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PATENTA TE LESHUARA



(11) 10609

(97) EP3488443/18/08/2021

(96) 17743311.7/19/07/2017

(22) 16/09/2021

(21) AL/P/2021/681

(54) PERZGJEDHJA E NEOEPITOPEVE SI OBJEKTIVA SPECIFIKE TE SEMUNDJES PER
TERAPI ME EFIKASITET TE SHTUAR

07/02/2022

(30) PCT/EP2016/067348 20/07/2016 WO

(71) BioNTech SE

An der Goldgrube 12, 55131 Mainz, DE

(72) SAHIN, Ugur (Philipp-von-Zabern-Platz 1, 55116 Mainz) ;TADMOR, Arbel D. (Am Anger 10,
55294 Bodenheim)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér pércaktimin e pérshtatshmérisé sé njé neoepitopi gé rezulton nga njé mutacion specifik-
sémundjeje né njé alele né njé gjen (alele e mutuar) si njé objektiv specifik-i njé sémundjeje gé pérfshin
pércaktimin, né njé gelizé té sémuré ose popullsi té gelizave té sémura, numri i kopjes sé alelit té mutuar
gé kodon neoepitopin, ku njé numér kopjimi i alelit t&¢ mutuar i cili éshté mé i madh se 2 tregon
pérshtatshmériné e neoepitopit si njé objektiv specifik-i sémundjes, ku sémundja éshté kancer dhe ku sa
mé i larté numri i kopjeve té alelit t&é mutuar, ag mé e larté éshté pérshtatshméria e neoepitopit si njé
objektiv specifik-i sémundjes.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku njé kopje e numrit té alelit té mutuar i cili éshté mé i madh se 3, 4, 5, 6,
7,8, 9, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, ose éshté mé i madh se 100 tregon pérshtatshmériné e
neoepitopit si njé objektiv specifik-i njé sémundjeje.

3. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, ku raporti i kopjes sé numrit té alelit t&¢ mutuar mbi numrin total té
kopjeve té vendit té nukleotideve né té cilat hartat e mutacionit jané mé té médha se 0.5, ku, mundésisht,
raporti éshté 1.

4. Metoda sipas pretendimit 3, ku sa mé i larté raporti i numrit té kopjes sé alelit t& mutuar mbi numrin e
pérgjithshém té kopjeve té vendit té nukleotideve tek e cila shtrihet mutacioni, aqg mé e larté éshté
pérshtatshméria

e neoepitopit si njé objektiv specifik-i sémundjes.

5. Metoda sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 4, ku gjeni éshté njé gjen nxités, shprehja e té cilit
rezulton né transformimin e qgelizés né njé fenotip kanceroz ose mungesa e shprehjes sé té cilit rezulton né
njé

gelizé kanceroze gé humbet fenotipin e saj kanceroz.

6. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku gjeni éshté njé gjen thelbésor, ku, mundésisht,
gjeni thelbésor &shté njé gjen, i cili kur hesht ose shprehja e tij zvogélohet, té paktén rezulton né rritje té
démtuar

ose pérshtatshméri té zvogéluar té njé gelize né té cilén shprehet gjeni thelbésor, mundésisht geliza e
sémuré; ose gjeni esencial shprehet né njé varietet té gjeré té indeve té ndryshme dhe shprehet me njé
RPKM me kufi minimal mé té madh se 0.

7. Metoda sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 6, ku mutacioni specifik-i sSémundjes éshté njé variacion
nukleotid i vetém.



8. Metoda sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 7, ku neoepitopi éshté pércaktuar nga njé metodé qé
pérfshin sekuencimin e gjenomit ose njé pjese té tij té njé gelize té sémuré.

9. Njé metodé pér sigurimin e njé vaksine gé pérfshin identifikimin e njé neoepitopi té pérshtatshém ose
njé kombinim neoepitopesh té pérshtatshme sipas metodés sé secilit prej pretendimeve 1 deri né 8.

10. Metoda sipas pretendimit 9, ku vaksina pérfshin njé peptid ose polipeptid gé pérfshin njé ose mé
shumé neoepitope té pérshtatshme ose njé kombinim té neoepitopeve té pérshtatshme, ose njé acid nukleik
qé kodon peptidin ose polipeptidin né fjalé.

11. Metoda sipas pretendimit 10, ku acidi nukleik éshté ARN.

(11) 10610
(97) EP3269698 / 04/08/2021
(96) 17170975.1/22/06/2011
(22) 01/11/2021
(21) AL/P/2021/801
(54) PROCES PER PRODHIMIN E OLEFINAVE TE FLUORUARA
07/02/2022
(30) 822365 24/06/2010 US
(71) Honeywell International Inc.
115 Tabor Road, Morris Plains, NJ 07950, US
(72) WANG, Haiyou (Honeywell International Inc., Patent Services M/SAB/2BP.O. Box 2245101
Columbia Road, Morristown, NJ 07962-2245) ;TUNG, Hsueh Sung (Honeywell International Inc., Patent
Services M/SAB/2BP.O. Box 2245101 Columbia Road, Morristown, NJ 07962-2245)
(74) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé metodé e konvertimit té njé kanali reaksioni té paré qé pérfshin té paktén njé pentafluoropropene né
njé kanal té produktit final qé pérfshin té paktén njé pérbérje té formulés (11):
CHX=CZCF3 (II)
ku X dhe Z jané secili né ményré té pavarur H ose F, me kusht gé X dhe Z nuk jané té njéjtat, qé pérfshin
procesimin e kanalit té paré té reaksionit té sipérpérmendur gé proceson kanalin e paré té reaksionit té
sipérpérmendur nén kushtet efektive pér té konvertuar té paktén pentafluoropropenin e sipérpérmendur te
té paktén njé pérbérje e formulés (11); ku kushtet e sipérpérmendura jané efektive pér té kufizuar né
ményré thelbésore pérgéndrimin e 3,3,3-trifluoropropene té formuar né kanalin e produktit final té
sipérpérmendur te mé pak se 40 pjesé pér milion; dhe ku hapi i procesimit té sipérpérmendur pérfshin:
(a) reaksionin e sipérpérmendur té paktén njé pentafluoropropene pér té pérftuar njé kanal té
produktit té paré gé pérfshin té paktén njé pentafluoropropane dhe té paktén njé pérbérje té
formulés (I):
CH2XCHZCF3 (I)
ku X dhe Z jané secili né ményré té pavarur H ose F, me kusht gé X dhe Z nuk jané té njéjta;
(b) ndarjen e sipérpérmendur té té paktén njé pérbérje té formulés (1) nga kanali i sipérpérmendur i
produktit té paré pér té pérfutar njé kanal té produktit t& ndaré dhe njé kanat té reaksionit té dyteé,
ku kanali i sipérpérmendur i produktit té ndaré pérfshin njé pérqgindje té larté té peshés té té paktén
njé pérbérje té formulés sé sipérpérmendur (1) sesa kanalit té reaksionit té dyté té sipérpérmendur;
dhe
(c) reaksionin e kanalit té reaksionit té dyté té sipérpérmendur nén kushtet efektive pér té prodhuar
té paktén njé pérbérje té formulés sé sipérpérmendur (11).



2. Metoda e pretendimit 1, ku hapi (b) pérfshin hegjen e té paktén 50% e té paktén njé pérbérje té formulés
sé sipérpérmendur (1) nga kanali i produktit final té sipérpérmendur.

3. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku hapi (b) pérfshin hegjen e té paktén njé pjese té té paktén
njé pérbérje té formulés sé sipérpérmendur (1) nga kanali i produktit té paré té sipérpérmendur nga
destilimi.

4. Metoda e pretendimit 3, ku destilimi kryhet né njé presion prej mé pak se 2.1 MPag (300 psig), né
ményré té preferueshme mé pak se 1.0 MPag (150 psig), mé shumé né ményré té preferueshme mé pak se
0.69 MPag (100 psig).

5. Metoda e pretendimit 3, ku destilimi kryhet né presion atmosferik ose né njé vakum.

6. Metoda e ndonjé prej pretendimeve 2 deri né 5 qé pérfshin mé tej (d) reaksionin e kanalit té produktit té
ndaré té sipérpérmendur nén kushtet efektive pér té prodhuar té paktén njé pérbérje té formulés sé
sipérpérmendur (I1), ku hapi i reaksionit té sipérpérmendur (d) pérfshin ekspozimin e té paktén njé
pérbérje té formulés sé sipérpérmendur (1) te njé katalizator dehidrogjenimi ose kombinim i katalizatorit té
dehidrogjenimit zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé ose mé shumé katalizatoréve té metalit oksifluorid,
njé Grup VIII metali té shkélqyer né njé metal fluoride ose suporti i metalit oksifluoride, dhe
kombinimeve té tyre.

7. Metoda e pretendimit 6, ku njé ose mé shumé Grupe VIII té sipérpérmendura té metalit té shkélqyer
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej Pt, Rh, Ru, Pd, Ir, dhe kombinimeve té tyre, dhe ku metali fluoride
i sipérpérmendur dhe metali oksifluoride éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej fluorideve dhe
oksifluorideve té Ni, Co, Mg, Zr, Al, Ga, Cr, La, Y, Fe, dhe kombinimet e tyre.

8. Metoda e pretendimit 6 ose pretendimit 7, ku hapi i reaksionit té sipérpérmendur (d) pérfshin mé tej
ekspozimin e té paktén njé pérbérje té formulés sé sipérpérmendur (I) te njé ose mé shumé oksidanté té
zgjehdur nga grupi i pérbéré prej 02, CO2, N20, dhe pérzierjet e tyre.

9. Meotda e ¢do pretendime té méparshém, ku pentafluoropropene éshté CFsCF=CHF (HFO-1225ye),
pentafluoropropane éshté CFsCHFCH2F (HFC-245eb) dhe pérbérja e formulés (I1) éshté 2,3,3,3-
tetrafluoropropene (HFO1234yf).

10. Metoda e pretendimit 9, ku pérbérja e formulés (1) éshté 2,3,3,3-tetrafluoropropane (HFO-254¢eb).

11. Metoda e ¢do pretendimi té méparshém, ku hapi (a) pérfshin hidrogjenizimin né ményré katalizatore
pentafluoropropenin.

12. Metoda e pretendimit 11, ku hidrogjenizimi katalitik pérfshin reaksionin e pentafluoropropene me
hidrogjen né praniné e njé metali té zgjedhur nga Pd, Ru, Pt, Rh, Ir, Fe, Co, Ni, Cu, Ag, Re, Os, Au, dhe
kombinimet e tyre, né ményré té preferueshme ku katalizatori éshté njé katalizator suportues gé pérfshin
nga 0.1 deri né 10 % té peshés sé metalit, né ményré té preferueshme ku katalizatori suportues pérfshin
alfa-alumina, fluoride metali, oksifluoride metali dhe kombinime té tyre.

13. Metoda e ¢do té méparshmi, ku hapi (c) éshté njé dehidrofluorinacion gé pérfshin reaksionin e kanalit
té dyté té ndérmjetém té sipérpérmendur me njé tretésiré kaustike té forte ose né praniné e njé katalizatori
dehidrofluorinacion.

14. Metoda e pretendimit 13, ku hapi (c) pérfshin njé reaksion kaustik dehidrofluorinacioni, né ményré té
preferueshme ku tretésira kaustike pérfshin KOH, NaOH, Ca(OH)., dhe CaO dhe kombinime té tyre, né
ményré té preferueshme ku reaksionin kryhet né njé temperature prej nga 20°C deri né 100°C, mé shumé
né ményré té preferueshme nga 40°C deri né 90°C, dhe Akoma dhe mé shumé né ményré té preferueshme
nga 50°C deri né 70°C.

15. Metoda e pretendimit 13, wherein step (c) comprises reacting the second stream in the presence of a
dehydrofluorination catalyst comprising fluorinated Cr.Os3, fluorinated Al.Os, and/or AlFs at an elevated
temperature in a gas phase reactor.

(11) 10611

(97) EP3251678 / 20/10/2021
(96) 17176654.6 / 07/09/2011
(22) 02/11/2021



(21) AL/P/2021/803

(54) DERIVATET E BENZOKSABOROLIT PER TRAJTIMIN E INFEKSIONEVE
BAKTERIALE

07/02/2022

(30) 380596 P 07/09/2010 US

(71) Anacor Pharmaceuticals, Inc.

235 East 42nd Street, New York, NY 10017, US

(72) PLATTNER, Jacob, J. (119 Via Floreado, Orinda, California 94563); HERNANDEZ, Vincent, S.
(287 Gilchrist Lane, Watsonville, California 95076); ZHOU, Ding (2nd Floor, Bldg. 1B 528 Rui Qing
Road, Shanghai, Pudong 201201); LI, Xianfeng (10059 Craft Drive, Cupertino, California 94014); DING,
Charles (23 Treetop Lane, San Mateo, California 94402); ALLEY, Michael, Richard, Kevin (3751 Lillick
Drive, Santa Clara, California 95051); ROCK, Fernando (1183 Lisa Lane, Los Altos, California 94024);
ZHANG, Suoming (1011 Halei LuBuilding No 9, Room 206Pudong Hi-Tech Park, Shanghai 201203)
;EASOM, Eric (1558 Mercy Street, Mountain View, California 94041)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé pérbérje gé ka njé strukturé e cila éshté:

R'#——(CHz),——0

(1)
ku
R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil, sec-
butil, metoksi, etoksi, propoksi, izopropoksi, butoksi, izobutoksi, dhe sec-butoksi; dhe
ku a éshté 2, 3 ose 4; dhe
R2 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej H, OH, NH2, metil, etil, - NHS(O).CHj, ciano, -
NHC(O)CHs, -NHC(O)NHCH2CHgs, -C(O)NH2, -C(O)OH, 4-(metoksi)fenil, benzil, benzoksi, -
NHC(O)OCH2Ph,-C(O)NHCH>CH.0OH dhe - C(NH2)(NH);
ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj.

2. Pérbérja e pretendimit 1 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, gé ka njé strukturé e cila éshté:

R'¢——(CH;),—0 OH
d
LY
o
Ci‘
N
H  “CH,NH,
R

ku C* &shté njé stereogendér e atomit té karbonit e cila ka njé konfigurim i cili &shté (R) ose (S).

3. Pérbérja e pretendimit 2 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku stereogendra C* éshté né njé
konfigurim (S).

4. Pérbérja e pretendimit 1 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku R* éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej fluorinés, klorinés, brominés, dhe iodinés.

5. Pérbérja e pretendimit 4 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku R* éshté kloring.

6. Pérbérja e pretendimit 1 deri né 3 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku R* éshté zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej metil, etil, propil, izopropil, butil, izobutil, sec-butil.

7. Pérbérja e pretendimit 6 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku R* éshté metil.

8. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku a éshté 2.



9. Pérbérja e ndonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ose njé kripé, hidrat ose tretésiré e saj, ku R? éshté
OH.
10. Njé kompozim gé pérfshin:
a) njé stereoizomer té paré té pérbérjes sé ¢do njérit prej pretendimeve 2 deri né 9 ose njé kripé,
hidrat ose tretésiré e saj;
b) té paktén njé stereoizomer shtesé té stereoizomerit té paré;

ku stereoizomeri i paré éshté i pranishém né njé tepricé enantiomerike prej té paktén 80% né lidhje me té
paktén njé stereoizomer shtesé té sipérpérmendur.
11. Njé kombinim gé pérfshin pérbérjen e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshmé té saj, sé bashku me té paktén njé tjetér agjent terapeutikisht aktiv .
12. Njé formulim farmaceutik gé pérfshin:
a) pérbérjen e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme
té saj; dhe
b) njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

13. Njé pérbérje ose njé kripé, hidrat ose tretésiré farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né
cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né terapi.

14. Njé pérbérje ose njé kripé, hidrat ose tretésiré farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né
cdo njérin prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje té shkaktuar nga njé
infeksion mykobakterial.

15. Njé pérbérje ose njé kripé, hidrat ose tretésiré farmaceutikisht e pranueshme e saj si¢ pércaktohet né
¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 9, pér pérdorim né trajtimin e tuberkulozit.

(11) 10612

(97) EP3638953/11/08/2021

(96) 18738021.7 / 08/06/2018

(22) 02/11/2021

(21) AL/P/2021/804

(54) KOMPLEKS PAJISJEJE DHE METODE PER PROCESIMIN NE MBETURINA-TE
PADEMSHME TE MBETURINAVE TE BIODEGRAUESHME BASHKIAKE

07/02/2022

(30) PP542017 16/06/2017 SK and PVV1512017 16/06/2017 SK

(71) Zdroje Zeme A.S.

Strojarenska 1, 900 27 Bernolakovo, SK

(72) MARYNC K, Miroslav (Such Miesto 138, 900 25 Chorv tsky Grob) ;VESELOVSKY, Vladimir
(Ulica na Kopanice 2, Vratky 03861)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Kompleks pajisjeje pér procesimin né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme
bashkiake (MBB), duke pérfshiré njé shtypés/bluajtés (2) té njé futjeje BMM-je (1), njé higjenizues (3) e
lidhur né njé dalje té shtypur/bluajtur (2), njé organizém biogazi (4) e lidhur né njé dalje té higjenizuesit
(3), njé linjé tharjeje (5) e lidhur me njé dalje kryesore nga organizmi biogaz (4), njé ndarés népérmjet
nxehtésisé (7) ga ka njé dalje té dyté (7.1) té njé bio-qymyri dhe té lidhur me njé dalje nga linja tharése
(5), njé makiné kompaktésimi (8) qé éshté gjithashtu e lidhur me daljen nga linja tharése (5), ku njé dalje e
paré (8.1) e subtraktit prej dheu éshté ose nga linja e tharése (5) ose nga makina e kompaktésimit (8).

2. Kompleks pajisjeje pér procesimin né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme
bashkiake e pretendimit 1, ku nga ndarési népérmjet nxehtésisé (7) tek linja tharése (5) ka njé njé tub



kthimi pérmes njé mjeti pérzierjeje (6) me futje (10) té mbeturinave bio-nutriente, ku me anén e té cilés
makina e kompaktésimt (8) e pérfshiré pas linjés tharése (5) ka njé dalje té treté (8.2).
3. Kompleks pajisjeje pér procesimin né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme
bashkiake e pretendimit 1, ku organizmi biogaz (4) ka njé dalje energjie (4.1) té nxehtésisé dhe/ose njé
dalje energjie (4.2) té elektricitetit dhe/ose njé dalje energjie (4.3) té Bio-CNG.
4. Metodé e procesimit né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake (MBB)
né njé kompleks pajisjeje té pretendimit 1 deri 3, duke pérfshiré njé operacion shtypés/bluarés (A) né
shtypésin/bluarsin (2) e mbeturinave té biodegradueshme bashkiake nga futja MBB (1), e ndjekur nga:
- Ose njé operacion (B) higjenizimi nga higjenizuesi (3) i mbeturinave té biodegradueshme
bashkiake té shypura/bluara, biomas e higjenizuara (B.1) e cila mé tej procesohet né organizmin
biogaz (4) nga njé operacion (C) gazifikimi té biomasés, dalja kryesore (C.1) e fermentimit nga
organizmi biogaz (4) e cila mé tej procesohet né linjén tharése (5) nga njé operacion tharés (D) pér
té prodhuar daljen e paré (8.1) té njé subtrakti prej dheu té tharé (D.1);
- Ose njé operacion tharés (D) né linjén tharése (5) té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake
té shypura/bluara pér té prodhuar daljen e paré (8.1) té njé subtrakti prej dheu té tharé (D.1).

5. Metodé e procesimit né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake té
pretendimit 4, ku pas operacionit tharés (D) vijon njé operacion (E) paletizimi té subtraktit prej dheu té
tharé (D.1) tek produkti i daljes sé paré (D.1-1) té subtraktit prej dheu té paletizuar.

6. Metodé e procesimit né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake té
pretendimit 4, ku subtrakti prej dheu té tharé (D.1) vazhdon me operacionin tjetér té karbonizimit (F) né
ndarésin népérmjet nxehtésisé (7) me produktin dalje té dyté (F .1-1) té bio-qymyrit.

7. Metodé e procesimit né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake té
pretendimit 6, ku produkti dalje e dyté (F.1-1) e bio-gymyrit vazhdon tek njé operacion pérzierjeje (G) me
mbeturina bio-nutriente nga njé futjeje e dyté (10), ku ndérmjetési (G.1) i pérzierjes ushqgehet nga
operacioni tharés (D) me dalje té subtraktit té tokés sé pérmirésuar prej dheu té tharé (D.2).

