NCN)NRKRX, NRXS(O)R¥, NR*S(O):R¥, NRKS(0).NR*RX, S(O)RK,
S(O)NR*RX, S(O)2R¥, dhe S(0).NR*RK, ku C1 alkil, Cz-s alkenil, Cy-6 alkinil, C1.¢ haloalkil, 6-10 anétar
aril, Cs-10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, C3-10
cikloalkil-C1.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1-6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C 1.4 alkil- e R®
éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues RY té zgjedhur né ményré té
pavarur;

¢do R° éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Cu alkil, C2¢ alkenil, Cz- alkinil, C1¢ haloalkil,
6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6
alkil-, Cs.10 cikloalkil-C16 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6
alkil-, ku Cy.6 alkil, C2.¢ alkenil, C2.¢ alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar aril, Cz.10 cikloalkil, 5-10 anétar
heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-C1.6 alkil-, Cs.10 cikloalkil-C1.4 alkil-, 5-10 anétar
heteroaril-C1.6 alkil- dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.6 alkil- e R°® éshté secili sipas déshirés i
zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R té zgjedhur né ményré té pavarur;

¢do RY éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga D, halo, Cis alkil, Co6 alkenil, Co6 alkinil, Cis
haloalkil, 6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar
aril-C1-6 alkil-, Cz-10 cikloalkil-C1-6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-Ci1-¢ alkil-, 4-10 anétar heterocikloalkil-C;-
6 alkil-, CN, NO2, OR® SR® NHOR® C(O)R®, C(O)NR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°R® NR°R®,
NR®C(O)R®, NR°®C(O)OR®, NR°PC(O)NR°R?, C(=NR)R®, C(=NR)NR°R®, NR°C(=NR')NR°R®,
NRC(=NOH)NR®R®, NR°C(=NCN)NR°R®, NR°S(O)R®, NR®S(0):R®, NR®S(O):NR°R®, S(O)R®,
S(O)NR®R®, S(0O)2R®, dhe S(O)NR°R®, ku Ci.6 alkil, C26 alkenil, C2.6 alkinil, C1.6 haloalkil, 6-10 anétar
aril, Cs-0 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.6 alkil-, C3-10
cikloalkil-C16 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-Ci1. alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1.4 alkil- e RY
éshté secili sipas déshirés i zévendésueshém me 1, 2, 3, ose 4 zévendésues R’ té zgjedhur né ményré té
pavarur;

cdo R® éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Ci.6 alkil, C2.6 alkenil, C2¢ alkinil, C1.¢ haloalkil,
fenil, Cs.7 cikloalkil, 5-6 anétar heteroaril, 4-7 anétar heterocikloalkil, fenil-C1.6 alkil-, C3.7 cikloalkil-C1-¢
alkil-, 5-6 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-7 anétar heterocikloalkil-C1. alkil-;

cdo RM éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga OH, NO2, CN, halo, C1-6 alkil, Cz-s alkenil, Co-6 alkinil,
C16 haloalkil, cian-Ci.6 alkil, HO-C1.6 alkil, Ci.6 alkoksi-Ci6 alkil, Cs.7 cikloalkil, Ci alkoksi, Ci.s
haloalkoksi, amin, Ci¢ alkilamin, di(Ci-6 alkil)amin, tio, C1.6 alkiltio, C1-6 alkilsulfinil, C1.s alkilsulfonil,
karbamil, C1.¢ alkilkarbamil, di(C1-s alkil)karbamil, karboksi, Ci.6 alkilkarbonil, C1.6 alkoksikarbonil, Ci.6
alkilkarbonilamin, Ci.¢ alkilsulfonilamin, aminsulfonil, Ci.s alkilaminsulfonil, di(C1i.s alkil)aminsulfonil,
aminsulfonilamin, Ciealkilaminsulfonilamin, di(Ci-ealkil)aminsulfonilamin, aminkarbonilamin, Cis
alkilaminkarbonilamin, dhe di(C1-6 alkil)aminkarbonilamin; dhe

cdo RX éshté i zgjedhur né ményré té pavarur nga H, D, Ci6 alkil, C2- alkenil, Ca-6 alkinil, C1.¢ haloalkil,
6-10 anétar aril, Cs.10 cikloalkil, 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril-Ci.¢
alkil-, Cz-.10 cikloalkil-Cy.6 alkil-, 5-10 anétar heteroaril-C1.6 alkil-, dhe 4-10 anétar heterocikloalkil-C1-¢
alkil-.
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19. Pérbérja e pretendimit 1, zgjidhet nga:

2-(3-(4-Amin-2-(trifluorometil)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;
2-(3 -(4-Amin-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(4-Aminimidazo[2, 1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-metilimidazo [1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

Metil 8-amin-3 -(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-
karboksilat;
8-Amin-N-Metil-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-
karboksamid,;

8-Amin-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)-N-((3-Metilisoksazol-5-
il)Metil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;
2-(3-(8-Amin-6-(2-(hidroksiMetil)piridin-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-ciklopropiltiazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol;
2-(3-(8-Amin-6-(5-methoxythiazol-2-il)imidazo[l,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-
ol;

1-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoro-1-(1-Metil-
1Htetrazol-5-il)ethan-1-ol;

2-(3  -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]  pirazin-3  -il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoro-4-
(Metilamin)butan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1, 1, 1-trifluoro-4-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)amin)butan-2-ol;
3-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluorobutan-1,3-diol;

1-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-ciklopropil-2,2,2-
trifluoroetan-1-ol;
1-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-2,2,2-trifluoroethan-1-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-fluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(I-(Metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1, 1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-Metiloksazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1-difluoropropan-2-
ol;

3-(8-Amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-il)-4-
fluorobenzamid,
2-(3-(8-Amin-6-(pyrimidin-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-methoxypiridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-Metilthiazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol;
2-(3  -(8-Amin-6-(3  -fluoro-2-Metilpiridin-4-il)imidazo[1,  2-a]pirazin-3  -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(1,5-diMetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(1,3 -diMetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
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2-(3 -(8-Amin-6-(3,5 -diMetil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1, 1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(1,3-diMetil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-
2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(1,4-diMetil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-
2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(1 -Metil-1H-pirazol-3 -il)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-
2-ol;

2-(3-(8-Amin-6-(2-(hidroksiMetil)piridin-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(6-(hidroksiMetil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(3-Metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(3 -Metilisoksazol-5-il)imidazo [1,2-a]pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-difluorobutan-2-ol;
2-(3-(4-Amin-2-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
2-(3-(4-Amin-2-(2-Metiloksazol-5-il)imidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1-difluoropropan-2-
ol;

2-(5-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-2-fluoro-4-metilfenil)- 1, 1, 1-trifluoropropan-
2-ol;
2-(4-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-5-Metilpiridin-2-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;
2-(5-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3 -il)-2-fluorofenil)-1, 1, 1-trifluoropropan-2-ol;
2-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)fenil)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;

2-(3 -(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a] pirazin-3-il)-4-fluorofenil)-1, 1, 1-trifluoropropan-2-ol;
2-(5-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-6-Metilpiridin-3-il)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,4,4,4-pentafluorobutan-2-ol;
1-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-2-fluorociklopentan-1-ol; dhe
8-amin-N-(2-hidroksi-2-Metilpropil)-3-(2-Metil- 5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

20. Pérbérési i pretendimit 1, i zgjedhur nga:

1-(8-Amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-il)piperidine-4-
karbonitril;

1-(8-Amin-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a] pirazin- 6-il)piperidin-
4-ol;

2-(3-(8-Amin-6-(1-(Metil-d3)-1H-pirazol-5-il)imidazo[ 1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-
trifluoropropan-1,2-diol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-Metiloksazol-5-il)imidazo[l,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-
diol;
2-(3-(8-Amin-6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-
1,2-diol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-Metilthiazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-
diol;
2-(3-(8-Amin-6-(oksazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol;
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2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoropropan-1,2-diol;
Etil 2-(8-amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il)ciklopropan-1-karboksilat;
2-(8-Amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-il)-N-
Metilciklopropan-1-karboksamid;
(2-(8-Amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il)ciklopropil)(4-Metilpiperazin-1-il)metanon;
2-(8-Amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-(1-
hidroksi-2Metilpropan-2-il)ciklopropan-1-karboksamid;
2-(3-(8-Amin-6-(2-(hidroksiMetil)ciklopropil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol; dhe
8-Amin-N-(2-hidroksi-2-Metilpropil)-3-(2-(Metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

21. Pérbérja e pretendimit 1, e zgjedhur nga:

2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropanamid,;

8-Amin-3 -(5-(3 -amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-
ciklopropiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid,;

8-Amin-3 -(5-(3 -amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oksopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(2,3-
diMetiltetrahidrofuran-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

8-Amin-3 -(5-(3 -amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(4-
(trifluorometil)tetrahidro-2H-piran-4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;
3-(4-(8-Amin-3-(2-(Metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)-
1Hpirazol-1-il)-3-ciklobutilpropannitril;

2-(3-(8-Amin-6-(5,6-dihidro-4H-pirrol  [1,2-b]pirazol-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(Metil-d3)fenil)-
1,1,1-trfluoropropan-2-ol; dhe

Metil 3-(4-(8-amin-3-(2-(Metil-d3)-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-
il)-1H-pirazol-1-il)-3-(cianMetil)ciklobutan-1-karboksilat;

ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

22. Pérbérja e pretendimit 1, i zgjedhur nga:

2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3-difluoro-2-
hidroksipropanamid;
2-(3-(4-(8-amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a] pirazin-6-il)-
1Hpirazol-1-il)-1-(ciklobutankarbonil)azetidin-3-il)acetonitril;

2-(3 -(8-Amin-6-(5 -(Metilsulfonil)piridin-3 -il)imidazo [1,2-a] pirazin-3 -il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;
(4-(8-amin-3-(5-(1,1-difluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-il)fenil)acid
boronik;
2-(3-(4-Amin-2-metilimidazo[2,1-f][1,2,4]triazin-7-il)-4-metilfenil)-1,1,3,3-tetrafluoropropan-2-ol;
((1S)-(8-Amin-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-
karboksamid)(ciklobutil)Metil)acid boronik;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroksi-
NMetilpropanamid;
2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-acid
hidroksipropanoik ;
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2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-hidroksi-N-(3-
Metilazetidin-3-il)propanamid,;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-N-(bicyclo[1.1.1]pentan-1-il)-
3,3,3-trifluoro-2-hidroksipropanamid;
2-(3-(8-Amin-6-(6-(1-hidroksiethil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1-
difluoropropan-2-ol;

2-(3-(8-Amin-6-(ciklopropiletinil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1 -trifluoropropan-2-ol;

2-(8-amin-3 -(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a]pirazin-6-il)-
N,NdiMetilacetamid;

2-(8-amin-3 -(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[ 1,2-a] pirazin-6-il)-1-
morfolinoetanon;

2-(3-(8-amin-6-(3-(hidroksiMetil)ciklobutil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)- 1, 1, 1-
trifluoropropan-2-ol;
N-(2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil)acetamid;
N-(2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil)benzamid;
N-(2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropil)-2-fluoroacetamid;
3-(5-(3-acetamido-1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)-2-metilfenil)-8-amin-N-ethilimidazo[ 1,2-
a]pirazin-6-karboksamid;

2-(4-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]  pirazin-3  -il)-1  -(fenilsulfonil)-1H-indol-6-il)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(Metil-d3)fenil)-1,1,1-trifluorobutan-2,3 -
diol;

2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(Metil-d3)fenil)-1,1,1-trifluoro-3-
Metilbutan-2,3-diol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-hidroksipropan-2-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(Metil-d3)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(2-hidroksipropan-2-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-3,3,3-trifluoro-2-
hidroksipropanamid,
3-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-4,4,4-trifluoro-3-hidroksi-N,2,2-
triMetilbutanamid,
2-(3-(8-Amin-6-(1-Metil-1H-pirazol-5-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1,1,1,3,3,3-
hexafluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(6-(1-hidroksiethil)piridin-3-il)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-(Metil-d3)fenil)-1,1,1-
trifluoropropan-2-ol;
2-(3-(8-Amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-metilfenil)-1-chloro-1,1-difluoropropan-2-ol;
8-Amin-N-(1-azabiciklo[2.2.1]heptan-4-il)-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

8-Amin-N-(3  -cianbicyclo[1.1.1]pentan-1  -il)-3  -(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-
il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;
8-Amin-N-(1-(hidroksiMetil)-2-oxabicyclo[2.1.1]hexan-4-il)-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-
hidroksipropan 2il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;
8-Amin-N-((1-ciancyclobutil)Metil)-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksipropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-
a]pirazin-6-karboksamid;
8-Amin-3-(5-(3-amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(2-hidroksi-2-
Metilpropil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid,;

8-Amin-3 -(5-(3 -amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oxopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(4-
hidroksibicyclo[2.2.1]heptan-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;
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8-Amin-3 -(5-(3-amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oksopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

8-Amin-3 -(5-(3-amin-1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-oksopropan-2-il)-2-metilfenil)-N-(3-
fluorobiciklo[1.1.1]pentan-1-il)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid; dhe
8-Amin-N-(3-cian-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-3-(2-Metil-5-(1,1,1-trifluoro-2-hidroksi-3-((Metil-d3)amin)-
3-oksopropan-2-il)fenil)imidazo[1,2-a]pirazin-6-karboksamid;

ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e pranueshme.

