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PATENTA TE LESHUARA



(11) 10664

(97) EP3060200 / 26/05/2021

(96) 14802529.9 / 21/10/2014

(22) 31/05/2021

(21) AL/P/2021/416

(54) DERIVATET E TIROZINES DHE PERBERSIT QE | PERBEJNE ATO
25/02/2022

(30) 201314062194 24/10/2013 US and 201361894279 P 22/10/2013 US
(71) Tyme, Inc.

1 Pluckemin Way, Suite 103, Bedminster, NJ 07921, US

(72) HOFFMAN, Steven (15 Knichel Road, Mahwah, NJ 07430)

(74) Irma Cami

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

1. (57) Njé metodé pérfshin:

* t€ siguruarit e njé derivati té tiroziné€s, njé grimc€ materiali t€ ngurté, dhe melanina; dhe

* aplikimin e forcés s€ nxitimit te derivati i tirozinés né fjalé, grimcés s€ materialit t€ ngurté
né fjalé, dhe melanina né fjalé pér njé faré kohé dhe nén kushte t& dobishme pér té
shkaktuar té paktén njé nga derivatet e tirozinés né fjalé dhe grimcés sé materialit té ngurté
té rrethojé plotésisht ose té rrethojé pjesérisht tjetér derivat té tirozinés né fjalé dhe grimcé
té materialit t& ngurté né fjalé..

2. Metoda e pretendimit 1 ku derivati i tirozinés éshté né formén e vet L-form, D-form, ose formé
racemike.

3. Metoda e pretendimit 1 ku derivati i tirozinés éshté njé ose mé shumé prej metil (2R)-2-amin-3-
(2-klor-4-hidroksifenil) propioate, D-tirozina ester etili hidrokloridi, metil (2R)-2-amin-3-(2,6-
diklor-3,4-dimetoksifenil) propioate H-DTyr(TBU)-allil ester HCI, metil (2R)-2-amin-3-(3-
klor-4,5- dimetoksifenil) propioate, metil (2R)-2-amin-3-(2-klor-3-hidroksi-4-metoksifenil)
propioate, metil (2R)-2-amin-3-(4-[(2-klor-6-fluorofenil) metoksi] fenil) propioate, metil (2R)-
2- amin-3-(2-klor-3,4-dimetoksifenil) propioate, metil (2R)-2-amin-3-(3-klor-5-fluor-4-
hidroksifenil) propioate, dietil 2-(acetilamin)-2-(4-[(2-klor-6-fluorobenzil) oksi] benzil malonat,
metil (2R)-2-amin-3-(3-klor-4-metoksifenil) propioate, metil (2R)-2-amin-3-(3-klor-4-hidroksi-
5-metoksifenil)  propioate, metil  (2R)-2-amin-3-(2,6-diklor-3-hidroksi-4-metoksifenil)
propioate, metil (2R)-2-amin-3-(3-klor-4-hidroksifenil) propioate, H-DL-tyr-OMe HCI, H-3,5-
diiodo-tyr-OMe HCI, H-D-3,5-diiodo-tyr-OMe HCI, H-D-tyr-OMe HCI, D-tiroziné metil ester
hidroklorid, D-tiroziné-OMe HCI, metil D-tirozinat hidrokloridi, H-D-tyr-OMe*HCI, D-tiroziné
metil ester HCI, H-D-Tyr-OMe-HCI, (2R)-2-amin-3-(4-hidroksifenil) acid propionik, (2R)-2-
amin-3-(4-hidroksifenil) metil ester hidroklorid, metil (2R)-2-amin-3-(4-hidroksifenil)
propioate hidroklorid, metil (2R)-2-azanil-3-(4-hidroksifenil) propioate hidrokloridi, 3-klor-L-
tiroziné, 3-nitro-L-tirozing, 3-nitro-L-tiroziné ester etil hidrokloridi, DL-m-tirozing, DL-o-
tirozing, Boc-Tyr (3,5-12)-OSu, Fmoc-tyr(3-NO2)-OH, a- metil-L-tirozing, a-metil-D-tiroziné,
dhe a-metil-DL-tiroziné.

4. Metoda e pretendimit 3 ku derivati i tirozinés éshté a-metil-L-tirozing, a-metil-D-tiroziné, ose
a-metil-DL-tiroziné né njé formé racemike.

5. Metoda e pretendimit 1 ku grimca e materialit té ngurté éshté i tretshém né ujé ose nuk éshté i
tretshém né ujé.



6. Metoda e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 5 ku grimca e materialit t€ ngurté éshté ose
pérfshin njé pérbérés farmaceutikisht aktiv.

7. Metoda e pretendimit 6 ku pérbérja farmaceutikisht aktive ka aktivitet terapeutik né trajtimin e
kancerit, pér shémbull, pérbérja farmaceutikisht aktive pérfshin té paktén njé prej njé
modulatori selektiv i receptorit té& estrogjenit, njé frenues i aromatazés, njé frenues i pércjelljes
sé sinjalit, njé ila¢c gé modifikon funksionin e proteinave gé rregullojné pasqyrimin e gjeneve
dhe funksione té tjera gelizore, njé ilac gé shtyn gelizat e kancerit té pésojné apoptozén, dhe njé
ilac gé bie ndesh me angiogjenezén, dhe preferohet té jeté tamoksifen, toremifen, fulvestrant,
anastrozol, eksemestan, letrozol, imatinib mesilat, dasatinib, nilotinib, bosutinib, lapatinib,
gefitinib, erlotinib, temsirolimus, everolimus, vandetanib, verizurafenib, crizotinib, vorinostat,
romidepsin, beksaroten, alitretinoin, tretinoin, bortezomib, karfilzomib, pralatreksat, sorafenib,
sunitinib, pazopanib, regorafenib, kabozantinib, denileukin, diftitoks, ziv-aflibercept, cisplatin,
cisplatinum, (cis-diaminedikloroplatinum (11)), karboplatin, oksaliplatin, benzil izotiocianat,
acetilkolin dhe dihidrotestosteron (DHT).

8. Metoda e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 7 mé tej pérfshin shtimin té peroksid hidrogjeni te
derivati i tirozinés né fjalé dhe grimca e materialit té ngurté pas ushtrimit té forcés né fjalé te
derivati i tirozinés né fjalé dhe grimca e materialit té ngurté.

9. Metoda e pretendimit 1 ku forca né fjalé aplikohet nga kontakti i derivatit té tirozinés né fjalé
dhe grimcés sé materialit né fjalé me té paktén njé element geramike.

10. Njé pérbérje e prodhuar nga metoda e ndonjé prej pretendimeve té mésipérme.
11. Njé pérbérje si pércaktohet né pretendimin 10 pér pérdorim si njé ilag.
12. Njé pérbérje si pércaktohet né pretendimin 10 pér pérdorim si njé ilac pér trajtimin e kancerit.

Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 11 ose 12, ku pérbérja merret nga/né goja, hunda,
nénlékuré, vené, intamuskul, Iékura, vagina, rektal ose né ndonjé kombinim té tyre.

(11) 10672

(97) EP3116491 / 05/05/2021

(96) 15761216.9 / 13/03/2015

(22) 28/07/2021

(21) AL/P/2021/556

(54) KOMPOZIME FARMACEUTIKE TE PERBERJEVE TERAPEUTIKISHT
AKTIVE

28/02/2022

(30) 201461953480 P 14/03/2014 US

(71) Les Laboratories Servier

50 rue Carnot, 92284 Suresnes Cedex, FR

(72) GU, Chong-Hui (217 Varick Road, Waban, MA 02468)
(74) Krenar LOLOCI



Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57) 1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin: (a) pérbérjen (S)-N-((S)-1-(2-klorofenil)-2-
((3,3-difluorociklobutil)amino)-2-oksoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-N-(5-fluoropiridin-3-il)-
5-oksopirrolidine-2-karboksamid (Pérbérja 1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
saj, Si pjesé e njé dispersioni té ngurté ku dispersioni i ngurté pérfshin njé polimer té
tretshém né ujé, opsionalisht ku polimeri éshté njé polimer celuloze; ose njé polimer
pjesérisht i tretshém né ujé dhe opsionalisht (b) njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht
té pranueshém(s); pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té tumoreve té ngurté té avancuar
né njé subjekt, secili i karakterizuar nga prania e njé aleli mutant té IDH1.
2. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 1, ku tumori i ngurté i avancuar éshté
zgjedhur nga glioma, kolangiokarcinoma intrahepatike (IHCC), kondrosarkoma, kanceri i
prostatés, kanceri i zorrés sé trashé, melanoma, dhe kanceri i gelizave jo té vogla té
mushkeérive (NSCLC).
3. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-2 ku polimeri
éshté zgjedhur nga hidroksipropilmetilcelulozé acetat suksinat (HPMCAS) dhe
hidroksipropilmetilcelulozé (HPMC).
4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3 ku polimeri
éshté HPMCAS, opsionalisht ku dispersioni i ngurté éshté njé dispersion i thaté me
spérkatje.
5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-4 ku dispersioni
pérfshin mes rreth 30% dhe 70% wi/w té Pérbérjes 1, ose mes rreth 40% dhe 60% w/w té
Pérbérjes 1, ose rreth 50% wi/w té Pérbérjes 1, ose mes rreth 15 dhe 35% wi/w té Pérbérjes
1, ose rreth 25% wi/w té Pérbérjes 1.
6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-5 ku dispersioni i
ngurté éshté njé dispersion amorf, opsionalisht ku dispersioni mé tej pérfshin:

njé surfaktant, opsionalisht ku surfaktanti éshté vitaminé E Tokoferil Polietilen Glikol

Suksinat (Vitaminé E TPGS); dhe/ose

njé mbushés, opsionalisht ku mbushési éshté celulozé mikrokristalore; dhe/ose

njé shpérbérés, opsionalisht ku shpérbérési éshté kroskarmelozé natriumi; dhe/ose

njé agjent lagés, opsionalisht ku the agjenti lagés éshté natrium lauril sulfat; dhe/ose

njé glidant, opsionalisht ku glidanti &shté dioksid silici koloidal; dhe/ose

njé lubrifikant, opsionalisht ku lubrifikanti éshté stearat magnezi.

7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 6 ku kompozimi farmaceutik
pérfshin mes rreth 25% wi/w dhe rreth 35% w/w té Pérbérjes 1, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj, mes rreth 25% w/w dhe rreth 35% wi/w té
hidroksipropilmetilcelulozé acetat suksinatit (HPMCAS), mes rreth 25% w/w dhe rreth
35% wi/w té celulozés mikrokristalore, mes rreth 5% w/w dhe rreth 7% w/w té
kroskarmelozé natrriumit, mes rreth 0.5% w/w dhe rreth 1.5% wi/w té natrium lauril sulfatit,
mes rreth 1% w/w dhe rreth 3% w/w té dioksidit té silicit koloidal, dhe mes rreth 0.5% w/w
dhe rreth 2.5% wi/w té stearatit té magnezit, né kété ményré gjithsej 100% nga pesha e
kompozimit,

8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 6 ku kompozimi farmaceutik
pérfshin rreth 30% w/w té Pérbérjes 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,
rreth 30% wi/w té hidroksipropilmetilcelulozé acetat suksinatit (HPMCAS), rreth 29.5%
wi/w té celulozés mikrokristalore, rreth 6% wi/w té kroskarmelozé natriumit, rreth 1% w/w



té natrium lauril sulfatit, rreth 2% wi/w té dioksidit té silicit koloidal, dhe rreth 1.5% w/w té
stearatit t&é magnezit.
9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8 ku kompozimi
farmaceutik éshté njé tableté.
10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ku efikasiteti i
trajtimit té tumoreve té ngurté té avancuar éshté monitoruar nga matja e niveleve té 2HG né
subjekt.
11. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 1, ku subjekti éshté vlerésuar para
dhe/ose pas trajtimit me kompozimin farmaceutik gé pérfshin: (a) Pérbérjen 1 ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té saj, si pjesé e njé dispersioni té ngurté; dhe opsionalisht
(b) njé ose mé shumé mbartés farmaceutikisht té pranueshém(s), ku metoda pérfshin
pércaktimin e nivelit té 2HG né subjekt.
12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 11, ku niveli i 2HG level pércaktuar
nga analiza spektroskopike, opsionalisht ku analiza spektroskopike pérfshin:
a) analizés e bazuar né rezonancén magnetike; ose
b) matjet e MRI dhe/ose MRS; analiza e mostrés sé lIéngut trupor; ose nga analiza e
materialit kirurgjikal, opsionalisht ku 1&éngu trupor pérfshin gjakun, plazmém, urinén, ose
Iéngun e palcés kurrizore, ose ku materiali kirurgjikal éshté analizuar nga mas-
spektroskopia, opsionalisht ku mas-spektroskopia pérfshin LC-MS ose GC-MS.

13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku tumorét e
ngurté té avancuar jané karakterizuar nga njé alel mutant i IDH1, ku mutacioni IDH1
rezulton né njé aftési té re té enzimés pér té katalizuar reduktimin e varur nga NADPH té
njé-ketoglutarati né R(-)-2-hidroksiglutarat (2HG) né njé pacient, opsionalisht ku IDH1
mutant ka njé mutacion R132X, opsionalisht ku mutacioni R132X éshté zgjedhur nga
R132H, R132C, R132L, R132V, R132S dhe R132G, opsionalisht ku mutacioni R132X
éshté R132H ose R132C.

14. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-13 ku tumorét e
ngurté jané zgjedhur nga kolangiokarcinoma intrahepatike, glioma dhe kondrosarkoma.

(11) 10685

(97) EP3259360 / 25/08/2021

(96) 16753095.5/19/02/2016

(22) 19/10/2021

(21) AL/P/2021/773

(54) SHNDERRIM HIDROTERMIK-MEKANIK I BIOMASES
LINJOCELULOZIKE NE ETANOL OSE PRODHIME TE TJERA FERMENTIMI
01/03/2022

(30) 201562118335 P 19/02/2015 US; 201562141664 P 01/04/2015 US; 201562150643
P 21/04/2015 US; 201562197160 P 27/07/2015 US; 201562240461 P 12/10/2015 US;
201562263292 P 04/12/2015 US; 201562267533 P 15/12/2015 US and 201615047608
18/02/2016 US

(71) GranBio Intellectual Property Holdings, LLC

Thomaston Biorefinery 300 Mcintosh Parkway, Thomaston, GA 30286, US



(72) RETSINA, Theodora (836 Penn Avenue, Atlanta, Georgia 30308); PYLKKANEN,
Vesa (1253 Wildcliff Circle, Atlanta, Georgia 30329); RUTHERFORD, Steven (2732
Fischer Road, Newman, GA 30265-1526) ;MONCLIN, Jean-Pierre (1080 West Peachtree
Street NW, Atlanta, Georgia 30309)

(74) KRENAR LOLOCI

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

(57) Njé ményré pér té prodhuar njé produkt fermentimi nga biomasa linjocelulozike,

ményra e pérmendur pérfshin:
(a) futja e njé 1énde té paré ushqgyese té biomasés linjocelulozike né njé tretés me njé
fazé, ku Iénda e paré ushqyese e pérmendur pérmban celulozé, hemicelulozé dhe
linjinég;
(b) ekspozimin e I1éndés sé paré ushgyese né njé tretésiré reaksioni qé pérfshin avull
0se Ujé té nxehté té 1éngshém brenda tretésit té pérmendur, pér té tretur té paktén njé
pjesé té hemicelulozés sé pérmendur né njé fazé té Iéngshme dhe pér té siguruar njé
fazé té ngurté té pasur me celulozé;
(c) rafinimi i fazés sé ngurté té pasur me celulozé, sé bashku me fazén e Iéngshme té
pérmendur, né njé rafinues mekanik pér té zvogéluar madhésiné mesatare té
grimcave té fazés sé ngurté té pasur me celulozé, duke siguruar késhtu njé pérzierje
gé pérfshin té ngurta té rafinuara té pasura me celulozé dhe fazén e Iéngshme té
pérmendur;
(d) hidrolizimin enzimatik té pérzierjes sé pérmendur né njé reaktor hidrolizé me
enzimat celulazé, pér té gjeneruar shegerna té fermentueshém nga pérzierja e
pérmendur, ku reaktori i hidrolizés sé pérmendur pérfshin njé ose mé shumé faza té
hidrolizés; dhe
(e) fermentimin e té paktén disa prej shegernave té fermentueshém né njé fermentor

pér té prodhuar njé produkt fermentimi.

2. Ményra e pretendimit 1, ku:
(i) 1énda e paré ushqgyese e biomaseés linjocelulozike éshté pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga druré té forté, druré té buté, bagasé té kallamit té shegerit, kashté té
sheqerit, kallam energjie, grumbull misri, kalli misri, fibra misri dhe kombinime té

tyre; ose



(ii) 1énda e paré ushqgyese e biomasés linjocelulozike éshté para-trajtuar, para hapit
(@), duke pérdorur njé ose mé shumé teknika té zgjedhura nga grupi i pérbéré nga
pastrimi, larja, para-avullimi, tharja, bluarja, klasifikimi i madhésisé sé grimcave

dhe kombinimet e tyre.

3. Ményra e pretendimit 1, ku té paktén njé pjesé e tretésirés sé reagimit té pérmendur i
futet 1éndés sé paré ushqyese né njé lakmues paraprak para hapit (b) ose ku tretési i
reagimit té pérmendur pérmban mé tej njé acid, opsionalisht ku acidi i pérmendur éshté

acid acetik.

4. Ményra e pretendimit 1, ku tretésira e reagimit konsiston né avull ose ujé té léngjshém té

nxehté.

5. Ményra e pretendimit 1, ku hapi (b) pérfshin:
(1) njé kohé géndrimi né tretés nga rreth 2 minuta né rreth 4 oré, mundésisht ku koha
e géndrimit té tretésit té pérmendur éshté rreth 10 minuta ose mé pak; ose
(ii) njé temperaturé tretése nga rreth 150°C né rreth 220°C, mundésisht ku

temperatura e tretésit té pérmendur éshté nga rreth 180°C né rreth 200°C.

6. Ményra e pretendimit 1, ku hapi (b) éshté:
(i) i kryer né njé raport peshe tretési té Iéngshme-té ngurta nga rreth 1 né rreth 4,
mundésisht ku raporti i peshés sé tretésit té 1éngshme-té ngurta té pérmendur éshté
rreth 2 ose mé pak; ose
(ii) e kryer né njé pH tretés nga rreth 3 né rreth 5, mundésisht ku pH i tretésit té

pérmendur éshté nga rreth 3.5 né rreth 4.5,

7. Ményra e pretendimit 1, ményra e pérmendur qé pérdor njé rezervuar té fryrjes té
konfiguruar pér marrjen e fazés sé ngurté té pasur me celulozé ose 1éndé té ngurta té
rafinuara té pasura me celulozé né njé presion mé té ulét se presioni tretés, sipas déshirés ku
rezervuari i fryrjes hidhet né rrjedhén e poshtme té tretésit té pérmendur ose né rrjedhén e

sipérme ose né rrjedhén e poshtme té rafinuesit mekanik té pérmendur ose ku avulli ndahet



nga rezervuari i pérmendur, mundésisht ku nxehtésia rikuperohet nga té paktén disa prej
avujve té pérmendur ose ku té paktén disa nga avujt té pérmendur kondensohen ose
ngjeshen dhe kthehen né tretésin té pérmendur.

8. Ményra e pretendimit 1, ku njé rezervuar i paré hidhet né rrjedhén e sipérme té rafinuesit
mekanik té pérmendur dhe njé rezervuar i dyté fryrjeje éshté vendosur né rrjedhén e

poshtme té rafinuesit mekanik té pérmendur.

9. Ményra e pretendimit 1, ku:
(i) Rafinuesi mekanik i pérmendur operon me njé presion rafinimi té zgjedhur nga
rreth 1 bar né rreth 20 bar, mundésisht ku presioni i rafinimit té pérmendur éshté
rreth 3 bar ose mé pak, sipas déshirés ku rafinuesi mekanik té pérmendur operohet
me ose rreth né presionin atmosferik; ose
(i1) Rafinuesi mekanik i pérmendur funksionon me njé ngarkesé elektrike nga rreth
2 kW né rreth 50 kW fuqi rafinuese pér ton té fazés sé ngurté té pasur me celulozé,
mundésisht ku rafinuesi mekanik té pérmendur vepron me njé ngarkesé elektrike
nga rreth 5 KW né rreth 20 kW rafinim fugia pér ton e fazés sé ngurté té pasur me
celulozg; ose
(i) Rafinuesi mekanik té pé&rmendur transferon deri né rreth 500 kW-oré energji
rafinimi pér ton té fazés sé ngurté té pasur me celulozé, mundésisht ku rafineri
mekanik té pérmendur transferohet nga rreth 50 kW-oré né rreth 200kW-oré energji

rafinimi pér ton té kétyre faza e ngurté e pasur me celulozé.