8. Metodé e procesimit né mbeturina-té padémshme té mbeturinave té biodegradueshme bashkiake té
pretendimit 7, ku pas operacionit tharés (D) vijon njé operacion paletizimi (E) té subtraktit té tokés sé
pérmirésuar prej dheu té tharé (D.2) tek njé produkt dalje e treté (D.2-1) té subtraktit té tokés sé
pérmirésuar prej dheu té paletizuar.
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1) Njé pérbérje e paré sipas formulés (1)

ku

R1
R4 _N A
| °N
NN
R2
/L
R3

L éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej NH, CHz, S dhe O;

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, linear ose i degézuar C1-Cs alkil, Cs-

Cs fluoroalkil dhe monociklik i saturuar Cs-Cs cikloalkil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej linear ose i degézuar C1-Cg alkil, monociklik i saturuar
C3-Cg cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil; té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej metil, fluor, hidroksi, ciano dhe metoksi;

R3 éshté metil i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej
ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-Csz fluoroalkil, C:-
Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi; ose

R3 éshté metil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté opsionalisht i
zEévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C:-Cs alkil, C1-
Cs fluoroalkil, C:-Cs fluoroalkoksi dhe C1-C3 alkoksi; ose

R3 éshté etil i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej ketyre
mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumeé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil, C:-
Cs fluoroalkoksi dhe C;1-Cs alkoksi; ose

R3 éshté etil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil,
C1-Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi; ose

L éshté CH, dhe R3 éshté NH i cili &shté i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose
pirazinil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me
njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-Cs alkil,
C1-Cs fluoroalkil, C1-Cs fluoroalkoksi dhe C:-C3 alkoksi; ose



L &shté CH, dhe R3 &shté NH i cili &shté i zvendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, Ci-
Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil, C1-C3 fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi;
R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar
njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-C4 fluoroalkil, C1-C4 deutereoalkil, C1-C3 fluoroalkoksi,
ciklopropiloksi, C1-Cs alkoksi, C1-Cs deutereoalkoksi dhe -N-R5R6 ku R5 dhe R6 jané secili né
meényré té pavarur té zgjedhur nga H, C1-Cs alkil dhe C1-Cs deutereoalkil; ose
R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C1-C4 alkil, C1-C4 fluoroalkil, C1-C4 deutereoalkil,
C1-Cs fluoroalkoksi, ciklopropiloksi, C1-C3 alkoksi, C1-Cs deutereoalkoksi dhe -N-R5R6 ku R5
dhe R6 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga H, C1-Cs alkil dhe C:-Cs deutereoalkil; ose
R4 éshté njé heterocikél i saturuar me 4, 5 ose 6 elementé té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga okso, C1-Cs alkil
dhe C1-C4 fluoroalkil;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe
2) njé pérbérje e dyté, pérbérje e cila &shté zgjedhur nga njé pérbérje e dobishme né imunoterapiné me
peptide AP aktive ose pasive, njé antagonist i receptorit NMDA, njé frenues i acetilkoliné esterazés, njé
frenues BACE, njé antagonist i receptorit 5-HT6, njé antiepileptik, njé medikament anti-inflamator ose njé
antitrup monoklonal anti-N3-pGlu Abeta;
ku 1) dhe 2) jané pér pérdorim té kombinuar né trajtimin e njé ¢rregullimi neurodegjenerativ

dhe/ose kognitiv.

2. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté njé pérbérje sipas

formulés (Ib)

R1

RaNg
| N
7 N
NH R2

R3”

(Ib)

ku

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, C1-Cs alkil linear ose i degézuar, dhe

monociklik i saturuar C3-Cs cikloalkil;



R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Csg alkil linear ose i degézuar, monociklik i saturuar
C3-Cg cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil; té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej metil, fluor, hidroksi, ciano ose metoksi;

R3 éshté metil i zévendésuar me fenil, piridonil ose piridinil té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halogjen, C1-Cs alkil dhe metoksi; ose

R3 éshté metil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili shté opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-C3 fluoroalkil,
ose

R3 éshté etil i zévendésuar me fenil, piridonil ose piridinil té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halogjen, C1-Cs alkil dhe metoksi; ose

R3 éshté etil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-C3 fluoroalkil;

R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar
njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, C1-Cs alkil dhe C1-C3 alkoksi; ose

R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-Cs fluoroalkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

3. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku L éshté NH.

4. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3, ku R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej C1-Cg alkil linear ose i degézuar, monociklik i saturuar Cs-Cg cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil,

dhe tetrahidropiranil, té githé prej ketyre jané té pazévendésuar.

5. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3-4, ku R3 é&shté metil ose etil i
zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej ketyre mund té jené

opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé metil.

6. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku R3 éshté metil ose etil i zévendésuar

me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé metil.



7. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té
githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé heré me njé zévendésues té zgjedhur nga

grupi i pérbéré prej halogjen, C1-Cs alkil dhe C;-C3 alkoksi.

8. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i
cili éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe
C1-Cs fluoroalkil.

9. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 6 ose 8, ku heteroarili me 5-elementé i
sipérpérmendur éshté zgjedhur nga tiazolil, oksazolil, isoksazolil, triazolil, pirazolil, tetrazolil, imidazolil,

oksadiazolil dhe tiadiazolil dhe tiofenil.

10. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3-7, ku R4 éshté njé heterocikél i
saturuar me 4, 5 ose 6 elementé té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé heré me

njé zévendésues té zgjedhur nga okso, C1-Cs alkil dhe C1-C4 fluoroalkil.

11. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej:
1: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;
2: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;
3: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metilisoksazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;
4: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;
5: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
6: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
7: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
8: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-

aminé;



9: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

10: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(3-metilisoksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

11: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

12: 1-ciklopropil-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

13: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
14: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1-(oksetan-3-il)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

15: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé (racemike);

15a: (R)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

15b: (S)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

16: 5-(2-etoksipiridin-3-il-1-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

17: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

18: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

19: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

20: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(tiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

21: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

22: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

23: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

24: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

25: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
26: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

27: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[ (1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



28: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
29: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

30: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

31: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

32: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

33: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

34: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-3-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

35: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

36: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

37: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

38: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metiloksazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

39: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazl-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

40: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

41: N-benzil-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

42: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metilisoksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

43: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

45: 3-(1-izopropil-3-metil-7-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il)-1-metilpiridin-2(1H)-on;



46: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((2-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

47: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

48: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-etil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

49: 3-(1-izopropil-3-metil-7-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il)-1-metilpiridin-2(1H)-on;

50: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((4-metiloksazol-2-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

51: N-((1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

52: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

53: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1,2,4-oksadiazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

55: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1H-1,2,4-triazo1-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

56: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

57: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

58: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé 2,2 2-trifluoroacetat;

59: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1,3,4-oksadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

60: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

62: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(I-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

63: 1-izopropil-5-(2-metoksifenil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-

aminé;



64: 1-izopropil-3-metil-N-[(I-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

65: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

66: 5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

67a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

67b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

68a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

68b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

69: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

70: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

71: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metiltiazol-5-il)metil] pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
72: 5-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJoksimetil]-2-metil -
oksazol;

73: 5-(2-etoksi-3-piridil)-l-izopropil-3-metil-N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
74: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

75: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

76: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
77: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridilJmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

78: 4-[[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJamino] metil]-1-metil-
piridin-2-on;

79: 5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



81: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

82: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

83: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

84: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

85: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

86: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

87: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(6-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

88: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

89: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

90: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

91: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

92: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil--[(4-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

93: 1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

94: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

95: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

96: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

97: 5-(2-isopropoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



98: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

99: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2H-tetrazol-5-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

100: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
101: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

102: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

103: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

104: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

105: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

106: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

107: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[6-(trifluorometil)-2-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

108: 3-[[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJamino]metil]-1-
metil-piridin-2-on;

109: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé;

110: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

111: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

112: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

113: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

114: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

115: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



116: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridilJmetil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

118: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

119: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[ 1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

120: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metil propil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

121: ([R(-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[ (1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-
[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-aminé;

122: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-
[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

123: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

124: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

125a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

125b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

126a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

126b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

127a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-

il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;



127h: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

128a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminég;

128b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

129a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

129b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

130a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

130b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

131a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

131b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[ 1-metilpropil]-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

132a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

132b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

133a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

133b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

134a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

134b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



136: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metil propil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

137: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-I-[I-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

138: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-aminé;

139: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil] pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-aminé;

140: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

141: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

142: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

143: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

144a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminég;

144b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

145: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

146: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

147: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

148: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-

7-aming;



149: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

150: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-
oksazolidin-2-on;

151: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
ilJoksazolidin-2-on;

152: 1-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]azetidin-
2-0n;

153: 1-tert-butil-3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-
5-il]Jimidazolidin-2-on;

154: 1-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il]pyrrolidin-2-on;

155: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil -
oksazolidin-2-on;

156: 4-etil-3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
ilJoksazolidin-2-on;

157: N-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il]metil]-5-metoksi-
piridin-3-aming;

158: N-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJmetil]-1-metil-1,2,4-
triazol-3-aminé;

159: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-7-[2-(5-metoksi-3-piridil)etil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin;

160: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3-
b]piridin;

161: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

162: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

163: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1-(oksetan-3-
il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé,;

164: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-7-[ (1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3-
b]piridin;

165: N-[[1-(difluorometil)pirazol-4-ilJmetil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



166: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[[5-(fluorometil)isoksazol-3-il]metil]-1-izopropil-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

167: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[[3-(fluorometil)isoksazol-5-il]metil]-1-izopropil-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

168: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oksazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

169: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

170: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridil]Jmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

171: 3-[1-izopropil-7-[(2-metoksi-3-piridil)metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-
piridin-2-on;

172: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

173: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

174: 5-(2-ciklopropoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

175: 1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

176: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[ (5-metoksipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

177: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-
piridin-2-on;

178: N-[[2-(difluorometil)-3-piridil]metil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

179: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

180: 5-(2-(etoksi-1,1-d2)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

181: 5-(2-(etoksi-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

182: 5-(2-(etoksi-2,2,2-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



183: 1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

184: 3-(difluorometil)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

185: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

186: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-
1H-piridin-2-on;

187: 3-[1-izopropil-3-metil-7-(1H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-piridin-2-
on;

188: 5-[2-(difluorometoksi)-3-piridil]-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

189: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[ (4-metoksipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

190: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

191: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-etoksi-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

192: 5-[2-(dimetilamino)-3-piridil]-1-izopropil-N-[(4-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

193: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[[2-(trifluorometil)-3-piridiljmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-
1H-piridin-2-on;

194: 1-izopropil-3-metil-5-(3-metilisoksazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

195: 1-izopropil-3-metil-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il) metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

196: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

197: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-izopropil-N-(4-metoksibenzil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

199: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



200: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloksazol-5-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

201: 5-[2-(dimetilamino)-3-piridil]-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

202: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloksazol-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

203: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga

grupi i pérbéré prej:
6: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;
7: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
21: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;
29: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
32: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;
39: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
47: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;
50: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((4-metiloksazol-2-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;
56: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;
57: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
67a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;
67b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



77: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

82: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

85: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

86: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

88: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

89: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

90: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

92: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

94: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

100: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
101: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

107: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[6-(trifluorometil)-2-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

111: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

113: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

118: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

119: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

120: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-

ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

136: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

137: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

140: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-aming;

141: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[ 4,3-b]piridin-7-aminé;

180: 5-(2-(etoksi-1,1-d2)piridin-3-il)-l-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

181: 5-(2-(etoksi-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

182: 5-(2-(etoksi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming,;

191: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-etoksi-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Pérbérjet pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 ku ¢rregullimi neurodegjenerativ
dhe/ose kognitiv i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga lista e pérbéré prej sémundjes Alzheimer, sémundjes

Parkinson dhe sémundjes Huntington.

14. Njé kompozim qgé pérfshin 1) njé pérbérje té paré si¢ pérshkruhet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-
12, dhe 2) njé pérbérje té dyté pérbérje e cila &shté zgjedhur nga njé pérbérje e dobishme né imunoterapiné
me peptide AP aktive ose pasive, njé antagonist i receptorit NMDA, njé frenues i acetilkoliné esterazés,

njé frenues BACE, njé antagonist i receptorit 5-HT6, njé antiepileptik, njé medikament anti-inflamator ose



njé antitrup monoklonal anti-N3-pGlu Abeta.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin 1) njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje té paré si¢
pérshkruhet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-12, dhe 2) njé pérbérje e dyté pérbérje e cila éshté zgjedhur
nga njé pérbérje e dobishme né imunoterapiné me peptide AP aktive ose pasive, njé antagonist i receptorit
NMDA, njé frenues i acetilkoliné esterazés, njé frenues BACE, njé antagonist i receptorit 5-HT6, njé
antiepileptik, njé medikament anti-inflamator ose njé antitrup monoklonal anti-N3-pGlu Abeta, dhe njé
ose mé shumé mbartés, hollues dhe eksipienté farmaceutikisht té pranueshém.
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1. 1) Njé pérbérje e paré sipas formulés (I)

R1
R4 /N A
| °N
NN
R2
/L
R3

U

ku

L éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej NH, CHz, S dhe O;



R1 é&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, C1-Cs alkil linear ose i degézuar, Ci-

Cs fluoroalkil dhe monociklik i saturuar Cs-Cs cikloalkil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cs alkil linear ose i degézuar, monociklik i saturuar
Cs-Cs cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil; té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej metil, fluor, hidroksi, ciano dhe metoksi;

R3 éshté metil i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej
ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-C3 alkil, C1-C3 fluoroalkil, C:-
Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi; ose

R3 &shté metil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili shté opsionalisht i
zEévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C-
Cs fluoroalkil, C1-Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cz alkoksi; ose

R3 éshté etil i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej ketyre
mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil, C:-
Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi; ose

R3 éshté etil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C:-Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil,
C1-Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi; ose

L éshté CH2 dhe R3 éshté NH i cili &shté i zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose
pirazinil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me
njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, ciano, C1-Cs alkil,
C1-Cs fluoroalkil, C1-Cs fluoroalkoksi dhe C1-C3 alkoksi; ose

L éshté CH, dhe R3 é&shté NH i cili &shté i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté
opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C1-
Cs alkil, C1-Cs fluoroalkil, C1-Cs fluoroalkoksi dhe C1-Cs alkoksi;

R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar
njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, ciano, C1-Cs alkil, C1-C4 fluoroalkil , C1-C4 deutereoalkil, C1-Cs fluoroalkoksi,
ciklopropiloksi, C1-C3 alkoksi, C1-Cs deutereoalkoksi dhe -N-R5R6 ku R5 dhe R6 jané secili né
ményré té pavarur té zgjedhur nga H, C1-Cs alkil dhe C1-Cs deutereoalkil; ose

R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé

zBvendésues té zgjedhur nga halogjen, ciano, C1-C4 alkil, C1-C4 fluoroalkil, C1-C4 deutereoalkil,



C1-Cs fluoroalkoksi, ciklopropiloksi, C1-Cs alkoksi, C1-Cs deutereoalkoksi dhe -N-R5R6 ku R5
dhe R6 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga H, C1-Cs alkil dhe C;1-C3 deutereoalkil; ose
R4 éshté njé heterocikél i saturuar me 4, 5 ose 6 elementé té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga okso, C1-C4 alkil
dhe C1-C4 fluoroalkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe

2) njé pérbérje e dyté, pérbérje e cila &shté e dobishme né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik, ku
1) dhe 2) jané pér pérdorim té kombinuar né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik dhe/ose kognitiv.

2. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté njé pérbérje sipas

formulés (Ib)

ku

R1
Ra N~
| N
/ /
\
_NH R2
R3

R1 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, C1-Cs alkil linear ose i degézuar, dhe
monociklik i saturuar Csz-Cs cikloalkil;

R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej C1-Cg alkil linear ose i degézuar, monociklik i saturuar
C3-Cg cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil, dhe tetrahidropiranil; té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej metil, fluor, hidroksi, ciano ose metoksi;

R3 éshté metil i zévendésuar me fenil, piridonil ose piridinil té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej halogjen, C:-Cs alkil dhe metoksi; ose

R3 &shté metil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-C3 fluoroalkil,
ose

R3 éshté etil i zévendésuar me fenil, piridonil ose piridinil té githé prej ketyre mund té jené
opsionalisht té zévendésuar njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur

nga grupi i pérbéré prej halogjen, C1-Cs alkil dhe metoksi; ose



R3 éshté etil i zévendésuar me njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar
me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-C3 fluoroalkil;

R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar
njé ose mé shumé heré me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
halogjen, C1-Cs alkil dhe C1-C3 alkoksi; ose

R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i cili &shté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendeésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe C1-Cs fluoroalkil;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

3. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku L éshté NH.

4. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3, ku R2 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej C1-Cg alkil linear ose i degézuar, monociklik i saturuar Cs-Cg cikloalkil, oksetanil, tetrahidrofuranil,

dhe tetrahidropiranil, té githé prej ketyre jané té pazévendésuar.

5. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3-4, ku R3 é&shté metil ose etil i
zévendésuar me fenil, piridonil, piridinil, pirimidinil ose pirazinil té githé prej ketyre mund té jené

opsionalisht té zévendésuar me njé ose mé shumé metil.

6. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku R3 éshté metil ose etil i zévendésuar

me njé heteroaril me 5-elementé i cili éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé metil.

7. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku R4 éshté fenil, piridinil ose piridonil té
githé prej
ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé heré me njé zévendésues té zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej halogjen, C:-Cs alkil dhe C1-Cs alkoksi.

8. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku R4 éshté njé heteroaril me 5-elementé i
cili éshté opsionalisht i zévendésuar me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga C1-Cs alkil dhe
C1-Cs fluoroalkil.

9. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 6 ose 8, ku heteroarili me 5-elementé i
sipérpérmendur é&shté zgjedhur nga tiazolil, oksazolil, isoksazolil, triazolil, pirazolil, tetrazolil, imidazolil,

oksadiazolil dhe tiadiazolil dhe tiofenil.



10. Pérbérjet pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve 1 dhe 3-7, ku R4 éshté njé heterocikél i
saturuar me 4, 5 ose 6 elementé té githé prej ketyre mund té jené opsionalisht té zévendésuar njé heré me

njé zévendésues té zgjedhur nga okso, C1-Cs alkil dhe C1-C4 fluoroalkil.

11. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga

grupi i pérbéré prej:

1: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

2: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

3: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metilisoksazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

4: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

5: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

6: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

7: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

8: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

9: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

10: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(3-metilisoksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

11: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

12: 1-ciklopropil-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé;

13: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-propil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
14: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1-(oksetan-3-il)-1H-pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



15: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé (racemike);

15a: (R)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

15b: (S)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-(1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)etil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

16: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

17: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

18: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-5-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

19: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

20: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(tiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

21: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

22: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(4-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

23: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(m-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

24: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(p-tolilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

25: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
26: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-etil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

27: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

28: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1,3-dimetil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
29: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

30: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

31: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

32: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

33: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



34: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-3-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

35: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

36: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-2-tienil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

37: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

38: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metiloksazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

39: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

40: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

41: N-benzil-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

42: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metilisoksazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

43: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

44: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

45: 3-(1-izopropil-3-metil-7-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il)-1-metilpiridin-2(1H)-on;

46: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((2-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

47: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

48: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-etil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

49: 3-(1-izopropil-3-metil-7-(((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)amino)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il)-1-metilpiridin-2(1H)-on;

50: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((4-metiloksazol-2-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

51: N-((1,2-dimetil-1H-imidazol-4-il)metil)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-1H-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



52: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

53: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1,2,4-oksadiazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

54: N-[(1,5-dimetilpirazol-3-il)metil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

55: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(5-metil-1H-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

56: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

57: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

58: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-imidazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé 2,2,2-trifluoroacetat;

59: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1,3,4-oksadiazol-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

60: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

61: 5-(1,3-dimetilpirazol-4-il)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

62: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

63: 1-izopropil-5-(2-metoksifenil)-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

64: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-fenil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

65: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-metil-3-tienil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

66: 5-(1,5-dimetilpirazol-4-il)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

67a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

67b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

68a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;



68b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

69: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

70: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

71: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
72: 5-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJoksimetil]-2-metil -
oksazol;

73: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(pirimidin-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

74: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

75: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(4-metilpirimidin-2-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

76: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(pirazin-2-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
77: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridilJmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

78: 4-[[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJamino]metil]-1-metil-
piridin-2-on;

79: 5-(2-(etilamino)piridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

81: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

82: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

83: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-fluoropirimidin-2-il)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

84: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

85: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

aminé;



86: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

87: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(6-metil-3-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

88: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

89: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

90: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

91: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

92: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

93: 1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltetrazol-5-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

94: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

95: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

96: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

97: 5-(2-izopropoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

98: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

99: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2H-tetrazol-5-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

100: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
101: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

102: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

103: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metil-4-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-

aminé;



104: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

105: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metilpirimidin-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

106: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

107: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[6-(trifluorometil)-2-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

108: 3-[[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJamino]metil]-1-
metil-piridin-2-on;

109: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(1-etilpirazol-4-il)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

110: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (1-propilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

111: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

112: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(5-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

113: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

114: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[ (5-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

115: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(3-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
116: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(6-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

117: N-[[6-(difluorometil)-3-piridilJmetil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

118: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

119: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

120: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-

ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



121: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-
[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

122: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-
[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

123: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

124: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

125a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

125hb: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

126a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

126b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

127a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[ 1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

127b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(2-metiltetrazol-5-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

128a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

128Db: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(5-metil-1,2,4-oksadiazol-3-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

129a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

129Db: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

130a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



130b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-(1H-imidazol-4-ilmetil)-3-metil-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

131a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

131b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[ 1-metilpropil]-N-[(5-metil-1H-pirazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

132a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-1-[ 1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

132b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

133a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminég;

133b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiloksazol-5-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

134a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

134b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-
piridil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

136: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

137: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

138: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

139: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-
metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(5-metil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil]-1-[1-metilpropil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;



140: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

141: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

142: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

143: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

144a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

144b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-1,2,4-triazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

145: 1-izopropil-3-metil-N-[(I-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

146: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-1,2,4-triazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

147: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-tiazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

148: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(5-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

149: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metiltiazol-2-il)pirazolo[4,3-b]piridin-
7-amingé;

150: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-5-metil-
oksazolidin-2-on;

151: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
ilJoksazolidin-2-on;

152: 1-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]azetidin-
2-0n;

153: 1-tert-butyl-3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-
5-il]imidazolidin-2-on;

154: 1-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
il]pyrrolidin-2-on;



155: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-4-metil-
oksazolidin-2-on;

156: 4-etil-3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-
ilJoksazolidin-2-on;

157: N-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-il]metil]-5-metoksi-
piridin-3-aming;

158: N-[[5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-ilJmetil]-1-metil-1,2,4-
triazol-3-aminé;

159: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-7-[2-(5-metoksi-3-piridil)etil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin;

160: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-7-[2-(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[4,3-
b]piridin;

161: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (2-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

162: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (4-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

163: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1-(oksetan-3-
il)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

164: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilsulfanil]pirazolo[4,3-
b]piridin;

165: N-[[1-(difluorometil)pirazol-4-ilJmetil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming,;

166: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[[5-(fluorometil)isoksazol-3-il]metil]-1-izopropil-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

167: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[[3-(fluorometil)isoksazol-5-il]metil]-1-izopropil-3-metil-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

168: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-oksazol-2-il-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

169: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(3-metiltriazol-4-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

170: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

171: 3-[1-izopropil-7-[(2-metoksi-3-piridil)metilamino]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-

piridin-2-on;



172: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-4-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

173: 1-izopropil-5-(2-metoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

174: 5-(2-ciklopropoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

175: 1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

176: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[ (5-metoksipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

177: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metilpirazol-4-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-
piridin-2-on;

178: N-[[2-(difluorometil)-3-piridilJmetil]-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

179: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirimidin-4-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

180: 5-(2-(etoksi-1,1-d2)piridin-3-il)-l-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

181: 5-(2-(etoksi-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

182: 5-(2-(etoksi-2,2,2-d3)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

183: 1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-5-(2-(trifluorometil)piridin-3-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

184: 3-(difluorometil)-5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

185: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

186: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-
1H-piridin-2-on;

187: 3-[1-izopropil-3-metil-7-(1H-pirazol-3-ilmetilamino)pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-1H-piridin-2-
on;

188: 5-[2-(difluorometoksi)-3-piridil]-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-

pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;



189: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[ (4-metoksipirimidin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

190: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksipirimidin-5-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

191: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-etoksi-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

192: 5-[2-(dimetilamino)-3-piridil]-1-izopropil-N-[(4-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

193: 3-[1-izopropil-3-metil-7-[[2-(trifluorometil)-3-piridiljmetilamino]pirazolo[4,3-b]piridin-5-il]-
1H-piridin-2-on;

194: 1-izopropil-3-metil-5-(3-metilisoksazol-4-il)-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

195: 1-izopropil-3-metil-5-(1-metil-1H-1,2,4-triazol-5-il)-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

196: 1-izopropil-3-metil-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

197: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

198: 5-(2-(etil(metil)amino)piridin-3-il)-1-izopropil-N-(4-metoksibenzil)-3-metil-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

199: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-3-(fluorometil)-1-izopropil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming,;

200: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloksazol-5-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

201: 5-[2-(dimetilamino)-3-piridil]-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

202: 1-izopropil-3-metil-N-((1-metil-1H-pirazol-4-il)metil)-5-(4-metiloksazol-2-il)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

203: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(4-metil-1,2,4-triazol-3-il)pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Pérbérjet pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pérbérja e paré e sipérpérmendur éshté zgjedhur nga

grupi i pérbéré prej:



6: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(1-metiltriazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

7: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-4-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

21: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metilimidazol-4-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

29: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[ (4-metiltiazol-2-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

32: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(2-metiltiazol-5-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

39: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

47: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((5-metil-1H-pirazol-3-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

50: 5-(2-etoksipiridin-3-il)-1-izopropil-3-metil-N-((4-metiloksazol-2-il)metil)-1H-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

56: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

57: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

67a: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

67b: (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metilpirazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

77: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)-3-piridilJmetil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

82: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksipirazin-2-il)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

85: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluoro-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

86: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

88: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(2-metoksifenil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-

aminé;



89: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-fluorofenil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aming;

90: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[2-(trifluorometil)fenil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

92: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(4-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-
7-aming;

94: 1-izopropil-3-metil-N-[(1-metilpirazol-4-il)metil]-5-(2-propoksi-3-piridil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

100: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-(2-piridilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;
101: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[(6-metil-2-piridil)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé;

107: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-3-metil-N-[[6-(trifluorometil)-2-piridil]metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

111: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(6-metoksi-3-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

113: 5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-N-[(2-metiltiazol-4-il)metil]-1-(oksetan-3-il)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

118: 5-(2-etoksi-3-piridil)-1-izopropil-N-[(3-metoksi-2-piridil)metil]-3-metil-pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

119: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aming;

120: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-3-metil-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-
ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminég;

135a: (R)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aming;

135b: (S)-3-metil-1-[1-metilpropil]-5-(2-propoksi-3-piridil)-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

136: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé;

137: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-b]piridin-7-
aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-(1H-pirazol-3-ilmetil)pirazolo[4,3-

b]piridin-7-aming;



140: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

141: (R)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-il)metil]pirazolo[4,3-
b]piridin-7-aminé ose (S)-5-(2-etoksi-3-piridil)-1-[1-metilpropil]-N-[(1-metil-1,2,4-triazol-3-
il)metil]pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

180: 5-(2-(etoksi-1,1-d>)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

181: 5-(2-(etoksi-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

182: 5-(2-(etoksi-2,2,2-ds)piridin-3-il)-1-izopropil-N-((2-metoksipiridin-3-il)metil)-3-metil-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-7-aminé;

191: 5-(2-etoksi-3-piridil)-N-[(2-etoksi-3-piridil)metil]-1-izopropil-3-metil-pirazolo[4,3-b]piridin-

7-aminé;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Pérbérjet pér pérdorim sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-12 ku pérbérja e dyté e sipérpérmendur e
dobishme né trajtimin e njé ¢rregullimi psikiatrik éshté zgjedhur nga njé listé e pérbéré prej klozapinég,
risperidon, paliperidon, olanzapinég, kuetiaping, amisulprid, ziprasidon, aripiprazol, brekspiprazol,
asenaping, haloperidol, iloperidon, lurasidon, klorpromaziné, blonanserin, perfenaziné, levomepromazing,

sulpirid, flufenazing, zuklopentiksol, flupentiksol dhe karipraziné.

14. Pérbérjet pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-12 ku ¢rregullimi psikiatrik dhe/ose
kognitiv i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga lista e pérbéré prej Crregullimit té hiperaktivitetit té
mungeseés sé vémendjes (ADHD), depresionit, ankthit, narkolepsisé, démtimit kognitiv, skizofrenisé,

démtimit kognitiv té lidhur me skizofreniné (CIAS), dhe sindromés sé kémbés né lévizje.

15. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin 1) njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérje té paré si¢
pérshkruhet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-12, dhe 2) njé pérbérje e dyté pérbérje e cila éshté e
dobishme né trajtimin e njé c¢rregullimi psikiatrik, dhe njé ose mé shumé mbartés, hollues dhe eksipienté

farmaceutikisht té pranueshém.

16. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 15 ku pérbérja e dyté e sipérpérmendur e dobishme né

trajtimin e njé crregullimi psikiatrik éshté zgjedhur nga njé listé e pérbéré prej klozaping, risperidon,



paliperidon, olanzapinég, kuetiapiné, amisulprid, ziprasidon, aripiprazol, brekspiprazol, asenaping,
haloperidol, iloperidon, lurasidon, klorpromazing, blonanserin, perfenaziné, levomepromazing, sulpirid,

flufenaziné, zuklopentiksol, flupentiksol dhe karipraziné.

(11) 10615

(97) EP3731117/11/08/2021

(96) 20171284.1 / 24/04/2020

(22) 05/11/2021

(21) AL/P/2021/811

(54) METODE PER REGJISTRIMIN E TE DHENAVE TE NJE DOKUMENTI TE NJE
INDIVIDI DHE PER AUTENTIKIMIN E DOKUMENTIT TE IDENTIFIKIMIT NE FJALE
07/02/2022

(30) 1904375 25/04/2019 FR

(71) Idemia Identity & Security France

2 Place Samuel de Champlain, 92400 Courbevoie, FR

(72) BAHLOUL, Sébastien (c/o Idemia Identity & Security France 2 place Samuel de Champlain, 92400
COURBEVOIE)

(74) Krenar Loloci

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

(57)

1. Njé metodé pér regjistrimin e té dhénave nga njé dokument identiteti individi (1), ku metoda

pérfshin implementimin me mjete procesimi té dhénash (21) té njé serveri (2) té hapave té:

(A) Marrjes sé njé fotografie té individit né fjalé t& dukshme né dokumentin e identitetit né fjalé (1), njé
lexim optik té elementit té té dhénave té dokumentit té identitetit (1) dhe té paktén njé element té dhénash

personale té individit né fjalé;

(B) Ekstraktimit pérmes analizés sé fotografisé né fjalé té njé pérfagésuesi informacioni referencé té
paragitjes sé fotografisé né fjalé;

© Gjenerimit té njé elementi té dhénash rastésore, llogaritjes sé njé elementi té dhénash té
shifruara duke zbatuar njé proceduré shifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit referencé né fjalé té

paragitjes sé fotografisé né fjalé dhe té dhénave rastésore né fjalé;
(D) Ruajtjes né mjete ruajtése té dhénash (22) té serverit (2) té:
o Elementit té té dhénave té shifruara né fjalé
ku hapi D pérfshin ruajtjen né mjete ruajtése té dhénash té serverit té:

. Njé gjurme kriptografike té njé vargézimit té paré té elementit té té dhénave té leximit optik té

dokumentit té identitetit (1) dhe té té€ dhénave rastésore;



o Njé shifrim me njé gjurmé kriptografike té njé vargézimi té dyté té elementit té té dhénave té
leximit optik té dokumentit té identitetit (1) dhe té elementit té té dhénave rastésore, té ndryshme nga

vargézimi i paré, i té paktén njé elementi té dhénash personale té individit né fjalé.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku procedura e shifrimit éshté njé proceduré skicimi e njé algoritmi tipi

"skicimi sigurie”.

3. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 dhe 2, ku elementi i té dhénave té leximit optik té dokumentit
té identitetit (1) éshté i tipit MRZ, kod QR ose PDF417.

4. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku elementi i té dhénave personale né fjalé i
individit né fjalé éshté njé element té dhénash alfanumerike i lidhur me individin né fjalé, fotografiné né
fjalé té individit, elementin né fjalé té té dhénave té leximit optik dhe té paktén njé element né fjalé té

dhénash alfanumerike jané printuar né dokumentin e identitetit (1).

5. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 4, ku pérfagésuesi i informacionit referencé té njé

paragitjeje té pritshme té fotografisé né fjalé éshté njé e dhéné sigurie tipi vule fotografike digjitale.

6. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, ku vargézimi i paré dhe i dyté pérkon me dy drejtimet
e mundshme té vargézimit té elementit té t€ dhénave té leximit optik t&€ dokumentit té identitetit (1) dhe

elementin e té dhénave rastésore.
7. Njé metodé pér autentikimin e njé dokumenti identiteti (1), pérfshin implementimin e hapave té:

(b) Marrjes me mjete procesimi té dhénash (21) té njé serveri (2) té njé imazhi té pérftuar té
dokumentit té identitetit né fjalé (1), ku imazhi pérfagéson té paktén njé fotografi té njé individi dhe njé

element té dhénash leximi optik té dukshém né dokumentin e identitetit né fjalé (1);

(c) Ekstraktimit, népérmjet analizés sé imazhit té pérftuar né fjalé nga mjetet e procesimit té té
dhénave (21) té serverit (2) té:

. pérfagésuesit té informacionit kandidat té paraqitjes sé fotografisé né fjalé si¢ paragitet né

imazhin e pérftuar;
. elementit té t& dhénave té leximit optik né fjalé si¢ paragiten né imazhin e pérftuar;

(d) Llogaritjes sé njé elementi té dhénash té deshifruara qé pérkojné me njé element té dhénash

rastésore duke zbatuar njé proceduré deshifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit kandidat né fjalé té



paraqitjes sé fotografisé né fjalé dhe ndaj njé elementi té dhénash té shifruara té ruajtur né mjetet

ruajtése té té dhénave (22) té serverit (2) ku metoda pérfshin edhe hapat e:

(e Verifikimit se njé gjurmé kriptografike e njé vargézimi té paré té elementit té té dhénave té
leximit optik té ekstraktuara dhe e elementit té té dhénave té deshifruara pérkon me gjurmén e
kriptografike té vargézimit té paré té elementit té té dhénave té leximit optik té dokumentit té identitetit

(1) dhe té elementit té té dhénave rastésore té ruajtur né mjetet ruajtése té té dhénave (22) té serverit (2);

U] Deshifrimit té té paktén njé elementi té dhénash personale té shifruara té individit né fjalé té
ruajtur né mjete ruajtése té dhénash (22) té serverit (2), me ané té gjurmés kriptografike té njé vargézimi té

dyté té elementi té té dhénave té leximit optik té ekstraktuara dhe té elementit té té dhénave té deshifruara.

8. Metoda sipas pretendimit 7, qé pérfshin njé hap (a) té parapérftimit té imazhit né fjalé t¢ dokumentit
té identitetit né fjalé (1) qé pérfagéson té paktén njé fotografi té njé individi dhe njé element té€ dhénash leximi
optik té dukshém né dokumentin e identitetit né fjalé (1) me mjete pérftimi optik (30) t& njé pajisjeje kliente

3).

9. Njé server autentikimi (2) gé pérfshin mjete ruajtése té dhénash (22) dhe mjete procesimi té€ dhénash

(21) konfiguruar pér té:

- Marré njé fotografi té individit né fjalé té dukshme né dokumentin e identitetit né fjalé (1), njé
lexim optik té elementit té t& dhénave té dokumentit té identitetit (1) dhe té paktén njé element té

dhénash personale té individit né fjalg;

- Ekstraktuar pérmes analizés njé pérfagésues té informacionit referencé né fjalé té paragitjes sé

fotografisé né fjalé;

- Gjeneruar njé element té dhénash rastésore dhe llogaritur njé element té dhénash té shifruara
duke zbatuar njé proceduré shifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit referencé né fjalé té paragitjes sé

fotografisé né fjalé dhe elementit té té dhénave rastésore né fjalg;

Ruajtur né mjete ruajtése té dhénash (22):
o Elementit té té dhénave té shifruara né fjalé
ku elementet e méposhtme ruhen gjithashtu né mjetet ruajtése té té dhénave (22):

. Njé gjurme kriptografike té njé vargézimi té paré té elementit té té dhénave té leximit optik té

dokumentit té identitetit (1) dhe té elementit té té dhénave rastésore;



o Njé shifrim me njé gjurmé kriptografike té njé vargézimi té dyté té elementit té té dhénave té
leximit optik té dokumentit té identitetit (1) dhe té elementit té té dhénave rastésore, té ndryshme nga

vargézimi i paré, i té paktén njé elementi té dhénash personale té individit né fjalé.
10. Serveri sipas pretendimit 9, ku mjetet e procesimit té té dnénave (21) konfigurohen mé tej pér té

- Marré njé imazh té pérftuar té dokumenti identiteti (1), ku imazhi pérfagéson té paktén njé
fotografi té njé individi dhe njé element té dhénash leximi optik té dukshém né dokumentin e identitetit
né fjalé (1);

- ekstraktuar, pérmes analizés sé imazhit té pérftuar né fjalé:

. njé pérfagésues té informacionit kandidat té paragitjes sé fotografisé né fjalé si¢ paragitet né

imazhin e pérftuar;
. elementit té té dhénave té leximit optik né fjalé si¢ paragiten né imazhin e pérftuar;

- Llogaritur njé element té dhénash té deshifruara gé pérkojné me njé element té dhénash rastésore
duke zbatuar njé proceduré deshifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit kandidat né fjalé té paraqgitjes sé

fotografisé né fjalé dhe ndaj njé elementi té dhénash té shifruara té ruajtur né mjetet ruajtése té té€ dhénave (22);

- Verifikuar se njé gjurmé kriptografike e njé vargézimi té paré té elementit té té dhénave té
leximit optik té ekstraktuara dhe e elementit té té€ dhénave té deshifruara pérkon me gjurmén e
kriptografike té vargézimit té paré té elementit té té dhénave té leximit optik té dokumentit té identitetit

(1) dhe té elementit té té dhénave rastésore té ruajtur né mjetet ruajtése té té dhénave (22);

- Deshifruar té paktén njé element té dhénash personale té shifruara té individit né fjalé té ruajtur
né mjete ruajtése té dhénash (22), me ané té gjurmés kriptografike té njé vargézimi té dyté té elementi té
té dhénave té leximit optik té ekstraktuara dhe té elementit té té dhénave té deshifruara.

11. Njé program kompjuterik qé pérfshin udhézimet e kodimit pér ekzekutimin e njé metode sipas
njérit prej pretendimeve 1 deri 8 pér regjistrimin e té dhénave nga njé dokument identiteti individi (1)

ose pér autentikimin e njé dokumenti identiteti (1), kur metoda né fjalé ekzekutohet né njé kompjuter.

12. Njé mjet ruajtés i lexueshém nga pajisje kompjuterike né té cilén njé produkt program kompjuterik
pérfshin udhézime kodimi pér ekzekutimin e njé metode sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 8 pér regjistrimin

e té dhénave nga njé dokument identiteti individi (1) ose pér autentikimin e njé dokumenti identiteti (1).
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1. Njé antitrup monoklonal i izoluar gé lidhet te VVdekja e Programuar njerézore 1 (PD-1), ku antitrupi
pérfshin (a) HCDR1 gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 21; (b) HCDR2 gé pérfshin
sekuencén aminoacide t& SEQ ID NO: 22; (c) HCDR3 qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:
23; (d) LCDR1 gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 25; (e) LCDR2 gé pérfshin sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 26; dhe (f) LCDR3 gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 27.