23. Pérbérési i pretendimit 1, i cili éshté 2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)-3,3,3-trfluoro-2-hidroksipropanamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

24. Pérbérési i pretendimit 1, i cili éshté 2-(3-(8-amin-6-(trifluorometil)imidazo[1,2-a]pirazin-3-il)-4-
metilfenil)- 3,3,3-trifluoro-2-hidroksipropanamid.

25. Njé pérbérje farmaceutike pérfshin njé pérbérés té ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 24, ose njé kripé
e tyre farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé eksipient ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

26. Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 25, ose njé kripé e tyre farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi i shogéruar me
shfagje jo-normale ose aktivitet té kinazés PI3Ky, ku sémundja ose ¢rregullimi éshtré zgjedhur nga:

(@ njé sémundje ose crregullim autoimun, kancer, sémundje kardiovaskolare, ose sémundje
neurodegjenerative; ose

(b) kancer né mushkéri, melanoma, kanceri pankreatik, kanceri i gjirit, kanceri i prostatés, kanceri i
mélcisé, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri endometrial, kanceri i fshikézés, kanceri i Iékurés, kanceri i
mitrés, kanceri i veshkave, kanceri i stomakut, seminoma, teratokarcinoma, astrocitoma, neuroblastoma,
lipoma, ose sarkoma; ose

(c) tumori i Askinit, sarkoma botryoides, kondrosarkoma, sarkoma e Ewingut, hemangjioendotelioma
malinje, schwannoma malinje, osteosarkoma, sarkoma e pjesés sé buté alveolare, angiosarkoma,
cistosarkoma filode, dermatofibrosarkoma protuberans, tumor desmoid, tumor desmoplastik i gelizave té
vogla té rrumbullakéta, sarkoma epiteloide, kondrosarkoma ekstraskeletrale, osteosarkoma
ekstraskeletrale, fibrosarkoma, tumor stromal gastrointestinal (GIST), hemangiopericitoma,
hemangiosarkoma, sarkoma Kaposi, leiomiosarkoma, liposarkoma, limfangiosarkoma, limfosarkoma,
tumor malinj i mbulesés sé nervit periferik (MPNST), neurofibrosarkoma, rabdomiosarkoma, sarkoma
sinoviale, ose sarkoma pleomorfike e padiferencuar; ose

(d) leucemia mieloide akute, leugemia akute monocitike, limfoma limfocitike e vogél, leugcemia
limfocitike kronike (CLL), leucemia mielogjene kronike (CML), mieloma e shuméfishté, Leucemia
limfoblastike akute e gelizave-T (T-ALL), limfoma e gelizave-T té 18kurés, leugemia e madhe limfocitike
kokrrizore, neoplazmé e pjekur (periferike) e gelizave-t (PTCL), limfoma anaplastike e qgelizave té médha
(ALCL) ose limfoma limfoblastike; ose

(e) Leucemia prolimfocitike e gelizave-T, leugcemia limfocitike granulare e gelizave-T, leucemité agresive
té gelizave- NK, mykozat fungoides/sindroma Sezary, limfoma naplastike e gelizave t¢ médha (tipi i
gelizave-T), limfoma e gelizave-T té tipit enteropati, leugemia/limfoma e gelizave-T té rritura, ose
limfoma angioimunoblastike e gelizave-T; ose

(f) ALCL sistemike ose ALCL parésore e I8kurés; ose

(g)Limfoma e Burkitt, leucemia akute mieloblastike, leugemia mieloide kronike, limfoma jo-Hodgkin,
limfoma e Hodgkin, leugemia e gelizave me gime, limfoma e gelizave t& mantelit, limfoma limfocitike e
vogél, limfoma folikulare, xenoderoma pigmentosum, keratoctanthoma, limfoma limfoplazmacitike,
limfoma e zonés ekstranodale margjinale, Makroglobulinemia e Waldenstrom, leugemia prolimfocitike,
leugcemia limfoblastike akute, mielofibroza, limfoma e indeve limfatike té lidhura me mukozén (MALT),
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limfoma e gelizave-B té médha mediastinale (timike), granulomatoza limfomatoide, limfoma e zonés
margjinale splenike, limfoma efuzionit primar, limfoma e gelizave-B té médha intravaskolare, leugcemia e
gelizave plazmatike, plazmocitoma ekstramedulare, mieloma @& digjet nénvete (aka mieloma
asimptomatike), gamopatia monoklonale me réndési té pacaktuar (MGUS), ose limfoma e gelizave-B té
médha té pérhapura; ose

(h) NHL e pérséritura, NHL refraktare, NHL folikulare té pérséritura, NHL pa dhimbje (iNHL) , ose NHL
agresive (aNHL).; ose

(i) limfoma e gelizave B té médha té pérhapura si e gelizave-B té aktivizuara (ABC), ose limfoma e
gelizave B té médha té pérhapura té gendrés germinale té gelizave B (GCB); ose

() limfoma endemike e Burkit, limfoma sporadike e Burkitt ose limfoma e ngjashme me Burkitt; ose

(k) artriti reumatoid, skleroza e shuméfishté, eritematoza sistemike lupus , astma, alergji, rinit alergjik,
pankreatit, psoriazé, anafilaksi, glomerulonefrit, sémundje inflamatore té zorréve, trombozé, meningjit,
encefalit, retinopati diabetike, hipertrofi beninje prostatik, miastenia gravis, sindroma Sjogren, osteoartriti,
restenoza ose arterioskleroza; ose

(Dhipertropia e zemrés, mosfunksionimi i miociteve kardiake, sindroma akute koronare, sémundja
pulmonare obstruktive kronike (COPD), bronkit kronik, presioni i larté i gjakut, ishemia, ishemi-
riperfusion, vena e ngushté, anemia, infeksion bakterial, infeksion viral, refuzimi i graftit, sémundje e
veshkave, fibrozé shok anafilaktik, atrofi i muskujve skeletoré, hipertrofia e muskujve skeletoré,
angiogjeneza, sepsé, sémundja graft-versus-host, transplantim alogjenik ose ksenogjenik,
glomeruloskleroza, fibroza renale progresive, purpura trombocitopenike idiopatike (ITP), anemi
hemolitike autoimune, vaskuliti, lupus eritematoz sistemik, lupus nefritis, pemfigus ose nefropati
membranore; ose

(m) ITP té rikthyer ose ITP refraktare; ose

(n) sémundja e Behgcetit, sindroma Cogan, arteriti i gelizave gjigante, polimialgjia reumatike (PMR),
arteriti i Takayasu, sémundja Buerger (tromboangiitis obliterans), vaskuliti i sistemit nervor gendror,
sémundja Kawasaki, poliarteriti nodozé, sindroma Churg-Strauss, vaskuliti i pérzier i krioglobulinemisé
(thelbésore ose té shkaktuara nga virusi i hepatitit C (HCV), purpura Henoch-Schonlein (HSP), vaskuliti i
mbindjeshmérisé, poliangjiti mikroskopik, granulomatoza e Wegener, ose vaskuliti sistemik (AASV) i
lidhur me antitrupa té citoplazmés anti-neutrofile (ANCA); ose

(o) sémundja e Alzheimerit, trauma e sistemit nervor gendror, ose goditje né tru.

(11) 10600

(97) EP3579883/11/08/2021

(96) 18706437.3/08/02/2018

(22) 20/10/2021

(21) AL/P/ 2021/777

(54) Te konjuguara Antitrupi-Pyrrolobenzodiazepine

03/02/2022

(30) 201702031 08/02/2017 GB; 201719391 22/11/2017 GB; 201719393 22/11/2017 GB and
201719398 22/11/2017 GB

(71) ADC Therapeutics SA and Medimmune Limited

Route de la Corniche 3B, 1066 Epalinges, CH ;Milstein Building Granta Park, Cambridge,
Cambridgeshire CB21 6GH, GB

(72) VAN BERKEL, Patricius Hendrikus Cornelis (c/o ADC Therapeutics SARoute de la Corniche 3b,
1066 Epalinges)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino Nd. 1/H34/28

(57)

1. Nje e konjuguar e formules (I):
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ku:

ku:

Ab-(DL)p (1)

Ab eshte nje antitrup ge lidhet tek DLK1,;
DL eshte

,’LN/N\\\J

X eshte zgjedhur nga grupi ge perfshin: nje lidhje te vetme, -CH>- dhe -CzHs-;

n eshte nga 1 deri ne 8;

m eshte 0 ose 1;

R’ eshte ose metil ose fenil;

kur ka nje lidhje te dyfishte ndermjet C2 dhe C3, R? eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

(ia) grup Cs.10 aril, opsionalisht i zevendesuar nga nje apo me shume zevendesuesa te zgjedhur
nga grupi ge permban: halo, nitro, ciano, alkoksi, karboksi, C1.7 alkil, Cs.7 heterociklil, bis-oksi-
Ci3 alkilen, dhe -C(=O)OR, ku R eshte nje grup Ci.7 alkyl, nje grup Cs-2o heterociklil ose nje
grup Cs.0 aril;

(ib) C1-5 alkil alifatik i saturuar;

(ic) Cs. cikloalkil i saturuar;

(id)
R?
R23

R21

ku cilido prej R%, R? dhe R? jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, C1-3 alkil i saturuar, Co-
3 alkenil, C2-3 alkinil dhe ciklopropil, ku numri total i atomeve te karbonit ne grupin R? nuk eshte
me i madh se 5;
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(ie)
M\RZSGI

ku njeri prej R?® dhe R?" eshte H dhe tjetri eshte zgjedhur nga: fenil, fenil i cili eshte
opsionalisht i zgjedhur nga nje grup i zgjedhur prej halo, metil, metoksi; pyridil; dhe tiofenil; dhe

(if)

S
R

ku R?* eshte zgjedhur nga: H; Ci-3 alkil i saturuar; Ca-s alkenil; Co-3 alkinil; ciklopropil; fenil,
fenil i cili eshte opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga halo, metil, metioksi;
pyridil; dhe tiofenil;

kur ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe C3, R? eshte

26a
§/ R
26b

R

k]

ku R%2 dhe R?% jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, F, C1.4 alkil i saturuar, C-3 alkenil, grupe alkil
dhe alkenil te cilet jane opsionalisht te zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga Ci-4 alkil amido dhe C14
alkil ester;

ose, kur njeri prej R?% dhe R?%® eshte H, tjetri eshte zgjedhur nga nje nitrile dhe nje Ci.4 alkil ester;

kur ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2° dhe C3’, R? eshte zgjedhur nga grupi ge konsiston ne:

(iia) grup Cs.10 aril, opsionalisht i zevendesuar nga nje apo me shume zevendesuesa te zgjedhur nga
grupi i perbere nga: halo, nitro, ciano, alkoksi, karboksi, C17 alkil, Cs.7 heterociklil, bis-oksi-Ci.3
alkilen, dhe -C(=0O)OR, ku R eshte nje grup Ci.7 alkil, nje grup Cs-20 heterociklil ose nje grup Cs.2o
aril;

(iib) Cy1-s alkil alifatik i saturuar;

(iic) Cs. cikloalkil i saturuar;

(iid)
32

33

31
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ku cilido prej R%, R® dhe R* jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, C1-3 alkil i saturuar, Cz-3
alkenil, C-3 alkinil dhe ciklopropil, ku numri total i atomeve te karbonit ne grupin R*? nuk eshte me i
madh se 5;

(iie)

R35b

/f\)\R%a

ku njeri prej R®? dhe R®® eshte H dhe tjetri eshte zgjedhur prej: fenil, fenil i cili eshte opsionalisht i
zevendesuar nga nje grup te zgjedhur nga halo, metil, metoksi; pyridil; dhe tiofenil; dhe

(iif)
\ 34

R

ku R** eshte zgjedhur nga: H; Ci.3 alkil i saturuar; Co-3 alkenil; Cz-3 alkinil; ciklopropil; fenil, fenil i
cili eshte opsionalisht i zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga halo, metil, metoksi; pyridil; dhe
tiofenil;

kur ka nje lidhje te vetme ndermjet C2’ dhe C3’, R'? eshte

ku R%?2 dhe R jane zgjedhur ne menyre te pavarur nga H, F, C1.4 alkil i saturuar, C2-3 alkenil, grupe
alkil dhe alkenil te cilet jane opsionalisht te zevendesuar nga nje grup i zgjedhur nga C1-4 alkil amido
dhe Ci4 alkil ester;
ose, kur njeri prej R%? dhe R3¢ eshte H, tjetri eshte zgjedhur nga nitrile dhe nje C1.4 alkil ester;
dhe p eshte nga 1 deri ne 8.