10. Ményra e pretendimit 1, ményra e pérmendur gé pérfshin pérdorimin e rafinuesve té
shumté mekaniké né pjesé té ndryshme té ményrés sé pérmendur, ményra sipas déshirés gé
pérfshin, midis hapave (c) dhe (d), duke pércjellé té paktén njé pjesé té pérzierjes sé
pérmendur né njé rafinues té dyté mekanik té operuar né njé presion mé té ulét rafinimi né
krahasim me até té rafinuesit mekanik té pérmendur né hapin (c), mundésisht ku rafinuesi
mekanik i pérmendur né hapin (c) éshté njé rafinues me presion dhe rafinuesi i dyté

mekanik i tharé éshté njé rafinues atmosferik.



11. Ményra e pretendimit 1, ku:
(i) hapi (d) pérdor reaktoré té shumté enzimatiké-hidrolizé;
(i1) hapi (d) pérdor hidrolizén enzimatike me njé fazé té konfiguruar pér léngézimin
dhe sakarizimin e celulozés, ku hidroliza enzimatike me njé fazé té pérmendur
pérfshin njé ose mé shumé tanke ose ené; ose
(iii) hapi (d) pérdor hidrolizén enzimatike me shumé faza té konfiguruar pér
Iéngézimin e celulozés e ndjekur nga sakarizimi, ku secila fazé pérfshin njé ose mé
shumé tanke ose ené, procesi i théné opsionalisht gé pérfshin mé tej rafinimin
mekanik shtesé té pérzierjes sé pérmendur, ose njé formé té saj té hidrolizuar
pjesérisht, duke ndjekur té paktén njé fazé té paré té hidrolizés enzimatike ose
procesin e pérmendur gé pérfshin mé tej:
futja e pérzierjes sé pérmendur né njé reaktor té paré me hidrolizé
enzimatike nén kushte efektive té hidrolizés pér té prodhuar njé hidrolizat té
I&ngshém qé pérmban shegerna nga 1éndét e ngurta té rafinuara té pasura me
celulozé dhe opsionalisht nga hemiceluloza té pérmendur dhe, njé fazé té
ngurté té tepért té pasur me celulozé;
opsionalisht duke ndaré té paktén disa nga hidrolizatin e Iéngét té pérmendur
nga faza e ngurté e mbetur me celulozé té pérmendur;
pércjellja e fazés sé ngurté té mbetur té pasur me celulozé pérmes njé
rafinuesi mekanik shtesé dhe/ose riciklimi té fazés sé ngurté té mbetur té
pasur me celulozé pérmes rafinuesit mekanik té pérmendur, pér té gjeneruar
Iéndé té ngurta té rafinuara té pasura me celulozé; dhe
futja e solideve té rafinuara té mbetura té pasura me celulozé né njé reaktor
té dyté me hidrolizé enzimatike né kushte efektive té hidrolizés, pér té

prodhuar shegerna shtesé.

12. Ményra e pretendimit 1, ku njé filtér veté-pastrues éshté konfiguruar né rrjedhén e
poshtme té reaktorit t& hidrolizés té pérmendur pér té hequr fijet e fibrave celulozike, sipas
déshirés ku fijet e fibrave celulozike té ricikluara kthehen né reaktorin e pérmendur té

hidrolizés.



13. Ményra e pretendimit 1, ku enzimat e celulazés futen drejtpérdrejt né rafinuesin
mekanik té pérmendur ose né fazén e ngurté té pasur me celulozé para hapit (c),
opsionalisht ku rafineri mekanik i pérmendur operohet né njé temperaturé maksimale prej

75 ° C ose mé pak pér té ruajtur kushtet efektive té hidrolizés.

14. Ményra e pretendimit 1, ku hapi (d) pérfshin hidrolizén enzimatike té oligomereve té
hemicelulozés pér té gjeneruar shegerna monomerésh té fermentueshém ose hapi (e)
pérfshin hidrolizén enzimatike té oligomeréve hemicelulozé pér té gjeneruar shegerna
monomerésh té fermentueshém brenda fermentorit té pérmendur, sipas déshirés ku té
paktén njé pjesé té shegernat monomer té fermentueshém fermentohen gjithashtu pér té

prodhuar produktin e fermentimit té pérmendur.

15. Ményra e pretendimit 1, ményra e pérmendur gjithashtu pérmban:
(1) hegjen e njé ose mé shumé frenuesve té fermentimit; ose
(i) pérgendrimin e produktit té fermentimit té€ pérmendur me distilim, opsionalisht
ku distilimi i pérmendur gjeneron njé rrjedhé distilimi, dhe ku rrjedha e poshtme e
distilimit avullohet né njé avullues té distilimit gé éshté njé avullues mekanik i
ngjeshjes sé avullit ose &shté i integruar né njé tren avullues me efekt té

shuméfishté.

16. Ményra e pretendimit 1, ku rafinuesi mekanik i pérmendur zgjidhet nga grupi i pérbéré
nga njé rafinues me goditje t& nxehté, njé rafinues i stokut té nxehté&, njé rafinues i linjés sé
goditjes, njé rafinues i diskut, njé rafinues konike, njé rafinues cilindrik, njé defibrator i

linjés, njé ekstruder, njé homogjenizues dhe kombinimet e tyre.

17. Ményra e pretendimit 1, ku produkti i fermentimit té pérmendur zgjidhet nga grupi i
pérbéré nga etanol, izopropanol, aceton, n-butanol, izobutanol, 1,4-butanediol, acid
suksinik, acid laktik dhe kombinime té tyre, mundésisht ku produkti i fermentimit té
pérmendur éshté etanol.
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(74) Krenar Lologci

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

(57) Njé metodé pér autentikimin e njé dokumenti identiteti (1) t& implementuar nga njé server (2) dhe njé

pajisje kliente (3) qé jané té lidhura;

pajisja kliente (3) me njé té dhéné té shifruar té paré dhe njé imazh té pérftuar té dokumentit té
identitetit né fjalé (1) qé pérfagéson té paktén njé fotografi té njé individi dhe njé t& dhéné leximi optik qé jané té
dukshme né dokumentin e identitetit né fjalé (1), dhe serveri (2) me njé gjurmé kriptografike té njé vargézimi té
paré té dhénave té leximit optik né fjalé té dokumentit té identitetit né fjalé (1) dhe njé té dhéne té paré rastésore,

té quajtur gjurmé e paré kriptografike;
metoda pérfshin implementimin e hapave té;

(b) Ekstraktimit, me mjetet e procesimit té té dhénave (31) té pajisjes kliente (3), duke analizuar imazhin né

fjalé té pérftuar nga dokumenti i identitetit né fjalé (1), té:

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

imazhin e pérftuar;

o té dhénave té leximit optik né fjalé si¢ paragiten né imazhin e pérftuar;
() Llogaritjes me mjetet e procesimit té t& dhénave (31) té pajisjes kliente (3) té:
o njé té dhéné té paré té deshifruar nga aplikimi i njé procesi deshifrimi ndaj pérfagésuesit té

informacionit kandidat né fjalé té paraqgitjes sé fotografisé né fjalé dhe ndaj té€ dhénave té para shifruara, té
atillé qé té dhénat e para té shifruara té pérkojné me té dhénat e para rastésore nése pérfagésuesi i
informacionit kandidat né fjalé té paraqitjes sé fotografisé né fjalé pérkon me njé pérfagé sues informacioni

referencé té paragitjes sé fotografisé né fjalé;



o njé gjurmé kriptografike té njé vargézimi té paré té té dhénave té leximit té ekstraktuar optik dhe

té t& dhénave té para té deshifruara;

(d) gjenerimit me mjetet e procesimit té t& dhénave (31) té pajisjes kliente (3) té njé prove me zero
njohuri té llogaritjes sé gjurmés kriptografike né fjalé nga vargézimi i paré i té dhénave té leximit optik té

ekstraktuara dhe té t& dhénave té para té deshifruara;

(e) transmetimit né server (2) té provés me zero njohuri né fjalé dhe té gjurmés sé pérllogaritur
kriptografike;

f verifikimit me mjetet e procesimit té t& dhénave (21) té serverit (2) se:

o prova me zero njohuri éshté e vlefshme dhe

o gjurma e marré kriptografike pérputhet me gjurmén e paré kriptografike né fjalé té poseduar nga

serveri (2).

2. Metoda sipas pretendimit 1, gé pérfshin njé hap (a) té pérftimit paraprak té€ imazhit né fjalé té
dokumentit t& identitetit né fjalé (1) gé pérfagéson té paktén njé fotografi té njé individi dhe njé té dhéné leximi

optik t& dukshém né dokumentin e identitetit né fjalé (1) me mjete pérftimi optik (30) té pajisjes kliente (3).

3. Metoda sipas pretendimit 2, ku pajisja kliente (3) fillimisht nuk ka as té dhénat e para té
shifruara, as imazhin e pérftuar té dokumentit té identitetit né fjalé (1), hap (b) gé pérfshin marrjen nga

pajisja kliente (3) té té dhénave té para té shifruara nga serveri (2).

4, Metoda sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, ku prova me zero njohuri né fjalé e llogaritjes sé
gjurmés kriptografike né fjalé nga vargézimi i paré i t€ dhénave té leximit optik té ekstraktuar dhe nga té dhénat
e para té deshifruara éshté njé prové me zero njohuri e faktit se, duke marré parasysh njé gjurmé kriptografike,
ka njé t& dhéné leximi optik dhe njé t& dhéné té paré rastésore té atillé qé vargézimi i paré i tyre ka pér gjurmé

gjurmén e dhéné kriptografike né fjalé.

5. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 4, qé pérbén njé hap té méparshém (a0) té njé
regjistrimi t& dhénash nga dokumenti i identitetit né fjalé (1) gé pérfshin nénhapat e:

(A) Marrjes sé fotografisé té individit né fjalé té dukshém né dokumentin e identitetit né fjalé (1) dhe té té

dhénave té leximit optik nga dokumenti i identitetit (1);

(B) Ekstraktimit pérmes analizés sé pérfagésuesit té informacionit referencé né fjalé té paragitjes sé

fotografisé né fjalg;



(© Gjenerimit té té dhénave té para rastésore; duke llogaritur té dhénat e para té shifruara pérmes
aplikimit té njé procesi shifrimi ndaj pérfagésuesit té informacionit referencé né fjalé té paraqgitjes sé

fotografisé né fjalé dhe té té dhénave té para rastésore né fjalé, dhe té gjurmés sé paré kriptografike;

dhe opsionalisht (D) ruajtjen né mjete pér ruajtjen e té dhénave (22) té serverit (2) té té dhénave té para

té shifruara dhe té gjurmés sé paré kriptografike.

6. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 5, metoda duke gené mé tej njé metodé autentikimi
e individit, ku hapi (d) pérfshin gjenerimin me mjete procesimi té dhénash (31) té pajisjes kliente (3) té njé
prove me zero njohuri té faktit se ka pérputhje mes njé té dhéne biometrike referencé dhe njé té dhéne
biometrike kandidate té individit; hapi (e) pérfshin transmetimin né server (2) té provés me zero njohuri né
fjalé té faktit se ka pérputhje mes té dhénave biometrike referencé dhe té dhénave biometrike kandidate té
individit; dhe hapi (f) pérfshin verifikimin me mjetet e procesimit té té dhénave (21) té serverit (2) se prova
me zero njohuri e faktit se ka pérputhje mes té dhénave biometrike referencé dhe té dhénave biometrike

kandidate té individit éshté e vlefshme.

7. Metoda sipas pretendimit 6, ku pajisja kliente (3) mé tej ka njé té dhéné té dyté té shifruar dhe
njé té dhéné biometrike kandidate té té dhénave té individit dhe serveri (2) ka njé gjurmé kriptografike té
ndértuar nga njé e dhéné e dyté rastésore, e quajtur gjurmé e treté kriptografike; hapi (c) pérfshin

llogaritjen me mjetet e procesimit té té dhénave (31) té pajisjes kliente (3) té:

o njé té dhéne té deshifruar té dyté nga aplikimi i njé procesi deshifrimi ndaj té dhénave biometrike
kandidate né fjalé dhe ndaj té dhénave té para té shifruara, té atillé gé té dhénat e deshifruara té dyta né
fjalé pérputhen me té dhénat e dyta rastésore nése té dhénat biometrike kandidate né fjalé pérputhen me té

dhénat biometrike referencé;

o njé gjurmé kriptografike e ndértuar nga té dhénat e dyta té deshifruara né té njéjtén ményré si¢ ndértohet

gjurma e treté kriptografike nga té dhénat e dyta rastésore;

prova me zero njohuri né fjalé e faktit se ka pérputhje mes té dhénave biometrike referencé dhe té
dhénave biometrike kandidate té individit pérbén njé prové me zero njohuri té llogaritjes sé gjurmés
kriptografike né fjalé nga vargézimi i paré i té dhénave té leximit optik té ekstraktuara dhe té té dhénave té
para té deshifruara; hapi (e)pérfshin mé tej transmetimin né server (2) té gjurmés sé llogaritur kriptografike;
dhe hapi (f) pérfshin mé tej verifikimin me mjetet e procesimit té té dhénave (21) té serverit (2) se gjurma e

marré kriptografike pérputhet me gjurmén e treté kriptografike té poseduar nga serveri (2).

8. Metoda sipas pretendimeve 5 dhe 7 né kombinim, ku gjaté hapit (a0), nénhapi (A) ose nénhapi
(B) pérfshin marrjen e té dhénave biometrike referencé né fjalé; dhe nénhapi (C) pérfshin mé tej gjenerimin

e té dhénave té dyta rastésore dhe llogaritjen e té dhénave té dyta té shifruara nga aplikimi i procesimit té



shifrimit né fjalé ndaj t& dhénave biometrike referencé né fjalé dhe ndaj té dhénave té dyta rastésore, dhe té

gjurmés sé treté kriptografike.

9. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 6 deri 7, ku gjurma e treté kriptografike éshté gjurma

kriptografike e njé vargézimi té té dhénave té dyta rastésore dhe té gjurmés sé paré kriptografike.

10. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 6 deri 9 né kombinim me pretendimin 2, ku hapi (a) pérfshin
mé tej gjenerimin e té dhénave biometrike kandidate nga njé tipar biometrik i ofruar me mjete pérftimi
biometrik, preferueshém mjete pérftimi optik (30) té pajisjes kliente (3), pajisja kliente (3) duke gené né

pajisje té caktuar elektronike personale pér individin né fjalé.

11. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 10, ku hapi (f) pérfshin mé tej transmetimin né server
(2) té njé té dhéne personale destinacion té individit, provén me zero njohuri té llogaritjes sé gjurmés
kriptografike né fjalé nga vargézimi i paré i té dhénave té ekstraktuara té leximit optik dhe té té dhénave té
para té deshifruara, si dhe njé prové té faktit se té paktén njé e dhéné personale destinacion pér t'u transmetuar
zgjidhet ndérmijet té dhénave personale té lidhura me dokumentin e identitetit (1); té dhénat personale né fjalé

té individit né fjalé jané né té dhéna té caktuara alfanumerike gé lidhen me individin né fjalé.

12. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 11, ku pajisja kliente (3) mé tej ka njé gjurmé
kriptografike té njé vargézimi té dyté té té dhénave té leximit optik nga dokumenti i identitetit (1) dhe té té
dhénave té para rastésore, t€ ndryshme nga vargézimi i parg, té té paktén njé té dhéne personale té individit né
fjalé, vargézimit té dyté né fjalé; metoda pérfshin deshifrimin dhe shifrimin e té paktén njé té dhéne personale té
individit né fjalé, népérmijet gjurmés kriptografike té vargézimit té dyté té té dhénave té ekstraktuara té leximit
optik dhe té té dhénave té deshifruara.

13. Metoda sipas pretendimit 11 dhe 12 né kombinim, ku té dhénat personale destinacion ose

ekstraktohen nga té dhénat e leximit optik, ose nga té paktén njé e dhéné e shifruar personale.

14. Njé program kompjuterik gé pérfshin udhézimet e kodimit pér ekzekutimin e njé metoda sipas
njérit prej pretendimeve 1 deri 13 pér autentikimin e njé dokumenti identiteti (1), kur metoda né fjalé

ekzekutohet né njé kompjuter.

15. Njé mjet ruajtés i lexueshém nga njé pajisje kompjuterike né té cilén njé produkt program kompjuterik
pérfshin udhézimet e kodimit pér ekzekutimin e njé metode sipas njérit prej pretendimeve 1 deri 13 pér

autentikimin e njé dokumenti identiteti (1).



(11) 10674

(97) EP3395818 / 22/09/2021

(96) 18167649.5/03/08/2015

(22) 05/11/2021

(21) AL/P/2021/810

(54) 2-(MORFOLIN-4-1L)-1,7-NAFTIRIDINA

28/02/2022

(30) 14179692 04/08/2014 EP and 15159342 17/03/2015 EP

(71) Bayer Pharma Aktiengesellschaft

Mdillerstrasse 178, 13353 Berlin, DE

(72) SIEMEISTER, Gerhard (Reimerswalder Steig 26, 13503 Berlin); KOPPITZ, Marcus
(Elsenbruchstr. 34A, 13467 Berlin); BADER, Benjamin (Hillmannstr. 14, 13467 Berlin);
LIENAU, Philip (Jahnstr. 13, 10967 Berlin); BRIEM, Hans (Emser Str. 3, 10719 Berlin);
LUCKING, Ulrich (Paula-Furst-Str. 2, 10317 Berlin); EIS, Knut (Fichtenweg 1, 13587
Berlin); WORTMANN, Lars (Kastanienallee 103, 10435 Berlin); LEFRANC, Julien
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(74) Krenar Lologi

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

(57) 1. Pérdorimi i njé pérbérje t& ndérmjetme né pérgatitjen e njé pérbérje té formulés sé

pérgjithshme (Ib)

R4
O/\r R1

N
R2

(Ib)

neé té cilén:
R pérfagéson
=N
A

A NH

*

ku * tregon pikén e bashkangjitjes sé grupit té sipérpérmendur me pjesén tjetér té
molekulés;
R? pérfagéson hidrogjen, halogjen, -NR’R®, CN, C;-Cs-alkil, C1-Cs-alkoksi,

heterocikloalkoksi me 3-deri né 10-elementé, C,-Cy-alkenil, Cs-Ce-cikloalkil,



heterocikloalkil me 3-deri né 10-elementé, heterocikloalkenil me 4-deri né 10-elementé,
fenil, heteroaril,

-(CO)NR'RS, -(SO2)R?®, -(SO)R?, -SR?, -N=(SO)R°R%?, -(PO)(OR"),, -(PO)(OR")R™, -
(PO)(R®)z,

ku ¢do C1-Ce-alkil, C1-Cs-alkoksi, Cs-Ce-cikloalkil, heterocikloalkil me 3-deri né 10-
elementé, fenil ose heteroaril éshté opsionalisht i zévendésuar, njé ose mé shumé heré, né
ményré té pavarur nga njéri tjetri, me

halogjen, OH, amino, -NR'R®,

C1-Cs-alkil opsionalisht i zévendésuar me hidroksil ose fenil,

C1-Co-haloalkil, C1-Cs-alkoksi, Cs-Ce-cikloalkil, heterocikloalkil me 3-deri né 6-elementg,
fenil, -(CO)OR’, -(CO)NR'R?, -NR’(CO)RY, -NR8(CO)OR’,

-(SO2)R?, -SR?®, -NR’(SO2)R?, -((SO)=NR?)R™?, -(PO)(OR’),, -(PO)(OR")R™X, ose me njé
grup heteroaril;

ku cdo heterocikloalkenil me 4-deri né 10-elementé éshté opsionalisht i zévendésuar, njé
0se mé shumé heré, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, me metil;

R* pérfagéson hidrogjen ose metil;

R, R® pérfagésojné, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, hidrogjen, Ci-Ce-alkil, C3-Ce-
halogjen;

R® pérfagéson C1-Cs-alkil ose fenil, ku ¢do Ci-Ca-alkil ose fenil éshté opsionalisht i
zévendésuar, njé ose mé shumé heré, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, me R*3;

R pérfagéson Ci-Ca-alkil; ose

R® dhe R bashké, né rastin e grupit -N=(SO)R°R*° , pérfagésojné njé grup heterocikloalkil
me 5- deri né 8-elementé;

R pérfagéson hidrogjen, C:-Cs-alkil, -(CO)OR’, -(CO)NR'R® ose CN;

RE pérfagéson halogjen, OH ose C1-Cg-alkoksi,

ku pérbérja e ndérmjetme éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:



dhe
R4
Q’\( R1
N /N " N
R \l
Cl=5=0
o)
16 .
né té cilén

R! dhe R* jané si¢ pércaktohen pér pérbérjen e formulés sé pérgjithshme (Ib);
R® pérfagéson hidrogjen;

X pérfagéson klor, brom ose jod; dhe

Y pérfagéson OH, -O-SO,-CFs;, Cl, Br, I, SH ose -SO,Cl.