2. Antitrupi monoklonal i izoluar i pretendimit 1, i cili pérfshin njé rajon variabél té zinxhirit té réndé
(VH) dhe njé rajon variabél té zinxhirit té lehté (VL), ku V éshté té paktén 95% identik me sekuencén
aminoacide té SEQ ID NO: 20 dhe V éshté té paktén 95% identike mesekuencén aminoacide té SEQ 1D
NO: 24.

3. Antitrupi monoklonal i izoluar i pretendimit 1, i cili pérfshin njé rajon variabél té zinxhirit té réndé
(VH) dhe njé rajon variabél té zinxhirit té lehté (V.), ku Vy pérfshin sekuencén aminoacide té€ SEQ ID
NO: 20 dhe V. pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 24.

4. Antitrupi monoklonal i izoluar i ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi lidhet te
PD-1 njerézor me njé afinitet (Kp) ose mé pak se 5 nM si¢ pércaktohet duke pérdorur interferometrin bio-
shtresor.

5. Antitrupi monoklonal i izoluar i gdonjérit prej pretendimeve t& méparshme, ku antitrupi lidhet te
miu PD-1 me njé afinitet (Kp) ose mé pak se 10 nM si¢ pércaktohet duke pérdorur interferometrin bio-
shtresor.

6. Antitrupi monoklonal i izoluar i cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi éshté njé
antitrup i humanizuar.

7. Antitrupi monoklonal i izoluar i ¢cdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi éshté njé
fragment antitrupi i zgjedhur nga fragmenti Fab, Fab’, Fv, scFv ose (Fab’)2

8. Antitrupi monoklonal i izoluar i gdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku antitrupi éshté né
antitrup me gjatési té ploté

9. Antitrupi monoklonal i izoluar i ¢gdonjérit prej pretendimeve té méparshme, ku antitrupi frenon
lidhjen e PD-1 me PD-L1 dhe/ose frenon lidhjen e PD-1 me PD-L2.

10. Njé acid nukleik i izoluar gé kodon antitrupin e ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme.

11. Njé qgelizé pritése gé prodhon antitrupin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9.



12. Njé metodé pér pérgatitjen e antitrupit anti-PD-1, gé pérfshin kultivimin e qgelizés pritése té
pretendimit 11 sipas kushteve té pérshtatshme pér shprehje té antitrupit, dhe né ményré opsionale
rikuperimin e antitrupit.

13.  Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin antitrupin e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 dhe njé
mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé antitrup i ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 deri né 9 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 13
pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

15.  Antitrupi ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 14, ku kanceri éshté zgjedhur
nga melanoma, kanceri i gelizave jo-té vogla té mushkérisé (NSCLC), karcinoma e gelizés renale (RCC),
kanceri gastrik, kanceri i fshikézés, limfoma e gelizés-B me shpérndarje té madhe (DLBCL), limfoma
Hodgkin, kanceri i vezores, kanceri i gelizés skuamoze té kokés dhe gafés (HNSCC), mezotelioma, dhe
kanceri i gjirit trefish negativ (TNBC).

16.  Antitrupi ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 15 ku kanceri éshté zgjedhur
nga melanoma, kanceri gastrik, kanceri i gelizés skuamoze té kokés dhe gafés (HNSCC), kanceri i
mushkérisé i gelizés jo té vogél (NSCLC), dhe kanceri i gjirit trefish negative (TNBC).

17.  Antitrupi ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té ¢donjérit prej pretendimeve 14 deri né 16,
ku trajtimi pérfshin administrimin e té paktén njé agjenti shtesé terapeutik.

18.  Antitrupi ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té pretendimit 17, ku agjenti shtesé terapeutik
éshté zgjedhur nga njé antitrup antl-ICOS dhe njé antitrup anti-CTLAA4.

19.  Antitrupi ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim té cdonjérit prej pretendimeve 14-18, ku njé
mostér kanceri éshté pércaktuar pér té shprehur PD-1, né ményré opsionale ku mostra tregon 1+, 2+, ose
3+ ngjyrosjeje té PD-1 népérmjet imunohistokimisé (IHC); ose ku mostra éshté pércaktuar se ka njé nivel
té rritur té PD-L1, né ményré opsionale ku nivelet e PD-L1 jané pércaktuar duke pérdorur IHC.
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1. Njé kompozim qgé pérfshin njé sasi efektiveté nanogrimcaveqé pérfshin sirolimus dhe njé albuminépér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé tumori malinj té gelizave epiteloidale perivaskulare (PEComa)
né njé individ,ku metoda pérfshin administrimin e kompozimit té nanogrimcave né ményré intravenoze.



2. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 1, ku individi éshté njeri.

3. Kompozimi pér pérdorim i pretendimitl ose 2, ku PEComa malinjeéshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej njé tumori 'sheger' i gelizave té garta pulmonaredhe njé PEComa e pa specifikuar ndryshe (PEComa-
NOS).

4. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku PEComa malinjeéshté e
avancuar né ményré lokale ose metastatike.

5. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku PEComa malinjeéshté e
pérséritur.

6. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku sasia efektive e sirolimusitné
kompozimin e nanogrimcave éshté 10 mg/m? deri né 100 mg/m?; né ményré té preferueshme kusasia
efektive e sirolimusitné kompozimin e nanogrimcave éshté 75 mg/m? ose 100 mg/m?.

7. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku metoda pérfshin administrimin
javor té kompozimit té nanogrimcave; né ményré té preferueshme ku metoda pérfshin administrimin e
kompozimit t& nanogrimcave 2 nga ¢do 3 javé.

8. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku nanogrimcat kané njé diametér
mesatar jo mé té madh se 150 nm; né ményré té preferueshme ku nanogrimcat kané njé diametér mesatar
jo mé té madh se 120 nm.

9. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku sirolimusiéshté i shogéruar me
albuminén.

10. Kompozimi pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 9, ku raporti i peshés sé albuminés
dhe sirolimusitné kompozimin e nanogrimcave éshté1:1 deri né 9:1, né ményré té preferueshme 9:1.

11. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku albumina éshté albuminé
njerézore; né ményré té preferueshmeku albumina éshté albuminé serumi njerézore.

12. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku metoda mé tej pérfshin
zgjedhjen e individit pér trajtim bazuar né njé nivel té njéshénuesi melanocitik dhe njé shénuesi té
muskujve té I[émuar; né ményré té preferueshmeku niveli i shénuesit melanocitik dhe shénuesit té
muskujve té Iémuarpércaktohet nga imunohistokimia.

13. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 12, ku shénuesi melanocitikéshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej HMB45, MelanA, dhe faktorit té transkriptimit t& mikroftalmisé; dhe/ose

ku shénuesi i muskujve té Iémuaréshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prejaktinés sé muskujve té lémuar,
aktinés pan-muskulore, h-caldesmonit, dhe calponinés.

14. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit12 ose 13, ku individi ka njé nivel té larté téshénuesit
melanocitik dhe shénuesit té muskujve té Iémuar.

15. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14, ku metoda mé tej pérfshin
zgjedhjen e individit pér trajtim bazuar né statusin e mutacionit té njé gjenité zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej TSC1, TSC2, TFE3, RHEB, MTOR, AKT, PIK3CA, dhe PTEN; né ményré té preferueshme kustatusi
I mutacionit té gjenitpércaktohet nga sekuencimi i gjenit.



16. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 15, ku individi éshté zgjedhur pér trajtimnése individi ka njé
mutacion né gjen.

17. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ku metoda mé tej pérfshin
zgjedhjen e individit pér trajtim bazuar né statusin e fosforilimit té njé proteine té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej AKT, S6, S6K, dhe 4EBP1.

18. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 17, ku metoda mé tej pérfshin
zgjedhjen e individit pér trajtim bazuar né njé nivel té njé shénuesi té pérhapjesdhe/osenjé shénuesi
apoptoze; né ményré té preferueshme kuniveli i shénuesit té pérhapjes dhe shénuesit té
apoptozéspércaktohet nga imunohistokimia.

19. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 18, ku shénuesi i pérhapjes éshté Ki-67;
dhe/ose
ku shénuesi i apoptozés éshté PARP ose njé fragment i saj.

20. Kompozimi pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 19, ku individi nuk éshté trajtuar mé
paré me njé frenues MTOR; dhe/oseku individi éshté trajtuar mé paré mekimioterapi, rrezatim, ose
Kirurgji.
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1. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-

metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamid, e cila ka njé model difraksioni pluhuri me rreze
X me té paktén njé kulm specifik né 2-theta = 7.2° ose 8.6°, plus ose minus 0.2° 2-theta, e matur duke

pérdorur rrezatimin CuKa.



2. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamide, si¢ pretendohet né pretendimin 1, e cila ka njé
model difraksioni pluhuri me rreze X me té paktén njé kulm specifik né 2-theta = 7.2, plus ose minus 0.2°

2-theta, e matur duke pérdorur rrezatimin CuKa.

3. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamide si¢ pretendohet né pretendimin 1, e cila ka njé
model difraksioni pluhuri me rreze X me té paktén njé kulm specifik né 2-theta = 8.6°, plus ose minus 0.2°

2-theta, e matur duke pérdorur rrezatimin CuKa.

4. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamide, si¢ pretendohet né pretendimin 1, e cila ka njé
model difraksioni pluhuri me rreze X me té paktén dy kulme specifike né 2-theta = 7.2° dhe 8.6°, ku vlerat

e sipérpérmendura mund té jené plus ose minus 0.2° 2-theta, e matur duke pérdorur rrezatimin CuKa.

5. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamide, si¢ pretendohet né ¢do njérin prej
pretendimeve 1 deri né 4, e cila ka njé model difraksioni pluhuri me rreze X me kulme specifike né 2-theta
=7.2,8.6,15.3,10.4, 25.7, 26.1, 16.4, 9.5, 22.1 dhe 18.8° ku vlerat e sipérpérmendura mund té jené plus

ose minus 0.2° 2-theta, e matur duke pérdorur rrezatimin CuKa.

6. Njé formé polimorfike e njé kripe mezilate e N-(2-{2-dimetilaminoetilmetilamino}-4-metoksi-5-{[4-(1-
metilindol-3-il)pirimidin-2-ilJamino}fenil)prop-2-enamide, si¢ pretendohet né pretendimin 1 e cila ka njé
model difraksioni pluhuri me rreze X né ményré thelbésore té njéjté me modelin e difraksionit me rreze X

té paragitur né Figurén 20 kur matet duke pérdorur rrezatimin CuKa.
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1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé kombinim té dy ose mé shumé prej

— llojit bakteriofag P1 i depozituar né¢ Mbledhjen Kombétare Franceze t&€ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4694 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P1 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P2 i depozituar n€ Mbledhjen Kombétare Franceze té Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4695 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P2 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P3 i depozituar n€ Mbledhjen Kombétare Franceze t€ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM [-4696 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P3 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P4 i depozituar né¢ Mbledhjen Kombétare Franceze t&€ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM [1-4697 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P4 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P5 i depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze té Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM [1-4698 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P5 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P6 i depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze té Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4699 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P6 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag P8 1 depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze t€ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4700 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P8 i sipérpérmendur;
— llojit bakteriofag CLB_P2 i depozituar n€ Mbledhjen Kombétare Franceze té
Mikroorganizmave né Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4675 ose njé variant i tij,
ku varianti ka té njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag

CLB_P2 i sipérpérmendur.

2. Kompozimi farmaceutik sipas pretendimit 1 gé pérfshin:



— llojin bakteriofag P2 t&€ depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze t€ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM [1-4695 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P2 i sipérpérmendur;
— llojin bakteriofag P8 t€ depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze té¢ Mikroorganizmave né
Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4700 ose njé variant i tij, ku varianti ka té
njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag P8 i sipérpérmendur;
dhe

— llojin bakteriofag CLB_P2 t& depozituar né Mbledhjen Kombétare Franceze té
Mikroorganizmave né Institutin Pasteur me Numér Anétarésimi CNCM 1-4675 ose njé variant i tij,
ku varianti ka té njéjtin aktivitet litik dhe té njéjtat karakteristika fenotipike si lloji bakteriofag

CLB_P2 i sipérpérmendur.

3. Kompozimi farmaceutik sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku kompozimi farmaceutik i

sipérpérmendur éshté pér pérdorim né trajtimin e sémundjes inflamatore té zorréve.

4. Kompozimi farmaceutik sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 ose 2 ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim sipas pretendimit 3, kompozimi farmaceutik gé pérfshin njé mbartés farmaceutikisht té

pranueshém.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 ose 4, ku sémundja

inflamatore e zorréve éshté sémundja Crohn.

6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve 3 deri né 5, ku kompozimi

farmaceutik éshté pér administrim oral.
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1. Njé metodé pér prodhimin e fijeve me teksturé njésoj té ndashme me shumé shtresa, metoda gé

pérfshin:

hyrjen e njé futjeje té dy ose mé shumeé fijeve filament té ndashme té ndérthurura, secila ka
ndérthurje mjaftueshém té forté pér té ruajtur ndashmériné gjaté dhe pas teksturizimit,
brenda njé boshti né njé njési teksturése;

daljen e fijeve te teksturizuara njésoj t€ ndashme me shumé shtresa nga boshti, ku fijet te
teksturizuara njésoj té ndashme me shumé shtresa jané té ndashme né té njéjtin numér
fijesh me teksturé njésoj té ndashme si numri i fijeve filament té ndashme té ndérthurura né
futje; dhe

mbéshtjelljen e té paktén njé fije me teksturé njésoj té ndashme nga grupi né njé bobiné.

2. Metoda e pretendimit 1, pérpara hyrjes sé futjes brenda né njé bosht né njé njési teksturuese, qé pérfshin

mé tej:

kalimin e njé shkrirjeje polimeri pérmes njé njésie rrotulluese pér té formuar njé mori

rrjedhash té shkrira;

ftohjen e rrjedhave té shkrira né njé zoné shuarjeje pér té formuar njé séré filamentesh
polimeré;

grupimin e filamenteve pér té formuar njé fije dhe kalimin e fillit pérmes té paktén njé
rryme ndérthurése pér té ndérthurur

filamente brenda fillit, pér té siguruar njé fije filamenti té€ ndashme té ndérthurur.

3. Metoda e pretendimit 2, ku c¢do fije pérfshin njé polimer qé zgjidhet nga poliesteri, poliamidi,
polipropileni, polibutileni dhe politrimetilen tereftalati, dhe

ku numri i filamenteve né cdo fije varion nga 7 né 24;

ku lloji i secilit filament &shté i pjesshém, mesatarisht ose plotésisht i orientuar;
ku dtex varion nga 3.3 né 35 (nga 3 né 32 denier);

ku té paktén njé rrymé ndérthurése pérfshin njé ose mé shumé gryka;

ku diametri i secilés gryké varion nga 0,9 mm né 1,6 mm;

ku njé 1éng qé kalon népér gryké éshté ajri, dhe

ku presioni i Iéngut varion nga 1 105 Pa deri né 7 105 Pa (1 deri né 7 bar).

4. Metoda e pretendimit 2, ku ¢do fije kalon népér njé gamé nga 1 deri né 2 rryma ndérthurése pér té
ndérthurur filamentet brenda fillit pér té prodhuar njé fije filamenti t& ndérthurur té ndashém dhe

ku ¢do fije pérmban njé polimer qé éshté poliestér ose poliamid,;

ku numri i filamenteve né secilén fije varion nga 7 né 24;

ku lloji i secilés filament &shté i pjesshém, mesatarisht ose plotésisht i orientuar;
ku dtex varion nga 3.3 né 35 (nga 3 né 32 denier);

ku rrymat e ndérthurjes pérmbajné secila njé ose mé shumé gryké;

ku diametri i secilés gryké varion nga 0,9 mm né 1,6 mm;

ku njé 1éng qé kalon népér gryké éshté ajri, dhe

ku presioni i léngut varion nga 1,105 Pa né 7,105 Pa (1 deri né 7 bar).

5. Metoda e pretendimit 2, ku ¢do fije kalon népér njé gamé nga 1 deri né 2 rrymash ndérthurése pér té
ndérthurur filamentet brenda fillit pér té prodhuar njé fije filamenti t& ndérthurur té ndashme dhe

ku ¢do fije pérmban poliestér;

ku numri i filamenteve né c¢do fije varion nga 7 né 24;

ku lloji i secilit filament éshté pjesérisht ose plotésisht i orientuar;
ku dtex varion nga 5.5 né 28 (nga 5 né 25 denier);

ku 1 deri né 2 rryma ndérthurése pérmbajné secili nga njé gryke;
ku diametri i secilés gryké varion nga 0,9 mm né 1,6 mm;



ku njé Iéng qé kalon népér secilén gryke éshté ajri, dhe
ku presioni i 1éngut varion nga 1,105 Pa né 7,105 Pa (1 deri né 7 bar).

6. Metoda e pretendimit 1, pérpara hyrjes sé futjes brenda né njé bosht né njé njési teksturuese, qé pérfshin

mé tej:
kalimin e njé fijeje pérmes té paktén njé rryme gérshetimi né ményré gé té gérshetohen
filamentet brenda fillit pér té dhéné njé fije filamenti té ndashém té ndérthurur, dhe
grupimin e dy ose mé shumeé fijeve té filamentit té ndérthurura té ndashme pér té formuar
njé fije filamenti me shumé shtresa té ndashme té ndérthurur, ku ¢do fije filamenti i
ndashém i ndérthurur éshté i ndashém nga fije té tjera filament té ndashme té ndérthurura
né grup.

7. Metoda e pretendimit 1, ku pesha (denier) pér km e njé fije me teksturé njésoj té ndashme né grupin e

fijeve me teksturé njésoj té ndashme varion nga 3.3 né 11 dtex (3 deri né 10 denier).

8. Metoda e pretendimit 1, ku futja zgjidhet nga:
(a) té paktén njé grup fijesh filament té ndérthurura té ndashme, ku secili grup fijesh
filamente té ndérthurura té ndashmeéshté e ndashme né té paktén dy fije filamentesh té
ndérthurura té ndashme, ose
(b) njé kombinim i té paktén njé grupi fijesh filamente té ndérthurura té ndashme dhe njé
ose mé shumeé fije filament té ndérthurura té ndashme, ku grupi i fijeve filament té
ndérthurura té ndashme éshté i ndashém né té paktén dy fije filamentesh té ndérthurura té
ndashme.
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1. Njé metodé pér sigurimin e ARN-sé me njé zinxhir (SSARN), gé pérfshin:

(i) prodhimin e njé preparati ARN qé pérfshin sSARN me transkriptim in vitro;

(i) kontaktimin e preparatit t&¢ ARN-sé me njé material celulozé né kushte gé lejojné lidhjen e
ARN-sé me dy zinxhiré (dsSARN) me materialin celulozé dhe nuk lejojné lidhjen e SSARN-sé me
materialin celulozé; dhe

(iii) ndarjen e sSARN-sé nga materiali celulozé né kushte gé lejojné lidhjen e dSARN-sé me
material celulozé dhe nuk lejojné lidhjen e sSARN me materialin celulozé,

ku

né hapin (ii) preparati i ARN-sé sigurohet si njé 1éng gé pérfshin sSARN dhe njé tampon té paré
dhe/ose materiali celulozé si njé pezullim né njé tampon té paré, ku tamponi i paré pérbéhet nga



uji, etanoli dhe njé kripé né njé pérgéndrim qé lejon lidhjen e dSARN-sé me materialin celulozé
dhe gé nuk lejon lidhjen e sSARN-sé né materialin celulozé; dhe

pérgéndrimi i etanolit né tamponin e paré éshté 14 deri né 20% (v/v) dhe pérgéndrimi i kripés né
tamponin e paré éshté 15 deri né 70 mM.

2. Njé metodé pér sigurimin e ARN-sé me njé zinxhir (sSARN), gé pérfshin:

(i) prodhimin e njé preparati ARN gé pérfshin sSARN me transkriptim in vitro;

(i) kontaktimin e preparatit t¢ ARN-sé me njé material celulozé né kushte gé lejojné lidhjen e
ARN-sé me dy zinxhiré (dSARN) dhe sSARN-sé me materialin celulozé; dhe

(iii) ndarjen e ssARN-sé nga materiali celulozé né kushte gé lejojné lidhjen e dSARN-sé me
material celulozé dhe nuk lejojné lidhjen e sSSARN me materialin celulozé,

ku

hapi (iii) pérfshin:

(1) pérzierjen e materialit celulozé me té cilin dsSARN dhe ssARN jané té lidhura me njé
tampon té paré nén tundje dhe/ose trazim, ku tamponi i paré pérfshin ujé, etanol dhe njé kripé
né njé pérgéndrim qé lejon lidhja e dSARN me materialin celulozé dhe nuk lejon lidhjen e
sSARN me materialin celulozé; dhe

(2) ndarjen e fazés sé léngshme gé pérmban ssARN nga materiali celulozé;

dhe

pérgéndrimi i etanolit né tamponin e paré éshté 14 deri né 20% (v/v) dhe pérgéndrimi i kripés
né tamponin e paré éshté 15 deri né 70 mM.