2. E konjuguara sipas pretendimit 1, ku X eshte -CH,-.

3. E konjuguara sipas ndonjerit pretendim 1 ose 2, ku n eshte 1 deri ne 4.

4. E konjuguara sipas pretendimit 3, ku n eshte 2.

5. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe
C3, dhe R? eshte nje grup C1s alkil alifatik i saturuar.

6. Nje perberes sipas pretendimit 5, ku R? eshte metil, etil ose propil.

25



7. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku ka nje lidhje dyfishe ndermjet C2 dhe
C3, dhe R? eshte:

(@) fenil, i cili mban njé deri né tre grupe zévendésues, ku zevendesuesat mund te jene zgjedhur nga
metoksi, etoksi, flor, klor, ciano, bis-oksi-metilen, metil-piperazinil, morfolino dhe metil-tiofenil,
ose

(b) ciklopropil; ose
(c) nje grup i formules:

RZ
/\%st
R21

ku numri total i atomeve te karbonit ne grupin R? nuk eshte me shume se 3; ose

(d) grupi:
/\ﬁ\@
/\RM

ose
(e) nje grup i formules:

ku R?* eshte zgjedhur prej H dhe metil.

8. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4, ku ka nje lidhje te vetme ndermjet C2 dhe

C3, R2 eshte
R 26a
&
26b

R
dhe

(a) R%2 dhe R?® jane sebashku H; ose

(b) ) R?®2 dhe R?® jane sebashku metil; ose

(c) njeri prej R?®® dhe R eshte H, dhe tjetri eshte zgjedhur nga Ci-4 alkil i saturuar, Cz-3 alkenil,
grupe alkil dhe alkenil te cilet jane opsionalisht te zevendesuar.
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9. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ku ka nje lidhje te dyfishte ndermjet C2’ dhe
C3’, dhe R'2 eshte nje grup Cis alkil alifatik i saturuar.

10. Nje perberes sipas pretendimit 9, ku R? eshte metal, etil ose propil.

11. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ku ka nje lidhje te dyfishte ndermjet C2’
dhe C3’, dhe R*? eshte:

(@) fenil, i cili mban njé deri né tre grupe zévendésues, ku zevendesuesat jane zgjedhur nga metoksi,
etoksi, flor, klor, ciano, bis-oksi-metilen, metil-piperazinil, morfolino dhe metil-tiofenil; ose

(b) ciklopropil, ose

(c) nje grup i formules:

32
R
R31
1
ku numri total i atomeve te karbonit ne grupin R*? nuk eshte me shume se 3; ose
(d) grupi:
M\@

ose

(e) nje grup i formules:

7

34

ku R3* eshte zgjedhur nga H dhe metil.

12. Nje perberes sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8, ku ka nje lidhje te vetme ndermjet C2’ dhe
C3’, R¥ eshte

dhe

36a

& E
< 3
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(a) R3¢ dhe R*®® jane se bashku H; ose

(b) R%¢2 dhe R jane se bashku metil; ose

(c) njeri prej R* dhe R eshte H, dhe tjetri eshte zgjedhur nga Ci-4 alkil i saturuar, Cz-3 alkenil,
grupe alkil dhe alkenil te cilet jane opsionalisht te zevendesuar.

13. Nje e konjuguar sipas pretendimit 1, ku DL eshte:

oy

\ J\ Z N /\/ \/\i)/ﬁ_(”\;)kﬁ/g_(”
(o] /E\ O
(o] [#]
L, SN
0 ) _

14. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 13, ku antitrupi permban nje domen VH te
perbere nga nje VH CDR3 me vargun amino acid te VARGUT ID NR.7., nje VH CDR2 me vargun amino
acid te VARGUT ID NR.6, dhe nje VH CDR1 me vargun amino acid te VARGUT ID NR.5.

15. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 14, ku antitrupi permban nje domen VH ge
ka vargun e VARGUT ID NR.1.

16. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 15, ku antitrupi permban nje domen VL te
perbere nga nje VL CDR3 me vargun amino acid te VARGUT ID NR.10., nje VL CDR2 me vargun
amino acid te VARGUT ID NR.9, dhe nje VL CDR1 me vargun amino acid te VARGUT ID NR.8.

17. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 16, ku antitrupi permban nje domen VL ge ka
vargun e VARGUT ID NR. 2.

18. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 17, ku antitrupi permban nje zinxhir te rende
ge ka vargun e VARGUT ID NR. 3, ose nje zinxhir te rende ge ka vargun e VARGUT ID NR. 11.

19. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 18, ku antitrupi permban nje zinxhir te le he
ge ka vargun e VARGUT ID NR. 4.

20. Nje perberja ge permban nje perzierje te perberesave te konjuguar antitrup-ilac sic percaktohet ne
ndonjerin prej pretendimeve 1 deri ne 19, ku ngarkesa mesatare e ilacit per antitrup ne perzierjen e
perberesave te konjuguar antitrup-ilac eshte 1 deri ne 4.

21. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 19, per perdorim ne terapi.
22. E konjuguara sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 19, per perdorim ne trajtimin e nje
semundjeje proliferative tek nje subjekt.
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23. E konjuguara per perdorim sipas pretendimit 22, ku semundja eshte kanser.

24. E konjuguara per perdorim sipas pretendimit 23, ku kanseri eshte nje kanser i zgjedhur nga grupi ge
konsiston ne:

Karcinoma hepatogelizore, hepatoblastoma, kanser i gelizave jo te vogla te mushkerise, kanser i gelizave
te vogla te mushkerise, kanser i kolonit, kanser i gjirit, kanser gastrik, kanser pankreatik, neuroblastoma,
kanser i gjendres adrenale, feokromocitoma, paraganglioma, karcinoma medulare e tiroides, kanceri i
muskujve skeletore, liposarkoma, glioma, tumori Wilms, tumoret endokrine, Leugcemia Akute Mieloide,
dhe sindromi Myelodysplastic.

25. Nje perberje farmaceutike ge permban te konjuguaren e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 24, dhe
nje tretes, bartes ose eksipient te pranueshem farmaceutikisht.

26. Perberja farmaceutike e pretendimit 25, ge permban me tej nje sasi efektive te nje agjenti
kimioterapeutik.

(11) 10606

(97) EP3487851 /20/10/2021

(96) 17830463.0/18/07/2017

(22) 22/10/2021

(21) AL/P/2021/779

(54) DERIVATET E AMINOPIRIDINES DHE PERDORIMI | TYRE SI FRENUESIT ALK-2
PERZGJEDHES

04/02/2022

(30) 201662364620 P 20/07/2016 US

(71) Novartis AG

Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

(72) RAMOS, Rita (Novartis Pharma AGPostfach, 4002 Basel); ULLRICH, Thomas (Novartis Pharma
AGNovartis Institutes for Biomed. ResearchPostfach, 4002 Basel); LIAO, Lv (Shanghai Novartis Trading
Ltd.4218 Jinke RoadZhangJiang Hi-Tech Park, PudongShanghai 201203); USSELMANN, Peggy
(Novartis Pharma AGNovartis Institutes for Biomed. ResearchPostfach, 4002 Basel); LI, Jialiang (Suzhou
Novartis Pharma Technology Co., Ltd.No. 18 Tonglian RoadRiverside Industrial ParkChangshu
Economic Development Zone, ChangshulJiangsu 215537); ARISTA, Luca (Novartis Pharma AGNovartis
Institutes for Biomed. ResearchKlybeck Postfach, 4002 Basel); BABU, Sreehari (Flat A-805 Myhome
AbhraOpposite Inorbit MallRaidurgam, Madhapur Hyderabad 500032); BIAN, Jianwei (Suzhou Novartis
Pharma Technology Co., Ltd.No. 18 Tonglian RoadRiverside Industrial ParkChangshu Economic
Development Zone, ChangshuJiangsu 215537); CUI, Kai (Suzhou Novartis Pharma Technology Co.,
Ltd.No. 18 Tonglian RoadRiverside Industrial ParkChangshu Economic Development Zone,
ChangshuJiangsu 215537); DILLON, Michael Patrick (Ideaya BiosciencesSuite 250, 280 Utah Ave, South
San FranciscoCA 94080); LATTMANN, Rene (Im Ziegelgarten 6, 4104 Oberwil); LIZOS, Dimitrios
(Novartis Pharma AGPostfach, 4002 Basel); STIEFL, Nikolaus Johannes (Novartis Pharma AGNovartis
Institutes for Biomed. ResearchPostfach, 4002 Basel); WANG, Xiaoyang (Beijing Novartis Pharma Co.
Ltd.4218 Jinke RoadZhangJiang Hi-Tech Park, PudongShanghai 201203); WAYKOLE, Liladhar
Murlidhar (Shanghai Novartis Trading Ltd.4218 Jinke RoadZhangJiang Hi-Tech Park, PudongShanghai
201203); WEILER, Sven (Theodor Heuss-Strasse 19, 79539 Loerrach); ZHANG, Yubo (Shanghai
Novartis Trading Ltd.4218 Jinke RoadZhangJiang Hi-Tech Park, PudongShanghai 201203); ZHOU,
Yizong (Suzhou Novartis Pharma Technology Co., Ltd.No. 18 Tonglian RoadRiverside Industrial
ParkChangshu Economic Development Zone, ChangshuJiangsu 215537) ;ZHU, Tingying (China Novartis

29



Institutesfor BioMedical Research Co., Ltd.Room 402 Pu Ruan BuildingNo. 2 Boyun RoadZhangjiang

Hi-Tech Park, Shanghai 201203)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé pérbérés gé éshté 2-amin-N-(4-hidroksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)-5-(4-(3-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
3 azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)fenil)nikotinamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

2. Njé pérbérés gé éshté 2-amin-N-(4-hidroksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)-5-(4-((1R,5S)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3 azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)fenil)nikotinamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

3. Njé pérbérés gé éshté 2-amin-N-(4-hidroksibiciklo[2.2.2]oktan-1-il)-5-(4-((1S,5R)-3-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)-3 azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)fenil)nikotinamid, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

4. Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin e pretendimit 1, ose njé kripé té tij farmaceutikisht e
pranueshme, dhe té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

5. Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin e pretendimit 2, ose njé kripé té tij farmaceutikisht e
pranueshme, dhe té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

6. Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin e pretendimit 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, dhe té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

7. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje gé mund té trajtohet nga frenimi i aktivitetit té receptorit
ALK-2 né njé subjekt qé ka nevojé pér té.

8. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér pérdorim né trajtimin e kockézimit heterotopik né njé subjekt qé ka nevojé pér té.

9. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1-3 ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
pér pérdorim né trajtimin e fibrodisplasia ossificans progresive né njé subjekt qé ka nevojé pér té.