2. Metoda pér té pérgatitur njé pérbérje t&€ ndérmjetme té formulés sé pérgjithshme 5
/\f/ y
N R*
ch‘o

R
CH,
ICE |
N/{\] '\(N/N/N
X R AN
O
4

OH
5

, karakterizuar né até qé pérbérja e formulés sé pérgjithshme 4, né té cilén R® dhe

R* pérfagésojné, né ményré té pavarur nga njéri tjetri, hidrogjen ose metil, éshté reaguar né njé
tretés organik né njé temperaturé mes -20°C dhe pika e vlimit e tretésit, né ményré té preferuar mes
-5°C dhe 30°C, duke pérdorur njé bazé té forté pér té pérftuar pérbérjen e formulés sé pérgjithshme

5.



3. Metoda sipas pretendimit2, né té cilén baza e forté éshté litium bis(trimetilsilil)amid (LiHMDS),
kalium bis(trimetilsilil)amid (KHMDS), natrium bis(trimetilsilil)amid (NaHMDS) ose litium
diisopropilamid (LDA).

4. Metoda sipas pretendimeve 2 0se3, né té cilén tretési organik éshté njé tretés organik aprotik.

5. Metoda sipas pretendimit 4, né té cilén tretési organik éshté tetrahidrofuran ose N, N-

dimetilformamid.

6. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 5
4
/\rR |
i(N /N & N
RY N |
OH
5

né té cilén R® pérfagéson H dhe R* pérfagéson metil.

7. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 4

né té cilén R pérfagéson H dhe R* pérfagéson metil.

8. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 11

R* |
O/Y R
N /N = |N

W RN

g
O=/T\=O
F

E F

11



né té ciléen R, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1 pér pérbérjen e ndérmjetme té

formulés sé pérgjithshme 11.

9. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 12

R4
o’\/ R1
Ne N

YO

R N

X
12

né té cilén R, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1 pér pérbérjen e ndérmjetme té

formulés sé pérgjithshme 12 dhe né té cilén X pérfagéson klor, brom ose jod.

10. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 39

né té cilén Y pérfagéson OH, -O-SO,-CF3, ClI, Br, I, SH ose -SOCI.

11. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 39, né té cilén Y pérfagéson OH, -O-SO,-CF;
ose CI.

12. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 9

R4
o 1
Ao,
RIS
Cl
9

né té cilén R pérfagéson H dhe R* pérfagéson metil.



13. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 15

o) R R'
ok,
R N \.1
SH
15

né té cilén R, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1 pér pérbérjen e ndérmjetme té

formulés sé pérgjithshme 15.

14. Pérbérja e ndérmjetme e formulés sé pérgjithshme 16
Rtt
oY R
N /N " N
I N A

cs-»§=o

16

né té cilén R, R® dhe R* jané si¢ pércaktohen né pretendimin 1 pér pérbérjen e ndérmjetme té
formulés sé pérgjithshme 16.
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(74) Krenar Lologi



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

(57) 1. Njé frenues mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe njé agjent demetilues i ADN-s& pér
pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé malinje hematologjike, qé pérfshin administrimin né njé subjekt té
frenuesit mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjentit demetilues t&¢ ADN-sg, ku frenuesi mutant
IDH1 éshté (S)-N-((S)-1-(2-klorofenil)-2-((3,3-difluorociklobutil)amino)-2-oksoetil)-1-(4-cianopiridin-2-il)-
N-(5-fluoropiridin-3-il)-5-oksopyrrolidine-2-karboksamid, (PERBERJA 2) gé ka formulén e métejshme:

ose njé kripé, tretés, tautomer, stereoizomer, izotopolog ose njé polimorf farmaceutikisht i pranueshém i saj,
dhe ku malinja hematologjike éshté njé malinjé e karakterizuar nga prezenca e njé aleli mutant té IDHL.
2. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 1, ku mutacioni IDH1 éshté njé mutacion IDH1 R132X.
3. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 1 ose 2, ku mutacioni IDH1 éshté njé mutacion IDH1 R132H, R132C, R132L, R132V,
R132S ose mutacion R132GF.
4. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 1, ku malinja éshté leucemia akute mielogjene (AML), sindroma mielodisplastike
(MDS), neoplazma mieloproliferative (MPN), leucemia kronike mielomonocitike (CMML), leucemia B-akute
limfoblastike (B-ALL), ose limfoma.
5. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 1, ku malinja éshté leucemia akute mielogjene (AML).
6. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 5, ku AML-ja éshté AML e patrajtuar mé paré.
7. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né njé
metodé té pretendimit 5, ku AML-ja éshté AML e sapodiagnostikuar.
8. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 1, ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 20 deri né 2000 mg/dité, ose

ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 50 deri né 500 mg/dité, ose

ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 50 mg/dité, ose

ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 75 mg/dité, ose

ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 100 mg/dité.

9. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 1, ose ku doza e PERBERJES 2 éshté rreth 500 mg/dité.
10. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 1, ku agjenti demetilues i ADN-sé &shté azacitiding.
11. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 10, ku doza e azacitidings éshté rreth 50 deri né rreth 500 mg/m?/dité.
12. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 10, ku doza e azacitidinés éshté rreth 50 deri né rreth 200 mg/m?/dité.
13. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 10, ku doza e azacitidinés éshté rreth 50 mg/m?/dité, ose

ku doza e azacitidinés éshté rreth 60 mg/m?/dité, ose

ku doza e azacitidinés éshté rreth 75 mg/m?/dité.

14. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 1, ku PERBERJA 2 dhe azacitidina administrohen njékohésisht, ose ku PERBERJA 2
dhe azacitidina administrohen né ményré sekuenciale.



15. Frenuesi mutant izocitrat dehidrogjenazé 1 (IDH1) dhe agjenti demetilues i ADN-sé pér pérdorim né
metodén e pretendimit 1, ku azacitidina administrohet né cikle, né ményré té preferueshme,
ku azacitidina administrohet né ményré subkutane pér 7 dité té ¢do cikli trajtimi 28-ditor.

(11) 10683
(97) EP3620176/11/08/2021
(96) 19205980.6 / 14/11/2016
(22) 10/11/2021
(21) AL/P/2021/820
(54) NJE PROCES PER PERGATITJEN E NJE FORMULIMI (PERBERJEJE)
PUDRE TE THATE, QE PERMBAN NJE ANTIKOLINERGJIK, NJE
KORTIKOSTEROID DHE NJE BETA-ADRENERGJIK;
01/03/2022
(30) 15194660 16/11/2015 EP
(71) Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, IT
(72) Cafiero, Claudio (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo 26/A, 43122 Parma);
Ortenzi, Leonardo (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo 26/A, 43122 Parma) ;Schiaretti,
Francesca (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo, 26/A, 43122 Parma)
(74) Ditika HOXHA
Rr. Ermir DURAKU, Nr. 6/1, Ap 402, Tirane, Albania,
1. (57) Njé formulim (preparat) né formé pluhuri (pudre)pér pérdorim me ané té inhalacionit
pér parandalimin dhe/ose trajtimin e njé sémundjeje inflamatore dhe/ose obstruktive té
rrugéve té frymémarrjes, pluhuri né fjalé pérmban :

(A) njé mbartés gé pérmban :

(a) 80 deri 95 pérgind té peshés, bazuar né peshén totale té mbartésit,
té grimcave té ashpra té monohidratit alfa-laktozé gé kané njé
madhesi mesatare grimcash prej té paktén 175 um dhe njé diameter
té masés sé pérbéré midis 100 dhe 600 mikron; dhe

(b) 19.6 deri 4.9 pérgind té peshés, bazuar né peshén totale té
mbartésit, té grimcave té mikronizuara té alfa-laktozé, dhe 0,1 deri
ne 0,4 pérqind té peshés, bazuar né peshén totale té mbartésit, té
stearatit t& magnezit; dhe

(B) grimca té& mikronizuara té bromurit té glikopironiumit, dipropionatit té
beklometazonit, dhe dihidratit té fumaratit t& formoterolit si pérbérés aktivé,
ku formulimi né fjalé éshté i pérftueshém nga progesi gé pérfshin:

(i) pérzjerjen e té gjithé grimcave té ashpra né fjalé t& monohidratit
alfa-laktoz, té gjithé stearatin e magnezit né fjalé, njé pjesé té paré
té grimcave té mikronizuara né fjalé té njé pérbérési fiziologjikisht
té pranueshém, té gjitha grimcat e mikronizuara té bromurit té
glikopironiumitné fjalé, dhe dipropionatit t&¢ beklometazonit, dhe
dihidratit t¢ fumaratit té formoterolit né njé ené té njé mikseri
tundés, me njé shpejtési rrotullimi jo mé té ulét se 16 rpm pér njé
kohé jo mé pak se 60 minuta, pér té marré njé pérzierje té paré;



10.

11.

(i) shtimin e pjesés sé& mbetur té grimcave té mikronizuara ne fjalé té
njé pérbérési fiziologjikisht t& pranueshém né pérzierjen e paré, pér
té marré njé perzierje té dyté, dhe pérzierjen e perzierjes sé dyté ne
fjalé me njé shpejtési rrotullimi jo mé té vogel se 16 rpm pér njé
kohé prej té paktén 120 minutash;

ku pjesa e paré e grimcave té mikronizuara t& monohidratit alfa-laktozé gjendet
midis 40% dhe 60%, bazuar né peshén totale té té gjitha grimcave té mikronizuara

té monohidratit alfa-laktozé né fjalé; dhe
ku fraksioni i grimcave ekstra té imta té secilit pébérés aktiv pérbéhet nga 20 deri
né 35%.

Njé formulim (preparat ) né formé pluhuri pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku sémundja
inflamatore dhe/ose obstruktive e rrugéve té frymémarrjes zgjidhet nga grupi gé pérbéhet
nga sémundje pulmonare obstruktive kronike (COPD), azma dhe bronkioliti kronik
obstruktiv.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku
sémundja zgjidhet nga forma té rénda dhe/ose shumé té rénda té COPD.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas pretendimit 1 deri né 3, pér
trajtimin e mirémbajtjes sé pacientéve me COPD me simptoma té kufizimit té frymémarrjes
dhe fryménxjerrjes dhe histori acarimesh.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku
sémundja éshté azma e vazhdueshme ose azma e pa kontrolluar me doza mesatare ose té
larta té kortikosteroideve té thithura né kombinim me beta2-agonisté me veprim té gjaté.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku progesi né fjalé pérfshin gjithashtu: (iii) pérzierjen té métejshme té preparatit
té fituar né (ii) pér té arritur njé shpérndarje homogjene té pérbérésve aktivé.

Njé formuloim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku pjesa e paré e grimcave té mikronizuara t€ monohidratit alfa-laktozé eshté
midis 45% dhe 55%.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku fraksioni i grimcave ekstra té imta té dipropionatit té beklometazonit dhe
dihidratit té fumaratit té formoterolit pérbéhet nga 20 deri né 35%, dhe fraksioni i grimcave
ekstra té imta té bromid glikopironium gjendet midis 20 dhe 30%.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku diametri i masés té grimcave té ashpra éshté midis 200 dhe 400 mikron.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku diametri i
masés éshté midis 210 dhe 360 mikron.

Njé formulim (preparat) né formé pluhuri pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku raporti midis fraksionit té grimcave té trasha a), grimcave té mikronizuara té



monohidratit alfa-laktozé dhe stearatit t€ magnezit éshté ndérmjet 85:14.7:0.3 dhe
90:9.8:0.2 né peshé.

(11) 1068

4
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(21) AL/P/2021/821

(54) NJE PROCES PER PERGATITJEN E NJE FORMULIMI (PREPARATI)

PUDRE

TE THATE, QE PERMBAN NJE ANTIKOLINERGJIIK, NJE

KORTIKOSTEROID DHE NJE BETA-ADRENERGJIK;

01/03/2022

(30) 15194660 16/11/2015 EP

(71) Chies
Via Palerm

i Farmaceutici S.p.A.
0, 26/A, 43122 Parma, IT

(72) Cafiero, Claudio (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo 26/A, 43122 Parma);

Ortenzi, Le

onardo (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo 26/A, 43122 Parma) ;Schiaretti,

Francesca (Chiesi Farmaceutici S.p.A.Via Palermo, 26/A, 43122 Parma)

(74) Ditika

HOXHA

Rr. Ermir DURAKU, Nr. 6/1, Ap 402, Tirane, Albania,
12. (57) Njé proges pér pérgatitjen e njé formulimi (preparati) pér inhalim pér pérdorim
né njé aparat inhalimi pér pluhur té thaté, pluhuri ne fjalé pérmban:

(A) njé mbartés gé pérmban:

(@) 80 deri né 95 pérgind té peshés, bazuar né peshén totale té
mbartésit, grimca té ashpra té monohidratit té alfa-laktozés
qé kané njé madhezi mesatare grimcash prej té paktén 175
pum dhe njé diameter té masés sé pérbéré midis 100 dhe 600
mikron; dhe

(b) 19.6 deri né 4.9 pérgind té peshés, bazuar né peshén totale té
mbartésit, t& grimcave té mikronizuara té alfa-laktozé, dhe
0,1 deri ne 0,4 pérgind ndaj peshés, bazuar né peshén totale té
mbartésit, té stearatit té magnezit; dhe

(B) grimca té mikronizuara té bromidit té glikopironiumit, dihidratit té fumaratit
té formoterolit dhe dipropionatit té beklometazonit si pérbérés aktive,
progesi né fjalé pérfshin:

(K) pérzjerjen e té gjithé grimcave té ashpra né fjalé t¢ monohidratit
té alfa-laktozés, té gjithé stearatin e magnezit né fjalé, njé pjesé té
paré té grimcave té mikronizuara né fjalé t¢ monohidratit té alfa-
laktozés, té gjitha grimcave té mikronizuara té pérbérésve aktivé
né njé ené té njé mikseri tundés me njé shpejtési rrotullimi jo mé



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

té ulét se 16 rpm pér njé kohé jo mé pak se 60 minuta, pér té
pérftuar njé pérzierje té paré;

(I) shtimin e pjesés sé mbetur té grimcave té mikronizuara té
monohidratit té alfa-laktozés né pérzierjen e paré né fjalé, pér té
pérftuar njé perzierje té dyté, dhe pérzierjen e perzierjes sé dyté
ne fjalé me njé shpejtési rrotullimi jo mé té vogel se 16 rpm pér
njé kohé prej té paktén 120 minutash; ku pjesa e paré e grimcave
té mikronizuara té monohidratit té alfa-laktozés gjendet midis
40% dhe 60%, bazuar né peshén totale té té gjitha grimcave té
mikronizuara té monohidratit té alfa-laktozés né fjalé.

Procesi sipas pretendimit 1, gé pérfshin edhe: (iii) pérzierjen e métejshme té
formulimit (preparatit) té pérftuar né (ii) pér té arritur njé shpérndarje homogjene té
pérbérésve aktivé né fjalé.

Procesi sipas pretendimit 1 ose 2, ku né hapin i) pérzierja kryhet me njé shpejtési
rrotullimi midis 20 dhe 28 rpm pér njé kohé midis 60 dhe 120 minuta.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku ne hapin ii) pérzierja kryhet
me njé shpejtési rrotullimi midis 16 dhe 32 rpm pér njé kohé midis 120 dhe 18
minuta.

Progesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku diametri i masés sé
grimcave té ashpra éshté midis 200 dhe 400 mikron.

Procesi sipas pretendimit 5, ku diametri i masés sé grimcave té ashpra éshté midis
210 dhe 360 mikron.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku pjesa e paré e grimcave té
mikronizuara té monohidratit té alfa-laktozés eshté midis 45% dhe 55%.

Progesi sipas pretendimit 7, ku pjesa e paré e grimcave té mikronizuara té
monohidratit té alfa-laktozé eshté 50%.

Procesi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku stearati i magnesit vesh
sipérfagen e té dy llojeve té grimcave si té ashpra edhe té mikronizuara té
monohidratit té alfa-laktozés né ményré té tillé qé shtrirja e veshjes sipérfagsore té
jeté té paktén 5%.

Procesi sipas pretendimit 9, ku shtrirja e veshjes sipérfagésore éshté mé e larté se
10%.



(11) 10675

(97) EP3498292 / 20/10/2021

(96) 18211544.4 /20/02/2015

(22) 10/11/2021

(21) AL/P/2021/824

(54) KONSTRUKTET E PROTEINES USPA2 DHE PERDORIMET E SAJ
28/02/2022

(30) 201461943909 P  24/02/2014 US; 201461946932 P  30/03/2014 US and
201461946937 P 03/03/2015 US

(71) GlaxoSmithKline Biologicals SA

, BE

(72) CASTADO, Cindy (

Rue de I'Institut 89 1330 Rixensart / BE); CHOMEZ, Patrick (

Rue de I'Institut 89 1330 Rixensart / BE); DEWERCHIN, Marianne (

Rue de I'Institut 89 1330 Rixensart / BE) ; BLAIS, Normand (Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart / BE)

(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé proteiné e formulés I:

A - (R1)m - (B)n (formula I)

ku:

A éshté njé fragment imunogjenik i UspA2 nga Moraxella katarrhalis gé ka té paktén 90%
njéllojshméri me SEQ ID NO: 43;

R1 éshté njé aminoacid;

m éshté 0;

B éshté histidine; dhe

néshté 1, 2, 3, 4, 5 ose 6.

2. Njé proteiné sipas pretendimit 1 ku n éshté 2.

3. Njé proteiné sipas secilit prej pretendimeve 1-2 gé pérfshin mé tej njé metionine né
terminalin amino.

4. Njé proteiné sipas secilit prej pretendimeve 1-3 ku A éshté SEQ ID NO: 43.

5. Njé proteiné sipas secilit prej pretendimeve 1-4 ku A éshté njé fragment imunogjenik i
UspA2 gé pérfshin njé domein lidhés laminin, njé domein lidhés fibronektin dhe njé
domein lidhés C3.

6. Njé pérbérje imunogjenike gé pérfshin proteinén e formulés (1) si¢ pércaktohet né secilin
prej pretendimeve 1-5.

7. Njé pérbérje imunogjenike e pretendimit 6 gé pérfshin mé tej té paktén njé antigjen nga
Haemophilus influenzae ku té paktén njé antigjen éshté proteina D.

8. Pérbérja imunogjenike e pretendimit 7 gé pérfshin mé tej proteinén E dhe PilA, ku PE
dhe PilA jané prezent né njé proteiné pérthithése.

9. Njé vaksiné gé pérfshin proteinén e secilit prej pretendimeve 1-5 ose pérbérje
imunogjenike e secilit prej pretendimeve 6-8.

10. Vaksina e pretendimit 9 ku pérbérja imunogjenike pérmban njé proteiné té SEQ ID NO:
69, Proteiné D dhe njé proteiné pérthithjeje PE-PilA, opsionalisht ku proteina e pérthithjes
PE-PilA éshté LVL-735, dhe ku pérbérja né fjalé pérmban njé pérshpejtues té zgjedhur nga
arginine, acid pluronik dhe/ose polisorbate.



11. Vaksina e secilit prej pretendimeve 9-10 gé pérfshin (i) 10mg té Proteinés D, 10mg té
proteinés pérthithése PE-PilA (LVL735), 10mg té konstruktit UspA2 SEQ ID NO: 69 (MC-
009) dhe ndihmési ASO1E, ose (ii) 10mg té Proteinés D, 10mg té proteinés pérthithése PE-
PilA LVL735, 3.3mg té konstruktit UspA2 SEQ ID NO: 69 (MC-009) dhe ndihmési
ASO1E.