3. Metoda e pretendimit 1, ku hapi (ii) pérfshin pérzierjen e preparatit t¢ ARN-sé gé pérfshin sSARN me
materialin celulozé nén tundje dhe/ose trazim, mundésisht pér té paktén 5 minuta, né ményré me té
preferueshme pér té paktén 10 minuta.

4. Metoda e pretendimit 3, ku

(a) kripa e pérbéré né tamponin e paré éshté klorur natriumi; dhe/ose

(b) pérgéndrimi i etanolit né tamponin e paré éshté 14 deri né 16% (v/v); dhe/ose

(c) pérgéndrimi i kripés né tamponin e paré éshté 20 deri né 60 mM; dhe/ose

(d) tamponi i paré pérmban mé tej njé substancé tamponuese, né ményré té preferueshme

tris(hidroksimetil)aminometan (TRIS), dhe/ose njé agjent kelatues, né ményré té preferueshme

EDTA, dhe/ose

(€) né hapin (iii)
(o) pérzierja e preparatit t¢ ARN-sé, materialit celulozé dhe tamponit té paré sigurohet né njé
tub dhe hapi (iii) pérfshin (1) aplikimin e gravitetit ose forcés centrifugale né tub né ményré gé
fazat e Iéngshme dhe té ngurta té ndahen; dhe (2) ose mbledhjen e supernatantit gé pérmban
SSARN ose hegjen e materialit celulozé; ose
(B) pérzierja e preparatit t&¢ ARN-sé, materialit celulozé dhe tamponit té paré sigurohet né njé
koloné rrotullimi ose pajisje filtri dhe hapi (iii) pérfshin (1') aplikimin e gravitetit, forcés
centrifugale, presionit ose vakumit né kolonén e rrotullimit ose pajisjen e filtrit né ményré gé
fazat e Iéngshme dhe té ngurta té ndahen; dhe (2") mbledhjen e rrjedhjes pérmes sSsARN-sé qé
pérfshin.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1, 3 dhe 4, ku hapat (ii) dhe (iii) pérsériten njé ose dy ose mé
shumé heré, ku preparati SSARN i marré pas hapit (iii) t& njé cikli hapash (ii) dhe (iii) pérdoret si preparati
ARN né hapin (ii) té ciklit té¢ ardhshém dhe né hapin (ii) té ¢cdo cikli té hapave (ii) dhe (iii) pérdoret
materiali i freskét celulozé.



6. Metoda e pretendimit 2, ku hapi (ii) pérfshin

(1) pérzierjen e preparatit t¢ ARN-sé gé pérfshin SSARN me materialin celulozé nén tundje dhe/ose
trazim, mundésisht pér té paktén 5 minuta, né ményré té preferueshme pér té paktén 10 minuta;
dhe

(2) ndarjen e materialit celulozé me té cilin dSARN dhe ssARN jané té lidhura nga pjesa e mbetur.

7. Metoda e pretendimit 6, ku né hapin (ii) preparati i ARN-sé sigurohet si njé 1éng gé pérmban ssARN
dhe njé tampon i dyté dhe/ose materiali celulozé sigurohet si suspension né njé tampon té dyté, tamponi i
dyté pérmban ujé, etanol dhe njé kripé, né ményré té preferueshme klorur natriumi, né njé pérgéndrim gé
lejon lidhjen e dSARN dhe sSARN me materialin celulozé.

8. Metoda e pretendimit 7, ku

(a) pérgéndrimi i etanolit né tamponin e dyté éshté té paktén 35% (v/v), né ményré té preferueshme
38 deri né 42% (v/v); dhe/ose

(b) pérgéndrimi i kripés né tamponin e dyté éshté 15 deri né 70 mM, né ményré té preferueshme 20
deri né 60 mM; dhe/ose

(c) tamponi i dyté pérmban mé tej njé substancé tamponuese, né ményré té preferueshme
tris(hidroksimetil)aminometan (TRIS), dhe/ose njé agjent kelatues, né ményré té preferueshme
EDTA; dhe/ose

(d) né hapin (ii) (2)

(o) pérzierja e preparatit t&¢ ARN-sé dhe materialit celulozé té marré né hapin (ii)(1) sigurohet
né njé tub dhe hapi (ii)(2) pérfshin (2a) aplikimin e gravitetit ose forcés centrifugale né tub
né ményré gé fazat e Iéngshme dhe té ngurta té ndahen; dhe (2b) ose duke hequr
supernatantin ose duke mbledhur materialin celulozé me té cilin jané té lidhura dsARN dhe
SSARN; ose

(B) pérzierja e preparatit t& ARN-sé dhe materialit celulozé té marré né hapin (ii)(1) sigurohet
né njé koloné rrotulluese ose pajisje filtri dhe hapi (ii)(2) pérfshin (2a") aplikimin e gravitetit,
forcés centrifugale, presionit ose vakum né kolonén e rrotullimit ose pajisjen e filtrit né
ményré gé fazat e Iéngshme dhe té ngurta té ndahen; dhe (2b") hedhja e rrjedhés pérmes;
dhe/ose

(e) hapi (ii) pérfshin mé tej (3) shtimin e njé sasie té tamponit té dyté né materialin celulozé me té
cilin dsARN dhe ssARN jané té lidhura; (4) inkubimin e pérzierjes qé rezulton nén tundje dhe/ose
trazim, né ményré té preferueshme pér té paktén 5 min, né ményré mé té preferueshme pér té
paktén 10 min; dhe (5) ndarjen e materialit celulozé tek i cili dSSARN dhe sSARN jané té lidhur nga
faza e 1éngét; dhe né ményré opsionale (6) duke pérséritur hapat (3) deri né (5) njé ose dy ose mé
shumé heré.

9. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 2 dhe 6 deri né 8, ku

(@) né hapin (iii)(1) materiali celulozé me té cilin dSARN dhe ssARN lidhen jané té pérziera me
tamponin e paré nén tundje dhe/ose trazim pér té paktén 5 minuta, mundésisht pér té paktén 10
minuta; dhe/ose

(b) kripa e pérbéré né tamponin e paré éshté klorur natriumi; dhe/ose

(c) pérgéndrimi i etanolit né tamponin e paré éshté 14 deri né 16% (v/v); dhe/ose

(d) pérgéndrimi i kripés né tamponin e paré éshté 20 deri né 60 mM; dhe/ose

(e) tamponi i paré pérfshin mé tej njé substancé tampon, né ményré té preferueshme
tris(hidroksimetil)aminometan (TRIS), dhe/ose njé agjent kelatues, né ményré té preferueshme
EDTA, dhe/ose



(F) né hapin (iii)

(o) pérzierja e materialit celulozé dhe tamponit té paré sigurohet né njé tub dhe hapi (iii)(2)
pérfshin (2a) aplikimin e gravitetit ose forcés centrifugale né tub né ményré gé fazat e
Iéngshme dhe té ngurta té ndahen; dhe (2b) ose mbledhjen e supernatantit qé pérmban
sSARN ose hegjen e materialit celulozé; ose
(B) pérzierja e materialit celulozé dhe tamponit té paré sigurohet né njé koloné rrotullimi ose
pajisje filtri; dhe hapi (iii)(2) pérfshin (2a’) aplikimin e gravitetit, forcés centrifugale,
presionit ose vakumit né kolonén e rrotullimit; ose pajisjen e filtrit; dhe (2b") mbledhjen e
rrjedhés pérmes ssARN-sé sé pérfshiré; dhe/ose
(9) hapat (ii) dhe (iii) pérsériten njé ose dy ose mé shumé heré, ku preparati i SSARN-sé e marré
pas hapit (iii) té njé cikli hapash (ii) dhe (iii) pérdoret si preparatin e ARN-sé né hapin (ii) té ciklit
tjetér dhe né hapin (ii) pér ¢do cikél té hapave (ii) dhe (iii) pérdoret material i freskét celulozé.

10. Metoda e pretendimit 2, ku né hapin (ii) materiali celulozé sigurohet né njé koloné, hapi (ii) pérfshin
ngarkimin e preparatit t& ARN-sé né koloné né kushte gé lejojné lidhjen e dsARN dhe sSARN me
materialin celulozé, dhe hapi (iii) pérfshin eluimin e SSARN-sé nga materiali celulozé né kushte gé lejojné
lidhjen e dsSARN-sé me materialin celulozé dhe nuk lejojné lidhjen e sSARN-sé me materialin celulozé.

11. Metoda e pretendimit 10, ku né hapin (ii) preparati i ARN-sé sigurohet dhe ngarkohet né koloné si njé
Iéng qé pérmban ssSARN dhe njé tampon té dyté, ku tamponi i dyté pérfshin ujé, etanol dhe njé kripg, né
ményré té preferueshme klorur natriumi, né njé pérgéndrim gé lejon lidhjen e dSARN dhe sSsARN me
materialin celulozé.

12. Metoda e pretendimit 11, ku

(a) pérgéndrimi i etanolit né tamponin e dyté éshté té paktén 35% (v/v), né ményré té preferueshme
38 deri né 42% (v/v); dhe/ose

(b) pérgéndrimi i kripés né tamponin e dyté éshté 15 deri né 70 mM, né ményré té preferueshme 20
deri né 60 mM; dhe/ose

(c) tamponi i dyté pérfshin mé tej njé substancé tamponuese né ményré té preferueshme
tris(hidroksimetil)aminometan (TRIS), dhe/ose njé agjent kelatues, né ményré té preferueshme
EDTA; dhe/ose

(d) hapi (iii) kryhet duke pérdorur tamponin e paré si eluent, ku tamponi i paré preferohet té jeté
tamponi i paré i pércaktuar né pretendimin 9(b), pretendimin 9(c), pretendimin 9(d) dhe/ose
pretendimin 9(e).

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve nga 1 deri né 12, ku

(@) preparati i ARN-sé prodhohet duke pérdorur njé ARN polimerazé té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga T3, T7 dhe SP6 ARN polimeraza; dhe/ose

(b) pérpara hapit (ii) preparati i ARN-sé i nénshtrohet té paktén njé trajtimi para-purifikimi, ku né
té paktén njé trajtim para-purifikimit né ményré té preferueshme té pérfshijé njé ose mé shumé nga
sa vijon: precipitimin e acideve nukleike; lidhjen e acideve nukleike me rruaza magnetike;
ultrafiltrimin; dhe degradimin e ADN-sg; dhe/ose

(c) ssARN éshté mARN ose njé ARN frenuese, si ARN antisens, sSiARN ose miARN; dhe/ose

(d) ssARN ka njé gjatési prej té paktén 2700 nt, né ményré té preferueshme té paktén 3000 nt, né
ményré mé té preferueshme té paktén 3500 nt, né ményré mé té preferueshme té paktén 4500 nt;
dhe/ose

(e) materiali celulozé pérbéhet nga fibra celuloze, mundésisht fibra celuloze té njé shkalle té
pérshtatshme pér t'u pérdorur si reagent kromatografik ndarjeje; dhe/ose



(F) pérpara kontaktit me preparatin e ARN-sé né hapin (ii) materiali celulozé sigurohet si material
celulozé i laré.

14. Metoda e pretendimit 13(f), ku larja e materialit celulozé pérfshin

(1) pérzierjen e materialit celulozé me njé tretésiré larés nén tundje dhe/ose trazim, né ményreé té
preferueshme pér té paktén 5 min; dhe

(11) ose hegjen e Iéngut ose mbledhjen e materialit celulozé; dhe né ményré opsionale

(1) pérséritjen e hapave (1) dhe (I1) njé ose dy ose mé shumé heré.

15. Metoda e pretendimit 14, ku

(A) nése hapi (ii) kryhet né kushte gé lejojné lidhjen e dSARN me materialin e laré celulozé dhe
nuk lejojné lidhjen e sSARN me materialin e laré celulozé, tretésira larése ka pérbérjen e tamponit
té paré té pércaktuar né pretendimin 1, pretendimin 4(a), pretendimin 4(b), pretendimin 4(c)
dhe/ose pretendimin 4(d), ose

(B) nése hapi (i) kryhet né kushte gé lejojné lidhjen e dSARN dhe sSARN me materialin e laré
celulozé, tretésira larése ka pérbérjen e tamponit té dyté té pércaktuar né pretendimin 7,
pretendimin 8(a), pretendimin 8(b) dhe/ose pretendimin 8(c).
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1. Njé ményré e kontrollit té temperaturés sé njé mediumi, ku njé medium i paré nxehtésie kalohet né
garkun e paré t& mediumit t€ mbyllur té nxehtésisé dhe mbahet duke u garkulluar né t&€ me ané té njé mjeti
té paré pércjellés pér té marré dhe Iéshuar nxehtésing, ku mediumi i paré i nxehtésisé udhéhiget né garkun
e paré té mediumit té nxehtésisé pérmes njé shkémbyesi té paré té nxehtésisé pér shkémbimin e nxehtésisé
me njé medium té afért dhe ku mediumi i paré i nxehtésisé udhéhiget pérmes njé shkémbyesi té dyté té
nxehtésisé pér shkémbimin e nxehtésisé me mediumin gé do té temperohet, ku mediumi i paré i nxehtésisé
udhéhiget né garkun e paré té mediumit té paré té nxehtésisé pa pésuar tranzicione fazore né garkun e paré
té mediumit té nxehtésisé, né até gé pér nxehtésiné e mediumit gé do té temperohet, mediumi i paré i
nxehtésisé kalohet nga mediumi pércjellés pérmes shkémbyesit té paré té nxehtésisé né ményré gé té
thithé nxehtésiné atje, né até qé, pasi té rrjedhé pérmes shkémbyesit té paré té nxehtésisé, mediumi i paré i
nxehtésisé kalohet pérmes njé shkémbyesi té treté té nxehtésisé, i cili &shté i inkorporuar né njé qgark té
dyté té mbyllur t& nxehtésisé, né té cilin njé medium i dyté i gazté i nxehtésisé udhéhiget né njé gark pa
tranzicione fazore, njé kompresor éshté i vendosur né garkun e dyté té mediumit té nxehtésisé, i cili
kompresor éshté rregulluar né rrjedhén e sipérme té shkémbyesit té treté té nxehtésisé, si¢ shihet né
drejtimin e rrjedhés sé mediumit té dyté té nxehtésisé dhe, ngjesh dhe nxeh mediumin e dyté té nxehtésisé,
mediumin e paré té nxehtésisé né shkémbyesin e treté té nxehtésisé duke marré nxehtésiné nga mediumi i



dyté i nxehtésisé, né até qé mediumi i paré i nxehtésisé, pasi kalon népér shkémbyesin e treté té
nxehtésisé, drejtohet pérmes shkémbyesit té dyté té nxehtésisé, né té cilén i Iéshon nxehtési mediumit gé
do té temperohet dhe, né até gé mediumi i paré i nxehtésisé, pasi té rrjedhé pérmes shkémbyesit té dyté té
nxehtésisé, zgjerohet dhe/ose ftohet dhe kthehet né shkémbyesin e paré té nxehtésisé, i karakterizuar né
até gé mediumi i paré i nxehtésisé, pasi té rrjedhé pérmes shkémbyesit té dyté té nxehtésisé dhe pérpara se
té rrjedhé pérséri pérmes shkémbyesit té paré té nxehtésisé, kalon pérmes njé shkémbyesi té katért
nxehtésie i cili éshté i inkorporuar né garkun e dyté té mediumit té nxehtésisé dhe pérmes té cilit rrjedh
mediumi i dyté i nxehtésisé pérpara se té kompresohet nga kompresori, dhe pérmes té cilit kalohet
mediumi i paré i nxehtésisé né njé seksion tjetér té qarkut té paré té mediumit té nxehtésisé, pérkatésisht
pasi té rrjedhé pérmes shkémbyesit té paré té nxehtésisé dhe pérpara se té rrjedhé pérmes shkémbyesit té
treté té nxehtésisé, ku mediumi i paré i nxehtésisé né seksionin e métejshém té pérmendur té garkut té paré
té mediumit té nxehtésisé né shkémbyesin e katért té nxehtésisé té pérmendur merr nxehtési si nga
mediumi i dyté i nxehtésisé ashtu edhe nga mediumi i paré i nxehtésisé i rigarkulluar drejt shkémbyesit té
paré té nxehtésisé né seksionin midis shkémbyesit té dyté té nxehtésisé dhe shkémbyesit té paré té
nxehtésise.
2. Njé ményré sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé mediumi i paré i nxehtésisé zgjerohet
dhe/ose ftohet ndérmjet daljes nga shkémbyesi i katért i nxehtésisé dhe pérpara se té futet pérséri né
shkémbyesin e paré té nxehtésisé.
3. Njé ményré sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até gé, pér ftohjen e
mediumit gé té temperohet, drejtimi i pércjelljes sé€ mediumit pércjellés dhe rrjedhimisht drejtimi i
rrjedhés sé mediumit té paré té nxehtésisé éshté i kundért, né té njéjtén kohé edhe garku i dyté i mediumit
té nxehtésisé ndérpritet dhe/ose shképutet, mediumi i paré i nxehtésisé kalon pérmes shkémbyesit té dyté
té nxehtésisé né ményré gé té thithé nxehtésiné atje nga mediumi gé do té temperohet, mé pas rrjedh népér
shkémbyesin e treté té nxehtésisé pa kryer njé shkémbim té métejshém nxehtésie atje, ose drejtohet rreth
kétij shkémbyesi té treté té nxehtésisé, mé pas rrjedh népér shkémbyesin e paré té nxehtésisé né ményré gé
té 1éshojé nxehtési atje né mediumin mjedisor dhe, mé pas kthehet né shkémbyesin e dyté té nxehtésisé pér
thithjen e pértériré té nxehtésisé nga mediumi gé do té temperohet, nxehtésia e paré e mediumit qé kalon
népér kété gark pa tranzicione fazore.
4. Njé ményré sipas pretendimit 3, e karakterizuar né até gé mediumi i paré i nxehtésisé ftohet né
ményré aktive né njé seksion té garkut té paré té mediumit té nxehtésisé né drejtimin e rrjedhés né
rrjedhén e poshtme té shkémbyesit té paré té nxehtésisé dhe né rrjedhén e sipérme té shkémbyesit té dyté
té nxehtésisé.
5. Njé ményré sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até gé njé léng éshté
pérdorur si mediumi i paré i nxehtésisg, i cili éshté i IéEngshém né presion normal né ¢do rast né diapazonin
e temperaturés nga -50°C deri né +60°C.
6. Njé ményré sipas cdonjérit prej pretendimeve té méparshém, e karakterizuar né até gé njé
hidrofluoroeter pérdoret si mediumi i paré i nxehtésise.
7. Njé pajisje e rregulluar pér kryerjen e njé ményre té temperimit té njé mediumi sipas cdonjérit prej
pretendimeve té méparshém, qé ka pérbérésit e méposhtém:

a. garku i paré i mbyllur i mediumit té nxehtésisé (3) né té cilin garkullon njé medium i paré

nxehtésie, mediumi i paré i nxehtésisé éshté zgjedhur pér té garkulluar né garkun e paré té

nxehtésisé pa tranzicione fazore,

b. njé gark i dyté i mbyllur i mediumit té nxehtésisé (20) né té cilin garkullon njé medium i gazté i

dyté i nxehtésisé, mediumi i dyté i gazté i nxehtésisé éshté zgjedhur gé té rrjedhé népér garkun e

dyté té mediumit té nxehtésisé pa tranzicione fazore,

c. njé shkémbyes i paré i nxehtésisé (1; 1") i rregulluar né garkun e paré té mediumit té nxehtésisé

(3), né té cilin mediumi i paré i nxehtésisé mund té sillet né shkémbim nxehtésie me njé medium té

afért,

d. njé shkémbyes i dyté nxehtésie (5; 5') i rregulluar né garkun e paré té mediumit té nxehtésisé