(11) 10601

(97) EP3524601 / 13/10/2021

(96) 16918763.0 / 12/12/2016

(22) 28/10/2021

(21) AL/P/2021/791

(54) TRETES DIMETIL SULFOKSID
N-{3-[3-CIKLOPROPIL-5-(2-FLUORO-4-IODOFENILAMINO)-6,8-DIMETIL-2,4,7-TRIOKSO-
3.4,

6,7-TETRAHIDRO-2H-PIRIDO[4,3-D]JPIRIMIDIN-1-1L]-FENIL}-
CIKLOPROPANEKARBOKSAMID SI NJE FRENUES MEK1/2

03/02/2022
(30) 2016139641 10/10/2016 RU
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(71) R-Pharm Joint Stock Company (R-Pharm, JSC) and Repik, Alexey Evgenievich

Berzarina str. 19 bld. 1, Moscow 123154, RU ;54 Kotoroslnaya nab., Apt. 9, Yaroslavl, 150000, RU
(72) REPIK, Alexey Evgenievich (54 Kotoroslnaya nab., Apt. 9,, Yaroslavl, 150000);
IVACHTCHENKO, Alexandre Vasilievich (E. Hallandale Bch Blvd 1835 442, Hallandale BeachFlorida
33009); IGNATIEV, Vasily Gennadievich (Skolkovskoye Shosse 13 Apt. 212, Moscow 121353)
;CHAFEEV, Mikhail Airatovich (Gogolia Str. 9 Apt. 73, Moscow regionKhimki 141401)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57)

1. Tretés dimetil sulfoksid N-{3-[3-ciklopropil-5-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-triokso-
3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]-fenil}-ciklopropanekarboksamid i formulés 1:

O
i

S

=TT

HN 0
0 /&
NJLN

T
O T NH

= l F
1 I

I "

2. Pérbérja sipas pretendimit 1 pér pérdorim né profilaksiné dhe/ose trajtimin e njé kanceri té lidhur me
MEK1, MEK2 dhe MEK1/2, kanceri i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga tumori i trurit, kanceri i
ezofagut, kanceri i stomakut, kanceri i mélcisé, kanceri i pankreasit, kanceri kolorektal, kanceri i
mushkeérive, kanceri i veshkave, kanceri i gjirit, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés, kanceri i Iékurés,
neuroblastoma, sarkoma, osteokondroma, osteoma, osteosarkoma, seminoma, tumoret ekstragonadale,
tumori testikular, kanceri i mitrés, kanceri i kokés dhe tumori i gafés, mieloma e shuméfishté, limfoma
malinje, policitemia e vérteté, leucemia, struma, kanceri i legenit, tumori ureteral, tumori i fshikézés,
kanceri i fshikézés sé témthit, kanceri i kanalit biliar, melanoma malinje dhe tumori pediatrik, tumori
pediatrik i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga sarcoma e Ewing, tumori i Wilm, rabdomiosarkoma,
sarkoma vaskulare, kanceri i testikulit embrional, neuroblastoma, retinoblastoma, hepatoblastoma dhe
nefroblastoma.
3. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 2 ku kanceri éshté melanomé malinje.
4. Njé kompozim farmaceutik qé pérmban sasi terapeutikisht efektive té pérbérjes sipas pretendimit 1 si
pérbérés aktiv, dhe eksipienté farmaceutikisht té pranueshém pér pérdorim né profilaksiné dhe/ose
trajtimin e njé kanceri té lidhur me MEK1, MEK2 dhe MEK1/2, kanceri i sipérpérmendur éshté zgjedhur
nga tumori i trurit, kanceri i ezofagut, kanceri i stomakut, kanceri i mélgisé, kanceri i pankreasit, kanceri
kolorektal, kanceri i mushkérive, kanceri i veshkave, kanceri i gjirit, kanceri i vezoreve, kanceri i
prostatés, kanceri i lékurés, neuroblastoma, sarkoma, osteokondroma, osteoma, osteosarkoma, seminoma,
tumoret ekstragonadale, tumori testikular, kanceri i mitrés, kanceri i kokés dhe tumori i gafés, mieloma e

shuméfishté, limfoma malinje, policitemia e vérteté, leucemia, struma, kanceri i legenit, tumori ureteral,
tumori i fshikézés, kanceri i fshikézés sé témthit, kanceri i kanalit biliar, melanoma malinje dhe tumori
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pediatrik, tumori pediatrik i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga sarcoma e Ewing, tumori i Wilm,
rabdomiosarkoma, sarkoma vaskulare, kanceri i testikulit embrional, neuroblastoma, retinoblastoma,
hepatoblastoma dhe nefroblastoma.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku kanceri éshté melanomé malinje.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku kompozimi éshté né formén e tabletave,
kapsulave ose injeksioneve.

7. Njé ilag qé pérfshin pérbérjen sipas pretendimit 1 pér pérdorim né profilaksiné dhe/ose trajtimin e njé
kanceri té lidhur me MEK1, MEK2 dhe MEK1/2, kanceri i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga tumori i
trurit, kanceri i ezofagut, kanceri i stomakut, kanceri i mélgisé, kanceri i pankreasit, kanceri kolorektal,
kanceri i mushkérive, kanceri i veshkave, kanceri i gjirit, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés, kanceri i
Iékurés, neuroblastoma, sarkoma, osteokondroma, osteoma, osteosarkoma, seminoma, tumoret
ekstragonadale, tumori testikular, kanceri i mitrés, kanceri i kokés dhe tumori i gafés, mieloma e
shuméfishté, limfoma malinje, policitemia e vérteté, leucemia, struma, kanceri i legenit, tumori ureteral,
tumori i fshikézés, kanceri i fshikézés sé témthit, kanceri i kanalit biliar, melanoma malinje dhe tumori
pediatrik, tumori pediatrik i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga sarcoma e Ewing, tumori i Wilm,
rabdomiosarkoma, sarkoma vaskulare, kanceri i testikulit embrional, neuroblastoma, retinoblastoma,
hepatoblastoma dhe nefroblastoma.

8. llaci pér pérdorim sipas pretendimit 7 ku kanceri éshté melanomé malinje.

9. Njé metodé pér pérgatitjen e kompozimit farmaceutik sipas pretendimit 4 duke pérzier sasi
terapeutikisht efektive té pérbérjes sipas pretendimit 1 me eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.
10. Njé metodé pér pérgatitjen e pérbérjes sipas pretendimit 1 duke pérfshiré ndérveprimin e pérbérjes
sipas formulés 2 ose kripén e saj me acid ciklopropanekarboksili ose derivatin e tij té aktivizuar:

@NJ’LNA

Ao

0 rr”“‘“NH

=
‘1.\_““

(11) 10602

(97) EP3575288 / 27/10/2021

(96) 19186129.3 / 01/09/2010

(22) 05/11/2021

(21) AL/P/2021/807

(54) KUINAZOLINET SI FRENUES TE KANALIT JONIK TE KALIUMIT
03/02/2022

(30) 239452 P 03/09/2009 US
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(71) Bristol-Myers Squibb Company
Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US
(72) JOHNSON, James A. (Bristol-Myers Squibb Company311 Pennington-Rocky Hill Road,
Pennington, NJ 08534); LLOYD, John (1702 Yardley Road, Yardley, PA 19067); FINLAY, Heather
(Bristol-Myers Squibb Company311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534); JIANG, Ji
(Bristol-Myers Squibb Company311 Pennington-Rocky Hill Road, Pennington, NJ 08534); NEELS,
James (Bristol-Myers SquibbRoute 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543); DHONDI,
Naveen Kumar (House No. 5-6-286Kakatiyanagar ColonyKamareddy, 503111 Andra Pradesh);
GUNAGA, Prashantha (266 Royal Lake Front ResidencyJambu Savari Dinne, 560076 Bangalore);
BANERJEE, Abhisek (B/1 Kali Banerjee LaneHowrah, 711101 West Bengal) ;ADISECHAN, Ashok
Kumar (70, Dhraupathi Amman Koil St,Poornakuppam Post, Pondicherry - 605007Pondichcherry)
(74) Fatos DEGA
Rr. "Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané
(57)
1. Njé pérbérje farmaceutike pér administrim gojor gé pérmban njé pérbérés me formulé (1b) ose (Ic), ose
njé enantiomer, diastereomer, tautomer, ose kripé té tij, dhe njé bartés (transportues) ose tretés
farmaceutikisht té pranueshém:

z R13a-2 Ras

z
Y. N— Y. N—
O KQRHWZ O \ /
X NH X NH

Riad2  Risc2
NN NN
R13a R13a
— =
v o) N O}
R13d R13p Ry3d Rq3p

Ri3c R13c

b or Ic
ku:

X éshté H, F, Cl, Br, I, C1-10 alkoksi ose haloCi-1o alkil;

Y éshté H, F, Cl, Br, |, C1.10 alkoksi ose haloC1-10 alkil;

Z éshté H, CI, Br, I, C1.10 alkoksi ose haloCi.-10 alkil;

R1za éshté né ményré té pavarur H, -OH, F, CI, Br, I, C1.10 alkil, C2-10 alkoksi, haloC.10 alkil, Cz-
10 cikloalkil, Cz.12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-Ci-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CONR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R 14, -(CH2)n-NR14SO2NR14R14, -CO2R14 0se -NR14R14, ku alkili,
cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili, heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen
me njé ose mé shumé Ru4a dhe heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3
ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
R13a-2 €shté né ményré té pavarur H, -OH, F, Br, I, C1.10 alkil, C1.10 alkoksi, haloC1.-10 alkil, Cs-

10 cikloalkil, Co.12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-Cy-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CONR14R 14, -(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -(CH2)n-NR14SO2NR14R14, -
NR14SO2NR14R14, -CO2R14 0se -NR14R14, ku alkili, cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili, heteroarili
dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ri4a dhe heteroarili
dhe heterociklili pérbé&hen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R13p éshté né ményré té pavarur H, F, CI, Br, I, C1-10 alkil, C1.10 alkoksi, haloCi-10 alkil, Cs.

10 cikloalkil, Co-12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-Cy-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CO2NR14R14, -NR14CO2NR14R14, -NR14COR14, -NR14CO2R14, -CO2R14, -NR14R14, 0se -
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NR14CONRwR14, ku alkili, cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili, heteroarili dhe heterociklili
jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ri4a dhe heteroarili dhe heterociklili
pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

Rui3p-2 éshté né ményré té pavarur H, -OH, F, CI, Br, I, C1.10 alkil, C1-10 alkoksi, haloC1-10 alkil, Cs.
10 cikloalkil, C>-12 alkenil, Ce-10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-C1-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -CO2R14 0se -NR14R14, ku alkili, cikloalkili, alkenili,
alkoksi, arili, heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé
shumé Ru4a dhe heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4
heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R13c &shté né ményreé té pavarur H, -OH, ClI, Br, I, C1-10 alkil, hidroksiCi-10 alkil, cianoCi-10 alkil,
C1-10 alkoksi, haloCi.10 alkil, Cs.10 cikloalkil, C>-12 alkenil, Ce.10 aril, njé heteroaril 4- deri 12-
anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -CONR14R14,
-(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R 14, -NR14SO2NR14R14, -NR14COR14, -NR14CO2R14, -
NR14R14, -C(=NOR14)NR14R14 0se -NR14CONR14R14, ku cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili,
heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ri4a dhe
heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2 ose 3 heteroatome té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R13-2> &shté né ményré té pavarur H, -OH, F, CI, Br, I, C1.10 alkil, C1-10 alkoksi, haloC1-10 alkil, Cs.
10 cikloalkil, Co-12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-C1-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CONR14R14, -(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -(CH2)n-NR14SO2NR14R14, -
NR14SO2NR14R14, -CO2R14 0se -NR14R14, ku alkili, cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili, heteroarili
dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ri4a dhe heteroarili
dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R134 éshté né ményré té pavarur H, -OH, F, CI, Br, I, C1.10 alkil, C2-10 alkoksi, haloC1.10 alkil, Ca-
10 cikloalkil, Cz.12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-C1-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CONR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -CO2R14 0se -NR14Ru14, ku alkili, cikloalkili, alkenili, alkoksi,
arili, heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ri4a
dhe heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R13d-2 éshté né ményreé té pavarur H, -OH, Cl, Br, I, C1-10 alkil, C1.10 alkoksi, haloC1-10 alKkil, Cs.