12. Vaksina e pretendimit 11 ku ndihmési ASO1E pérfshin 3-O-desacil-4’ monofosforil
lipid A (MPL), fraksion Quillaja saponaria Molina 21 (QS21) dhe lipozome (25 mg MPL
dhe 25 mg QS21).

13. Vaksina e pretendimeve 9-12 pérshtatur pér administrim intramuskulor.

14. Proteina e pretendimeve 1-5, ose pérbérja imunogjenike e pretendimeve 6-8, ose
vaksina e pretendimeve 9-13 pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e pérkegésimeve
akute té sémundjes kronike obstruktive pulmonare (AECOPD).

15. Proteina e pretendimeve 1-5, ose pérbérja imunogjenike e pretendimeve 6-8, ose
vaksina e pretendimeve 9-13, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e infeksionit ose
sémundjes M. catarrhalis.

(11) 10676
(97) EP3191461 /03/11/2021
(96) 15771276.1/31/08/2015
(22) 15/11/2021
(21) AL/P/2021/838
(54) FORMAT E NGURTA KRISTALORE TE 6-KARBOKSI-2-(3,5-
DIKLOROFENIL)-BENZOKSAZOL
28/02/2022
(30) 201462047614 P 08/09/2014 US and 201562203953 P 12/08/2014 US
(71) Pfizer Inc.
235 East 42nd Street
New York, NY 10017 / US, US
(72) GIRARD, Kevin Paul (3 White Oak Lane
Quaker Hill, Connecticut 06375 / US); JENSEN, Andrew J. (18 Greystone Court
Ledyard, Connecticut 06339 / US) ;JONES, Kris Nicole (54 Devonshire Drive
Waterford, Connecticut 06385 / US)
(74) Gazmir Isakaj
Rruga "Petro Nini Luarasi”, Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané
1. (57) Njé formé kristalore (Forma 1) e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol,

ku forma kristalore né fjalé ka njé model difraksioni té rrezeve-X né pluhur i cili
pérfshin njé kulm né njé kénd difraksioni (20) prej 28.6 + 0.2.

2. Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 1, ku
modeli i pérmendur i difraksionit té rrezeve-X né pluhur pér mé tepér pérfshin
kulmet né kéndet e difraksionit (20) prej 16.5 = 0.2 dhe 26.7 + 0.2.



10.

11.

12.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 1, ku
modeli i pérmendur i difraksionit té rrezeve-X né pluhur pér mé tepér pérfshin
kulmet né kéndet e difraksionit (20) prej 15.4 = 0.2 dhe 20.2 + 0.2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 3, ku
modeli i pérmendur i difraksionit té rrezeve-X né pluhur pér mé tepér pérfshin njé
kulm né njé kénd difraksioni (20) prej 29.0 £ 0.2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 4, ku
modeli i pérmendur i difraksionit té rrezeve-X né pluhur pér mé tepér pérfshin njé
kulm né njé kénd difraksioni (20) prej 23.5 £ 0.2.

Njé formé kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e ndonjé
pretendimi paraprijés, ku forma kristalore né fjalé ka njé spektér t&¢ NMR té gjendjes
sé ngurté gé pérfshin ndryshime kimike 13C (ppm) né 120.8 + 0.2 dhe 127.7 £ 0.2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 6, ku
NMR e gjendjes sé ngurté té pérmendur pér mé tepér pérfshin ndryshime kimike
13C (ppm) né 139.6 + 0.2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 6, ku
NMR e gjendjes sé ngurté té pérmendur pér mé tepér pérfshin ndryshime kimike
13C (ppm) né 144.7 £ 0.2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e ndonjé pretendimi
paraprijés, ku forma kristalore né fjalé ka njé spektér t¢ Raman gé pérfshin njé kulm

ndryshimi té Raman (cm-1) né 1292 + 2.

Forma kristalore e 6-karboksi-2-(3,5-diklorofenil)-benzoksazol e pretendimit 9, ku
forma kristalore né fjalé ka njé spektér té Raman qé pér mé tepér pérfshin kulme
ndryshimi té Raman (cm-1) né 994 + 2, 1273 + 2 dhe 1615 + 2.

Forma kristalore e cilido prej pretendimeve 1-10, ku forma né fjalé éshté jo-

higroskopike dhe anhidroze.

Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé formé kristalore té cilido prej
pretendimeve 1-11 né njé sasi terapeutikisht efektive né pérzierje me té paktén njé

eksipient farmaceutikisht té pranueshém.



13. Forma kristalore e cilido prej pretendimeve 1-10 ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 12 pér pérdorim né trajtimin e sémundjeve té amiloid transteritin né njé

sisor.

(11) 10677
(97) EP3820446 /03/11/2021
(96) 19790718.1/09/10/2019
(22) 15/11/2021
(21) AL/P/2021/839
(54) PERBERJE FARMACEUTIKE QE PERMBAJNE RPL554 NE HFA-134A PER
T'U MARRE ME ANE TE INHALACIONIT
28/02/2022
(30) 201816447 09/10/2018 GB
(71) Verona Pharma PLC
One Central Square, Cardiff,
CF10 1FS/GB, GB
(72) SPARGO, Peter Lionel (Nash House, Beech Drive, Harbledown Park,
Harbledown
Canterbury Kent CT2 8NR / GB) ;HAYWOOD, Phillip A (Goldings, Silver Street, Anstey
Buntingford Hertfordshire SG9 ODH / GB)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU,
Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL
1. (57) Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t'u pérdorur né trajtimin ose parandalimin e
sémundjes pulmonare obstruktive /bllokuese kronike (COPD),
pérbérje farmaceutike e 1éngét kjo, e cila éshté e pérshtatéshme pér t’u marré népérmjet
inhalacionit (thithjes) dhe gé pérbéhet nga:

(i) njé suspension i grimcave gé pérmbajné 9,10-dimetoksi-2-(2,4,6-
trimetilfenilimino)-3-(N- karbamoil-2-aminoetil)-3,4,6,7-tetrahidro-2H-
pyrimido[6,1-a]izokuinolin-4-one(RPL554); dhe

ii) njé diluent i cili éshté 1,1,1,2-tetrafluoroetan (HFA-134a),

ku pérbérja farmaceutike e 1éngét pérmban mé pak se 0.05 % té peshés té njé surfaktanti
lidhur
me peshén totale té pérbérjes.

2. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas pretendimit 1, ku kjo pérbérje
farmaceutike e 1éngét pérmban mé pak se 0.05 % té peshés té ¢do eksipienti shtesé té
pérzgjedhur nga njé ko-solvent dhe njé surfaktant lidhur me peshén totale té pérbérjes.

3. Pérbérje farmaceutike e 1€ngét pér t’u pérdorur sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku kjo
pérbérje farmaceutike e I&ngét pérmban mé pak se 0.05 % té peshés sé ¢do eksipienti shtesé
lidhur me peshén totale té pérbérjes.



4. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku kjo pérbérje farmaceutike e 1éngét pérmban mé pak se 0.01 % té peshés sé
surfaktantit né fjalé ose té eksipientit shteséné fjalé, lidhur me peshén totale t& pérbérjes.

5. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku kjo pérbérje farmaceutike e 1éngét pérmban mé pak se 0.001 % té peshés sé
surfaktantit né fjalé ose té eksipientit shtesé né fjalé, lidhur me peshén totale té pérbérjes.

6. Pérbérje farmaceutike e léngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku grimcat pérbéjné té paktén 50 % té peshés sé RPL554 lidhur me peshén
totale té grimcave.

7. Pé&rbérje farmaceutike e 1€ngé€t pér t’u perdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve t&
mésipérme, ku grimcat pérbéjné té paktén 99 % té peshés sé RPL554 lidhur me peshén
totale té grimcave.

8. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku RPL554 éshté i vetmi agjent aktiv.

9. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, e cila pérmban té paktén 99.5 % té peshés sé (i) RPL554 dhe té (ii) 1,1,1,2-
tetrafluoretan lidhur me peshén totale té pérbérjes.

10. Pérbérje farmaceutike e 1€ngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku grimcat gé pérmbajné RPL554 kané njé shpérndarje té madhésisé sé
grimcave me njé€ vleré t€ Dv50 (madhési mesatare e grimcave té volumit) prej nga 0.2 um
deri né€ 5 pm.

11. Pérbérje farmaceutike e 1éngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, ku koncentrimi i grimcave gé pérmbajné RPL554 né pérbérjen farmaceutike té
I1éngét éshté nga 0.1 mg/ml deri né 200 mg/ml.

12. Pérbérje farmaceutike e 1€ngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, e cila éshté e pérshtatshme pér t’u marré me ané té inhalatorit dozé-matés me
presion.

13. Pérbérje farmaceutike e 1€ngét pér t’u pérdorur sipas ¢donjerit prej pretendimeve té
mésipérme, pérbérje farmaceutike e 1éngét kjo, e cila éshté vendosur né njé inhalator dozé
matés me presion.

(11) 10678

(97) EP3519407 / 22/09/2021

(96) 17781347.4/ 29/09/2017

(22) 15/11/2021

(21) AL/P/ 2021/841

(54) KRIPE DIMETILAMINOETANOLI | NJE MODULATORI TE RECEPTORIT
GLP-1

01/03/2022

(30) 201662402565 P 30/09/2016 US



(71) RECEPTOS LLC

430 East 29th Street, 14 Floor
New York, NY 10016 / US, US

(72) VIDAL, Ephraim (86 Morris Avenue

Summit New Jersey 07901 / US); BAKALE, Roger (

86 Morris Avenue Summit New Jersey 07901 / US); TURNBULL, Philip (86 Morris
Avenue Summit New Jersey 07901 / US); MOSER, David (1 The Fleming Building
Edinburgh Technopole

Milton Bridge Lothian EH26 OBE / GB); ROBBINS, Andrew (1 The Fleming Building
Edinburgh Technopole Milton Bridge Lothian EH26 OBE / GB) ;GRANT, Craig (1 The
Fleming Building Edinburgh Technopole Milton Bridge Lothian EH26 OBE / GB)

(74) Gentjan Hasa

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

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

i

O
HN (0]
\

3. Pérbérja e pretendimit 1 ka strukturén e méposhtme:



o
5. Njé pérzjerje racemike e pérbérjeve té pretendimeve 3 dhe 4.

6. Pérbérja e pretendimit 1, né formé té kristalit 2-hidroksi-N,N-dimetiletanaminium 1-(2-(5-(tert-
butil)-tiofen-2-karboksamid)-3-(4-(5-(4’-etil-[1,1-bi(cikloheksan)]-3-en-4-il)pirimidin-2-
il)fenil)propanoil)azetidin-3-kripé karboksilati.

7. Pérbérja e pretendimit 6 ka (i) njé strukturéXRPD si tregohet néFigurén 1A, (ii) njé
strukturéXRPD si tregohet néFigurén2A, ose (iii) njé strukturé XRPD si tregohet néFigurén 3A.

8. Pérbérja e pretendimit 6, ku pérbérja né fjalé shfaq njé strukturé XRPD gé ka kulmet
karakteristike té& shprehura né distancé (d-hapésira) né gradén 20 (+/- 0.2°0) si listohen né
Tabelén 1A mé poshté:

Pos. [°2Th.] | d-hapésira
[A]

6.51 13.57
16.04 5.53
16.92 5.24
17.22 5.15
19.05 4.66
20.12 4.41
20.84 4.26
22.60 3.93




9. Pérbérja e pretendimit 6, ku pérbérja né fjalé shfaq njé strukturé XRPD gé ka kulmet
karakteristike té shprehura né distancé (d-hapésira) né gradén 20 (+/- 0.2°0) si listohen né
Tabelén 1B mé poshté:

Pos. [°2Th.] | d-hapésira
[A]

6.53 13.54
13.70 6.47
16.05 5.52
16.91 5.24
17.22 5.15
19.03 4.66
20.11 4.42
20.80 4.27
22.55 3.94
23.06 3.86
25.41 3.51

10. Pérbérja e pretendimit 6, ku pérbérja né fjalé shfag njé strukturé XRPD qgé ka kulmet
karakteristike té shprehura né distancé (d-hapésira) né gradén 20 (+/- 0.2°0) si listohen né
Tabelén 1C mé poshté:

Pos. [°2Th.] | d-hapésira
[A]

3.58 24.72
6.51 13.57
7.18 12.31
16.04 5.53
16.92 5.24
17.22 5.15
19.05 4.66
20.12 441
20.84 4.26
22.60 3.93

11. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve nga 1-10 ka njé pastérti mé té madhe se 95% né peshé,
preferohet mé té madhe se 98% né peshé.

12. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin njé pérbérje té& ndonjé prej pretendimeve nga 1-11 bashké
me té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshme, tretésiré ose eksipient.

13. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve nga 1-11, ose njé pérbérje farmaceutike té pretendimit 12
pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé sémundje ose gjendje e kege né njé pacient pér té
cilin aktivizimi, fugizimi, rregullimi ose agonizmi i njé receptori peptid 1 té ngjashme me
glukagonin tregohet nga ana mjekésore, pérfshin administrimin e njé sasie te efektshme té
pérbérjes ose pérbérjen farmaceutike te pacienti me njé frekuencé dhe pér njé kohézgjatje té
mjaftueshme pér té siguruar njé ekekt té dobishém te pacienti.

14. Pérbérja ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim si pretendohet né pretendimin 13 ku sémundja
ose gjendja e kege éshté diabeti i tipit I, diabeti i tipit I, diabeti gestacional, obeziteti, oreksi i



tepért, ngopja e pamjaftueshme, ¢crregullimi metabolik, sémundja e mélgisé dhjamore joalkolike
ose steatohepatiti joalkolik.

15. Pérbérja ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim si pretendohet né pretendimin 13 ku sémundja
ose gjendja e kege éshté (i) diabeti i tipit 11, (ii) sémundja e mélgisé dhjamore joalkolike, ose
(iii) steatohepatiti joalkolik.
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1. (57) Metodé e prodhimit té ferrokromit népérmjet kokeérrizimit té njé shkrirjeje gé pérmban

hapat e:

ofrimin e shkrirjes sé ferrokromiit duke pasur pérbérjen e méposhtme né peshé %:

C1-9

Cr 25-70

Si<2.0

balanca e Fe pérvec jo mé shumé sesa 3 % e elementéve té tjeré,

gé ushgejné shkrirjen né njé njési shpérndarjeje, né té cilén njésia e shpérndarjes pérfshin njé
shpérndarés rrotullues té pozicionuar mbi ujin e freskét dhe né té cilén shpérndarési rrotullues
pérmban njé hapje té sipérme me gryké, mure anésore, njé dysheme dhe té paktén njé rresht prej
hapjesh né pjesén e poshtme fundore té mureve anésore, né té cilat hapjet né muret anésore kané njé
madhési prej té paktén 5 mm né dimensionin mé té vogél,

duke i shkaktuar shkrirjes kokérrizim népérmijet dizintegrimit té shkrirjes sipér dhe/ose brenda ujit
té freskét t& mbajtur né njé depozité freskuese,

duke ngurtésuar shkrirjen e dizintegruar brenda ujit té freskét,

duke pérftuar prej tyre njé material ferrokromi té kokérrizuar, qé ka njé madhési mesatare né
shkallén prej 12-50 mm, né té cilén sasia e grimcave gé kané madhésiné prej mé pak se 4 mm éshté
kufizuar né <7%.

2. Njé metodeé sipas pretendimit 1, né té cilén metoda pérmban té paktén njé prej detajeve té
méposhtme:

- shpérndarjen e té paktén njé rryme té ferrokromit té shkriré mbi lIéngun e freskét né
depozitén freskuese,
- rrotullimin e shpérndarésit me njé shpejtési prej 1-50 rpm,



- ushqgyerjen e materialit té shkriré me shpejtési 0,5 - 10 t/min, mundésisht 1-5 t/min,

- garkullimin e ujit té freskét né depozité, mundésisht né té njéjtin drejtim ose né drejtim té

kundért né lidhje me mjetet e rrotullimit,

- rregullimin e distancés sé lartésisé midis ujit té freskét né depozité drejt hapjeve né

shpérndarésin rrotullues pér té gené 0.1-1.5 m,

- kontrollimi i nivelit té shkrirjes né shpérndarésin rrotullues duke kontrolluar rrjedhén e

materialit té 1éngshém né njé shpérndarés rrotullues,

- kontrollimi i shkallés sé kokérrizimit duke kontrolluar nivelin e shkrirjes né shpérndarésin
rrotullues,

- rikuperimi i kokrrizave té ngurtésuara duke i shkarkuar ato nga fundi i poshtém i

rezervuarit duke pérdorur ujé dhe nxjerrés ajri,

- kontrollin e shkallés sé granulimit duke kontrolluar nivelin e ferrokromit té 1éngshém né

shpérndarésin rrotullues.

3. Njé metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme qgé plotéson té paktén njé nga kérkesat e
méposhtme né ét%:

C 2-5, mundésisht 3.5 - 4,
Cr 45 - 60, mundésisht 52 - 58,
Si <1,0, mundésisht<0,5,

dhe sasia e elementeve té tjeré éshté < 1%.

4. Njé metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme qé plotéson té paktén njé nga kérkesat e
méposhtme né ét%:

C 3.5 -4, mundésisht 3.7 - 3.9,
Cr 53 -57, mundésisht 54 - 56,
Si < 0,15, mundésisht 0,01-0,10,

dhe sasia e elementeve té tjeré éshté < 0,5, mund&sisht < 0,1.

5. Njé metodé sipas secilit prej pretendimeve té méparshme qé plotéson té paktén njé nga kérkesat e
méposhtme:

- njé madhési mesatare e ferrokromit té grimcuar né intervalin 12 - 25 mm,

- < 5% grimca gé kané madhési mé té vogél se 4 mm,

- > 4% e kokérrizave me madhési > 25 mm,

- njé temperaturé shkrirjeje té ferrokromit né intervalin 1300 -1500 °C, mundésisht 1400 -
1450 °C,

- sasia e elementit tjetér éshté e kufizuar né pérmbajtjen e papastértisé.

6. Njé metodeé sipas secilit prej pretendimeve 1-3 ose 5 gé pérfshin vecorité e méposhtme gé
shkrirja e ferrokromit ka
pérbérje né % ét:

C4-5
Cr53-57
Si<0,5



7. Njé material ferrokromi i grimcuar i pérftueshém me cilindo nga pretendimet e mésipérme, ku
materiali ka pérbérjen e méposhtme né % ét:

C25

Cr25-70

Si<1.0

Bilanci i Fe, pérveg jo mé shumé se 3 % té elementéve té tjeré,

dhe njé madhési mesatare né intervalin 12-25 mm ku sasia e grimcave gé kané njé madhési mé té
vogél se 4 mm éshté e kufizuar né < 7%.

8. Njé material ferrokromi i grimcuar sipas pretendimit 7, ku materiali pérmbush té paktén njé nga
kérkesat e méposhtme:

Bilanci i Fe, pérve¢ jo mé shumeé se 1 ét% té elementéve té tjerg,
dhe njé madhési mesatare né intervalin 12-25 mm ku sasia e grimcave gé kané njé madhési
mé té vogél se 4 mm éshté e kufizuar né < 5%, mundésisht < 3%.

9. Njé material ferrokromi i grimcuar sipas pretendimit 7, ku materiali pérmbush té paktén njé nga
kérkesat vijuese
né ét% pér até gé ka té béjé me pérbérjen:

C 3.5 -5, mundésisht 3.5 - 4,
Cr 45 - 60, mundésisht 52 - 58,

Si<0,5,
element€ t€ tjer€ < 1, mundésisht < 0,5,

- njé madhési mesatare e ferrokromit té grimcuar né intervalin 12 - 25 mm,

- < 5% gjoba me madhési mé t€ vogél se 4 mm,

- >4 % e granulave me madhési > 25 mm,

- njé temperaturé shkrirjeje té ferrokromit né intervalin 1300 -1500 °C, mundésisht 1400 -
1450 °C,

- sasia e elementit tjetér éshté e kufizuar né pérmbajtjen e papastértisé.

10. Njé material ferrokromi i grimcuar sipas pretendimit 7, ku materiali pérmbush té paktén njé nga
kérkesat vijuese
né ét% pér até gé ka té béjé me pérbérjen:

C 4-5
Cr 53 - 57
Si <0,5

element té tjeré <1, mundésisht < 0,5,

- njé madhési mesatare e ferrokromit té grimcuar né intervalin 12 - 25 mm,

- < 5% grimca gé kané madhési mé té vogél se 4 mm,

->4 % e kokrrizave qé kané madhési > 25 mm,

- njé temperaturé shkrirjeje e ferrokromit né intervalin 1300 -1500 °C, mundésisht 1400 -
1450 °C,

- sasia e elementit tjetér éshté e kufizuar né pérmbajtjen e papastértisé.