(3), né té cilin mediumi i paré i nxehtésisé mund té sillet né shkémbim nxehtésie me mediumin gé

do té temperohet,



e. njé medium i paré pércjellés (12) i rregulluar né garkun e paré té mjetit té nxehtésisé (3) pér
Iévizjen e mediumit té paré té nxehtésisé né garkun e paré té mediumit té nxehtésisé (3),
f. njé kompresor (22) i vendosur né garkun e dyté t& mbyllur té nxehtésisé (20) pér ngjeshjen e
mediumit té dyté té gazté té nxehtésisg,
g. njé shkémbyes i treté nxehtésie (9), i cili &shté rregulluar né rrjedhén e poshtme té kompresorit
(22), si¢ shihet né drejtimin e rrjedhés, dhe né kontakt me garkun e dyté té mediumit té nxehtésisé
(20) dhe éshté né shkémbim nxehtésie me mediumin e paré té nxehtésisé né garkun e paré té
mediumit té nxehtésisé (3),
h. njé mjet (18, 19) pér ftohjen dhe/ose zgjerimin e mediumit té paré té nxehtésisé né garkun e paré
té mediumit té nxehtésisé (3), i karakterizuar né até qé
I. njé shkémbyes i katért i nxehtésisé (7) éshté siguruar, i cili &shté i integruar né garkun e dyté té
mediumit té nxehtésisé (20) dhe éshté vendosur atje né rrjedhén e sipérme té kompresorit (22), si¢
shihet né drejtimin e rrjedhés, dhe i cili éshté né lidhjen e shkémbimit t& nxehtésisé me mediumin e
paré té nxehtésisé i drejtuar né garkun e paré té mediumit té nxehtésisé (3).
8. Njé pajisje sipas pretendimit 7, e karakterizuar né até gé njé I1éng pérdoret si mediumi i paré i
nxehtésisé, i cili 1éng éshté i Iéngshém né presion normal té paktén né intervalin e temperaturés nga -50°C
deri + 60°C.
9. Njé pajisje e cdonjérit prej pretendimeve 7 ose 8, e karakterizuar né até gé mediumi i paré i
nxehtésisé éshté njé hidrofluoroeter.
10. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 9, e karakterizuar né até gé té paktén njé
element Peltier (19) si mjet pér ftohjen e mediumit té paré té nxehtésisé. medium nxehtésie.
11. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 10, e karakterizuar né até gé shkémbyesi i
katért i nxehtésisé (7) pérfshin tre kanale té vecanta té shkémbimit t& nxehtésisé reciproke, njé kanal té
paré gé i pérket qarkut té dyté té mediumit té nxehtésisé, njé kanal té paré qé i pérket qarkut té dyté té
mediumit té nxehtésisé (20), njé kanal i dyté gé i pérket njé pjese té paré (4, 21) té garkut té paré té
mediumit té nxehtésisé (3) dhe njé kanal i treté (16, 17) gé i pérket njé pjese té dyté té garkut té paré té
mediumit té nxehtésisé (3).
12. Njé pajisje sipas pretendimit 11, e karakterizuar né até gé seksioni i dyté i garkut té paré té mediumit
té nxehtésisé, té cilit i pérket tubacioni i treté (16, 17), mund té inkorporohet né garkun e paré t& mediumit
té nxehtésisé (3) népérmjet valvulave pérkatése (14, 15) ose té ndara dhe té lidhura prej saj.
13. Njé pajisje sipas njé prej pretendimeve 11 ose 12, e karakterizuar né até qé njé valvul zgjerimi,
vecanérisht i kontrollueshém (18) éshté rregulluar né seksionin e dyté (16, 17).
14. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 13, e karakterizuar né até gé mjeti i paré
pércjellés (12) éshté i kthyeshém né lidhje me drejtimin e pércjelljes.
15. Njé pajisje sipas cdonjérit prej pretendimeve 7 deri né 14, e karakterizuar né até gé kompresori (22)
éshté njé turbokompresor.
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1. Njé pérbérés me formulé I:

R® R*

@,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
X pérzgjidhet nga

(|)| R! 0O R! 0

% s N/a % o—ﬂ—N/ » and %Q R
|\, I\ |
0 0

Y éshté 4 zévendésuesa, secili i pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, (C1-Cs)alkil, halogjen,
dhe OH, ku alkili i sipérpérmendur jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé halogjen ose
OH,;

A éshté njé unazé heteroarile 5-anétaréshe gé zévendésohet me 1 deri 3 R grupe secili i
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, okso, NR’R®, CN, (C1-Ci2)alkoksi, halogjen, amino(Ci-
Crz)alkil, hidroksi(Ci-Ci2)alkil, (C1-Caz)alkil, (Cs-Cao)cikloalkil, aril, heteroaril me 5-14 anétaré
atome unazoré dhe qé pérmbajné nga 1 deri 4 heteroatome té pérzgjedhur nga O, N, dhe S, dhe
heterociklil me 3-10 anétaré atome unazoré qé pérmbajné nga 1 deri 4 heteroatome té pérzgjedhur
nga O, N, dhe S, ku kéto (C1-Ci2)alkoksi, amino(C1-Cz2)alkil, hidroksi(Ci-Ci2)alkil, (C1-Cyo)alkil,
(Cs-Cao)cikloalkil, aril, heteroaril me 5-14 anétaré atome unazoré dhe qé pérmbajné nga 1 deri 4
heteroatome té pérzgjedhur nga O, N, dhe S dhe heterociklil me 3-10 anétaré atome unazoré gé
pérmbajné nga 1 deri 4 heteroatome té pérzgjedhur nga O, N, dhe S jodetyrimisht zévendésohen
me njé ose mé shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, OH, okso,
CF3, OCFs3, CN, (C1-Ce)alkil, O(C1-Ca)alkil, S(C1-Cs)alkil, C=0(C1-Cs)alkil, (C=O)NR'R?,
(C=0)OR’, (C,-Ca)alkinil, (Cs-Cs)cikloalkil, O(Cs-Cg)cikloalkil, C=0(Cs-Cs)cikloalkil, aril,
heteroaril dhe heterociklil, ku ky alkil, aril, heteroaril dhe heterociklil jodetyrimisht zévendésohet
né ményreé té pavarur me njé ose mé shumé halogjen, CFs, OH dhe 0kso;

R! éshté H ose (C1-Ca)alkil;

R? éshté H ose (C1-Ca)alkil;

R3 éshté H, halogjen ose (C1-Ca)alkil, ku ky alkil jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé
halogjen;

R* éshté H, halogjen ose (C1-Ca)alkil, ku ky alkil jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé
halogjen;

ose, R® dhe R* jodetyrimisht mund té bashkohen pér té formuar njé unazé ciklopropile, ciklobutile,
ciklopentile ose cikloheksile, ku kjo unazé jodetyrimisht mund té zévendésohet me njé ose mé
shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, halogjen, ose (C1-Ca)alkil,

R® &shté H ose (C1-Ca)alkil;

R® éshté H ose (C1-Ca)alkil;



R’ éshté H ose (C1-Ca)alkil;
R® éshté H ose (C1-Ca)alkil;dhe
R? éshté H ose (C1-Ca)alkil.

2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku X éshté

3. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1- 2, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Y
éshté H.

4. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1- 3, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku A
pérzgjidhet nga

L ¥ R S e ¥
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secili i zevendesuar me 1 deri 3 R grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga (C1-Ca)alkil, (Cs-
Ce)cikloalkil, aril, heteroaril dhe heterociklil, ku secili jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, OH, okso, CF3, OCF3, CN, (C1-Ca)alkil,
O(C1-Cy)alkil, S(C1-Cs)alkil, C=0(C1-Ca)alkil, (C2-Cg)alkinil, (Cz-Cs)cikloalkil, O(Cs-Cs)cikloalkil,
C=0(Csz-Ce)cikloalkil, aril, heteroaril dhe heterociklil, ku ky alkil, aril, heteroaril dhe heterociklil
jodetyrimisht zévendésohet né ményré té pavarur me njé ose mé shumé F, Cl, CFs, OH dhe okso.

5. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1- 4, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R® dhe R® jané né ményré té pavarur H ose metil.

6. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1- 5, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R3 dhe R* jané né ményré té pavarur H, F ose metil.



7. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, me formulé:

R, R4
Re
\ A
W, (ta),

ku;
A pérzgjidhet nga

I
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S
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secili i zévendesuar me 1 deri 2 R grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga (C1-Cs)alkil, (Cs-
Ce)cikloalkil, aril, heteroaril dhe heterociklil, ku secili jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé
shumé zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, OH, okso, CF3, OCF3, CN,
(C1-Cy)alkil, O(C1-Ca)alkil, S(C1-Cas)alkil, C=0O(C1-Ca)alkil, (C2-Ca)alkinil, (C3-Cs)cikloalkil,
O(Cs-Ce)cikloalkil, C=0(Cz-Cs)cikloalkil, aril, heteroaril dhe heterociklil, ku ky alkil, aril,
heteroaril dhe heterociklil jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé F, Cl, CFs, OH dhe

0kso;
R3 dhe R* jané né ményré té pavarur H, F ose metil; dhe
R® dhe R® jané né ményré té pavarur H ose metil.

8. Pérbérési sipas pretendimit 7, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, me formulé:
Ry R4

Rs

A

© (la),



A pérzgjidhet nga

O

O\

o F ¥
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secili i zévendésuar me 1 deri 2 R grupe té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga (Ci-Ca)alkil, (Cs-
Ce)cikloalkil, fenil, indanil, piperidinil, piridinil, furanil, oksazolil, benzoksazinil,
ciklopentalpirrolil, tienopirrolil, tiazolil, imidazolil, azetidinil, pirrolil, pirazinil, kuinolinil dhe
benzotiazolil, ku secili jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, OH, okso, CF3, OCFs3, CN, (C1-Cas)alkil, O(Cs-
Ca)alkil, S(C1-Cg)alkil, C=0(C1-Ca)alkil, (C2-Ca)alkinil, (Cs-Cs)cikloalkil, O(Cs-
Ce)cikloalkil,C=0(Cz-Cg)cikloalkil, fenil, O-fenil, imidazolil, pirazinil, furanil, oksazolidinil,
pirrolidinil, dhe benzoksazolil, ku ky alkil, fenil, oksazolidinil, pirrolidinil, dhe benzoksazolil
jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé F, Cl, CF3 dhe okso; dhe

R3 dhe R* jané né ményré té pavarur H, F ose metil; dhe

R® dhe R® jané né ményré té pavarur H ose metil.

9. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, me formulé:

Rs

Rs
O~

/
\\ (Ib),

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku;
R pérzgjidhet nga (C1-Ca)alkil, (Cs-Ce)cikloalkil, fenil, indanil, piperidinil, piridinil, furanil,
oksazolil, benzoksazinil, ciklopentalpirrolil, tienopirrolil, tiazolil, imidazolil, azetidinil, pirrolil,
pirazinil, kuinolinil dhe benzotiazolil, ku secili jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé
zEévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga F, Cl, Br, OH, okso, CF3, OCFs3, CN, (C:-
Ca)alkil, O(C1-Cs)alkil, S(C1-Cg)alkil, C=0(C1-Ca)alkil, (C2-Ca)alkinil, (Cs-Cs)cikloalkil, O(Cs-
Ce)cikloalkil,C=0(Cs-Cg)cikloalkil, fenil, O-fenil, imidazolil, pirazinil, furanil, oksazolidinil,
pirrolidinil, dhe benzoksazolil, ku ky alkil, fenil, oksazolidinil, pirrolidinil, dhe benzoksazolil
jodetyrimisht zévendésohet me njé ose mé shumé F, Cl, CF3 dhe okso;
R? dhe R* jané né ményré té pavarur H, F ose metil; dhe
R® dhe R® jané né ményré té pavarur H ose metil.

10. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése gé pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga
4-((1S,3S)-3-(3-(5-Fluor-2-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil)-
benzensulfonamid;
4-((1S,3S)-3-(5-(2-Ciklopropiletil)-1,2,4-oksadiazol-3-il)-2,2-
dimetilciklopropil)benzensulfonamid;
4-((1S,35)-2,2-Dimetil-3-(5-(2,3,6-triFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il)ciklopropil)
benzensulfonamid;
4-((1R,2R)-2-(3-(3-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil)benzensulfonamid;



4-{(1R,3R)-3-[5-(2,4-DiFluorfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid,
4-{(1S,3S)-3-[5-(2,4-DiFluorfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1S,35)-2,2-DiFluor-3-[3-(propan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(5-Fenil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-[(1R,2R)-2-(4-Fenil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(2-fenil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(3-fenilisoksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-3-[1-(3-Fluorfenil)-1H-pirazol-4-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid,
4-{(1R,2R)-2-[4-(3-Fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(5-Metil-4-fenil-1,3-tiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(4-Metil-5-fenil-1,3-tiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,3-tiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{trans-2-[3-(Propan-2-il)-1,2,4-tiadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-((1R,3R)-3-(3-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil)benzensulfonamid; 4-
{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(propan-2-il)-1,3-tiazol-2-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-(2-Metil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil)benzensulfonamid,

4- {(1R,2R)-2-[1-(3-Fluorbenzil)-1H-pirazol-3-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-[trans-2-(2-Fenil-1,3-oksazol-4-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(2-Fenil-1,3-tiazol-4-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-{(1R,2R)-2-[1-(3-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(2-Fenil-1,3-tiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(2-Cikloheksil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;

4-{(1R,2R)-2-[5 -(Piperidin-1 -il)-1,2,4-tiadiazol-3 -il] ciklopropil}benzensulfonamid;
4-[trans-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]fenil sulfamate;
4-[(1R,3R)-3-(4,5-Diciklopropil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[trans-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]-2-Fluorbenzensulfonamid;
5-[trans-2,2-Dimetil-3-[4-(metilsulfonil)fenil]ciklopropil }-3-fenil-1,2,4-oksadiazole;
4-[trans-3-(5-Ciklopentilisoksazol-3-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1S,3S)-3-[2-(3-Fluorfenil)-1-metil-1H-imidazol-4-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {trans-2,2-DiKlor-3-[3-(3-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[5-(Piperidin-1 -il)-1,2,4-oksadiazol-3 -il] ciklopropil}benzensulfonamid
4-[trans-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]-3-metilbenzensulfonamid
4-{(1R,3R)-3-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-{3-[4-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il}-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-{3-[5-Klor-2-(propan-2-iloksi)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-i1}-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;

4-[(1S,25)-2-(3-Fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropilJbenzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(5-Fluor-2-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,2S)-2-[3-(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-[(1S,35)-2,2-DiFluor-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-3- [3 -(3 -Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid,



4-{(1R,3R)-3-[3-(2,6-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-3- [3 -(2-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid;
4- [(1R,3R)-2,2-Dimetil-3- {3 - [2-(triFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(3-Bromofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4- {(1S,25)-2-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil } benzensulfonamid,;
4- {(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[3-(propan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(5-Fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(3-Ciklobutil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,2S)-2-(3-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-{(1S,2S)-2-[3-(5-Fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-{(1S,2S)-2-[3-(2-Metilpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-{3-[5-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(3,3-DiFluorciklobutil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(3-Ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropyl]benzensulfonamid,;
4-{(1R,3R)-3-[3-(Ciklopropilmetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[3-(tetrahidrofuran-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[3-(tetrahidrofuran-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[3 -(1-fenilciklopropil)-1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[3-(5-Fluor-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetil
ciklopropil}benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[3 -(spiro[3.3]hept-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5 -il] ciklopropil}
benzensulfonamid;

4-{(1R,3R)-3-[3-(1-Acetilpiperidin-4-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-
dimetilciklopropil}benzensulfonamid,;
4-[(1S,39)-3-(3-tert-Butil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-diFluorciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{3-[1-(triFluormetil)ciklopropil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }
ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,3S)-3-(3-Ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-diFluorciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil}
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{3-[4-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il}-2,2-dimetil
ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{3-[5-Klor-2-(propan-2-iloksi)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(3-Fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{3-[2-(TriFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il}ciklopropil] benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{3-[4-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{3-[5-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }ciklopropil]
benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3 -(2,6-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-{(1R,2R)-2-[3-(3-Bromaofenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil}benzensulfonamid;



4- {(1R,2R)-2-[3-(2-Fluor-6-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid,
4-{(1S,3S)-3-[3-(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil} benzensulfonamid,
4-{(1R,2R)-2-[3-(4-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,
4-{(1R,2R)-2-[3 -(2,3 -DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil}benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(2,5-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil} benzensulfonamid,
4-{(1R,2R)-2-[3-(2-Metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(3-Metilfenil)-1 ,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(4-Metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(2-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;

4- [(1R,3R)-2,2-DiFluor-3-(3 -fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;

4- {(1R,3R)-2,2-DiFluor-3- [3-(propan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-{3-[4-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il}
ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,3S)-3-(3-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[3-(piridin-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[3-(propan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[3-(5-Fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-3-(3-Ciklobutil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(3-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-3-(3-Ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid;
4-[(1S,39)-3-(3-tert-Butil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(Propan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil} benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(5-Fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[3-(2,2,2-triFluoretil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[3-(2-metilpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;

4-{(1R,2R)-2-[3 -(2-Metilpiridin-3 -il) -1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil}benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{3-[5-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[3-(3,3-DiFluorciklobutil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(3,3 -DiFluorciklobutil)-1,2,4-oksadiazol-5 -il] ciklopropil}benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-3-(3-Ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-5-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid,
4-[(1R,2R)-2-(3-Ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-5 -il) ciklopropil] benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{3-[5-(TriFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(1-Fenilciklopropil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(2-Ciklopropilpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil} benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{3-[4-(TriFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[3-(2,4-DiFluorbenzil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[3-(Ciklopropilmetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(Ciklopropilmetil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{3-[6-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il }
ciklopropil]benzensulfonamid,



4-[(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-{3-[2-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-5-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;

4- {(1R,2R)-2-[3-(4-Metil-1,3-o0ksazol-5 -il)-1,2,4-oksadiazol-5 -il] ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[3-(2-Hidroksicikloheksil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{3-[1-(triFluormetil)ciklopropil]-1,2,4-oksadiazol-5-il }
ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[3-(1-metilcikloheksil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]
ciklopropil}benzensulfonamid,;

4- {(1R,3R)-2,2-DiFluor-3-[3-(2-Fluorpropan-2-il)-1,2,4-oksadiazol-5-il] ciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{trans-2-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-{trans-3-[3-(5-Klor-2-metoksifenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2,2-diFluorciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {2-[3 -(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-2-metilciklopropil} benzensulfonamid;
4-{2-[3-(2,4-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-5-il]-1-metilciklopropil }benzensulfonamid,;

4- {(1R,3R)-3 - [5-(2,6-DiFluorfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-{5-[5-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il }-2,2-dimetil
ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,3R)-3-{5-[2-Fluor-6-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il} -2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1H-1,2,4-triazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-{(1R,3R)-3-[5-(2-Ciklopropilpiridin-3-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(5-Cikloheksil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid,;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-{5-[3-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il }ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(3-Fluorfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[2-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2,6-DiFluorfenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-3-{5-[5-Fluor-2-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il}-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-{(1S,3S)-3-[5-(2,4-DiFluorfenil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(propan-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il]ciklopropil } benzensulfonamid,
4-[(1S,35)-3-(5-Ciklopentil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid,;
4-{(1S,3S)-3-[5-(Ciklopropilmetil)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Ciklopropilpiridin-3-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-(5-Cikloheksil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,35)-3-(5-Ciklopentil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-(5-Ciklopropil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(5-Ciklopentil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,3S)-3-{5-[2-Fluor-6-(triFluormetil)fenil]-1,3,4-oksadiazol-2-il} -2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;



4-[(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,2,4-oksadiazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Klor-4-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(2,4,6-triFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{5-[4-Fluor-3-(triFluormetoksi)fenil]-1,2,4-oksadiazol-3-il }-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(3-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Fluor-6-metilfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{5-[2-Fluor-5-(2-0kso-1,3-oksazolidin-3-il)fenil]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-
dimetilciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1S,35)-3- [5-(2,6-DiFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(3-Ciklopropilfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(2,3,5-triFluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(4-Ethynilfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(4-Cyanofenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[4-(triFluormetoksi)fenil]-1,2,4-oksadiazol-3-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[3-(1,1,2,2-tetraFluoretoksi)fenil]-1,2,4-oksadiazol-3-il }
ciklopropil]benzensulfonamid;;