10 cikloalkil, Cz-12 alkenil, Ce.10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-
anétarésh, njé heteroaril-C1-10 alkil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -(CH2)m-SO2R14, -NR14SO2R14, -
CONR14R14, -(CH2)m-SO2NR14R14, -(CH2)m-NR14SO2R14, -CO2R14 0se -NR14R14, ku alkili,
cikloalkili, alkenili, alkoksi, arili, heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen
me njé ose mé shumé Ru14a dhe heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3
ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R14 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, Ci.10 alkil, Ca-10 cikloalkil, Ce-10 aril, njé
heteroaril 4-deri 12-anétarésh ose njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku alkili, cikloalkili, arili,
heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me 0-3 Ri4a dhe heteroarili dhe
heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

Rui4a pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga F, Cl, Br, I, C1.10 alkil, haloCi-10alkil, Ce-10aril, Ca-
ocikloalkil, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -CO2R2,
- CO2NR24R24, -OCF3, -OR2s5, -SO2R24, -NR24R24 0se Ce-10arilCi-10alkil, ku heteroarili dhe
heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
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R24 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, Ci-1oalkil, Cs.1ocikloalkil, Ce-1oaril, njé
heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku alkili, arili, heteroarili dhe
heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé R24a's dhe heteroarili dhe
heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

R24a pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga F, Cl, Br, I, C1-10 alkil, haloCi-10alKil, Ce.10aril, Cs.
wocikloalkil, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, -CN, -CO2R2s,
-OCFs3, -ORg2s, -CONR2sR25, -NR25R25 0se Ce-10arilCi-10alkil, ku heteroarili dhe heterociklili
pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

Ros pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, Ci-ioalkil, Caz.1ocikloalkil, Cs.10aril, njé
heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku heteroarili dhe heterociklili
pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O; dhe

Ro2e pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-soalkil, haloCy-iealkil, Cs-1ocikloalkil, Ce-1oaril, njé
heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku heteroarili dhe heterociklili
pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;

m éshté 0 deri 4; dhe

n éshté 1 deri 4;

me kusht gé X, Y, Z, R13a, R13b, R13d, R13a-2, R13b-2, R13c-2 dhe Rizg-2 nuk jané té gjitha H kur

R13c éshté -C(=0)N(C2HsOCHj3)2 ose -SO2N(C2H40H)2

2. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku:
X, Y, Z, Riza, Riza-2, Ri3b-2, Risc-2, Riad dhe Rusg-2 jané H;
Ri3b, Né ¢do shfagje, éshté né ményreé té pavarur H, Ci-10 alkoksi, ose -NR14R14;
Ruac, né ¢cdo shfagje, éshté né ményré té pavarur H, Ci.10 alkil, Cz-10 cikloalkil, njé heteroaril 4- deri
12-anétarésh, -(CH2)m-SO2NR14R14, -CONR14R14 0se -NR14R14, ku cikloalkili, dhe heteroarili
jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Ru4a dhe heteroarili pérbéhet prej atome
karboni dhe 1, 2 ose 3 heteroatome té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N,
S, 0se O;
R4, né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, Ci-10 alkil, Cs.10 cikloalkil, Ce.
10 aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku alkili,
cikloalkili, arili, heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me 0-3 Ri4a dhe
heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
Rui4a, Né cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, I, C1-10 alkil, haloCj-ealKil,
Ce-10aril, Ca.iocikloalkil, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, -
CN, -CO2R2, -CO2NR24R24, -OCF3, -OR25, -SO2R24, -NR24R24 0se Cs.-10arilCi-10alkil, ku
heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
Ro4, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga hidrogjen, Ci-ioalkil, cz-1ocikloalkil, Ce.
10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku alkili, arili,
heteroarili dhe heterociklili jodetyrimisht mund té zévendésohen me njé ose mé shumé Rasa's dhe
heteroarili dhe heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
R24a, Né ¢cdo shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga F, CI, Br, I, C1.10 alkil, haloCj-1ealKil,
Ce-10aril, Ca.1ocikloalkil, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh, njé heterociklil 4- deri 12-anétarésh, -
CN, -CO2R25, -OCFs3, -OR2s5, -CONR25R25, -NR25R25 or Ce-10arilCi-0alkil, ku heteroarili dhe
heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O;
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Ros, né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, Ci-ioalkil, Cs.1ocikloalkil, Cs.

1oaril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku heteroarili dhe

heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré

té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O; dhe

Ros, Né ¢do shfagje, pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci-1oalkil, haloCi-sealkil, Cs.1ocikloalkil,
Ce-10aril, njé heteroaril 4- deri 12-anétarésh ose heterociklil 4- deri 12-anétarésh, ku heteroarili dhe
heterociklili pérbéhen prej atome karboni dhe 1, 2, 3 ose 4 heteroatome té pérzgjedhur né ményré

té pavarur nga grupi i pérbéré prej N, S, ose O.

3. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga:
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5. Pérbérja farmaceutike sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 4, qé éshté né formén e njé tablete.

(11) 10603

(97) EP3261954 / 25/08/2021

(96) 15721888.4 / 26/02/2015

(22) 05/11/2021

(21) AL/P/2021/808

(54) NJE PAKETIM INOVATIV PER PECETAT E LAGURA
03/02/2022

(30)
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(71) Stenago Group S.r.l.

Via di Pianvallico 1/A, 50038 Scarperia e San Piero (FI), IT

(72) STENTA, Agostino (Via di Montepoli 27, 50038 Scarperia e San Piero (FI))

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé kombinim i njé ambalazhi (1) pér peceta, dhe i njé rrotulle shiriti pa bérthamé gendrore gé pérmban
kéto peceta té vendosur térésisht brenda ambalazhit té sipérpérmendur, ku ambalazhi né fjalé ka pérmasa
té tilla té lartésisé (h) dhe té bazés (la, lu) qé lejojné gé brenda ambalazhit t& mbahet njé rrotull shiriti pa
bérthamé gendrore e vendosur vertikalisht, ku baza e rrotullés géndron mbi bazén e ambalazhit, ambalazhi
ka njé skaj té sipérm (2) me gjatési (lu) té formuar nga dy shirita materiali té bashkuar ndérmjet tyre me
saldim ose ngrohje, ambalazhi ka njé mbulesé (3) t& hapshme/mbylishme gé lejon akses né hapjen e
ambalazhit pér nxjerrjen e pecetave, ku lartésia (h) éshté mé e madhe se pérmasa e gjerésisé (la) dhe
gjithashtu mé e madhe se pérmasa e gjatésisé (lu) dhe gjatésia (lu) &shté mé e madhe se gjerésia (la), gé
karakterizohet me até se ambalazhi i sipérpérmendur realizohet me njé cipé poliesteri té ¢iftuar me
polieten ose me njé cipé poliesteri té ciftuar me polipropilen dhe ambalazhi i sipérpérmendur formohet si
njé ambalazh biskotash gé ka bazén e sipérpérmendur, dy muret anésore té lidhura me bazén nga njera ané
dhe té lidhura né krye té ambalazhit nga ana tjetér, duke formuar skajin e sipérm té sipérpérmendur (2),
njé nga dy muret anésore té sipérpérmendura gé pérfshin kapakun (3) me hapjen e sipérpérmendur, njé
mur té pérparmé dhe njé mur té pasmé gé lidhen té dy me bazén pérgjaté gjerésisé (la) té bazés dhe gé
lidhen né skajin e sipérm té ambalazhit né majén e tij, gjatésia e sipérpérmendur (lu) éshté né intervalin
ndérmjet 13 cm dhe 16 cm, baza e ambalazhit ka gjerési (la) né intervalin ndérmjet 11 cm dhe 14 cm dhe
ku lartésia (h) e ambalazhit ka pérmasé ndérmjet 20 cm dhe 23 cm, ku diametri i rrotullés éshté mé i vogél
se vlera e gjerésisé sé pérzgjedhur (la) té ambalazhit dhe gjithashtu mé i vogél se vlera e gjatésisé sé
pérzgjedhur (lu) té ambalazhit né fjalé, lartésia e rrotullés éshté mé e ulét se vlera e lartésisé sé
pérzgjedhur (h) t& ambalazhit né fjalé dhe ku, mé tej, gjatésia e shiritit t&é mbéshtjellé gé formon rrotullén
éshté rreth 36 m, ku né shiritin e rrotullés parashikohen vija grisése pér ndarjen e ¢do pecete nga shiriti i
pérgjithshém gé pérbén rrotullén, ku ¢do fleté, qé formon njé peceté, ka njé pérmase gjatésie prej rreth 17
cm né ményré gé té merren mé shumé se 200 vija grisése.

2. Kombinimi sipas pretendimit 1, ku mbulesa e sipérpérmendur (3) éshté e ngurté, pér shembull prej
plastike.

3. Kombinimi sipas pretendimit 1 ose 2, ku ambalazhi pérfshin njé kornizé té fiksuar pérreth hapjes sé
sipérpérmendur, mbulesa (3) éshté e pérmasuar né ményré té atillé qé té pérfshihet né képutjen me
kércitje, kur korniza e sipérpérmendur shtypet kundrejt saj.

4. Kombinimi sipas pretendimit 1, ku lartésia (h) éshté me pérmasé 21 cm, gjerésia (la) éshté 12 ose 12,5
cm dhe gjatésia (lu) éshté 15 cm.

5. Kombinimi sipas pretendimit 1, ku rrotulla éshté prej pélhure jo té endur (thurur).
6. Kombinimi sipas pretendimit 1 ose 5, ku rrotulla &shté me shirit té lagésht ose té humidifikuar.

7. Njé metodé pér prodhimin e njé paketimi pér peceta gé ka brenda saj rrotullén e shiritit pa bérthamé
gendrore gé pérmban pecetat e sipérpérmendura, ku metoda ofron fazat e:
— prodhimi i njé paketimi né pérputhje me kombinimin sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve
paraprirése 1 deri né 6;
— prodhimi i rrotullés pa bérthamé prej pélhure té thaté jo té endur né pérputhje me kombinimin sipas
njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprirése 1 deri né 6;
— njomja e rrotullés né njé l1éng parfumues dhe/ose dezinfektues;
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(11
(97

— rregullimi i rrotullés brenda ambalazhit té sipérpérmendur me njé makiné ambalazhimi, ku
ambalazhi pérfundon i hapur né pjesén e sipérme (2);

— saldimi i skajit té sipérm me makiné saldimi;

— formimi i hapjes pér nxjerrjen e shiritit me njé makiné prerése dhe vendosja e njé mbulese (3), ku
njé mbulesé e tillé pérfundon e vendosur né njé ambalazh vertikal té tillé qé lejon nxjerrjen e
produktit dhe mbylljen hermetike té tij.

) 10608
) EP3687996 / 03/11/2021

(96) 18783341.3/26/09/2018

(22
(21

) 10/11/2021
) AL/P/ 2021/822

(54) KRIPRAT E DERIVATEVE TE DOBISHEM SI FRENUESIT TAM

04/

02/2022

(30) 201762564070 P 27/09/2017 US and 201862714196 P 03/08/2018 US

(711

) Incyte Corporation

1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(72
LI,
Wi

) ZHOU, Jiacheng (, WilmingtonDelaware 19803); WU, Yongzhong (, WilmingtonDelaware 19803);
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Njé kripé e cila éshté N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-
1-isopropil-2,4-diokso-3-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit meleik.

Kripa e pretendimit 1 gé éshté njé raport stekiometrik 1:1 i N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-diokso-3-(piridin-2-il)-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksamid te acidi maleik.

Kripa e pretendimit 1 qé éshté kristalor; ose kryesisht i izoluar.

Kripa e pretendimit 1 karakterizohet nga njé termogram DSC qé ka njé kulm endotermik né rreth
211 °C; ose qé ka:

(@) njé termogram DSC kryesisht si tregohet né Figurén 2; ose
(b) njé termogram TGA kryesisht si tregohet né Figurén 3.

Kripa e pretendimit 1 ka:

(a) té paktén njé kulm XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 4.3°, rreth 8.4°, rreth
12.6°, rreth 13.2°, dhe rreth 18.5°; ose

(b) té paktén dy kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 4.3°, rreth 8.4°, rreth
12.6°, rreth 13.2°, dhe rreth 18.5°; ose

(c) té paktén tre kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 4.3°, rreth 8.4°, rreth
12.6°, rreth 13.2°, dhe rreth 18.5°; ose

(d) té paktén katér kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 4.3°, rreth 8.4°, rreth
12.6°, rreth 13.2°, dhe rreth 18.5°; ose

(e) njé profil XRPD kryesisht si tregohet né Figurén 1.
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6. Kripa e pretendimit 1 pérfshin kulmet XRPD né vazhdim, pér sa i pérket 2-theta: rreth 4.3°, rreth 8.4°,
rreth 12.6°, rreth 13.2°, dhe rreth 18.5°.

7. Njé kripé e cila éshté N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-
1-isopropil-2,4-diokso-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid  kripé e acidit gjysmé-
sulfurik.

8. Kripa e pretendimit 7 gé éshté njé raport stekiometrik 1:0.5 i N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-
il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-diokso-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksamid né acidin sulfurik.

9. Kiripa e pretendimit 7 gé éshté kristalor; ose kryesisht i izoluar.

10. Kripa e pretendimit 7 karakterizohet nga njé termogram DSC qgé ka njé kulm endotermik né rreth
289.4 °C; ose qé ka:

(a) njé termogram DSC kryesisht si tregohet né Figurén 11; ose
(b) njé termogram TGA kryesisht si tregohet né Figurén 12.