(11) 10680

(97) EP3050878 / 27/10/2021

(96) 14849898.3 /24/09/2014

(22) 15/11/2021

(21) AL/P/2021/844

(54) NOVEL NITROGEN-CONTAINING COMPOUND OR SALT THEREOF, OR
METAL COMPLEX THEREOF

01/03/2022

(30) 2013196712 24/09/2016 JP

(71) FUJIFILM Corporation and FUJIFILM Toyama Chemical Co., Ltd.

26-30, Nishiazabu 2-chome
Minato-ku

Tokyo 106-8620 / JP, JP ;14-1, Kyobashi 2-chome
Chuo-ku

Tokyo / JP, JP

(72) FUKUNAGA, Hirofumi c/o FUJIFILM Corporation (577 Ushijima

Kaisei-machi

Ashigarakami-gun Kanagawa 258-8577 / JP); DOZONO, Hiroyuki c/o FUJIFILM Toyama
Chemical Co., Ltd. (453-1 Shimo-Okura

Matsuo-machi

Sammu-shi Chiba 289-1592 / JP); HINO, Akihiro c/o FUJIFILM Toyama Chemical Co.,
Ltd. (453-1 Shimo-Okura Matsuo-machi Sammu-shi Chiba 289-1592 / JP); OSHIKIRI,
Shinobu c/o FUJIFILM Toyama Chemical Co., Ltd. (453-1 Shimo-Okura Matsuo-machi
Sammu-shi Chiba 289-1592 / JP) ;NAGANO, Akio c/o FUJIFILM Toyama Chemical Co.,
Ltd. (453-1 Shimo-Okura Matsuo-machi Sammu-shi Chiba 289-1592 / JP)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula (1) ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i

pérbérjes ose kripa me njé metal:
R‘

LR -2
Al—L'=N—L’— Jl—|_3—o—</Z \;3

z2o=74 (1)

ku Al pérfagéson njé grup kelues; R* pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup
opsionalisht té zévendésuar C1.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga
ar-C1-6 grupe alkil, C1.6 alkoksi-Ci-6 grupe alkil, grupe acil, C1-6 grupe
alkoksikarbonil, ar-C1.6 grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe
arilsulfonil, dhe grupe silil; R? pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht
té zévendésuar Ci.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-Ci-6 grupe
alkil, C1-6 alkoksi-C1-6 grupe alkil, grupe acil, Ci.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C;.

6 grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;



ku

Z%, 7%, 78, 7%, dhe Z° jané té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom azot
ose CR?,

ku R® pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé atom halogjen, njé grup opsionalisht t&
zévendésuar Ci.6 alkil, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkoksi, ose njé

grup té pérfagésuar nga formula (2):

R1O
R4 RS R’ O RTI RB
| | . s x
—N N RETE -
6 Z R®
m n p H (2)

R* pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-5 alkil,

==0

O

0se njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-C1.6 grupe alkil, C1.¢ alkoksi-C;-

e grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.¢ grupe alkoksikarbonil,
C1-6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;

numri n i R® dhe numri n i R jané té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé
atom hidrogjeni, njé atom halogjen, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-¢ alKil,
ose njé grup karboksil opsionalisht t¢ mbrojtur ku grupi karboksil-mbrojtés éshté
zgjedhur nga C1.6 grupe alkil, grupe aril, ar-C1.¢ grupe alkil, C1.¢ alkoksi-Ci.6 grupe
alkil, dhe grupe silil;

R’ pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-s alkil,
ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-Ci-¢ grupe alkil, C1-6 alkoksi-Cj-

6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.¢ grupe alkoksikarbonil,
C1-6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;

ku struktura e unazés me 6-elemente qé ka R®, R®, R1%, R, dhe R*? éshté e
pérfagésuar nga struktura e méposhtme

LX)

N N
H

dhe R*2 pérfagéson njé lidhje me L>.
L* pérfagéson njé grup hidrokarbon aromatik divalent opsionalisht té zévendésuar,

njé grup heterociklik divalent opsionalisht té zévendésuar, ose njé lidhje;



L® pérfagéson njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkilen, njé grup
opsionalisht té zévendésuar -O-Ca alkilen ku lidhja e mbetur lidhet te L*, ose njé
grup opsionalisht té zévendésuar -NH-C1.6 alkilen ku lidhja e mbetur lidhet te L* m
pérfagéson 0 ose 1; n pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3; dhe p
pérfagéson 0 ose 1,

me kusht qé té paktén njé prej Z*, 72, 73, Z*, dhe Z° pérfagéson CR* ku

R3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga formula (2):

R10
o R RS R” O R o
D] | . N
i?—N N Lf=L ;
o R R1Z N Sy
m n p H (2)

kuR* R® R6, R’, R® R® R0 R R%? L% L> m,n, dhe p jané si¢ pércaktohen mé
Sipér;

L2 pérfagéson njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkilen; L2 pérfagéson njé

grup opsionalisht té zévendésuar Ci-¢ alkilen; dhe L! pérfagéson njé grup té
pérfagésuar nga formula (3) :

R13 R14 R]5 R]G 0
|
N 0O
H H H
q r (3)

ku numri r i R éshté i njgjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni,
njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té
zgjedhur nga arCi.6 grupe alkil, C1.6 alkoksi—C1.6 grupe alkil, grupe acil, C1-6 grupe
alkoksikarbonil, ar-C1.s grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe
arilsulfonil, dhe grupe silil; g x numri r i R* dhe g x numri r i R™® éshté i njgjté ose
ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup opsionalisht té
zévendésuar Ci-s alkil; numri r i R éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson
njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci-¢ alkil, ose njé grup té

pérfagésuar nga formula (4):

R17 0 ilq18 RIQ 0 FI{I TZ 0 1_2\2
N N—L?= —u—L3-o—</Z \;3
H 1s H t 2=z (1)



ku numri s i RY éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni
ose njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.s alkil; numri t i R éshté i njéjté ose
ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té
zévendésuar C.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-C1.6 grupe
alkil, C1.6 alkoksi-C1.6 grupe alkil, grupe acil, C1-6 grupe alkoksikarbonil, ar-C;.

6 grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;
numri t i R éshté i njgjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni ose
njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-6 alKil;

s pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3; t pérfagéson njé numér té ploté prej
0 deri né 3; dhe RY, R?, 7, 72, 73, Z*, Z°, L., dhe L® jané sic pércaktohen mé sipér;
g pérfagéson njé numér té ploté prej 0 deri né 3; dhe r pérfagéson njé numér té ploté

prej O deri né 3.

2. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas
pretendimit 1, ku Z, 72, Z*, dhe Z° jané té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson CR® ku
R pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé atom halogjen, njé grup opsionalisht té zévendésuar
C1-6 alkil, ose njé grup opsionalisht t& zévendésuar C1-s grup alkoksi; dhe Z* pérfagéson
CR¥, ku R* éshté njé grup i pérfagésuar nga formula (2b):

HEEH L OO
——N N—l—* = % a

0 R H

n (2b)

ku numri n i R% dhe numri n i R% jané té njgjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom
hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar C.¢ alkil, ose njé grup karboksil
opsionalisht té mbrojtur ku grupi karboksil-mbrojtés éshté zgjedhur nga Ci.6 grupe alkil,
grupe aril, ar-C1.6 grupe alkil, C1.6 alkoksi-C1.6 grupe alkil, dhe grupe silil; L* pérfagéson
njé grup hidrokarbon aromatik divalent opsionalisht té zévendésuar, njé grup heterociklik
divalent opsionalisht t& zévendésuar, ose njé lidhje; L5 pérfagéson njé grup opsionalisht té
zévendésuar Cy. alkilen; dhe n pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3.

3. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas

cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku Al éshté njé grup gé ka njé strukturé



poliazamakrociklike, njé grup qé ka njé strukturé acidi poliaminopolikarboksilik, ose njé

grup qé ka njé strukturé acidi poliaminopolifosfonik.

4. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas
cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku A® éshté njé grup i pérfagésuar nga formula (5),

(6), (7). (8). (9), (10), (11), ose (12):

1
o—R? 0
X8 R- O—E .S
| « )(6
]i‘ )<VN~><\2 0 ﬁ N’ ~N
X°—N N—X7J|—0—Rb —@—x" x4a 2
X\N,x3 \Xg,
X8 Rc—o—(( >\‘—O—Rb
O—J—O—R°
(5) : (6)
0
0 0
0—R?
r—o— 5 6J'—O—Ra )(JL
1 N X f X'—N
H NN il AR
9 yA 2 X"-N )(2
\X\ f YN
821 ‘XS’N\ 7 6
R°-O—f< >j—o—Rb }O—Rb
(7) : (8)
0 0

1 )&7 RC_O 5
N— 1 0 8 1
H ) N LN
—?—N—O—Xg xta N—xtdlo—re N=X"-N X2
N—x? x° XN
6 6
Rb-o—( Q' \—o—Rb

0 0
(9) , (10)
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8 vl o
O0—R

11) , (12)

ku R? R, RS, RY R R, RY R" dhe R! jané té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé
atom hidrogjeni ose njé grup karboksil-mbrojtés ku grupi karboksil-mbrojtés éshté zgjedhur
nga C16 grupe alkil, grupe aril, ar-C1.6 grupe alkil, C1.¢ alkoksi-C1.6 grupe alkil, dhe grupe
silil; X, X2, X3, X4 X5, X8 X7 X8 X% Y1, Y2, Y3, Y4 Y®, Y8 Y7, dhe Y& jané té njéjté ose
ndryshe dhe secili pérfagéson njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkilen ose njé grup
opsionalisht t& zévendésuar Cs.s cikloalkilen; X9 pérfagéson njé grup opsionalisht té
zévendésuar Ci- alkilen; X* dhe X5 jané té nj&jté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé
grup opsionalisht té zévendésuar Ci-¢ alkanetriil: dhe Q* pérfagéson njé atom oksigjen ose

njé atom squfur.

5. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas
cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku A® éshté njé grup i pérfagésuar nga formula
(5a), (6a), (7a), (8a), (8b), (8c), (9a), (10a), (10b), (11a), (11b), (11c), ose (12a):

(5a) (6a)
HO,C CO.H

2 ﬂN/_\N/_ 2 HO0—

C. ] " N
—/N\_le/\/Q/N\ﬂz [ N
HO5C ‘K
2 §  HOo.c— J Y

COsH



HOZCﬂNq 4 HO2C—\ g'
[ N o] l:N
N

N COsH
HO.G—/ o HOzC—/N\) COMH
(8b) ) (8¢c)
HO2C— COoH
N CO.H
E N—/ 2 H HOzCﬂ <N /
N i C,
HO,c—/ | N °
HO,C—/
(9a) (10a)
COQH
HO,C— COzH
L3 A -K C >"
HO,C—"

COzH COsH COzH COzH
(10b) : (11a) :

D Hozoj Q HN (C’O\ZH

N N rN\I
COzH CO9H COzHCOzH COgHCOsH COzHCO-H
(11b) , (11c)

HOQC_\

(S
UCOQH

(12a)

6. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas
pretendimit 1, ku pérbérja e pérfagésuar nga formula (1) ose kripa e saj éshté njé pérbérje
0se njé Kkripé e saj e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-
karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)-2,5,8,13-tetraokso-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-
1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,



2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfop ropan-2-il)amino)-2-
oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R,10R)-19-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-2,5,8,11,16-
pentaokso-4,7,10-tris(sulfometil)-3,6,9,12,15-pentaazanonadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
(5)-2,2',2"-(10-(19-(4-(N-(1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-2,11,16-triokso-6,9-dioksa-
3,12,15-triazanonadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((S)-4-(4-aminobutil)-22-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-
2,5,14,19-tetraokso-9,12-dioksa-3,6,15,18-tetraazadokosil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
(5)-2,2',2"-(10-(28-(4-(N-(1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-2,11,20,25-tetraokso-
6,9,15,18-tetraoksa-3,12,21,24-tetraazaoktakosil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((R)-22-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-
2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-2,5,14,19-tetraokso-4-
(sulfometil)-9,12-dioksa-3,6,15,18-tetraazadokosil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((9R)-18-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-4-(((R)-1-((2-(4-
(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-
okso-3-sulfopropan-2-il)karbamoil)-2,7,10,15-tetraokso-9-(sulfometil)-3,8,11,14-
tetraazaoktadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-karboksi-1-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)ethoksi)-1H-indol-1-il)etil)piridin-3-il)oksi)-2,5,8,13-tetraokso-4,7-



bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-
triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-((5-(2-karboksi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)-1H-indol-1-il)etil)piridin-3-il)oksi)-2,5,8,13-tetraokso-4,7-bis(sulfometil)-
3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((R)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-2,5,8,13-tetraokso-
4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-((S)-2-karboksi-1-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)-2-fluorofenoksi)-2,5,8,13-tetraokso-4,7-
bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-
triil)triacetik acid,
2,2"-((1-(((S)-2-(bis(karboksimetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-
1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
iletil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-
okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-
il)tioureido)fenil)propil)(karboksimetil)amino)propan-2-il)azanediil)diacetik acid,
(5)-2,2',2"-(10-(2-((2-(4-(4-(N-(1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-2-oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-
1,4, 7-triil)triacetik acid,



2,2',2".2"-(2-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)tioureido)benzil)-
1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetrail)tetraacetik acid,
2,2'-((1-(((S)-2-(bis(karboksimetil)amino)-3-(4-(3-((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-
karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-
3,5-dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-
iltioureido)fenil)propil)(karboksimetil)amino)propan-2-il)azanediil)diacetik acid,
2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)butanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-(2-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(6-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)hekzanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-2-
oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)tiofen-2-karboksamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)-
2,5,8,13-tetraokso-4,7-bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-
tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid,
2,2',2"-(10-((4R,7R)-16-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(4-(2-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-2-il)etil)benzamido)etil)sulfamoil)fenoksi)-2,5,8,13-tetraokso-4,7-
bis(sulfometil)-3,6,9,12-tetraazahekzadecil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-
trii)triacetik acid hekzasodium salt,
2,2'-(7-((R)-1-karboksi-4-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-2-il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-
dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-sulfopropan-2-il)amino)-4-
oksobutil)-1,4,7-triazonan-1,4-diil)diacetik acid, dhe
5-(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-

il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-



3-sulfopropan-2-il)amino)-2-(11-(karboksimetil)-1,4,8,11-
tetraazabiciklo[6.6.2]hekzadekan-4-il)-5-oksopentanoik acid.

7. Pérbérja ose njé kripé e saj, ose njé kompleks i pérbérjes ose kripa me njé metal sipas
pretendimit 1, ku pérbérja e pérfagésuar nga formula (1) ose kripa e saj éshté 2,2',2"-(10-(2-
(((R)-1-((2-(4-(4-(N-((S)-1-karboksi-2-(5-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-2-
il)pentanamido)etil)sulfamoil)-3,5-dimetilfenoksi)butanamido)etil)amino)-1-okso-3-
sulfopropan-2-il)amino)-2-oksoetil)-1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7-triil)triacetik acid

0se njé Kripé e saj.

8. Kompleksi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku metali éshté njé metal

radioaktiv citotoksik.

9. Kompleksi sipas pretendimit 8, ku metali radioaktiv citotoksik éshté njé metal i zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej 0y, 14mp 17imgp 18Re 188Re 84Cu, %7Cu, *Fe, ®Sr, %A,
203|_|g 212Pb 165Dy 103Ru 149Tb 161Tb ZlZBi 166Ho 165Er 1538m 177Lu ZISBi

228Ra, 25Ac ose 227Th.

10. Kompleksi sipas pretendimit 8, ku metali radioaktiv citotoksik éshté njé metal i

zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 84Cu, 8’Cu, *°Y, %8Ho, 13Sm, 7Lu, 2'?Pb dhe ?*Ac.

11. Kompleksi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 8 deri né 10 pér pérdorim né trajtimin e

njé sémundje gé inkludon njé integrin.

12. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku sémundja éshté kancer.

13. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku kanceri éshté kancer i ngurté.

14. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 12 ose 13, ku kanceri éshté kancer i kokés

dhe i qafés, kancer kolorektal, kancer gjiri, kancer i gelizave té vogla té mushkérive, kancer

i gelizave jo té vogla té mushkérive, glioblastoma, melanoma malinje, kancer pankreatik,



ose kancer prostate.

15. Kompleksi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7, ku metali éshté njé metal

radioaktiv jocitotoksik.

16. Kompleksi sipas pretendimit 15, ku metali radioaktiv jocitotoksik éshté njé metal i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej 8F kompleks alumini, 8F kompleks galiumi, 8F
kompleks indiumi, 8F kompleks lutetiumi, 8F kompleks taliumi, *"Tc, !In, 1183M|p,
114m|n 67Ga 68Ga 82Rb 86Y 87Y 152Tb 155Tb 201T| 51Cr 52|:e 57C0 58(:0 GOCO

825y, 8gr, 197Hg, *4Sc, %2Cu, *Cu ose ®zr.

17. Kompleksi sipas pretendimit 15, ku metali radioaktiv jocitotoksik éshté njé metal i
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej njé *8F kompleks alumini, 1'%In, 84Cu, 5’Ga, ®Ga, dhe

897y,

18. Kompleksi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 15 deri né 17 pér pérdorim né diagnozén

e njé sémundje gé inkludon njé integrin.

19. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 18, ku sémundja éshté kancer.

20. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku kanceri éshté kancer i ngurté.

21. Kompleksi pér pérdorim sipas pretendimit 19 ose 20, ku kanceri éshté kancer i kokés
dhe i gafés, kancer kolorektal, kancer gjiri, kancer i gelizave té vogla té mushkérive, kancer
i gelizave jo té vogla té mushkérive, glioblastoma, melanoma malinje, kancer pankreatik,

ose kancer prostate.

22. Njé kuti mjetesh pér pérgatitjen e njé agjenti pér diagnozén ose trajtimin duke shtuar njé
metal, kutia e mjeteve gé pérfshin pérbérjen ose njé kripé té saj sipas ndonjérit prej

pretendimeve 1 deri né 7.



23. Njé metodé pér prodhimin e pérbérjes sipas pretendimeve 1-7: qé pérfshin reagimin e
njé pérbérje té pérfagésuar nga formula (Sla)
R R? O 1_2\2
=Nt 2= 2o Z°
=z (S1a)
kuRY R? 71,72, 73,74 Z° L1, L2, dhe L3 jané si¢ pércaktohen mé sipér, me njé pérbérje té

pérfagésuar nga formula (S2) :
Al—RB (S2)

ku Al pérfagéson njé grup kelues; dhe RB pérfagéson njé grup hidroksil ose njé grup
largues
0Se njé pérbérje té pérfagésuar nga formula (S3):

B!—N=C=Q! (S3)

ku B! pérfagéson njé mbetje kelat; dhe Q! pérfagéson njé atom oksigjen ose njé atom

squfur.