4- {(1R,2R)-2-[5-(3-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2,4-DiFluorbenzil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4-[(1S,39)-3-{5-[1-(3-Klorfenoksi)etil]-1,2,4-oksadiazol-3-il }-2,2-dimetilciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(5-Fluor-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetil
ciklopropil}benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-3-{5-[1-(2,5-DiFluorfenil)ciklobutil]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-3-{5-[(5-Klor-2-0kso-1,3-benzoksazol-3-(2H)-il)metil]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-
dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(1,3-tiazol-4-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil} benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(4-metil-1,3-oksazol-5-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Ciklopropil-1H-imidazol-4-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetil
ciklopropil}benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(1-Ciklopropilpiperidin-4-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(1-metil-1H-pirrol-3-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{5-[1-(1H-Imidazol-1-il)etil]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-dimetilciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-{5-[1-(pirazin-2-il)ciklopropil]-1,2,4-oksadiazol-3-il } ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-{5-[4-(triFluormetil)kuinolin-2-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{5-[6-(2-Fluoretoksi)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-dimetil
ciklopropil]benzensulfonamid,;



4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(1,1-DiFluoretil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil}
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-{5-[4-(4-Fluorfenil)-1H-imidazol-2-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-dimetil ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-(5-{2-[(2,2,2-triFluoretil)sulfanil]-1,3-oksazol-5-il}-1,2,4-oksadiazol-3-
il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[3-(triFluormetil)piridin-4-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[4-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il }
ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-{5-[2-(triFluormetil)piridin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il} ciklopropil]
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(4H-tieno[3,2-b]pirrol-5-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]
ciklopropil}benzensulfonamid,;
4-[(1S,3S)-3-{5-[1-(Ciklopropilkarbonil)azetidin-3-il]-1,2,4-oksadiazol-3-il}-2,2-dimetil
ciklopropil] benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Ciklopentil-1-oksooctahidrociklopenta[c]pirrol-5-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-
dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-3-(5-Ciklopropil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-2,2-dimetilciklopropil] benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-(5-Ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzen sulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(spiro[2.5]oct-4-il)-1,2,4-0ksadiazol-3-il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(2,2,2-triFluor-1-hidroksietil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(4-Hidroksicikloheksil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[5-(3-Hidroksiciklobutil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[5-(3-0kso-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-8-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]
ciklopropil}benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-3-[5-(2-Hidroksi-1,3-benzotiazol-6-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetil
ciklopropil}benzensulfonamid,;
4-{(1R,3R)-3-[5-(2-Ciklopropiletil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(5-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-{5-[1-(TriFluormetil)ciklopropil]-1,2,4-oksadiazol-3-il}
ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[5-(5-Fluorpiridin-3-il)-1,2,4-oksadiazol-3-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[4-(2-Fluorfenil)-1,3-oksazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid,
4- {(1R,3R)-3- [4-(2,4-DiFluorfenil)-1 ,3 -oksazol-2-il] -2,2-dimetilciklopropil }
benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-3- [4-(2,5-DiFluorfenil)-1,3 -oksazol-2-il] -2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid,;
4-[(1R,3R)-3-(4-tert-Butil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]Jbenzensulfonamid,;
4-[(1R,3R)-3-(4-Ciklopropil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,2S)-2-(4-Fenil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1S,2S)-2-[4-(3-Fluorfenil)-1 ,3-tiazol-2-il] ciklopropil} benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(4-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(5-Ciklopentil-1,3-tiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,;
4-{(1S,25)-2-[5-(3-Fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]ciklopropil} benzensulfonamid;



4-[1S,3S)-3-(5-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-diFluorciklopropil]benzensulfonamid;4-{(1S,3S)-
3-[4-(2-Fluorfenil)-1,3-oksazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-3-[4-(2,5-DiFluorfenil)-1,3-oksazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[4-(2,4-DiFluorfenil)-1,3-oksazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid,
4-[(1R,2R)-2-(5-tert-Butil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(5-Ciklopropil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(4-Etil-1,3-o0ksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-[(1S,39)-3-(4-tert-Butil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,3S)-3-(4-Etil-1,3-0ksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,
4-[(1R,2R)-2-(4-Fenil-1,3-tiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-{(1S,3S)-3-[4-(3-Fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid,
4-{(1S,3S)-2,2-Dimetil-3-[4-(propan-2-il)-1,3-tiazol-2-il]ciklopropil }benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(4-Fenil-1H-imidazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(5-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-diFluorciklopropil]benzensulfonamid,
4-[(1S,35)-3-(5-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(5-Ciklopentil-1,3-tiazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-[(1S,35)-3-(5-Ciklopentil-1,3-tiazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,3S)-3-(4-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1R,2R)-2-[5-(3-Fluorfenil)-1,3-tiazol-2-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(4-Ciklopentil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3S)-3-(4-Cikloheksil-1,3-tiazol-2-il)-2,2-diFluorciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-(2-fenil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,25)-2-(2-Fenil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]Jbenzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(2-Fenil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1S,35)-2,2-Dimetil-3-(3-fenilisoksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;

4- {(1R,3R)-3- [1 -(3-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-2,2-dimetilciklopropil } benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-3-[1-(3-Fluorfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]-2,2-dimetilciklopropil} benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-2,2-Dimetil-3-(1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,3R)-3-(1-Ciklopentil-1H-pirazol-4-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(5-Etoksi-1,2,4-tiadiazol-3-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid,
4-{(1R,2R)-2-[5-(3-Fluorfenil)-1,2,4-tiadiazol-3-il]ciklopropil }benzensulfonamid,
4-[(1R,2R)-2-(5-Cikloheksil-1,2,4-tiadiazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1S,3S)-2,2-DiFluor-3-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-tiadiazol-3-il]ciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1S,39)-2,2-DiFluor-3-(5-fenil-1,2,4-tiadiazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1R,2R)-2-(2-Ciklopentil-1,3-tiazol-4-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,35)-3-(2-Ciklopentil-1,3-tiazol-4-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-3-(5-Cikloheksil-1,2,4-oksadiazol-3-il)-2,2-dimetilciklopropil]benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-(5-fenil-1,2,4-oksadiazol-3-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-{(1R,3R)-3-[5-(3-Fluorfenil)-1,2,4-oksadiazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }benzensulfonamid;
4-[(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-{5-[1-(triFluormetil)ciklopropil]-1 ,2,4-oksadiazol-3-il}
ciklopropil]benzensulfonamid;

4- {(1R,3R)-2,2-Dimetil-3-[5-(piperidin-1-il)-1,2,4-oksadiazol-3 - il]ciklopropil}
benzensulfonamid;
4-[(1R,2R)-2-(2-Ciklopentil-1,3-oksazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-[(1S,2S)-2-(2-Fenil-1,3-tiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,
4-[trans-2,2-DiFluor-3-(5-fenil-1,3-oksazol-2-il)ciklopropil]Jbenzensulfonamid;

4-[2-Metil-3 -(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid;
4-[trans-2-(3-Fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)spiro[2.4]hept-1-il]benzensulfonamid,;
4-{trans-2-[3-(3-Fluorfenil)-1,2,4-tiadiazol-5-il]ciklopropil} benzensulfonamid;
4-[trans-2,2-DiKlor-3-(3-ciklopentil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid,;
4-{trans-3-[5-(3-Fluorfenil)isoksazol-3-il]-2,2-dimetilciklopropil }benzensulfonamid,;
4-[trans-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]-3-Fluorbenzensulfonamid;



4-[trans-2,2-Dimetil-3-(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]-2-metilbenzensulfonamid; dhe
4-[trans-2,2-DiKlor-3 -(3-fenil-1,2,4-oksadiazol-5-il)ciklopropil]benzensulfonamid; ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése gé éshté
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12. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése qé
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13. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés (transportues) farmaceutikisht té& pranueshém dhe
(i) njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij,
0se Nnjé pérbérés sipas pretendimit 11 éshté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 12.

14. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 13, qé pérmban edhe njé agjent terapeutik té dyté té
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga frenuesit e acetilkolinesterazés; antagonistét e receptorit NMDA,



antipsikotikét; frenuesit e MAO-B; dhe levodopa.

15. Njé kombinim i njé pérbérési ose kripe farmaceutikisht té pranueshme té tij sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-12 gé pérmban edhe njé agjent terapeutik té dyté té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
frenuesit e acetilkolinesterazés; antagonistét e receptorit NMDA; antipsikotikét; frenuesit e MAO-B; dhe
levodopa.

16. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim né terapi.

17. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér pérdorim né njé
metodé mjekimi té njé pacienti me démtime konjitive té shogéruara me sémundjen e Alzheimer-it,
sémundjen e Parkinson-it, dhe skizofreniné.

18. Pérbérési sipas pretendimit 11, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij sipas pretendimit 12,
pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demence té lehté deri mesatare té tipit té
Alzheimer-it.

19. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, qé éshté
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21. Pérbérési sipas pretendimit 20, gé éshté kripa farmaceutikisht e pranueshme e
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22. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 19.



23. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 20.

24. Pérbérési sipas pretendimit 19 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.

25. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté
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27. Pérbérési sipas pretendimit 26, qé éshté kripa farmaceutikisht e pranueshme e

28. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 25.

29. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 26.

30. Pérbérési sipas pretendimit 25 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.

31. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 gé éshté
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32. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 gé éshté
R F

.,’I(NHMG
HaN. o Me

I\

o o
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e

N Me

33. Pérbérési sipas pretendimit 32, qé éshté kripa farmaceutikisht e pranueshme e
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34. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 31.

35. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 32.

36. Pérbérési sipas pretendimit 31 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.

37. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté
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39. Pérbérési sipas pretendimit 38, qé éshté kripa farmaceutikisht e pranueshme e
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40. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 37.

41. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 38.

42. Pérbérési sipas pretendimit 37 pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.

43. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté
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44. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté
Me Me

v N
O
HoN < O~

N
2\

O o

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
Me_ Me

“, N
Q/A W,
HoN. o)

0N

O o

45. Pérbérési sipas pretendimit 44, qé éshté kripa farmaceutikisht e pranueshme e
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46. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 43.

47. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 44.



48. Pérbérési sipas pretendimit 43 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.

49. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, gé éshté

F

/

s o
o o ,

50. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e njé pérbérési sipas pretendimit 1, gé éshté

F
%N
O T
HoN<

O-N

N

O

51. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) pérbérésin
sipas pretendimit 49.

52. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban (i) njé bartés farmaceutikisht té pranueshém dhe (ii) kripén
farmaceutikisht té pranueshme sipas pretendimit 50.

53. Pérbérési sipas pretendimit 49 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé pacienti me demencé té lehté
deri mesatare té tipit t¢ Alzheimer-it.
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(57)

1. Njé komponim i formulés (1)
O
H,N Cy
[\
H/N N
R I
ku:

Cy éshté pérzgjedhur nga

ose P

secili Ry éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni ose metili;

R2 éshté L-Ar, ku Ar éshté fenil ose piridinil dhe secili éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé
ose mé shumé prej halogjenit, halo Ci4 alkilit, Ci1.4 alkilit, Ci.4 alkoksit, -CN, halo Ci.4
alkoksit, ose cikloalkilit;

L é&shté -CH»- ose -(CHCH3)-;

Y éshté Ce-Cg spirocikél qé pérmban 1 atom azoti, dhe éshté zévendésuar nga njé Rs;

R3 éshté pérzgjedhur nga

O
R, o)
- )\
. —Z
R4 s R4 .
> 0Se 2

secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, C1-s alkil, ose Cs.4 cikloalkil;
secili grup i pércaktuar mé lart pér R1-R4 dhe Y mund té jené ku éshté e mundur pjesérisht ose
térésisht té halogjenizuar;

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.
2. Komponimi sipas pretendimit 1, ku
Y éshté pérzgjedhur nga



4.

N
| N

R, R;.
ose )
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas pretendimit 1, ku

Cy éshté

Y éshté pérzgjedhur nga

| AN
R R
3 ose ° »
ku Rs éshté
0
LR
R »\
. =

R4 ‘\ R4 .

»  0Se ”

secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, C1.4 alkil, ose Cs.4 cikloalkil;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas pretendimit 1 dhe ku



Cy éshté

Y éshté pérzgjedhur nga

ku R3 éshté

R4 éshté pérzgjedhur nga hidrogjeni, C1-4 alkil, ose Cs.4 cikloalkil;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.
Komponimi sipas pretendimit 1 dhe ku

Cy éshté

Y éshté pérzgjedhur nga



ku R3 éshté

R4 éshé pérzgjedhur nga hidrogjeni, C1-4alkil, ose Cz-4 cikloalkil;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.
Komponimi sipas pretendimit 1 dhe ku

Cy éshté

Y éshté pérzgjedhur nga

ku R3 éshté



secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, C1.4 alkil, ose Cs.4 cikloalkil;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.
Komponimi sipas pretendimit 1, ku

Cy éshté

Y éshté pérzgjedhur nga

|
RS

ku R3 éshté

O
54<—<R4
R

4.

secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, Ci1.4 alkil, ose C3-4 cikloalkil;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku
secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, metili ose ciklopropili;
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku

R2 éshté L-Ar, ku Ar éshté fenil ose piridinil dhe secili éshté opsionalisht i zévendésuar nga njé
ose mé shumé prej halogjenit, halometilit, metilit, metoksit,

-CN, halometoksit, ose ciklopropilit;

L é&shté —(CH>)- ose -(CHCH3)-



10.

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Njé komponim i pérzgjedhur nga:

























11.

12.

F N
F\L»F j: \ﬂr, Cl
NH o N - N — t"l r } Q”/k\ F
2\ ] R ‘ <
— \—/ /)f oy N I F
0= y { NH, N F
e ; e
\\ ]/ o= -
A N i
HN" ™ F /B!
2 N ! N
HN™ ™ N

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:



ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

13. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

14. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:




ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

15. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

16. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

17. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.



18. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

/A

H2N N -

N
OJ\
ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

19. Komponimi sipas pretendimit 1 me formulén:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.

20. Komponimi sipas pretendimit 1 té formulés:

ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i pranueshém.



21.

22.

23.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé sasi terapeutikisht té efektshme té njé komponimi sipas
secilit prej pretendimeve 1-17 ose njé kripé ose hidrat té tij farmaceutikisht i pranueshém.

Komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 20 ose njé kripé ose hidrat i tij farmaceutikisht i
pranueshém pér tu pérdorur né trajtimin e njé sémundjeje té pérzgjedhur nga artriti reumatoid,
eritromatoza sistemike lupus, nefriti lupus, sémundja Sjogren’s, vaskuliti, skleroderma, astma,
riniti alergjik, ekzema alergjike, limfoma e qelizave B, skleroza e shuméfishté, artriti reumatoid
juvenil, artriti juvenil idiopatik, sémundja inflamatore e zorréve, sémundja transplanti kundér
pritésit, artriti psoriatik, spondiliti ankilosing dhe uveiti.

Njé proces pér pérgatitjen e njé komponimi té pretendimit 1, i cili pérmban:

(1) ciftimin e njé komponimi té formulés A

N
AN X
/R
HN S N
/
R] H

me njé komponim té formulés E

Il_G

Yl
E

pér té formuar njé komponim té formulés G

N
AN X
/A
HN -
;N
R.I Yl
G

ku secili Ry éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni ose metili; X éshté njé
halogjen; LG éshté njé grup gé largohet; dhe

Y’ éshté spirocikél Cs-Cg € pérmban 1 unazé azoti té mbuluar nga njé grup mbrojtés;

(i) ciftimin e komponimit t& formulés (I-1) me njé ester ose acid boronik heterociklik té
formulés C



né praniné e njé baze té pérshtatshme dhe katalizatori palladiumi té ndjekur nga hidroliza e
nitrilit tek karbaksmaidi pér té formuar njé komponim té formulés (I1-1)

2
O Cy
/R
HN SN
R
(11-1)

ku secili grup R i komponimit té formulés C éshté H, alkil, ose t& dyja grupet R jané bashkuar
pér té formuar njé unazé;
Cy né komponimin e formulés (I1-1) éshté pérzgjedhur nga

ose ;

Ro éshté L-Ar, ku Ar éshté fenil ose piridinil dhe secili &shté opsionalisht i zévendésuar nga
njé ose mé shumé prej halogjenit, halo C1.4 alkil, C1.4 alkil, C1-4 alkoksi,

-CN, halo Ci-4 alkoksi, ose cikloalkilit;

L éshté —(CH.)- ose —(CHCHj3)-; dhe

(ili)Mosmbrojtja e azotit t&é mbuluar t€ komponimit té formulés (I11-1) nén njé gjendje acidike
dhe ¢iftimin e komponimit té pambrojtur té€ formulés (11-1) me njé komponim té pérzgjedhur
nga

0
HO R, 0

4 o1 4
pér té formuar njé komponim té formulés (1)



2
O Cy
]\
HN N
|
R, Y
D
ku Y éshté Ce-Cg spirocikél gé pérmban 1 unazé azoti té bashkuar tek R3, ku R3 éshté
O
| R o
. K
N —
R4 N ~ R4 .
»  0se »

secili R4 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjeni, C1.4 alkili, ose C3-4 cikloalkili;

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

(11) 10625

(97) EP3626731/08/09/2021

(96) 19199125.6 / 16/12/2015

(22) 11/11/2021

(21) AL/P/2021/832

(54) PEPTIDE TE REJA DHE KOMBINIMI | PEPTIDEVE PER TU PERDORUR NE
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TJERA

09/02/2022
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(57)

1. Njé peptid gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID No. 56, dhe njé Kkripé té tij
farmaceutikisht té pranueshme, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né
30 aminoacide, dhe ku peptidi i pérmendur ka njé aftési pér tu bashkuar tek njé molekulé e



10.

11.

kompleksit kryesor té histopajtueshmérisé njerézor (MHC) njerézor té klasés | dhe éshté i afté, kur
bashkohet tek MHC, qé té njihet nga gelizat CD8 T.

Peptidi sipas pretendimit 1, ku peptidi i pérmendur ka njé gjatési té pérgjithshme prej deri né 16
aminoacide, dhe preferueshém ku peptidi konsiston né sekuencén aminoacide sipas SEQ ID No.
56.

Peptidi sipas Pretendimit 1 ose 2, ku peptidi i pérmendur pérfshin lidhje jo-peptide, dhe/ose ku
peptidi i pérmendur éshté pjesé e njé proteine fuzioni gé pérmban aminoacidet N-fundore té
zinxhirit té pandryshueshém HLA-DR té shogéruar me antigjen (li).

Njé antitrup, i tretshém ose i lidhur me membrang, gé specifikisht njeh peptidin sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 3, preferueshém peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3 gé
éshté lidhur tek njé molekulé MHC.

Njé receptor i gelizés-T (TCR), i tretshém ose i lidhur me membranén, gé reagon me njé ligand
HLA, ku ligandi i pérmendur ka té paktén 88% ngjashméri me, dhe preferueshém konsiston né,
sekuencén aminoacide t¢ SEQ ID No. 56, ku opsionalisht TCR e pérmendur ofrohet si njé
molekulé e tretshme dhe pér mé tej opsionalisht kryen njé funksion efektor té métejshém té tillé si
njé zoné stimuluese pér imunitetin ose toksiné.

Njé acid nukleik, gé kodon njé peptid sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas
pretendimit 4, TCR sipas pretendimit 5, ose njé vektor shprehés gé shpreh acidin nukleik.

Njé gelizé pritése qé pérmban peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, ku geliza pritése e pérmendur preferueshém
éshté njé antigjen qé paraqget qelizé té tillé si njé gelizé dendritike, ose njé qgelizé T ose gelizé NK.

Njé metodé pér té prodhuar peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupin sipas
pretendimit 4, ose TCR sipas pretendimit 5, ku metoda pérmban mbjelljen e njé gelize pritése sipas
pretendimit 7 gqé paraget peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose shpreh acidin
nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, dhe izolon peptidin e pérmendur, antitrupin e
pérmendur ose TCR e pérmendur nga geliza pritése dhe/ose ambjenti i tij i kulturés.

Njé metodé in vitro pér té prodhuar limfocite T té aktivizuara, ku metoda pérmban kontaktimin in
vitro té gelizave T me molekula MHC té klasés | té ngarkuara me antigjen njerézor té shprehura né
sipérfagen e njé gelize antigjen-paragitése té pérshtatshme ose njé strukture artificiale gé imiton
njé gelizé antigjen-paraqitése pér njé periudhé kohore té mjaftueshme pér té aktivizuar gelizat T té
pérmendura né njé ményré speci-fike antigjene, ku antigjeni i pérmendur éshté njé peptid sipas
pretendimit 1 ose 2.