11. Kripa e pretendimit 7 ka:

(a) té paktén njé kulm XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 5.3°, rreth 8.5°, rreth
15.3°, rreth 20.1°, dhe rreth 24.9°; ose

(b) té paktén dy kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 5.3°, rreth 8.5°, rreth
15.3°, rreth 20.1°, dhe rreth 24.9°; ose

(c) té paktén tre kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 5.3°, rreth 8.5°, rreth
15.3°, rreth 20.1°, dhe rreth 24.9°; ose

(d) té paktén katér kulme XRPD, pér sa i pérket 2-theta, e zgjedhur nga rreth 5.3°, rreth 8.5°, rreth
15.3°, rreth 20.1°, dhe rreth 24.9°; ose

(e) njé profil XRPD kryesisht si tregohet né Figurén 10.

12. Kripa e pretendimit 7 pérfshin kulmet XRPD né vazhdim, pér sa i pérket 2-theta: rreth 5.3°, rreth 8.5°,
rreth 15.3°, rreth 20.1°, dhe rreth 24.9°.

13. Njé kripé e zgjedhur nga:

N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit fosforik;
N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit maleik;
N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit hidroklorik;
N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit salicilik;
N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit metansulfonik; dhe
N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-
diokso-3-

fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit etansulfonik.

Njé pérbérje farmaceutike pérmban njé kripé e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 13 dhe njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kripé e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 13 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé
kanceri né njé pacient.

Kripa pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku kanceri éshté i zgjedhur nga kanceri hepatogelizor,
kanceri i fshikézés, kanceri i gjirit, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri kolorektal, kanceri i endometrit,
kanceri i stomakut, kanceri i kokés dhe gafés, kanceri i veshkave, kanceri i mélcisé, kanceri i
mushkérive, kanceri i vezoreve, kanceri i prostatés, kanceri i ezofagut, kanceri i fshikézés sé témthit,
kanceri i pankreasit, kanceri i tiroides, kanceri i 1€kurés, leucemia, mieloma e shuméfishté, limfoma
limfocitike kronike, leucemia e gelizave T té rritur, limfoma e qgelizave-B, leucemia akute mielogjene,
limfoma Hodgkin ose jo-Hodgkin, Macroglubulinemia e Waldenstrom, limfoma e gelizave me gime,
limfoma Burkett, glioblastoma, melanoma, dhe rabdosarcoma.

Kripa pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku kanceri éshté kanceri i mushkeérive, kanceri i prostatés,
kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i gjirit, melanoma, karcinoma e qelizave renale, mieloma e
shuméfishté, kanceri i stomakut ose rabdomiosarkoma.

Njé proges pér pérgatitjen e kripés té pretendimit 1, pérfshin reaksionin e njé pérbérési té Formulés I:

P
o -

HN o

N
al
I
me acidin maleik pér té formuar kripén né fjalé.

Procesi i pretendimit 18, ku rreth 1 ekuivalent i acidit maleik pérdoret bazuar né 1 ekuivalent té
pérbérjes sé Formulés I.

Procesi i pretendimit 18, ku reaksioni né fjalé i pérbérésit t¢ Formulés | dhe acidit maleik kryhet né
praniné e njé komponenti tretés.

Procesi i pretendimit 20, ku komponenti tretés né fjalé pérmban:

(a) metanol; ose
(b) diklorometan; ose
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22.

23.

24,

25.

26.

27,

28.

29.

(c) metanol dhe diklorometan; sipas déshirés ku procesi pérfshin mé tej hegjen e njé pjese té
konsiderueshme té diklormetanit pér té precipituar kripén né fjalé.

Procesi i pretendimit 20, ku procesi né fjalé pérfshin mé tej, pérpara reaksionit né fjalé, formimin e njé
tretésire té pérbérjes sé Formulés | né njé komponent tretés.

Progesi i pretendimit 22, ku tretésira formohet nga ngrohja e njé mase gjysmé té léngéshme té
pérbérjes sé Formulés | né komponentin tretés né njé temperaturé nga rreth 45 °C deri né rreth 55 °C

Procesi i pretendimit 23, ku procesi né fjalé pérfshin mé tej pérzierjen e tretésirés né fjalé; dhe filtrohet
tretésira né fjalé pér té formuar njé filtrat pérpara reaksionit né fjalé té pérbérjes sé Formulés | me acid
maleik; sipas déshirés ku procesi né fjalé pérfshin mé tej shtimin e karbonit té aktivizuar dhe xhelit
silicé né tretésiré pas hapit né fjalé té ngrohjes sé masés gjysmé té léngéshme té pérmendur né njé
temperaturé nga rreth 45 °C deri né rreth 55 °C pér té formuar njé tretésiré dhe pérpara hapit né fjalé té
pérzierjes sé tretésirés né fjalé.

Procesi i pérgatitjes sé kripés té pretendimit 7, pérfshin reaksionin e njé pérbérési t¢ Formulés II:

2 g
A
=

me acidin sulfurik pér té formuar kripén né fjalé.

Progesi i pretendimit 25, ku rreth 0.6 ekuivalent i acidit sulfurik pérdoret bazuar né 1 ekuivalent té
pérzjerjes sé Formulés I1.

Procesi i pretendimit 25 ose 26, ku progesi pérfshin:

shtimin e pérzjerjes sé Formulés 11 te njé komponent tretés pér té formuar njé tretésiré;

shtimin e acidit sulfurik te tretésira né fjalé né temperaturén e dhomés;

pérgendrimi i tretésirés pér té formuar njé masé gjysme té léngéshme;

pérzjerjen e masés gjysmé té Iéngshme né njé temperaturé nga rreth 60 °C né rreth 70 °C; dhe
ftohjen e masés gjysmé té I1éngshme né njé temperaturé nga rreth 15 °C né rreth 25 °C pér té
precipituar kripén né fjalé.

Progesi i pretendimit 27, ku komponenti tretés pérfshin:
(a) metanol; ose
(b) diklorometan; ose

(c) metanol dhe diklorometan.

Procesi i pretendimit 27, ku acidi sulfurik éshté rreth 1M né ujé.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

Procesi i pretendimit 25, ku progesi pérfshin pérgatitjen e N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-
il)pirrolo[  1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-diokso-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksamid kripé e acidit sulfurik; sipas déshirés ku progesi i pérgatitjes sé njé kripe e cila éshté N-
(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4- il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-diokso-
3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit sulfurik gé pérfshin reaksionin e njé
pérbérési té Formulés 11 me rreth 1 ekuivalent té acidit sulfurik bazuar né 1 ekuivalent té pérbérjes té
Formulés II.

Procesi i pretendimit 30, ku procesi pér pérgatitien e N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-
il)pirrolo[1,2-  f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-isopropil-2,4-diokso-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksamid kripé e acidit sulfurik pérfshin:

shtimin e pérbérjes se Formulés Il te njé komponent tretés té paré né temperaturé dhome pér té
formuar njé tretésiré;

ngrohjen e tretésirés né njé temperaturé nga rreth 50 °C né rreth 60 °C;

shtimin e acidit sulfurik te tretésira né fjalé; dhe

largimin e tretésirés pér té precipituar kripén e acidit sulfurik.

Procesi i pretendimit 31, ku tretésira e paré pérmban metanol; ose ku acidi sulfurik shtohet si njé
tretésiré né ujé.

Procesi i pretendimit 30, mé tej pérfshin hapat:

shtohet N-(4-(4-Amin-7-(1-isobutirilpiperidin-4-il)pirrolo[1,2-f][1,2,4]triazin-5-il)fenil)-1-
isopropil-2,4-

diokso-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksamid kripé e acidit sulfurik te njé komponent
tretés té dyté pér té formuar njé masé gjysmé té Iéngéshme;

ngrohet masa gjysmé e Iéngéshme né njé temperaturé nga 30 °C né rreth 40 °C;

trazohet masa gjysmé e léngéshme; dhe

mblidhet kripa e acidit gjysmé-sulfurik gé rezulton.

Progesi i pretendimit 33, ku komponenti tretés i dyté pérmban ujé.

Procesi i pretendimit 33, pérfshin mé tej pérgatitjen e njé forme amorfe té kripés sé acidit gjysmé-
sulfurik, ku pérgatitja e njé forme amorfe té kripés sé acidit gjysmé-sulfurik pérfshin hapat:

shtimi i kripés sé acidit gjysmé-sulfurik te njé komponent i treté né temperaturén e dhomés pér té
formuar njé tretésiré;

filtrimi i tretésirés;

pérgéndrimi i filtratit; dhe

tharja e rezultantes sé ngurté gqé p=rfundon né kripé té acidit gjysmé-sulfurik amorf; sipas déshirés ku
komponenti tretés i treté pérmban aceton dhe metanol.

(11) 10604
(97) EP2890384 / 03/11/2021
(96) 13765839.9 / 03/09/2013
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(22) 10/11/2021

(21) AL/P/2021/823

(54) METODAT DHE SISTEMET E DHENIES SE BARNAVE PER TRAJTIMIN E KANCERIT
TE FSHIKEZES PERFSHIRE OKSALIPLATINEN
03/02/2022

(30) 201261696027 P 31/08/2012 US

(71) TARIS Biomedical LLC

113 Hartwell Ave, Lexington, MA 02421, US

(72) GIESING, Dennis (, Lee's Summit, Missouri 64082)

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" pallati "Dilo" shkalla 5 apt.25 Yzberisht Tirané
(57)

1.

Njé medikament gé pérmban oksaliplatin pér pérdorim né trajtimin e kancerit té fshikézés urinare duke
administruar lokalisht oksaliplatinin brenda fshikézén té njé pacienti pér té arritur njé pérgendrim té
géndrueshém té oksaliplatinés né uriné né fshikézén urinare té mjaftueshme pér té prodhuar njé
pérgendrim terapeutik té oksaliplatinés né indet e fshikézés, ku oksaliplatini jepet brenda fshikézés nga
njé pajisje intravesike té dhénies sé ilacit e cila léshon vazhdimisht oksaliplatinén brenda urinés né
fshikéz gjaté njé periudhe té pandérpreré nga 1 deri né 14 dité.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku administrimi lokal brenda fshikézés té pacientit
éshté né njé sasi mesatarisht té vogél nga 1 mg deri né 100 mg oksaliplatin né dité deri né 7 dité.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku pajisja intravesike pér dhénien e ilagit
pérfshin njé strenim i cili pérmban dhe Iéshon né ményré té kontrolluar oksaliplatinén dhe éshté
elastikisht e deformueshme midis njé modeli mbajtés té konfiguruar pér té mbajtur pajisjen né
fshikézén e njé pacienti dhe njé modeli vendosje pér kalimin e pajisjes pérmes uretrés sé pacientit.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku oksaliplatini i mbajtur te strehimi éshté né njé
formé jo té 1éngéshme.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku forma jo e léngéshme pérzgjidhet nga grupi i pérbér
nga tableta, kokérriza, gjysmé té ngurta, kapsula dhe kombinime té tyre.

Njé pajisje intravesike e dhénies sé ilagit pérfshin:
njé strenim i cili pérmban dhe I&shon né ményré té kontrolluar oksaliplatinén dhe éshté elastikisht
e deformueshme midis njé modeli mbajtjés té konfiguruar pér t€ mbajtur pajisjen né fshikézén e
njé pacienti dhe njé modeli vendosje pér kalimin e pajisjes pérmes uretrés sé pacientit,
ku pajisja intravesike e dhénies sé ilacit &shté e konfiguruar té 1€shojé vazhdimisht oksaliplatinén
brenda urinés né fshikézén e pacientit gjaté njé periudhe nga 1 deri né 14 dité.

Pajisja e pretendimit 6, e cila éshté e konfiguruar té l1éshojé nga 1 mg/dité né 100 mg/dité oksaliplatin
deri né 7 dité.

Pajisja e pretendimit 6, ku l1éshimi i oksaliplatinés béhet nga shpérndarja pérmes njé ane té strehimit.

Pajisja e pretendimit 6, ku léshimi i oksaliplatinés béhet nga presioni osmotik pérmes njé hapjeje né
strehim.
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(11) 10607

(97) EP3012255/13/10/2021

(96) 14814354.8/17/06/2014

(22) 11/11/2021

(21) AL/P/2021/829

(54) FORMA KRISTALORE E QENDRUESHME E HIDROKLORURIT TE TIPIRACILIT DHE
METODA E KRISTALIZIMIT TE SAJ

04/02/2022

(30) 2013126567 17/06/2013 JP

(71) Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.