24. Njé pérbérje e pérfagésuar nga formula (Sla) ose njé kripé e saj:

A I
H—L‘-N—LQ—NJ—L3—O—</Z A 7

Z2%=74 (S1a)

ku R? pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci-

e alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-Ci.¢ grupe alkil, C1.6 alkoksi-
Cu-6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.6 grupe
alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;

R? pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci-s alkil,
0se njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-C1.6 grupe alkil, C1.¢ alkoksi-C;-

6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.6 grupe alkoksikarbonil,



C1-6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil; Z*, 2, 73, Z*, dhe Z° jané
té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom azot ose CR® ku

R3 pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé atom halogjen, njé grup opsionalisht té
zévendésuar Ci.6 alkil, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkoksi, ose njé

grup té pérfagésuar nga formula (2):

R]O
0 R* R°T [R? 0] RU R®
LETLITLIT S . BeS
S—N N —{ %=L |—
I I, AR
0 RPJ L ] R'27 N N~
m n p H (2)

ku R* pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci-

e alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-C1.¢ grupe alkil, C1.6 alkoksi-
C1-6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.6 grupe
alkoksikarbonil, C16 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;

numri n i R® dhe numri n i R® jané té njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé
atom hidrogjeni, njé atom halogjen, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-¢ alKil,
ose njé grup karboksil opsionalisht t¢ mbrojtur ku grupi karboksil-mbrojtés éshté
zgjedhur nga C1.6 grupe alkil, grupe aril, ar-C1.¢ grupe alkil, C1.¢ alkoksi-Ci.6 grupe
alkil, dhe grupe silil;

R’ pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-s alkil,
0se njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-C1.6 grupe alkil, C1.¢ alkoksi-C;-

6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe alkoksikarbonil, ar-C1.¢ grupe alkoksikarbonil,
C1-6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;

ku struktura e unazés me 6-elemente qé ka R®, R®, R1%, R, dhe R!? éshté e
pérfagésuar nga struktura e méposhtme

LX)

N N
H

dhe R*? pérfagéson njé lidhje me L°;

L* pérfagéson njé grup hidrokarbon aromatik divalent opsionalisht t& zévendésuar,
njé grup heterociklik divalent opsionalisht té zévendésuar, ose njé lidhje;

L pérfagéson njé grup opsionalisht té zévendésuar C1- alkilen, njé grup

opsionalisht té zévendésuar -O-Ci-¢ alkilen ku lidhja e mbetur lidhet te L*, ose njé



grup opsionalisht t& zévendésuar -NH-Ci alkilen ku lidhja e mbetur lidhet te L*; m
pérfagéson 0 ose 1; n pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3; dhe p
pérfagéson 0 ose 1,

me kusht qé té paktén njé prej Z*, 72, 78, Z*, dhe Z° pérfagéson CR* ku

R3 pérfagéson njé grup té pérfagésuar nga formula (2):

Sipér;

R10
0 R4 RS R? 0] R11 RQ
| CE] NS
S—N N L4—L |—
6 12 A\, R
(@] R R N N
m n p H (2)

kuR* R® R R7, R R% R R R L* L% m, n, dhe p jané si¢ pércaktohen mé

L2 pérfagéson njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.¢ alkilen; L3 pérfagéson njé
grup opsionalisht té zévendésuar Ci-¢ alkilen; dhe L! pérfagéson njé grup té

pérfagésuar nga formula (3) :

R13[ R RS R'® O
|
N 0]
H H q H r (3

ku numri r i R éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni,
njé grup opsionalisht té zévendésuar Cy.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té
zgjedhur nga arC1.6 grupe alkil, C1.6 alkoksi-C1.6 grupe alkil, grupe acil, C1.6 grupe
alkoksikarbonil, ar-C1.s grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe
arilsulfonil, dhe grupe silil; g x numri r i R* dhe g x numri r i R™ jané té njgjté ose
ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni ose njé grup opsionalisht té
zévendésuar Ci- alkil; numri r i R éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson
njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1.¢ alkil, ose njé grup té

pérfagésuar nga formula (4):
|‘ R”‘| 0 |'R‘BR190 R RZO 172
I | I I | .“J--LZ—I!JJ—L"—O—( Z\\ﬁ
I.H Js I. H t °=z'  (a)
ku numri s i RY éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni

ose njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci-s alkil; numri t i R® éshté i njéjté ose

ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé grup opsionalisht té



zévendésuar Ci.6 alkil, ose njé grup amino-mbrojtés té zgjedhur nga ar-Ci.6 grupe
alkil, C16 alkoksi-C1.6 grupe alkil, grupe acil, C1.¢ grupe alkoksikarbonil, ar-C;.

6 grupe alkoksikarbonil, C1.6 grupe alkilsulfonil, grupe arilsulfonil, dhe grupe silil;
numri t i R éshté i njéjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom hidrogjeni ose
njé grup opsionalisht té zévendésuar C1-6 alKil;

s pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3; t pérfagéson njé numér té ploté prej
0 deri né 3; dhe RY, R?, 72, 72, 73, Z*, Z°, L., dhe L® jané sic pércaktohen mé sipér;
g pérfagéson njé numér té ploté prej 0 deri né 3; dhe r pérfagéson njé numér té ploté

prej O deri né 3.

25. Pérbérja ose njé kripé e saj sipas pretendimit 24, ku Z*, Z?, 7%, dhe Z° jané té njéjté ose
ndryshe dhe secili pérfagéson CR® ku R® pérfagéson njé atom hidrogjeni, njé atom
halogjen, njé grup opsionalisht té zévendésuar C1.6 alkil, ose njé grup opsionalisht té
zévendésuar Ci-¢ alkoksi; dhe Z2 pérfagéson CR>, ku R3¢ éshté njé grup i pérfagésuar nga
formula (2b):

(If T RS T 0 | =
—5N N—II—L4—L5" y

N
ls| Rﬁa H
n (2b)

ku numri n i R% dhe numri n i R% jang té njgjté ose ndryshe dhe secili pérfagéson njé atom
hidrogjeni, njé grup opsionalisht té zévendésuar Ci.6 alkil, ose njé grup karboksil
opsionalisht té mbrojtur ku grupi karboksil-mbrojtés éshté zgjedhur nga Ci-6 grupe alkil,
grupe aril, ar-C1.6 grupe alkil, C1.6 alkoksi-Ci.¢ grupe alkil, dhe grupe silil; L* pérfagéson
njé grup hidrokarbon aromatik divalent opsionalisht té zévendésuar, njé grup heterociklik
divalent opsionalisht té zévendésuar, ose njé lidhje; L pérfagéson njé grup opsionalisht té

zévendésuar Cy.6 alkilen; dhe n pérfagéson njé numér té ploté prej 1 deri né 3.
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(30) 20161073 28/06/2016 NO
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(74) Krenar LOLOGCI

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

(57) 1. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim né trajtimin e infarktit iminent té
miokardit, ku pérbérja me dy komponenté pérfshin njé pérbérés té paré dhe njé pérbérés té
dyté, ku pérbérési i paré i pérmendur pérmban 100-600 mg acid acetilsalicilik (ASA) dhe
opsionalisht njé ose mé shumé pérshpejtues té pranueshém farmaceutikisht; dhe ku
komponenti i dyté i pérmendur pérfshin njé tretésiré ujore qé pérmban té paktén njé kripé té
pranueshme farmaceutikisht té njé acidi organik dhe opsionalisht njé ose mé shumé
pérshpejtues té pranueshém farmaceutikisht, ku acidi organik zgjidhet nga grupi i pérbéré
nga acidi acetik, acidi laktik, acidi citrik, acidi askorbik, acidi malonik, acidi sucinik, acidi
glutarik dhe njé kombinim i tyre; dhe ku pH i tretésirés ujore té pérbérésit té dyté éshté 8 -
11.5; dhe ku pH i tretésirés sé pérftuar pas shtimit dhe tretjes s€ ASA né tretésirén ujore
éshté né intervalin prej 5-8.

2. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku komponenti i dyté
éshté njé tretésiré ujore e njé kripé té acidit citrik, si citrat natriumi ose citrat kaliumi.

3. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku komponenti i dyté éshté njé tretésiré ujore e kripés sé acidit citrik dhe njé
karbonat.

4. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme, ku volume i tretésirés ujore té komponentit té dyté éshté né intervalin prej 6 ml
-50 ml.

5. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku volumi i
komponentit té dyté éshté né intervalin prej 8 - 15 ml.

6. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas pretendimit 2 ose 3, ku sasia e acidit
acetilsalicilik né komponentin e paré éshté né intervalin prej 300 deri né 325 mg, dhe
volumi i komponentit té dyté éshté né intervalin prej 8 deri né 15 ml.



7. Njé kapsulé pér pérdorim né trajtimin e infarktit iminent té miokardit gé pérfshin njé
dhomeé té paré dhe njé dhomé té dyté, ku dhoma e paré pérmban 100-600 mg acid
acetilsalicilik dhe opsionalisht njé ose mé shumé pérshpejtues farmaceutikisht té
pranueshém; dhe ku dhoma e dyté e pérmendur pérmban njé tretésiré ujore gé pérmban té
paktén njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té njé acidi organik dhe opsionalisht njé ose
mé shumé pérshpejtues farmaceutikisht té pranueshém, ku kripa e njé acidi organik zgjidhet
nga grupi qé pérbéhet nga njé kripé e acidit acetik, njé kripé e acidit citrik, njé kripé e acidit
askorbik dhe njé kombinim i tyre; dhe ku pH i tretésirés ujore té dhomés sé dyté éshté 8 -
11.5; dhe ku pH i tretésirés sé pérftuar pas shtimit dhe tretjes s€ ASA né tretésirén ujore
éshté né intervalin prej 5-8.

8. Njé kapsulé pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku dhoma e dyté pérfshin njé tretésiré
ujore té njé kripe té acidit citrik, si citrat natriumi ose dihidrat citrat natriumi.

9. Njé kapsulé pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 7-8, ku dhoma e dyté pérfshin
njé tretésiré ujore té njé kripe té acidit citrik dhe njé karbonate.

10. Njé pérbérje me dy komponenté pér pérdorim sipas pretendimeve 1-6 ose njé kapsulé
pér pérdorim sipas pretendimit 7-9, ku solucioni ujor i acidit acetilsalicilik éshté siguruar
nga:

a) sigurimi i njé pérbérési me dy komponenté sipas secilit prej pretendimeve 1-6 ose njé
kapsulé sipas secilit prej pretendimeve 7-9;

b) pérzjerjen e komponentit té pare ose pérbérjen e pérmendur ose dhomén gé pérfshin njé
sasi té pranueshme farmaceutikisht té acidit acetilsalicilik me tretésirén ujore e njé acidi
organik té pérfshiré né komponentin/dhomén e dyté duke pérftuar njé tretésiré ujore té
acidit acetilsalicilik.

11. Njé pérbérje me dy komponenté ose njé kapsulé pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku
tretésira ujore e acidit acetilsalicilik éshté pérftuar brenda aférsisht dy minutave ose mé pak,
si psh brenda njé minute ose mé pak.
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé antitrup anti-CD40 gé ka njé sekuencé zinxhiri té réndé sipas SEQ ID NOS: 132

ose 133, dhe njé sekuencé zinxhiri té lehté sipas SEQ ID NR: 141.

2. Njé molekulé e acidit nukleik ose molekula gé pérfshijné njé sekuencé nukleotide gé

kodon antitrupin anti-CD40 té pretendimit 1.
3. Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 2.
4. Njé gelizé pritése ku:

(1) geliza pritése e sipérpérmendur éshté eukariote dhe pérfshin vektorin e pretendimit 3;

0se

(ii) geliza pritése e sipérpérmendur éshté eukariote dhe éshté projektuar pér té shprehur

molekulén e acidit nukleik ose molekulat e pretendimit 2.

5. Qeliza pritése e pretendimit 4 ku geliza pritése eukariote né fjalé éshté njé gelizé pritése

e gjitaréve.
6. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi anti-CD40, qé pérfshin:
(1) kultivimin e gelizés pritése té pretendimit 4 (i); dhe

(i1) rikuperimin e antitrupit.
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(57) Njé pérbérje e Formulés (Ib) sé pérgjithshme

pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e tuberkulozit té shkaktuar nga
kompleksi i Mycobacterium tuberculosis (MtbC) dhe gé lidhet me sémundjet e shkaktuara nga
mykobakteret jotuberkulare (NTM) dhe/ose Mycobacterium leprae, ku R* dhe R® jané secila né

ményré té pavarur nga njéra-tjetra, hidrogjen ose (Ci-Cy)alkil,
ose njé kripé, ester ose solvat farmaceutikisht i pranueshém i tyre.

2. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 1 gé éshté N-piridiné-2-il-N'-tiofen-2-ilmetilen-

hydrazing, ose njé kripé, ester ose solvat farmaceutikisht i pranueshém i tyre.

3. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalaimin e
tuberkulozit té shkaktuar nga kompleksi i Mycobacterium tuberculosis (MtbC) dhe i sémundjeve
té lidhura me té té shkaktuara nga mykobakteret joturbekulare (NTM) dhe/ose Mycobacterium
leprae, i cili pérfshin té paktén njé pérbérje té Formula (Ib) si¢ pércaktohet né cilindo prej
pretendimeve 1 deri 2, ose njé kripé, ester ose solvat farmaceutikisht i pranueshém i tyre dhe té

paktén njé ekscipient farmaceutikisht i pranueshém.

4. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3 ku sémundja e lidhur me

tuberkulozin zgjidhet nga grupi i pérbéré nga sémundja primare e tuberkulozit, sémundja postprimare e



tuberkulozit pleuro-pulmonar, sémundja postprimare e tuberkulozit ekstra-pulmonar gé pérfshin té

paktén njé organ ose sistem t& njé gjitari.

5. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku sémundja e shkaktuar nga
kompleksi i Mycobacterium tuberculosis (MThC) pérfshin infeksionin e shkaktuar nga organizmat
e grupit té zgjedhur nga Mycobacterium tuberculosis (Mtb), Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum, Mycobacterium canetii dhe Mycobacterium microti.

6. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 3, ku sémundjet e shkaktuara
nga mykobakteret jotuberkulare (NTM) pérfshijné infeksion té shkaktuar nga grupi i zgjedhur nga
kompleksi Mycobacterium avium (MAC), Mycobacterium smegmatis, Mycobacterium gordonae,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium terrae, Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium
vaccae, Mycobacterium marinum, Mycobacterium lentiflavum, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium abscessus, Mycobacterium intracellulare dhe

Mycobacterium avium.

7. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipsa cilitdo prej pretendimeve 3 deri 6, ku grupet

e trajtimit jané pacienté fémijé ose té moshuar.

8. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipsa cilitdo prej pretendimeve 3 deri 6, ku grupet

e trajtimit jané pacienté me c¢farédo problemi imunosupresiv.

9. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimeve 3 deri 8 né formén e njé
tablete, tablete té veshur, mikrokapsule, kapsule té buté, kapsule té forté, kokrre, suposti, pluhuri,
suspensioni, aerosoli, shurupi, pikash, kremi, paste, xheli, pomade, tretésire, buzékugi dhe/ose

spérkatéseje.

10. Njé formulim farmaceutik pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 3 deri 9 ku trajtimi
pérfshin administrimin e pérbérjes farmaceutike drejt njé gjitari né njé dozé ditore prej midis

0,01 mg/kg peshe trupore dhe 5000 mg/kg peshe trupore.
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(57) 1. Njé pérbérés i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

3-fluoro-6,11-dimetil-6,7,10,11,12,13-
hekzahidrobenzo[f]pirido[4",3":4',5"tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-5,14-

dione:
F
)
\NQ/TH
w 0
S N)\/N\ (n

5,10-dimetil-5,6,9,10,11,12-hekzahidropirido[4",3":4',5"]tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-
ajtieno[2,3-f][1,4]diazepine-4,13-dione:

O /S
"L
0]

s|/)\/

N N\ (m)

2

5,10-dimetil-5,6,9,10,11,12-hekzahidropirido[4",3":4' 5'|tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-
a]thieno[3,2-f][1,4]diazepine-4,13-dione:
STN

o)
\NQ/fLN
| 0
S /)\/N

N \ (III)’



(3aS,14aR)-5,10-dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5]tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-

dione:

(V)

2

(3aR,14aR)-5,10-dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-

dione;
i %
Ly
/ | N o)
S N/)\/N\

(V)

dhe

(3aS,14aS)-5,10-dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5"tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-

dione;
i %
\”Qjm
/ ‘ N e}
S N/)\,N\ (V1)

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

2. 3-Fluoro-6,11-dimetil-6,7,10,11,12,13-
hexahidrobenzo[f]pirido[4",3":4',5"]tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-5,14-dione ose njé

kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:

F
O
\NQ/j\)LN
| o]
S N/)\/N\ (1

3. 5,10-Dimetil-5,6,9,10,11,12-hekzahidropirido[4",3":4',5"tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a]tieno[ 2,3-

f][1,4]diazepine-4,13-dione ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:



(0] = S
‘NQ/fLN =
| 0
S N//K/N\

(m

4. 5,10-Dimetil-5,6,9,10,11,12-hekzahidropirido[4",3":4',5"tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a]tieno[ 3,2-

f][1,4]diazepine-4,13-dione ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:

O S7N\
\NQ/\/\H\N =
] o}
S N/)\/N\ ()

5. (3aS,14aR)-5,10-Dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-dione
0se njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:

o 7\
\NQ/I‘LN/\BZO
S N/)\/N\ (V)

6. (3aR,14aR)-5,10-Dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5"tieno[2',3".4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-dione

0se njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:

o
\NQI)L Y
| o}
S N/K/N

7. (3aS,14aS)-5,10-Dimetil-3,3a,5,6,9,10,11,12-oktahidro-1H-
ciklopenta[f]pirido[4",3":4',5"]tieno[2',3":4,5]pirimido[1,2-a][1,4]diazepine-4,13(2H,14aH)-dione

0se njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme sipas pretendimit 1:



i £;
\NQfL &
/ | N fe)
S N//K,N\ (V1)

8. Njé pérbérje farmaceutike gé pérfshin pérbérésin ose kripén e saj farmaceutikisht té pranueshme
sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7 dhe njé ose mé shumé aditivé farmaceutikisht té

pranueshém.

9. Njé agjent terapeutik pér pérdorim né trajtimin e sémundjés sé Alzheimer gé pérfshin pérbérésin

ose kripén e tij farmaceutikisht té pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7.

10. Pérbérési ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7

pér pérdorim né trajtimin e sémundjes sé Alzheimer.

11. Njé agjent terapeutik pér pérdorim né trajtimin e Dementias me trupat Lewy qé pérfshin
pérbérésin ose kripén e tij farmaceutikisht té pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7.

12. Pérbérési ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7

pér pérdorim né trajtimin e Dementias me trupat Lewy.

13. Njé agjent terapeutik pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Parkinson me dementia duke
pérfshiré pérbérésin ose kripén e tij farmaceutikisht té pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1

deriné 7.

14. Pérbérési ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7

pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Parkinson me dementia.
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(96) 17733306.9 / 15/06/2017

(22) 24/11/2021
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(74) Gentjan Hasa

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

1. (57) Njé pérbérés i formulésla:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog i deuteruar, stereocizomer, ose njé
pérzjerje stereoizomeresh té saj, ku:

R1éshtésipasdéshiréscikloalkilizévendésuaroseC1 -
galkilsipasdéshirésizévendésueshémmehalo;

R2éshtéhalo,cian,sipasdéshirésC1_galkilizévendésuar,sipasdéshirésCq .-
galkenilizévendésuar,sipasdéshirésC1q-
galkinilizévendésuar,sipasdéshiréscikloalkilizévendésuar,sipasdéshirésC1 -
galkoksiizévendésuar,sipasdéshiréscikloalkoksiizévendésuar,sipasdéshirésC1 -
galkiltioizévendésuar,sipasdéshirésC1_galkilsulfonilizévendésuar,-C(0)R10,ose-
C(ONRIL(RI);

R3éshtésipasdéshirésC.-
galkoksiizévendésuar,sipasdéshiréscikloalkilizévendésuar,sipasdéshiréscikloalk
oksiizévendésuar,sipasdéshirésCq-galkiltioizévendésuar,sipasdéshirésC1 -

galkilsulfonilizévendésuar,ose-N(R11)(R12);

R4sshtéhidrogjenosehalo;



R6dheRjanésecilanéményrétépavarurhidrogjenoseC.-
galkilsipasdéshirésizévendésuarmehalo;

R8dheR9janésecilanéményrétépavarurhidrogjen,cian,halo,sipasdéshirésC1.
galkilizévendésuar,sipasdéshirésC1 -
galkoksiizévendésuar,osesipasdéshirésheteroarilizévendésuar;

secilaR10&shténéményrétépavarursipasdéshirésC1 -
galkilizévendésuarosesipasdéshirésCq -galkoksiizévendésuar;dhe

R11 dheR12janésecilanéményrétépavarurhidrogjen,sipasdéshirésC1 -
galkilizévendésuar, ose sipas déshirés cikloalkil i zévendésuar;

ku zévendésuesi i mundshém éshté pérzgjedhur nga alkil, alkenil, alkinil, alkoksi,
alkiltio, acil, amid, amin,amidin,aril, aralkil, azid, karbamoil, karboksil, ester
karboksili, cian, cikloalkil, cikloalkilalkil, guanadin, halo, haloalkil, haloalkoksi,
hidroksialkil, heteroalkil, heteroaril, heteroarilalkil, heterociklil, heterociklilalkil,
hidrazin, hidrazon, imin, imid, hidroksi, okso, oksim, nitro, sulfonil, sulfinil,
alkilsulfonil, alkilsulfinil, tiocianat, acid sulfinik, acid sulfonik,sulfonamid, tiol,
tiokso, N-oksid, ose -Si(RY)3 ku ¢do Ry éshté né ményré té pavarur
hidrogjen,alkil,alkenil, alkinil,heteroalkil,cikloalkil,aril,heteroariloseheterociklil.