Njé qgelizé T e aktivizuar, e prodhuar me metodén sipas pretendimit 9, qé pérzgjedhshmérisht njeh
njé gelizé gé paraget njé polipeptid gé pérmban njé sekuencé aminoacide té dhéné né pretendimin
1 ose 2.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban té paktén njé pérbérés aktiv té pérzgjedhur nga grupi qé
konsiston né peptidin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupin sipas pretendimit 4,
TCR sipas pretendimit 5, acidin nukleik ose vektorin shprehés sipas pretendimit 6, gelizén pritése
gé pérmban vektorin shprehés sipas pretendimit 7, gelizén T té aktivizuar sipas pretendimit 10, dhe
njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, dhe opsionalisht, mbushésat dhe/ose stabilizuesit
farmaceutikisht té pranueshém.



12.

13.

14.

15.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né mjekeési.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur né trajtimin e kancerit.

Peptidi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, antitrupi sipas pretendimit 4, TCR sipas
pretendimit 5, acidi nukleik ose vektori shprehés sipas pretendimit 6, geliza pritése qé pérmban
vektorin shprehés sipas pretendimit 7, geliza T e aktivizuar sipas pretendimit 10, ose pérbérja
farmaceutike sipas pretendimit 11 pér tu pérdorur sipas pretendimit 13, ku kanceri i pérmendur
éshté pérzgjedhur nga grupi i HCC, kanceri i trurit, kanceri i veshkés, kanceri i pankreasit, kanceri
i zorrés sé trashé ose rektal ose leucemia dhe tumore té tjera qé tregojné njé mbishprehje té
SLC16A11.

Njé set qé pérmban:

(a) njé konteiner gé pérmban njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 11, né tretésiré ose né
formé té liofilizuar,;

(b) opsionalisht, njé konteiner té dyté gé pérmban njé hollues ose tretésiré rindértuese pér
formulimin e liofilizuar;

(c) opsionalisht, instruksione pér (i) pérdorimin e tretésirés ose (ii) rindértimin

dhe/ose pérdorimin e formulimit té liofilizuar, dhe, opsionalisht, pér mé tej pérmban njé ose mé
shumé prej (iii) njé amortizuesi, (iv) njé holluesi, (v) njé filtri, (vi) njé ageje ose (vii) njé
shiringe.
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1. Njé proces pér sintezén e enantiomeréve pirlindol té formulés Il dhe 111

HsC HsC
N  NH N  NH
— "

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, gé pérfshin hapat e:

ciklizimit ndérmjet pérbérjes sé formulés VI (S)-6-metil-N-((S)-1-feniletil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-
karbazol-1-amine ose enantiomeri i tij pérbérja e formulés VIII (R)-6-metil-N-((R)-1-feniletil)-2,3,4,9-
tetrahidro-1H-karbazol-1-amine

HsC HsC
o0 O
N B N &
H HN H HN-;-‘
Vi Vil

ku L éshté njé grup largues i zgjedhur nga -OTs, -OMs, -OTf, -Cl or -Br, -1 né 1,3-dimetil-2-
imidazolidinone (DMI), né prani té njé agjenti té pérshtatshém alkalin pér té dhéné (S)-8-metil-3-((S)-1-
feniletil)-2,3,3a,4,5,6-heksahidro-1H-pirazino[3,2,1-jk]karbazole VI ose enantiomer (R)-8-metil-3-((R)-1-
feniletil)-2,3,3a,4,5,6-heksahidro-1H-pirazino[3,2,1-jk]karbazole 1X

k/N _N -
Vil b IX

dhe nénshtrimi i pérbérjes sé formulés VI ose 1X né njé hidrogjenolizé katalitike pér té dhéné
enantiomerét Pirlindol té formulés 11 ose 111 ose kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre.

dhe pérbérja e formulés X

2. Procesi sipas pretendimit 1, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém alkalin: e ndérmjetme V1 ose
VIII: pérbérja e formulés X éshté nga 1:1:1 deri né 5:1:3.

3. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém
alkalin: e ndérmjetme V1 ose VIII: pérbérja e formulés X éshté nga 1.2:1:1 deri né 5:1:3.

4. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém
alkalin: e ndérmjetme V1 ose VIII: pérbérja e formulés X éshté nga 2.2:1:1.2 deri né 4:1:2.

5. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém
alkalin: e ndérmjetme V1 ose VIII: pérbérja e formulés X é&shté nga 3:1:1.2 deri né 4:1:1.5.



6. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém
alkalin: e ndérmjetme V1 ose VIII: pérbérja e formulés X éshté nga 3:1:1.2 deri né 4:1:1.2.

7. Procesi sipas pretendimeve 1-4, ku raporti molar i agjentit té pérshtatshém alkalin: e ndérmjetme VI ose
VIII: pérbérja e formulés X éshté 4:1:2.

8. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku agjenti i pérshtatshém alkalin éshté natrium
hidrid.

9. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku pérbérja e formulés X éshté etan-1,2-diil
bis(4-metilbenzenesulfonat).

10. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té€ méparshme, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté
kripa acetat, kripa hidroklorur, kripa hidrobromid, kripa mandelat, kripa citrat, kripa succinat, kripa tartrat,
kripa malonat, kripa maleat, kripa metanesulfonat, kripa laktat, kripa etanesulfonat, kripa glutamat ose
kripa fosfat.

11. Procesi sipas pretendimit 10, ku kripa farmaceutkisht e pranueshme éshté kripé hidroklorur ose kripé
metanesulfonat.

12. Procesi sipas pretendimit 10, ku kripa farmaceutikisht e pranueshme éshté kripé laktat, kripé
etanesulfonat, kripé mandelat, kripé citrat ose kripé succinat.

13. Procesi sipas ¢cdonjé prej pretendimeve té méparshme, ku hapi i ciklizimit kryhet né temperaturat
ndérmjet 50 °C dhe 120 °C, né ményré té preferuar né 60 °C.

14. Procesi sipas ¢donjé prej pretendimeve té méparshme, ku hidrogjenoliza katalitike kryhet né 20-70 °C,
né ményré té preferuar pér 2-8 oré dhe me njé presion hidrogjeni ndérmjet 500-2000 KPa.
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1. Tretésira alkoolike gé pérmban:
- Etanol,
- Monopropilen glikol,
- Minoksidil, dhe,



- Finasterid,

karakterizuar né até gé tretésira pérmban gjithashtu vitaminé B2 dhe pérmban gjithashtu kafeiné.

2. Tretésira sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé tretésira pérmban:
- 10 deri né 30% nga pesha etanol, né ményré té preferuar 15 deri né 30% nga pesha etanol,
- 60-85% nga pesha monopropilen glikol, né ményré té preferuar 65-80% nga pesha monopropilen
glikol,
- 2 deri né 7.5% nga pesha minoksidil, né ményreé té preferuar 3 deri né 6% nga pesha minoksidil,
- 0.1 deri né 3% nga pesha finasterid, né ményré té preferuar 0.1 deri né 2.7% nga pesha finasterid,
0.001 -2% nga pesha vitaminé B2, né ményré té preferuar 0.001 -0.5% vitaminé B2,
- 0.0005 - 2% nga pesha kafeiné,

secila bazuar né peshén totale té tretésirés.
3. Tretésira sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, karakterizuar né até gé tretésira pérfshin: 10
deri né 30% nga pesha etanol, né ményré té preferuar 15 deri né 30% nga pesha etanol, vecanérisht né
ményré té preferuar 17 deri né 27% nga pesha etanol,
- 60-85% nga pesha monopropilen glikol, né ményré té preferuar 65-80% nga pesha monopropilen
glikol, vecanérisht né ményré té preferuar 65 deri né 75% nga pesha monopropilen glikol,
- 2 deri né 7.5% nga pesha minoksidil, né ményré té preferuar 3 deri né 6% nga pesha minoksidil, dhe,
- 0.1 deri né 3% nga pesha finasterid, né ményré té preferuar 0.1 deri né 2.7% nga pesha finasterid,
veganérisht né ményreé té preferuar 0.1 deri né 0.5% nga pesha finasterid,
- 0.001-2% nga pesha vitaminé B2,
- 0.0005-2% nga pesha kafeiné, dhe,
- 0-2% nga pesha Penisetum glaukum,

pérbérésit gé shtojné deri né 100% nga pesha.
4. Metoda pér pérgatitjen e njé tretésire alkoolike gqé pérmban:
- Etanol,
- Monopropilen glikol,
- Finasterid,
- Minoksidil,

qé pérfshin hapat:
A. Prodhimin e njé faze té paré duke pérdorur hapat e metodés:

A.1. Sigurimin e etanolit,
A.2. Shtimin e finasteridit te tretésira sipas A.1. dhe pérzierjen derisa finasteridi té jeté tretur dhe
njé tretésiré e qarté té jeté formuar (faza 1),

A.3. Shtimin e 0.0005%-2% kafeiné dhe pérzierjen derisa té tretet plotésisht,

A.4. Shtimin e 0.001 %-2% vitaminé B2 dhe pérzierjen derisa té tretet plotésisht, dhe, opsionalisht, A5
Lénien e pérzierjes nga hapat A.2, A.3, ose A.4 té pushojé,

B. Prodhimin e njé faze té dyté duke pérdorur hapat e metodés:

B.1. vendosjen e monopropilen glikolit né njé ené,

B.2. nxehjen e pérzierjes deri né temperatura prej 25 deri né 45°C, né ményré té preferuar 20 deri
né 40°C,

B.3. Shtimin e minoksidilit te tretésira dhe pérzierjen derisa minoksidil té jeté tretur (faza 2),
opsionalisht B.3. Lénien e pérzierjes nga hapi B.3 té pushojé,

C. Prodhimin e tretésirés pérfundimtare duke pérdorur hapat e metodés:



C.1. Sigurimin e fazés 1 ose fazés 2, né ményré té preferuar fazén 1,
C.2. Shtimin e fazés 2 te faza 1 ose fazés 1 te faza 2 dhe pérzierjen.
opsionalisht C.3. Lénien e pérzierjes nga hapi C.2 té pushojé.

5. Tretésira alkoolike sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 pér pérdorim si njé restaurues topik i
flokéve pér aplikim né lékuré.

6. Pérdorimi jo-terapeutik i tretésirés alkoolike sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3 si njé restaurues
topik i flokéve, né vecanti pér té parandaluar rénien e flokéve dhe pér té nxitur rritjen e flokéve.
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1. Njé pajisje (100) e adoptuar pér té prodhuar energji nga shpérbérja nukleare, pajisje (100) gé pérmban
njé kontenier bazé (20) té njé materiali kontenieri bazé, kontenier bazé i cili (20) mban brenda njé
tubacion té brendshém té njé materiali tubacioni té brendshém, tubacion i brendshém dhe/ose kontenier
bazé (20) gé ka njé hyrje (6) dhe njé dalje (7), pajisje (100) gé mé tej pérmban njé kripé karburant té
shkriré me njé material shpérbérés, njé kripé moderuese e shkriré (2) dhe njé element-redoks (reduktues
oksigjeni), ku kripa moderuese e shkriré (2) vendoset né kontenierin bazé (20) dhe kripa karburant e
shkriré vendoset né tubacionin e brendshém, ose ku kripa karburant i shkriré vendoset né kontenierin bazé
(20) dhe kripa moderuese e shkriré (2) vendoset né tubacionin e brendshém, qé karakterizohet né até gé
kripa moderuese e shkriré (2) pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té paktén njé metal oksidues
sekondar ose njé kombinim té tyre, dhe né até qé elementi-redoks ka njé potencial reduktimi, qé éshté mé i
madh se sa ai i materialit t& tubacionit té brendshem ose té materialit t& tubacionint té brendshém dhe
materialit té kontenierit bazé dhe/ose né até gé kripa moderuese e shkriré (2) pérmban té paktén njé metal
hidrooksidues, té paktén njé metal oksidues sekondar ose njé kombinim té tyre, dhe elementi-redoks éshté
njé specie kimike gé kontrollon oksiaciditetin e kripés moderuese té shkriré dhe/ose té kripés karburant té
shkriré.

2. Pajisje (100) sipas pretendimit 1, ku elementi-redoks éshté njé material sakrifikues i vendosur mbi njé
sipérfage té materialit té tubacionit té brendshém ose mbi sipérfaget e materialit té tubacionit té brendshém
dhe té materialit té kontenierit bazé.

3. Pajisje (100) sipas pretendimit 1 ose 2, ku tubacioni i brendshém nuk pérmban njé hyrje (6) ose njé
dalje (7) pér té mbajtur t&¢ mbyllur kripén moderuese té shkriré (2).

4. Pérdorim i njé kripe té shkriré gé pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té paktén njé metal
oksidues sekondar ose njé kombinim té tyre dhe njé element-redoksi té seleksionuar nga grupi qé pérbéhet
prej Sr, Ca, Li, Rb, K, Ba, Li.Cz, Na, Mg, Th, U, Be, Al ose Zr ose kombinime té tyre pér moderimin



shpérbérjes sé neutroneve té krijuar né njé proces reaktor shpérbérjeje gé ndodh né njé reaktor bazé gé
pérmban njé material shpérbérés.
5. Pérdorim i njé kripe té shkriré qé pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té paktén njé metal
oksidues sekondar ose njé kombinim té tyre dhe njé element-redoksi pér moderimin e neutroneve té
shpérbéré té krijuara né njé proces reaksioni shpérbérés né njé reaktor bazé gé ka njé seksion metalik dhe
gé pérmban njé material shpérbérés, ku elementi-redoks éshté njé metal gé ka njé elektronegativitet sipas
shkallés Pauling, qé éshté mé i ulét se sa elektronegativiteti i seksionit metalik té reaktorit bazé.
6. Njé metodé pér kontrolling e njé procesi nuklear shpérbérés, metodé gé pérmban hapat:
- e sigurimit té njé pajisjeje (100) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 3,
- e futjes né tubacionin e brendshém té njé kripe moderuese té shkriré (2) dhe té njé elementi-
redoks,
- e futjes sé njé kripe karburant té shkriré qé pérmban floride té njé metali alkalin, dhe njé element
shpérbérés né kontenierin bazé (20),
- e sigurimit té njé kémbyesi nxehtésie né komunikim fluid me hyrjen (6) dhe daljen (7) pér té
pércaktuar njé tub kémbimi nxehtésie pér hegjen e nxehtésisé nga kripa moderuese e shkriré gé
garkullon né tubin e kémbimit té nxehtésisg,
- e gqarkullimit té kripés moderuese té shkriré né tubin e kémbimit té nxehtésisé pér té kontrolluar
temperaturén e kripés karburant né kontenierin bazé (20)

gé karakterizohet né até gé kripa moderuese e shkriré (2) pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té
paktén njé metal oksidues sekondar ose njé kombinim té tyre, dhe né até qé elementi-redokst ka njé
potencial reduktimi, gé éshté mé i madh se sa ai i materialit té tubit té brendshém dhe/ose né até gé kripa
moderuese e shkriré (2) pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té paktén njé metal oksidues sekondar
ose njé kombinim té tyre, dhe elementi redoks éshté njé specie kimike gé mund té kontrollojé
oksiaciditetin e kripés moderuese té shkriré (2).

7. Njé metodé pér kontrollin e njé procesi nuklear shpérbérés, metodé qé pérmban hapat:

- e sigurimit té njé pajisje (100) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri 3, ku tubacioni i
brendshém ka njé hyrje (6) dhe njé dalje (7),

- e futjes sé njé kripe karburant té shkriré né tubacionin e brendshém, kripé karburant e shkriré e
cila pérmban floride té njé metali alkaline dhe njé element shpérbérés,

- e futjes né kontenierin bazé (20) té njé kripe moderuese té shkriré (2) dhe té njé element-redoksi,
- e sigurimité té njé kémbyesi nxehtésie né komunikim fluid me hyrjen (6) dhe daljen (7) té
tubacionit té brendshém pér té pércaktuar njé tub kémbimi nxehtésie pér hegjen e nxehtésisé nga
kripa karburant e shkriré gé garkullon né tubin e kémbimit té nxehtésisé,

- e gqarkullimit té kripés karburant té shkriré né tubin e kémbimit té nxehtésisé pér té kontrolluar
temperaturén e kripés karburant né tubacionin e brendshém,

gé karakterizohet né até gé kripa moderuese e shkriré (2) pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té
paktén njé metal oksidues sekondar ose njé kombinim té tyre, dhe né até qé elementi-redoks ka njé
potencial reduktimi, gé éshté mé i madh se sa ai i materialit té tubacionit té brendshém ose té materialit té
tubacioni té brendshém dhe té materialit té kontenierit bazé dhe/ose né até gé kripa moderuese e shkriré
(2) pérmban té paktén njé metal hidrooksidues, té paktén njé metal oksidues sekondar ose njé kombinim té
tyre, dhe elementi-redoks éshté njé specie kimike gé mund té kontrollojé oksiaciditetin e kripés moderuese
té shkriré (2).

8. Metodé sipas pretendimit 6 ose 7, ku temperatura né hyrje (6) éshté né harkun nga 400°C deri 800°C,
dhe ku temperatura né dalje (7) éshté né harkun 600°C deri 1000°C.

9. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri 8, ku kripa karburant éshté njé kripé eutektike (me
pérbérés gé kané piké shkrirje dhe ngrirje té njéjté).



10. Metodé sipas pretendimit 6 deri 9, ku kripa karburant pérmban thorium.

11. Metodé sipas pretendimit 6 deri 10, ku pérgéndrimi i elementit-redoks ruhet duke plotésuar kripén
moderuese me elementin-redoks.

12. Metodé sipas pretendimit 6 deri 11, ku elementi redoks gqé mund té kontrollojé oksiaciditetin e kripés
moderuese té shkriré éshté njé gaz i seleksionuar nga H20, Hy, dhe HF.

13. Pajisje (100) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri 3, pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5 ose
metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri 12, ku té paktén njé metal hidrooksidues dhe/ose té
paktén njé metal oksidues sekondar pérmban njé metal té zgjedhur nga grupi i metaleve qé pérmbajné
metale alkaling, metale alkaline tokésoré, ose kombinime té metaleve alkaline dhe metaleve alkaline
tokésoré.

14. Pajisje (100) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri 3, pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5 ose
metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri 12, ku pérgéndrimi i elementit-redoks éshté né harkun
nga 1 g/kg deri 100 g/kg té kripés moderuese té shkriré (2).

15. Pajisje (100) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri 3, pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5 ose
metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri 12, ku elementi-redoks ka njé piké shkrijeje, gé éshté mé
e larté se pika e shkrirjes sé kripés sé shkriré, dhe ku elementi-redoks éshté prezent si njé ndérprerés i
thérmijave gé kané njé pérmasé né harkun nga 0.1 mm deri 11 mm.

16. Pajisje (100) sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri 3, pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5 ose
metodeé sipas ¢do njérit prej pretendimeve 6 deri 12, ku kripa moderuese e shkriré (2) pérmban deri né
10%(w/w) ujé.
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1. Njé formé kristaline e 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-il 4-(2-(pirrolidin-I-il)-4-

(trifluorometil)benzil)piperazine-1-karboksilate, ku forma kristaline e 1,1,1,3,3,3-heksafluoropropan-2-il
4-(2-(pirrolidin-1-il)-4-(trifluorometil)benzil)piperazine-1-karboksilate &shté kripa mono-hidrokloride e



Formés 2 gé ka njé formé difraksion pluhuri me rreze-X (XRPD) me kulme karakteristike né 8.6° 2-Theta,
14.3° 2-Theta, 15.6° 2-Theta, 19.0° 2-Theta, 19.8° 2-Theta, dhe 20.7° 2-Theta.

2. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin formén kristaline té pretendimit 1, dhe té paktén njé pérbérés

joaktiv zgjedhur nga mbartés, hollues dhe ekscipienté farmaceutike.

3. Njé formé kristaline sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin e sklerozés sé shuméfishte.

4. Forma kristaline sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin e sklerozés sé shuméfishté sipas

pretendimit 3, ku trajtimi éshté pér dhimbje ose hapésiré lidhur me sklerozén e shuméfishté.
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