1-27 Kandanishiki-cho Chiyoda-ku, Tokyo 101-8444, JP

(72) KAZUNO, Hideki (c/o TAIHO PHARMACEUTICAL CO. LTD.3 Okubo, Tsukuba-shilbaraki 300-
2611) ;MUTSUMI, Tomonobu (c/o TAIHO PHARMACEUTICAL CO. LTD.200-22 Aza ToyoharaOaza
MotoharaKamikawamachi, Kodama-gunSaitama3670241)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé kristal i hidroklorurit 5-klor-6-(2-iminopirrolidin-1-il)metil-2,4(1H,3H)-pirimidinedion gé shfaq
majat né dy ose mé shumé kénde té pérzgjedhura nga grupi i pérbéré nga 11.6°, 17.2°, 17,8°, 23,3°, 27,1°
dhe 29,3° si kénd difraksioni (20 + 0,1°) n€ difraksionin me rreze X pluhur.

2. Kristali sipas pretendimit 1, gé shfaq majat né kéndet 11,6°, 17,2°, 17,8°, 23,3°, 27,1° dhe 29,3° si kénd
difraksioni (20 + 0,1°) né difraksionin me rreze X pluhur.

3. Kristali sipas pretendimit 1 ose 2, gé shfaq njé kulm endotermik té pércaktuar me analizé termike
diferenciale termogravimetrike né njé temperaturé prej rreth 262°C.

4. Kristali sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 3, i cili tregon, né analizén me njé kristal té vetém, té
dhénat e méposhtme kristalore:
Sistemi kristalor: sistem monoklinik
Grupi i hapésiror: P21/n (Nr. 14)
Konstantja e rrjetés:
a=11,6006 (9) A
b =10,3106 (11) A
¢ =10,3036 (10) A
a=90°
B=101.951 (7)°
vy =90°
VEllimi i njésisé sé rrjetés: 1205.7 (2) A3,

5. Kristali sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 4, né formé anhidrike.

6. Kristali sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 5, qé ka pastérti mase 90% ose mé shumeé.

7. Kristali sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 6, qé shfag majat né dy ose mé shumé kénde té
pérzgjedhura nga grupi i pérbéré nga 11,6°, 17,2°, 17,8°, 23,3°, 27,1° dhe 29,3° si kénd difraksioni (20 £

0,1 °) né difraksionin me rreze X pluhur pas ruajtjes 6-mujore né provén e stabilitetit né 40°C.

8. Njé metodé prodhimi e Kristalit sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 7, gé pérfshin:
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shpérbérjen e hidroklorurit té 5-klor-6-(2-iminopirrolidin-1-il)metil-2,4(1H,3H)-pirimidinedion me
ngrohje né njé tretés me pérzierje ujé-etanol, dhe

duke ia nénshtruar tretésirén kristalizimit né njé temperaturé 40°C ose mé té larté, e ndjekur nga
ftohja.

9. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban kristalin sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 7 dhe njé bartés
farmaceutikisht té pranueshém.
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(11) 4444

(21) AL/P/2013/186

(54) PERBERJE KRIPE FENTANILI PER ADMINISTRIM NAZAL

(97) EP1642578/03/07/2013

(73) Takeda Pharma A/S

Dybendal Alle 10 2630 Taastrup, DK

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100

(57)
1.

Njé medikament gé pérmban njé tretésiré té citrat fenilit né ujé né njé pérgendrim gé varion nga
0.75 deri né 15 mg/ml fentanil pér pérdorim né trajtimin, lehtésimin ose pakésimin e dhimbjes tek
njé gjitar, ku medikamenti éshté pér tu administruar né ményré intranazale népérmjet njé spérkatési
(spreji) nazal né nj€ sasi njésie dozimi ekuivalente me 70 deri n€ 500 pg té fentanilit.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku medikamenti i pérmendur pérmban njé gamé
pérgendrimi ekuivalente nga 0.75 deri né 10 mg/ml, preferueshém 0.75 deri né 8 mg/ml té
fentanilit té pérmendur.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimeve 1-2 ku medikamenti i pérmendur pérmban njé
pérgendrim ekuivalent me 0.75 mg/ml, 1 mg/ml, 1.5 mg/ml, 2 mg/ml, 2.5 mg/ml, 3 mg/ml, 3.5
mg/ml, 4 mg/ml, 4.5 mg/ml, 5 mg/ml, 5.5 mg/ml, 6 mg/ml, 6.5 mg/ml, 7 mg/ml, 7.5 mg/ml, 8
mg/ml ose 10 mg/ml té fentanilit.

Medikamenti pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-3, ku medikamenti i pérmendur éshté
formuluar pér administrimin intranazal népérmjet njé spérkatési nazal té njé njésie dozimi e cila
pérmban njé kripé fentanili ekuivalente me 75 deri ne 300 pg té fentanilit.

Medikamenti pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-4 ku medikamenti i pérmendur éshté
formuluar pér administrimin intranasal té njé njésie dozimi gé pérmban citrat fentanili né njé sasi
ekuivalente me 70 pg, 80 pg, 90 pg, 100 pg, 125 pug, 150 pg, 200 pg, 250 pg, ose 300 ug, 400 pg,
450 pg ose 500 pg te fentanilit.

Medikamenti pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér trajtimin, lehtésimin ose
pakésimin e dhimbjes akute ose té pérparuar, té tillé si episode e dhimbjes beninje akute si angina
penctoris, dhimbja e barkut/biliare, trauma, dhimbja pas operimit, dhimbja e dhémbit, dhimbja
orofaciale, sindroma e dhimbjes simpatetike, dhimbja pankreatike, dhimbja e infarktit t¢ miokardit,
dhimbja e shpinés, dhimbja gjaté ose gjaté ndryshimit té fashimit dhe anestezisé para operimit; dhe
dhimbja nga kanceri.

Medikamenti pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5 pér trajtimin, lehtésimin ose
pakésimin e dhimbje sé pérparuar.

Medikamenti pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7 pér pérdorim tek njé pacient i

cili pér mé tej merr njé analgjezik nga goja, népérmjet rrugés transdermale ose népérmjet pajisjeve
rezervuese.

Medikamenti pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku analgjeziku i cili merret nga goja, népérmjet
rrugés transdermale ose népérmjet pajisjeve rezervuese, éshté fentanil, ose kripéra té tij.
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10. Njé medikament pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 1-9 i cili pér mé tej pérmban njé
polisakarid.

(11) 5930

(21) AL/P/2016/212

( 54) KAFSHE JO HUMANE QE SHPREHIN ANTITRUPA ME NJE VARG TE LEHTE TE
PERBASHKET

(97) EP2701499/10/02/2016

(73 ) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US

(74) Vjolica Kryeziu

Rruga Idriz Dollaku, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané, KUTIA POSTARE 8198

1. (57 ) Njé mi i modifikuar gjenetikisht, qé pérmban njé gelizé B, e cila shpreh njé domen (V) té

ndryshueshém té vargut té lehté human, gé rrjedh nga njé sekuencé humaneVk1-39/J«5 e riorganizuar, e
cila &shté e pranishme né linjén embrionale té miut, ku miut i mungon njé segment i gjenit V t&
imunoglobulinés endogjene té paorganizuar dhe njé segment i gjenit Jk t€ imunoglobulinés endogjene té
paorganizuar dhe ku domeni(et) human VL ka lidhje me njé domen (VH) té ndryshueshém té vargut té
réndé human, gé rrjedh nga njé regjion humanVH/DH/JH i riorganizuar, i pérzgjedhur nga 2-5/3-22/1, 3-
13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5
ose 1-69/6-13/4.

2. Miu i pretendimit 1, ku:
() sekuenca humane V«k1-39/Jx5 lidhet né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit
Cx t€ miut;
(b) njé sekuence, qé kodon domenin human VH lidhet né ményré funksionale me njé
sekuencé, gé kodon njé sekuencé té regjionit (CH) té pandryshueshém té vargut té réndeé té
miut, e cila éshté pérzgjedhur nga njé CH1, regjioni menteshé, njé CH2, njé Cn3 ose njé
kombinim i tyre; ose
(c) domeni humanVH shprehet nga njé lokus i vargut té réndé té

imunoglobulinés endogjene.

3. Miui pretendimit 1, ku té gjitha ose kryesisht té gjitha segmentet e gjenit Vk dhe Jk t€ miut

jané zévendésuar nga sekuenca humane Vk1-39/Jk5 e riorganizuar.

4. Miu i pretendimit 1, ku sekuenca humane Vk1-39/Jk5 e riorganizuar lidhet né ményré
funksionale me njé sekuencé té regjionit té pandryshueshém té vargut té lehté té imunoglobulinés, té

pérzgjedhur nga njé sekuencé miu, brejtési ose humane.
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5. Njé mi i modifikuar gjenetikisht, qé pérmban njé qgelizé B, e cila shpreh njé domen (V) té
ndryshueshém té vargut té lehté human, gé rrjedh nga njé sekuencé humaneV«3-20/Jk1e riorganizuar,
e cila &shté e pranishme né linjén embrionale té miut, ku miut i mungon njé segment i gjenit Vk té
imunoglobulinés endogjene té paorganizuar dhe njé segment i gjenit Jk t€ imunoglobulinés endogjene
té paorganizuar dhe ku domeni(et) VL ka lidhje me njé domen (VH) té ndryshueshém té vargut té

réndeé

human, gé rrjedh nga njé regjion humanVH/DH/JH i riorganizuar, i pérzgjedhur nga 3-30/3-3/3, 3-33/1-
7/4, 3-33/2-15/4 ose 3-53/1-1/4.

6. Miu i pretendimit 5, ku:
(a) sekuenca humane V«3-20/Jx1 lidhet né ményré funksionale me njé sekuencé té regjionit
Cx té miut;
(b) njé sekuencé gé kodon domenin human VH lidhet né ményré funksionale me njé sekuencé
gé kodon njé sekuencé té regjionit CH té miut, e cila éshté pérzgjedhur nga njé CHL, regjioni
menteshé, njé CH2, njé Cx3 ose njé kombinim i tyre; ose
(c) domeni humanVH shprehet nga njé lokus i vargut té réndé té imunoglobulinés

endogjene.

7. Miu i pretendimit 5, ku t€ gjitha ose kryesisht té€ gjitha segmentet e gjenit Vk dhe Jk té

miut jané zévendésuar nga sekuenca humane V«3-20/Jk1 e riorganizuar

8. Miu i pretendimit 5, ku sekuenca humane V«3-20/Jx1 e riorganizuar lidhet né ményré
funksionale me njé sekuencé té regjionit té pandryshueshém té vargut té lehté té

imunoglobulinés, té pérzgjedhur nga njé sekuencé miu, brejtési, ose humane.

9. Miu i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku miu pérmban njé lokus té vargut té lehté

lambda (A) té imunoglobulinés jo-funksionale.

10. Pérdorimi i miut té ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-4 pér prodhimin e njé antitrupi, qé pérmban njé
domen (VH) té ndryshueshém té vargut té réndé human, gé rrjedh nga njé regjion human VH/DH/JH i

riorganizuar, i pérzgjedhur nga 2-5/3-22/1, 3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-
30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 ose 1-69/6-13/4 i lidhur me njé regjion té ndryshueshém té

vargut té lehté human qé rrjedh nga njé sekuencé humane V«1-39/Jx5 e riorganizuar.
11. Pérdorimi i pretendimit 10, ku antitrupi éshté njé antitrup bispecifik.

12. Pérdorim i miut té cdonjérit prej pretendimeve 5-8, pér prodhimin e njé antitrupi, gé pérmban njé

domen (VH) té ndryshueshém té vargut té réndé human, gé rrjedh nga njé regjion human VH/DH/JH i
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riorganizuar, i pérzgjedhur nga 3-30/3-3/3, 3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 ose 3-53/1-1/4 i lidhur me njé regjion

té ndryshueshém té vargut té lehté human gé rrjedh nga njé sekuencé humane V«3-20/Jk1 e riorganizuar.
13. Pérdorimi i pretendimit 12, ku antitrupi éshté njé antitrup bispecifik.

14. Pérdorimi i njérit prej pretendimeve 11 dhe 13, ku prodhimi béhet népérmjet njé metode, gé
pérfshin hapat pér shprehjen e domeneve té ndryshueshme té vargut té réndé human, né njé gelizé té

vetme.

15. Pérdorimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 10-14, ku vargjet e rénda té antitrupit jané plotésisht

humane.

16. Pérdorimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 10 ose 11, ku vargjet e rénda, gé pérmbajné domenet e
ndryshueshme té vargut té réndé human, bashkohen me njé varg té lehté, gé pérmban domenin human VL,

qgé rrjedh nga njé sekuencé humane V«k1-39/Jx e riorganizuar.

17. Pérdorimi i ¢cdonjérit prej pretendimeve 12 ose 13, ku vargjet e rénda, gé pérmbajné domenet e
ndryshueshme té vargut té réndé human, bashkohen me njé varg té lehté, gé pérmban domenin human VL,

qgé rrjedh nga njé sekuencé humane V«3-20/Jx e riorganizuar.

18. Pérdorimi i ¢cdonjérit prej pretendimevel0-17, ku domeni(et) e ndryshueshme té vargut té réndé
human jané pérzgjedhur duke imunizuar miun me njé antigjen me interes, duke pércaktuar sekuencat e
domeneve té ndryshueshme té vargut té réndé human té shprehura nga miu dhe duke shprehur sekuencat

né qelizé.

19. Metodé pér prodhimin e njé antitrupi tek njé antigjen interesi qé pérbéhet nga njé domen i
ndryshueshém i vargut té réndé human, gé rrjedh nga njé regjion human VVH/DH/JH i riorganizuar, i
pérzgjedhur nga 2-5/3-22/1, 3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4,
3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 ose 1-69/6-13/4 i lidhur me njé regjion té ndryshueshém i vargut

té lehté human gé rrjedh nga njé sekuencé humane V«1-39/Jk5 e riorganizuar, metodé e cila pérfshin:

(@) imunizimin e miut té cdonjérit prej pretendimeve 1-4 me njé antigjen me interes;

(b) pérftimin nga miu i njé domeni té ndryshueshém té vargut té réndé human, gé rrjedh nga njé
regjion human VH/DH/JH i riorganizuar, i pérzgjedhur nga 2-5/3-22/1, 3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-
23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 ose 1-69/6-13/4;
dhe

(c) pérdorimin e sekuencés sé regjionit té ndryshueshém té imunoglobulinés té pérftuar né (b) e

lidhur me njé regjion té ndryshueshém té vargut té lehté human né fjalé né njé antitrup qé lidh
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né ményreé specifike antigjenin me interes.

20. Metodé pér prodhimin e njé antitrupi tek njé antigjen interesi, qé pérbéhet nga njé domen i
ndryshueshém i vargut té réndé human, gé rrjedh nga njé regjion human VVH/DH/JH i riorganizuar, i
pérzgjedhur nga 3-30/3-3/3, 3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 ose 3-53/1-1/4 i lidhur me njé regjion té
ndryshueshém té vargut té lehté human, qé rrjedh nga njé sekuencé humane V«3-20/Jk1 e riorganizuar,
metodé e cila pérfshin:

(@) imunizimin e miut té ¢donjérit prej pretendimeve 5-8 me njé antigjen me interes;
(b) pérftimin nga miu i njé domeni té ndryshueshém té vargut té réndé
human, qgé rrjedh nga njé regjion human VH/DH/JH i riorganizuar, i
pérzgjedhur nga 3-30/3-3/3,3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 ose 3-53/1-1/4; dhe
(c) pérdorimin e sekuencés sé regjionit té ndryshueshém té imunoglobulinés sé pérftuar né
(b) i lidhur me regjionin e ndryshueshém té vargut té lehté human né fjalé né njé antitrup

gé lidh né ményré specifike antigjenin me interes.

(11) 7663

(21) AL/P/2018/568

(54) TRAJTIMI | KANCEREVE DUKE PERDORUR MODULATORET ISOFORM P13 KINASE
(97) EP2914296 / 30/05/2018

(73) Infinity Pharmaceuticals, Inc.

780 Memorial Drive, Cambridge, MA 02139, US

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje gé ka strukturén e méposhtme:

NH
N7 N
:I,P
Nl ‘
ose njé kripé, tretés, hidrat, ko-kristal, klatrate, ose polimer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér

pérdorim né trajtimin e njé natyre malinje hematologjike né njé subjekt, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né nga 25, 30, 35, 40, 45 ose 50 mg BID.

2. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 1, ku pérbérja éshté formuluar pér administrimin né njé sasi té

mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim plazme té pérbérjes né gjendje té géndrueshme né njé nivel
mé té larté se 1Cqo pér PI3K-6 dhe né njé nivel mé té larté se ICso pér PI3K-y.
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3. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 ose 2, ku pérbérja éshté administuar né njé dozé té
mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim plazme té pérbérjes né gjendje té géndrueshme e rreth 300
ng/ml deri né rreth 500 ng/ml.

4. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pérbérja éshté administruar né njé
dozé té mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim plazme té pérbérjes né gjendje té géndrueshme e rreth
350 ng/ml deri né rreth 450 ng/ml.

5. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 4, ku pérbérja éshté administruar né njé
dozé té mjaftueshme pér té siguruar njé pérgéndrim plazme té pérbérjes né gjendje té géndrueshme nga
rreth 380 ng/ml deri né rreth 420 ng/ml.

6. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 5, ku natyra malinje hematologjike éshté
leucemia limfocitike kronike (CLL) ose limfoma jo-Hodgkin e dobét.

7. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 6, ku natyra malinje hematologjike éshté limfoma limfocitike e
vogél (SLL), limfoma folikulare, ose limfoma e zonés marxhinale (MZL).

8. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku natyra malinje hematologjike éshté
njé ¢rregulim mieloid, njé ¢rregullim limfoid, leugemia, limfoma, sindroma mielodisplastike, njé
sémundje mieloproliferative, njé crregullim i qelizés sé mastit, mieloma, leucemia akute limfoblastike,
leucemia limfoblastike akute e gelizés T, leugemia limfoblastike akute e gelizés B, leugemia akute e
gelizés T, leugemia akute, leugemia akute e gelizés B, leugemia akute mieloide, leugemia kronike
mielogjene, leugemia kronike mielogjenike e fazés shpérthyese, CLL/SLL, CLL né faze shpérthyese,
limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin, limfoma e gelizés B jo-Hodgkin, limfoma e qelizés T jo-
Hodgkin, limfoma e gelizés sé madhe B e shpérndaré, limfoma e gelizés té mantelit, limfoma jo-Hodgkin
e gelizés B agresive, limfoma e gelizés B, sindroma e Richter, limfoma e qgelizés T, natyra malinje e
qgelizés T periferike, limfoma e gelizés T periferike, natyra malinje e gelizés T kutaneoze, limfoma e
gelizés T kutaneoze, fungoides e transformuara té mukozés, sindroma Sézary, limfoma e gelizés sé madhe
anaplastike, makroglobulinemia Waldenstrom, limfoma limfoplasmacitike, limfoma Burkitt, myeloma e
shuméfishté, amiloidosis, trombocitozé esenciale, mielofibrozé, policitemia vera, leugemia kronike
mielomonocitike, sindroma mielodiplastike me rrezik té larté, ose sindroma mielodiplastike me rrezik té
ulét.

9. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku natyra malinje hematologjike éshté
pérséritése ose refraktore, ku né ményré opsionale natyra malinje hematologjike éshté njé qgelizé refraktore
T- ose B- me natyré malinje ose njé qelizé pérséritése T- ose B- mé natyré malinje, dhe né ményré
opsionale ku natyra malinje hematologjike éshté refraktore deri né terapiné rituximab, kemoterapi, dhe/ose
radioimmunoterapi.

10. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku subjekti éshté identifikuar sikur
ka njé ndryshim né pérgéndrimin e serumit me kalimin e kahés ose né lidhje mé njé nivel referimi ose
kontrolli té njé biomarkuesi i pérzgjedhur nga MMP-9, CXCL13, CCL4, CCL17, CCL22, ose TNF-a, ose
njé kombinim i tyre.

11. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku subjekti éshté njé gjitar dhe né
ményré opsionale gjitari &shté njé njeri.

12. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv pérzgjedhur nga njé frenues BCL-2, njé frenues
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BTK, njé frenues HDAC, njé frenues MEK, njé frenues EZH2, njé frenues PLK-1, njé antitrup anti-CD37,
njé antitrup anti-CD20, ose njé antitrup anti-CD52, dhe ku antitrupi anti-CD20 éshté zgjedhur né ményré
opsionale nga rituximab, tositumomab, ibritumomab,

obinutuzumab dhe ofatumumab.

13. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv; ku agjenti i dyté aktiv éshté njé frenues HDAC
zgjedhur nga belinostat, vorinostat, panobinostat, ACY-1215, dhe romidepsin.

14. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv; ku agjenti i dyté aktiv éshté njé frenues MEK
zgjedhur nga tametinib/GSK1120212, selumetinob, pimasertib/AS703026/MSC1935369, XL-518/GDC-
0973, refametinib/BAY869766/RDEA119, PD- 0325901, TAK733, MEK162/ARRY 438162,
RO5126766, WX-554, RO4987655/CH4987655, dhe AZD8330.

15. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv ku agjenti i dyté aktiv éshté njé frenues EZH2
zgjedhur nga EPZ-6438, GSK- 126, GSK-343, Ell, dhe 3-deazaneplanocin A (DNNep).

16. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv ku agjenti i dyté aktiv éshté njé frenues PLK-1
zgjedhur nga volasertib (B16727), B12536, ZK-Thiazolidone, TAK-960, MLNQ905, GSK461364,
rigosertib (ON-01910), dhe HMN-214.

17. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté
INHL, agjenti i dyté aktiv &shté rituximab, bendamustine, ose lenalidomide, ose njé kombinm i tyre.

18. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté CLL,
agjenti i dyté aktiv éshté rituximab, bendamustine, ose lenalidomide, ose njé kombinim i tyre.

19. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté
DLBCL, agjenti i dyté aktiv éshté rituximab, bendamustine, R-GDP, ose ibrutinib, ose nj& kombinim i
tyre.

20. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté
LBCL, agjenti i dyté aktiv éshté ACY-1215.

21. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté
limfoma e qelizés T, agjenti i dyté aktiv éshté rituximab, bendamustine, ose romidepsin, ose njé kombinim
i tyre.

22. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté
limfomé e gelizés sé mantelit, agjenti i dyté aktiv éshté rituximab, bendamustine, ose ibrutinib, ose njé
kombinim i tyre.
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23. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 12, ku pérbérja éshté formuluar pér
administrimin né kombinim mé njé agjent té dyté aktiv, dhe nése natyra malinje hematologjike éshté T-
ALL, dhe subjekti ka njé mungesé PTEN, agjenti i dyté aktiv &shté doxorubiciné dhe/ose vinkristing.

24. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja éshté e pranishme né njé
kompozim farmaceutik.

25. Njé pérbérje gé ka strukturén e méposhtme:

NH
NZ N
@E,ﬁ
N" N ,
ose njé kripé, tretés, hidrat, ko-kristal, klatrat, ose polimer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér

pérdorim né trajtimin e njé natyre malinje hematologjike pérséritése ose refraktore tek njé subjekt.

26. Njé pérbérje gé ka strukturén e méposhtme:

cl oN/©

=

.
5, | H>,

ose njé kripé, tretés, hidrat, ko-kristal, klatrat, ose polimer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér
pérdorim né trajtimin e njé natyre malinje hematologjike né njé subjekt, né kombinim me njé frenues
BTK.

27. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 26, ku frenuesi BTK éshté zgjedhur nga ibrutinib, GDC-0834,
CGI-560, CGI-1746, HM-71224, AVL-292, ONO-4059, CNX-774, ose LFM-A13.

28. Njé pérbérje gé ka strukturén e méposhtme:
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ose njé kripé, tretés, hidrat, ko-kristal, klatrat, ose polimer farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér
pérdorim né trajtimin e njé natyre malinje hematologjike né njé subjekt, né kombinim mé njé frenues
BCL-2.

29. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 28, ku frenuesi BCL-2 éshté zgjedhur nga ABT-199, ABT-737,
ABT-263, GX15-070 (obatoclax mesilate), ose G3139 (Oblimersen).

30. Pérbérja pér pérdorim e ¢cdonjé prej pretendimeve 26 deri 29, ku natyra malinje hematologjike éshté
pérséritése ose refraktore.

31. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja per se éshté pérdorur.

32. Pérbérja pér pérdorim e ¢donjé prej pretendimeve 1 deri né 30, ku forma farmaceutikisht e pranueshme
éshté njé hidrat.
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