Pérbérési i pretendimit 1, ku R® dhe R’ jané metil.

Pérbérési i pretendimit 1, ku té paktén njéri prej R® dhe R® éshté hidrogjen, pérshémbull
ku té dyja R® dhe R® jané hidrogjen.

Pérbérésiindonjéprejpretendimevengalné3, kuose(A)R1éshtésipasdéshirésciklopr
opilizévendésuarosesipasdéshirésciklobutilizévendésuar;ose(B)kuR1éshténéményrét
épavarurcikloalkilizévendésuarmenjéoseméshuméhalo,hidroksi,cian,oseheteroaril;o
se(C)kuR1éshtéciklopropil ciklobutil hidroksicilobut-3-il cianocilobut-3-il triazo-
2il-ciklobut-3-il triazol-1-il-ciklobut-3-ilosefluorociklobut-3-
il;0se(D)kuR1éshtéCD3,etil,0seprop-2-il.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R? éshté halo, cian, C1-6 alkil sip
asdéshirésizévendésuarm e halo, pérshémbull ku R?éshté brom ose-CFa.

Pérbérésiindonjéprejpretendimevetéméparshme kuR3éshtésipasdéshiréscikloalkili
zévendésuar,sipasdéshirésC1_galkoksiizévendésuar,ose-N(R11)(R12), pérshembull

R3éshté ciklopropil,metoksi,1,1-difluoroeti-2-ilamin,ciklopropilami-no,-
NH(CH3),0se-NH(CH2CH3).

Pérbérésiindonjéprejpretendimevetéméparshme, kuR4éshtéhidrogjen.



8. Pérbérésiindonjéprejpretendimevengalné3 kuR1éshtécikloalkilnéményrétépavarur
izévendésuarmenjéoseméshumeéhidroksi,cian,oseheteroaril;R2éshtéhalooseC1.-

gfluoroalkil;R3éshts-N(R11)(R12)0seC1_galkoksi; dheR4éshté H.

9. Pérbérésiipretendimitl,kupérbérésipérzgjidhetnga:

A CFs F o
KX KT
HN- “N~ ~NH )|\
-
D4Cn A L HN~" N7 NH

N= ~ NN X A
_ N
Ci g

|
HNASN S b HN/I\N/ NH

N N
N \N/
F
F F F
I |
D HN*N/ NH HN)\N/ NH






|
HN)\N/ NH

N N
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N RS F N
x
|
HNAN’ o)
D\N R |
| N= N
HN)\N NH N 3

DA N h

N= N
NNJ
F F
F F B Br
N/YkF N| X F )NI\/\I r l/j
HNA SN H HNASNZ N HN-N? HN~ N7 SNH
N= N N= N N= = N
D N N
N‘N;\ ‘N;\ N‘NJ ‘NJ

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog i deuteruar, sterecizomer, ose njé
pérzjerje stereoizomeresh té tij.

10. Pérbérési i pretendimit 9, ka strukturén:



L
I
b NP
D
D?\N X K
N= N
N
\N/
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog deuteruar, ose tautomer i saj.

11. Pérbérési i pretendimit 9, ka strukturén:

F

F
O
|
D HNJ\N/ NH

D

D7\\N X A
N= N~
N
N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog deuteruar, ose tautomer i saj.

12. Pérbérési i pretendimit 9, ka strukturén:

F
F
OO
I
HNJ\N/ NH
N= N~
N
N
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog deuteruar, ose tautomer i saj.

13. Pérbérési i pretendimit 9, ka strukturén:



s
NZF
b HN)\\N NH
\

DN
D n=({ N=
N )
N

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog deuteruar, ose tautomer i saj.

/“\N/ NH
A
N\ND

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme, analog deuteruar, ose tautomer i saj.

14. Pérbérési i pretendimit 9, ka strukturén:

p HN

DD%N AN
N_

15. Njépérbérjefarmaceutikepérfshinnjépérbérésténdonjéprejpretendimevengadnél4,osenjé
kripéfarmaceutikishtepranueshme,analogdeuteruar,tautomer,stereoizomer,osenjépérzjer
jestereoizomereshtésaj,dhenjémbartésfarmaceutikishtipranueshém,tretésiré,oseeksipi
ent.

16. Pérbérjafarmaceutikeepretendimit15pérpérdorimnénjémetodépértrajtiminenjésémundjeje
osegjendjeendérmjetme,tépakténpjesérisht,ngaLRRK2, metodapérfshinadministriminenjé
sasietéefektshme
tépérbérjesfarmaceutiketépretendimit15tenjésubjektgékanevojépértékusémundjaosegjend
jaéshténjésémundjeneurodegjenerative;SémundjaeParkinsonitosedemenca;njécrregullimi
sistemitnervorgendror(SNQ);SémundjaeAlzheimeritosediskineziaeshkaktuarngal -
Dopa;njékancer;kanceriiveshkave,kanceriigjirit,kanceriiprostatés,kanceriigjakut,kancerip
apilar,kanceriimushkérive, leucemiaakutemielogjeneosemielomaeshuméfishté;njésémund
jeinflamatore;lebroza,sémundjaeCrohn,sémundjainflamatoreezorréve, kolitiulgeroz,sklero
zalateraleamiotrofike,artritireumatoidosespondilitiankilozant.

17. Pérbérjafarmaceutikeepretendimit15pérpérdorimnénjémetodépérrritjenekujteséskonjitive
,metodapérfshinadministriminenjésasietéefektshmetépérbérjesfarmaceutiketépretendimit
15tenjésubjektgékanevojépérté.



18. Njépérbérésipretendimitlpérpérdorimnénjéterapi.

19. Njépérbérésipretendimitlpérpérdorimnétrajtiminenjésémundjejeneurodegjenerative,kanc
eri,osenjésémundjeinflamatore;osesémundjaeAlzheimerit,diskineziaeshkaktuarngal -
Dopa,sémundjaeParkinsonit,dementia,kanceri ~ iveshkave,  kancerii  gjirit,kanceri
iprostatés, kancerii gjakut,kanceri papilar,kanceri
imushkeérive,leugemiaakutemielogjene,mielomaeshuméfishté,lebra,sémundjaeCrohn,sém
undjetinflamatoretézorréve,kolitiulgeroz,
sklerozalateraleamiotrofike,artritireumatoidosespondilitiankilozant.

Pérdorimiinjépérbérésiipretendimitlpérprodhiminenjéilacipértrajtiminenjésémundjeneurode

gjenerative,kancer,njésémundjeinflamatore;osesémundjaeAlzheimerit,diskineziaeshkaktuarn
galL-

Dopa,sémundjaeParkinsonit,dementia,sklerozaanésoreamiotrofike, kanceriiveshkave,kancerii
gjirit,kanceriiprostatés,gjakukanceri,kanceripapilar,kanceriimushkérive,leucemiaakutemielog
jene,mielomaeshuméfishté,lebroza, Crohnsémundje,sémundjeinflamatoretézorréve,kolitiulcer
oz,artritreumatoidosespondilitankiloz.
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(57) 1. Njé pérbérés me formulé (I)-(1X), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij,
NNy R 0

HN—C
NTNF | Xy L-A-R?

R? N7 "R

N~
N o
HN—
N =




H2N—</

L-A-R3
/
(VIH)
1
HN—C /N = 1 N_A
N N *R3
(L rF
s
RZ N7 "R
(IX)
ku:

R! éshté H, C1. alkil, C1.4 haloalkil, C1.4 deuteroalkil, ose halo;

R? éshté H, Cy. alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, C1.4 deuteroalkil, C.-
4 deuteroalkoksi, halo, ose NH;;

R éshté H, CI, F, Br, Cy1.4 alkil, C1-4 alkoksi, C;.4 deuteroalkil, C;-4 deuteroalkoksi,
ciklopropil, ose N(R?)2:

R? éshté H, C,.4 alkil, C1.4 deuteroalkil, ose Cs.s cikloalkil;

L éshté —NH, —NR®,

~

fNﬁé_,ﬁA/‘f 4 Pt
N N
, Or

RP éshté H, Cl s alkil, Ci4 deuteroalkll C3 6 C|kloalkll (fosfonook3|)alkll
((fosfonooksi)alkilkarboniloksi)alkil, ((amino)alkilkarboniloksi)alkil,
((amino)cikloalkilkarboniloksi)alkil, ((((fofonooksi)alkil)karboniloksi)alkil)oksikarbonil
((((fofonooksi)cikloalkil)karboniloksi)alkil)oksikarbonil;
((((amino)alkil)karboniloksi)alkil)oksikarbonil,
((((amino)cikloalkil)karboniloksi)alkil)oksikarbonil, ose
((((fosfonooksi)(alkoksi)benzoil)alkil)oksikarbonil;
R¢ éshté C1.3 alkil, ose C1.3 haloalkil;
A éshté mungesé, -S-, Ci alkil i zévendésuar me 0-1 OH, C.s deuteroalkil i zévendésuar
me 0-1 OH, Ci. haloalkil i zévendésuar me 0-1 OH, Ci. alkil-O-, C1.¢ deuteroalkil-O-, Cs.
¢ haloalkil-O-, Cs cikloalkil-C13-alkil-, C1.3-alkil-Cs. cikloalkil-, Ci.s-alkilkarbonil, -
pirrolil-Cy.z-alkil-, -C1-s-alkil-pirrolil-, -pirrolidinil-C.s-alkil-, ose -Ci.z-alkil-pirrolidinil-;
R3 éshté Ce.10 aril, CH(aril),, heteroaril 5- ose 6-anétarésh, ose heterocikél 5 deri 10-
anétarésh me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S, ku secili prej grupeve arile,
heteroarile, ose heterociklike zévendésohet me 0-3 R*;
R* &shté halo, Cis aIkiI, Cis (Cl.s alkoksi)alkil, Cis (C6-10 aril)alkil, Cis alkoksi, Cis (Cs.
7 cikloalkil)alkoksi, Ci-¢ deuteroalkil, C1-¢ deuteroalkoksi, Ci-6 (Cs-
7 cikloalkil)deuteroalkoksi, C1. haloalkil, C1.6 haloalkoksi, Cs.7 cikloalkoksi, Cs.7 cikloalkil,
Ce-10 aril, Ce.10 ariloksi, heteroaril 5- ose 6-anétarésh, -S-Cisalkil, -S-C1.¢ haloalkil, -S-Ce.
10 aril, -SO2-Cy.6 alkil, -SO2-Ce.10 aril, -SO,-heterocikél , -O-heterocikél , -(CO)-hetercikél, -
(CH2)n-hetercikél, ose O-C(O)-N(R?), ku ¢do heterocikél éshté né ményré té pavarur njé
unazé 3-10 anétaréshe me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S, dhe ku ¢do
heterocikél, aril, ose heteroaril éshté i zévendésuar me 0-2 R5;
R®, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur Cy.4 alkil, halo, =0, Ci.4 hidroksialkil;
n éshté 1-3; dhe
m éshté 0 ose 1.



2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku
R! éshté H, Cy.4 alkil, C1.4 haloalkil, C1.4 deuteroalkil, ose halo;
R? éshté H, Cy4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, C1.4 deuteroalkil, Cs-
4 deuteroalkoksi, halo, ose NH;;
R éshté H, CI, F, Br, Cy4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 deuteroalkil, C1.4 deuteroalkoksi,
ciklopropil, ose N(R?).:
R? éshté H, C1.4 alkil, C1.4 deuteroalkil, ose Cs. cikloalkil;
L éshté —NH,-NR?,

:’F{N/\ \\ AN \\ /\/ELLT ,r\ffN/ﬁ

R® éshté Ci.3 alkil, ose C1-3 haloalkil;

A éshté Cy alkil i zévendésuar me 0-1 OH, Ci.¢ deuteroalkil i zévendésuar me 0-1 OH, C;.
¢ haloalkil i zévendésuar me 0-1 OH, Cy alkil-O-, C1¢ deuteroalkil-O-, C1.¢ haloalkil-O-,
Cs.s cikloalkil-Cy-z-alkil-, C1-3-alkil-Cs. cikloalkil-, -pirrolil-Ci.s-alkil-, -Cy.s-alkil-pirrolil-, -
pirrolidinil-C-s-alkil-, ose -Ci.s-alkil-pirrolidinil-;

R® éshté Ce.10 aril, CH(aril),, ose njé heterocikél 5 deri 10-anétarésh me 1-4 heteroatome té
pérzgjedhur nga N, O, dhe S, ku secili prej grupeve aril ose heteroaril zévendésohet me 0-3
R*:

R* éshté halo, Cy.s alkil, C1.¢ alkoksi, C1¢ deuteroalkil, C1.¢ deuteroalkoksi, C1.¢ haloalkil,
C1-6 haloalkoksi, Cs.7 cikloalkoksi, Cs.7 cikloalkil, Ce.10 aril, Ce.10 ariloksi, -S-Cisalkil, -S-
C1-6 haloalkil, -S-Ce.19 aril, -SO,-Cy.6 alkil, -SO,-Ce.10 aril, -SO,-heterocikél , -O-heterocikél
, 0se -(CH2)n-hetercikél, O-C(0O)-N(R?)2, ku ¢do heterocikél éshté né ményré té pavarur njé
unazé 3-10 anétaréshe me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S, dhe ku ¢do
heterocikél ose aril zévendésohet me 0-2 R5;

R®, né ¢do shfagje, éshté né ményreé té pavarur Cy4 alkil, halo, =O, ose Ci.4 hidroksialkil;
dhe

m éshté 0 ose 1.

N.
R® or

3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose kripé e tij, ku

R3 éshté Ce.10 aril, CH(fenil),, ose njé heterocikél me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe
S, ku secili prej grupeve aril ose heteroaril zévendésohet me 0-3 R*, dhe ku heterocikli pérzgjidhet
nga piridil, piridinil, ose pirrolil.

4. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-2, ose kripé e tij, ku

A éshté Cy4 alkil i zévendésuar me 0-1 OH, Ci.4 deuteroalkil i zévendésuar me 0-1 OH, C..

4 haloalkil i zévendésuar me 0-1 OH, C14 alkil-O-, C1.4 deuteroalkil-O-, C1.4 haloalkil-O-, Cs.

6 Cikloalkil-Cy-s-alkil-, Cy-3-alkil-Cs¢ cikloalkil-,-pirrolil-Cy.3-alkil-, Ci.3-alkil-pirrolil-, -pirrolidinil-
Ca.z-alkil-, ose Cy.z-alkil-pirrolidinil-.

5. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-3, ose kripé e tij, ku

R3 éshté fenil, CH(fenil),, ose njé heterocikél 5 deri 10 anétarésh me 1-4 heteroatome té pérzgjedhur
nga N, O, dhe S, ku secili prej grupeve aril ose heteroaril zévendésohet me 0-3 R*, dhe ku
heterocikli pérzgjidhet nga piridil, piridinil, ose pirrolil.

6. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-4, ose kripé e tij, ku
A éshté -C14 alkil- i zévendésuar me 0-1 OH, -C1.4 deuteroalkil, -C1.4 alkil-O-, -C1.4 deuteroalkil-O-,
-Cs.6 cikloalkil-Cy3-alKil-, -pirrolil-Cis-alkil-, Cis-alkil-pirrolil-, -pirrolidinil-Ci.3-alkil-, ose -Ci.3-



alkil-pirrolidinil-.

7. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-4, ose kripé e tij, ku R* éshté H, ose C1.4 alkil;
R? éshté H, Cy4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkil, C1.4 haloalkoksi, C1.4 deuteroalkil, Cs-
4 deuteroalkoksi, halo, ose NH;;
R éshté H, Cl, F, Br, Ci. alkil, C1.4 alkoksi, ciklopropil, ose NR?,,
R? éshté H, Cy.4 alkil, ose Ci.4 deuteroalkil.

8. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-6, ose kripé e tij, ku
R* éshté halo, C1.¢ alkil, C1.6 alkoksi, Cy.¢ deuteroalkil, C1.¢ deuteroalkoksi, C1-¢ haloalkil, Cs-
¢ haloalkoksi, Cz.7 cikloalkoksi, ose Cs.7 cikloalkil.

9. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-7, ku pérbérési ka formulé (1), ose kripé e tij

NN~ 1
HZN_</ N R'" O
PN
N Y7 CL-A-R®
P

RZ "N” "R
@.
10. Pérbérési sipas pretendimeve 1-7, ku pérbérési ka formulé (I1), ose kripé e tij
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11. Pérbérési sipas pretendimeve 1-7, ku pérbérési ka formulé (I11), ose kripé e tij

12. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga:
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5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-[(1S,2R)-2-fenilciklopropil]
piridin-3-karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-(4-fenilbutan-2-il)piridin-3 -
karboksamid,;



5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-(3-fenilpropil)piridin-3-
karboksamid;
2-{[(5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksipiridin-3-il)formamido]metil }-
5-fluorfenil N,N-dimetilkarbamat;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(propan-2-sulfonil)fenil
]metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-({2-[(morfolin-4-
il)metil]fenil}metil) piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-({[1,1"-bifenil]-2-il}metil)-2-metoksi
piridin-3 -karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[1-(difenilmetil)-
1H-pirazol-4-il]-2-metoksipiridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-
7-il}-2-metoksi-N-{[2-(4-metilpiperidin-1-il)fenilJmetil }piridin-3-karboksamid; 5-{2-
amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(piridin-2-
iloksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-
{[2-(4-fluorfenoksi)fenil]metil }-2-metoksipiridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(azepan-1-sulfonil)fenil]metil}-2-metoksipiridin-3 -
karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[(1S,2S)-2-(4-
fluorfenil)ciklopropil] metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-(2-metil-3-fenilpropil)piridin-3-karboksamid;
7-{5-[(3S)-3-[(3-fluorfenil)metil]piperidin-1-karbonil]-6-metoksipiridin-3-il}-[1,2,4]
triazol[1,5-a]piridin-2-amine; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-
{[2-(oksan-4-iloksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-
a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil] metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;
7-(5-{3-[(4-klorfenil)metil]piperidin-1-karbonil}-6-metoksipiridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
aJpiridin-2-amine; 7-(5-{3-[(3-fluorfenil)metil]piperidin-1-karbonil }-6-metoksipiridin-3-il)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-2-amine; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-
metoksi-N-{[3-(trifluormetil)fenil]metil}piridin-3-karboksamid; 7-(6-metoksi-5-{3-[(4-
metoksifenil)metil]piperidin-1-karbonil}piridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-2-amine;
7-(6-metoksi-5-{3-[(4-metilfenil)metil]piperidin-1-karbonil }piridin-3-il)-[1,2,4]triazol[1,5-
a]piridin-2-amine; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-
4,6-difluorfenil] metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(cikloheksilmetoksi)fenil]metil}-2 -
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentilmetoksi)piridin-2-ilJmetil}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(1-ciklopentiletoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-
difluorfenillmetil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-
fluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4-
fluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]lmetil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)piridin-2-ilJmetil}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;



5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(2-etilfenil)metil]-2-metoksipiridin-3-
karboksamid;
7-{5-[(3R)-3-[(4-fluorfenil)metil]piperidin-1-karbonil]-6-metoksipiridin-3-il}-[1,2,4
Jtriazol[1,5-a]piridin-2-amine;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)piridin-3-ilJmetil }-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid,;
7-{5-[(3S)-3-[(4-fluorfenil)metil]piperidin-1-karbonil]-6-metoksipiridin-3-il}-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-2-amine;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-il]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[3-(propan-2-iloksi)fenil]me
thil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(oxolan-3-iloksi)fenil]me
thil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentiloksi)piridin-2-ilJmetil}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenilmetil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(propan-2-ilsulfanil)
fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(propan-2-iloksi)fenilJmetil}
piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-4-
fluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-6-fluorfenilJmetil }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)fenilJmetil}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-{[2-(1,1,2,2-
tetrafluoretoksi)fenil] metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(2-{[2-
(hidroksimetil)fenil]sulfanil}fenil)metil]-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-[(3-fenil-1H-pirazol-4-
il)metil]piridin-3 -karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(2-etoksifenil)metil]-2-metoksipiridin-3-
karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-[(2-metoksifenil)metil]piridin-3-
karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(2-klor-6-fenoksifenil)metil]-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-[(1R)-1-(2-
metoksifenil)etil]piridin-3-karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil] -2-
metoksipiridin-3-karboksamid;



5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-[(2-fenoksifenil)metil]piridin-3-
karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-1-benzilpirrolidin-3-il]-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-klor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-N-metil-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenil] metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[3,5-difluor-2-(propan-2-iloksi)
fenil]lmetil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }
piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[2-(oksolan-3-
iloksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]metil} piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[3-(trifluormetoksi)fenil]metil
}piridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[2-

(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-(3-fenilbutil)piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetil)fenil]metil} piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-klor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil](deutero) metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-(2-hidroksi-3-fenoksipropil)-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-(2-hidroksi-3-fenilpropil)-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2,6-dimetil-N-(3-fenilbutil)piridin-3-
karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2,6-dimetil-N-{2-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil} piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4,6-
difluorfenillmetil}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil] -2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentilmetoksi)piridin-2-ilJmetil}-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil }-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;



5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-
difluorfenillmetil}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenil]metil }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-il]metil }-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-difluorfe
nil]metil}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2,6-dimetil-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenil]metil} piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-
fluorfenil]metil}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil](deutero)metil} -2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenilJmetil }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil] -2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{2-[2-
(trifluormetoksi)fenil] etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-(oksan-4-
iloksi)fenil] metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]Jmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{2-[3-
(trifluormetoksi)fenil] etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[3-(trifluormetil)
fenil]metil} piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)fenilJmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4,6-
difluorfenil]metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentilmetoksi)piridin-2-ilJmet
hil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(difluormetoksi)fenil]metil }-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil] etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-
fluorfenil]metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenilJmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;



5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-ilJmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[3-(trifluormetoksi)
fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-(trifluormetoksi)
fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-(propan-2-iloksi)
fenil]lmetil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentiloksi)piridin-2-ilJmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-6-fluorfenil]metil }-
2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-6-fluorfenilJmetil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-(3-fenilbutil)piridin-3-
karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)fenil]metil}-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](deutero)
metil}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[3-(trifluormetoksi)
fenil]etil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil ]-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil] -2-
metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N-{2-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4,6-
difluorfenil]metil}-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(cikloheksilmetoksi)fenil]metil }-2 -
metilpiridin-3-karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil }-
2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]metil}-2-metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-ilmetil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,;



5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N-{1-[3-

(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-karboksamid; 5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-
il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklobutilmetoksi)piridin-2-il]metil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N-({2-[(3-metilciklopentil)oksi]fenil }
metil)piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)piridin-2-il]metil }-
2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(cikloheksiloksi)fenil]metil}-2-met
hilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)piridin-3-ilJmetil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopentiloksi)piridin-2-ilJmetil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenilmetil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[3-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N{[2-(1,1,2,2-tetrafluoretoksi)fenil]
metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-6-
fluorfenil]metil}-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N-{[3-

(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-6-fluorfenilmetil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)fenil]Jmetil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)fenilJmetil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,;

5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-metil-N-{1-[3-

(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-karboksamid:;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil] (deutero)
metil}-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]
(deutero)metil}-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-klor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-6-
metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-amino-[1,2 4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4,6-
difluorfenil]lmetil}-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil}-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]metil}-6-metilpiridin-3-karboksamid;



5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-
difluorfenillmetil}-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-il]metil}-6-
metilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-
fluorfenil]metil}-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenilJmetil }-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenil]metil }-2-
etoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-({2-[(2,2,2-trifluoretil)sulfanil]
fenil}metil)piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-{[2-(propan-2-ilsulfanil)fenil]
metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopentiloksi)fenil]metil }-2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklobutilmetoksi)fenil]metil}-2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-[2-(2-fenoksifenil)etilpiridin-3-
karboksamid

5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-({2-[2-
(hidroksimetil)benzensulfonil] fenil}metil)piridin-3-karboksamid:;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(difluormetoksi)fenil]metil }-2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil }-2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[(1S,2S)-2-[(4-brom-2-fluorfenoksi)metil]
ciklopropil]metil }-2-etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-{[1-(2-fluorfenil)ciklopropil]
metil}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-[(2-{[2-
(hidroksimetil)fenil]sulfanil} fenil)metil]piridin-3-karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil ]-2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-[(2-fenoksifenil)metil]piridin-3-
karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil] -2-
etoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-2-etoksipiridin-3-
karboksamid,;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-2-etoksi-N-(3-fenilbutil)piridin-3-
karboksamid;
5-{2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il}-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]lmetil}-2-etoksipiridin-3-karboksamid;
5-(2-Amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(ciklopropilmetoksi-d2)-3,5-
difluorbenzil)-2-(metoksi-d3)-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(ciklopropilmetoksi-d2)-3,5-
difluorbenzil)-2-(metoksi-H3)nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)metil-d2)-2-
(metoksi-d3)nikotinamid;



(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
2-(metoksi-d3)nikotinamid,;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-d3)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(ciklopropilmetoksi-d2)-3,5-
difluorbenzil)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)metil-d2)-2,6-
dimetil;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)etil -
2,2,2-d3)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorbenzil)-2,6-
dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2,6-
dimetilnikotinamid,
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2,6-
dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-dimetil-N-(3-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)
nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2,6-dimetil-N-(2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)
nikotinamid,
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi) benzil)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((2-metiltetrahidro-2H-piran-
4-il)oksi)benzil)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-((2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
il)oksi)-3,5-difluorbenzil)-2,6-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-fluor-2-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzil)-
2-metilnikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil -
2,2,2-d3)-2-metilnikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-H3)-2-metilnikotinamid,;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-izobutoksibenzil)-2-
metilnikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil) fenil)etil-
2,2,2-H3)-2-metilnikotinamid,;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)etil-
2,2,2-H3)-2-metilnikotinamid,;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(6-(ciklopropilmetoksi)-2,3-difluorbenzil)-2-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-izobutoksibenzil)-2-metilnikotinamid; 5-
(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)metil-H2)-2-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-ciklopropoksi-3,5-difluorbenzil)-2-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2-
metilnikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metil-N-(1-(3-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-H3)nikotinamid,;



(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metil-N-(1-(3-(trifluormetoksi)fenil)etil -
2,2,2-H3)nikotinamid;

5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metil-N-(2-(2,2,2-
trifluoretoksi)benzil)nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metil-N-(3-(2,2,2-
trifluoretoksi)benzil)nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)oksi)benzil)-2-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-((2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
il)oksi)-3,5-difluorbenzil)-2-metilnikotinamid,;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((2-metiltetrahidro-2H-piran-
4-il)oksi)benzil)-2-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi)benzil)-2-metilnikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
N,2-dimetilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-benzil-1H-imidazol-4-il)-2-
metilnikotinamid

(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil) nikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil) nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-etil-N-(2-fluor-5-
(trifluormetil)benzil)nikotinamid,;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-klor-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil) -6-metilnikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-klor-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil) nikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
2-metoksi-N,6-dimetilnikotinamid,;
5-(2-Amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-fluor-2-(pirrolidin-1-ilmetil)benzil)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-izobutoksibenzil)-2-metoksi-6-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-fluor-2-(trifluormetoksi)benzil)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(izopropoksimetil)benzil)-2-metoksi-6-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)metil-d2)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-(2-(2,2,2-
trifluoretoksi)benzil) nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-izobutoksibenzil)-2-metoksi-
6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-(3-(2,2,2-
trifluoretoksi)benzil) nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-((3-
(trifluormetil)fenil)metil-d2)nikotinamid,;



5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-klor-2-fluor-5-(trifluormetil)benzil)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-metoksibenzil)-2-metoksi-6-
metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(6-(ciklopropilmetoksi)-2,3-difluorbenzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-izobutoksibenzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-izobutoksibenzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)oksi) benzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-N-(2-(2,2,2-trifluoretoksi)benzil)
nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-ciklopropoksi-3,5-difluorbenzil)-2-
metoksinikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil -
2,2,2-d3)-2-metoksinikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-N-(1-(3-
(trifluormetoksi)fenil)etil-2,2,2-d3)nikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil) fenil)etil-
2,2,2-d3)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(izopropoksimetil)benzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-((2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)metil-d2)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidro-2H-piran-3-
il)oksi)benzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi)benzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((2-metiltetrahidro-2H-piran-
4-il)oksi)benzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-((2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
il)oksi)-3,5-difluorbenzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi)benzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-fluor-2-(morfolinometil)benzil)-2-
metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(((2R,6S)-2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-
4-il)oksi)-3-fluorbenzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-(2-
(morfolinometil)benzil) nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-(2-(piperidin-1-
ilmetil)benzil) nikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((1-metilpirrolidin-3-
il)oksi) benzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi) benzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((2-metiltetrahidro-2H-piran-
4-il)oksi)benzil)-2-metoksinikotinamid,;



5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-((2,6-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-
il)oksi)-3,5-difluorbenzil)-2-metoksinikotinamid,;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-((tetrahidrofuran-3-
il)oksi) benzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3,5-difluor-2-(oksetan-3-iloksi)benzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-fluor-2-(morfolinometil)benzil)-2-
metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-6-metil-N-((3-(2,2,2-
trifluoretoksi)piridin-2-il)metil)nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-2-
metoksi-N-(metil-d3)nikotinamid,;
5-(2-Amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)
nikotinamid,
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(5-fluor-2-(trifluormetoksi)benzil)
nikotinamid;
(R)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(1-(2-(trifluormetoksi)fenil)etil)
nikotinamid;

(S)-5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil) nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(2-
(trifluormetoksi)benzil)nikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-6-klor-N-(2-fluor-5-
(trifluormetil)benzil)nikotinamid,;
(S)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-2-metoksi-5-(2-(metilamino)imidazo[ 1,2-b]
piridazin-6-il)nikotinamid;
(R)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-2-metil-5-(2-((metil-d3)amino)-
[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)nikotinamid:;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-5-
fluorbenzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)benzil)-
2-metoksinikotinamid:;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-3-
fluorbenzil)-2-metoksinikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksi-N-(2-(pirrolidin-1-
karbonil)benzil)nikotinamid; 5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-
difluorpirrolidin-1-karbonil)-3,5-difluorbenzil)-2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-5-
fluorbenzil) -2-metoksi-6-metilnikotinamid;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-3-
fluorbenzil) -2-metoksi-6-metilnikotinamid,;
(R)-6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil -
2,2,2-d3)-3-metoksipirazin-2-karboksamid;
6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-3
metoksipirazin-2-karboksamid;
6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-3-metoksi-N-(3-fenilbutil)pirazin-2-
karboksamid,;
6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-3-
metoksipiridazin-4-karboksamid;
6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-3-metoksi-N-(3-fenilbutil)piridazin-4-
karboksamid,;



2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-
metoksiizonikotinamid;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
5-metoksiizonikotinamid;
2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-5-metoksi-N-(3-fenilbutil)izonikotinamid; 2-
(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetil)benzil)-5-
metoksiizonikotinamid;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
5-metilizonikotinamid;
2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-5-metil-N-(3-fenilbutil)izonikotinamid; 2-(2-
amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-
metilizonikotinamid:;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-5-
metilizonikotinamid;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)etil)-5-
metilizonikotinamid:;
(S)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-5-
metilizonikotinamid:;
2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetil)benzil)-5-
metilizonikotinamid;
4-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-
metilpikolinamid;
4-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-5-metil-N-(3-fenilbutil)pikolinamid; (S)-6-(2-
amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-3-
metilpikolinamid;
(R)-6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-3-
metilpikolinamid;
(R)-6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
3-metilpikolinamid;
6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-3-metil-N-(3-fenilbutil)pikolinamid; 6-(2-
amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-3-
metilpikolinamid;
(R)-6-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
3-metoksipikolinamid;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-
5-metilpirimidin-4-karboksamid;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-5-
metilpirimidin-4-karboksamid,;
(R)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)etil)-5-
metilpirimidin-4-karboksamid,;
(S)-2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil)-5-
metilpirimidin-4-karboksamid;
2-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-5-metil-N-(3-fenilbutil)pirimidin-4-
karboksamid,;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilpiridin-3-il)-1-benzil-1H-pirazol-4-
karboksamid;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)-1-benzil-1H-pirazol-
4-karboksamid;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)-2-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)acetamid,;



N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)-2-(3-
(trifluormetoksi)fenil)acetamid,;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)-2-(3-
(trifluormetil)fenil)acetamid,;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)-2-(2-
(trifluormetoksi)fenil)acetamid;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-6-il)-2-metoksipiridin-3-il)-2-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)acetamid,;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilpiridin-3-il)-2-fluor-5-
(trifluormetoksi)benzamid;
N-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilpiridin-3-il)-2-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi) fenil)acetamid,;
5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-N-(3-(4-fluorfenil)-2-hidroksi-2-metilpropil)-2-
metilnikotinamid;
(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il) (3-((4-
fluorfenil)(hidroksi)metil)piperidin-1-il)metanon;
(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilpiridin-3-il) (3-((4-
fluorfenil)(hidroksi)metil)piperidin-1-il)metanon;
(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)(3-(fenilthio)piperidin-1-
il)metanon;

(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)(2-
fenilmorfolino)metanon;

tert-butil(3-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-
metoksinikotinamido)cikloheksil) karbamat;
1-(1-(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksinikotinoil)piperidin-3-il)-2-
feniletan-1-njé;

(5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metoksipiridin-3-il)(2-
benzilmorfolino)metanon; dhe
(R)-(((5-(2-amino-[1,2,4]triazol[1,5-a]piridin-7-il)-2-metilnikotinoil) (1-(2-fluor-5
(trifluormetoksi)fenil)etil)karbamoil)oksi)metil3-metoksi-4-(fosfonooksi)benzoat.

13. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé ose mé shumé pérbérés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé bartés (transportues)
farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, pér pérdorim né terapi.

15. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e
tij, pér pérdorim né njé metodé pér mjekimin e njé sémundjeje, ku metoda pérfshin administrimin te
njé subjekt né nevojé pér té té njé sasie terapeutikisht té efektshme e té paktén njé prej pérbérésve
sipas pretendimeve 1-12, ose njé kripé farmaceutikisht t& pranueshme té tij, ku sémundjeja
pérzgjidhet nga sémundja inflamatore e zorréve, koliti ulceroz, sémundja e Crohn-it, psoriazis,
artriti reumatoid (RA), NASH dhe infarkti.
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(57) 1. Njé antitrup anti-LAG-3 pér pérdorim né njé metodé pér mjekimin e njé tumori
hematologjik né njé pacient human, ku antitrupi anti-LAG-3 pérfshin
(a) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé CDR1 gé pérmban sekuencén e
pércaktuar né SEQ ID NO:7;
(b) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé CDR2 gé pérmban sekuencén e
pércaktuar né SEQ ID NO:8;
(¢) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té réndé CDR3 gé pérmban sekuencén e
pércaktuar né SEQ ID NO:9;
(d) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté CDR1 gé pérmban sekuencén e
pércaktuar né SEQ ID NO:10;
(e) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té lehté CDR2 gé pérmban sekuencén e
pércaktuar né SEQ ID NO:11; dhe
(f) njé rajon té ndryshueshém té zinxhirit té leht® CDR3 gé pérmban sekuencén e pércaktuar
né SEQ ID NO:12, dhe
ku metoda pérfshin té paktén njé cikél administrimi té antitrupit anti-LAG-3, ku cikli éshté njé
periudhé prej teté javésh, ku pér secilén e té paktén njé cikli, antitrupi anti-LAG-3 administrohet si
mé poshté:
(a) katér doza 20 mg antitrup anti-LAG-3;
(b) katér doza 80 mg antitrup anti-LAG-3;
(c) katér doza 240 mg antitrup anti-LAG-3; ose
(d) katér doza 800 mg antitrup anti-LAG-3.

2. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi anti-LAG-3 formulohet pér
administrim intravenoz.

3. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku mjekimi pérbéhet prej deri 12
cikle.

4. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ku metoda pérfshin
administrimin e antitrupit anti-LAG-3 né Ditét 1, 15, 29, dhe 43 té ¢do cikli.

5. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ku mjekimi jep té paktén
njé efekt terapeutik té pérzgjedhur nga pakésimi i numrit té gelizave malinje, frenimi i infiltrimit té



gelizave malinje, frenimi i metastazave té gelizave malinje, parandalimi i shfagjes sé gelizave
malinje, dhe pakésimi i njé ose mé shumé simptomave té shogéruara me malinjitetin.

6. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ku malinjiteti pérzgjidhet
nga njé leugemi, limfomé, dhe mielomé.

7. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-6, ku malinjiteti pérzgjidhet
nga leugemia limfocitare kronike dhe limfoma e rikthyer ose refraktare.

8. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku malinjiteti pérzgjidhet nga leugemia
limfocitare kronike (CLL), limfoma Hodgkin (HL), dhe limfoma jo-Hodgkin (NHL).

9. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku antitrupi anti-LAG-3
pérfshin rajonet e ndryshueshme té zinxhirit té réndé dhe té lehté me sekuenca té pércaktuara né
SEQ ID NOs:3 dhe 5, pérkatésisht.

10. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ku antitrupi anti-LAG-3
pérfshin zinxhirét e réndé dhe té lehté me sekuenca té pércaktuara né SEQ ID NOs:1 dhe 2,
pérkatésisht.

11. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10, ku antitrupi anti-LAG-
3 ka njé izotip 1gG4 qé pérfshin njé mutacion S228P.

12. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-11, ku metoda pérfshin
edhe pérdorimin e imunohistokimisé pér vlerésimin e numrit dhe pérbérjes sé filtrateve imune pér
pércaktimin e nénbashkésive té gelizave imune té pranishme brénda mostrave té indeve tumorale té
fiksuara me formaliné e té ndérfutura né parafing, t& mbledhura nga pacienti human para dhe pas
ekspozimit ndaj antitrupit anti-LAG-3.

13. Antitrupi anti-LAG-3 pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1-11, ku metoda pérfshin
edhe analizimin e niveleve té shprehjes sé LAG-3, PD-1, PD-L1, PD-L2, ICOS dhe Ki67 né njé
mostér té gelizave mononukleare té gjakut periferik ose aspiratés sé palcés kockore té pacientit
njerézor t&€ mbledhur para terapisé me antitrup anti-LAG-3.

(11) 10669

(97) EP3670528 / 08/09/2021

(96) 19211623.4 / 28/04/2006

(22) 01/12/2021

(21) AL/P/2021/882

(54) AGJENTE SKLEROSTIN LIDHES

25/02/2022

(30) 411003 25/04/2006 US; 677583 P 03/05/2005 US; 776847 P 24/02/2006 US;
782244 P 13/03/2006 US and 792645 P 17/04/2006 US

(71) UCB Pharma S.A. and Amgen, Inc

Allée de la Recherche 60, 1070 Brussels, BE ;One Amgen Center Drive, Thousand Oaks,
CA 91320-1799, US

(72) SHEN, Wenyan (2757 Autumn Ridge Drive, Thousand Oaks, California 91362);
ROBINSON, Martyn Kim (208 Bath Road, Slough, Berkshire SL1 3WE); LU, Hsieng Sen



(2758 Rainfield Avenue, Westlake Village, California 91362); PASZTY, Christopher
(6310 Canary Str., Ventura, California 93003); GRAHAM, Kevin (1627 Charterwood
Court, Thousand Oaks, California 91362); HENRY, Alistair James (92 Cowley Road,
Uxbridge, Middlesex UB8 2LX); HOFFMAN, Kelly Sue (795 Green Valley Drive,
Newbury Park, California 91320); LATHAM, John (2409 10th Avenue West, Seattle,
Washington 98119); LAWSON, Alastair (208 Bath Road, Slough, Berkshire SL1 3WE);
POPPLEWELL, Andy (208 Bath Road, Slough, Berkshire SL1 3WE); WINKLER, David
(127 George Street, Arlington, Massachusetts 02476-7326) ;WINTERS, Aaron George
(2501 Pierpont Boulevard, Ventura, California 93001)
(74) Arben Kryeziu
Rruga Idriz Dollaku, Pall. 5, Shk. 2, Ap. 39, Tirané
1. (57) Njé antitrup monoklonal gé lidhet me sklerostinén humane; rrit té paktén njé nga
formacionet e kockés, densitetin mineral té kockés, pérmbajtjen minerale té kockeés,
masén e kockés, cilésiné e kockés dhe forcén /fuginé e kockés tek njé sisor ; dhe lidhet
me njéporcion té sklerostinés humane gépérbéhet nga amino acidet 51 deri 64, 73 deri
90, 101deri 117, dhe 138deri 149 té SEQ ID NO: 1, ku porcioni né fjalé i posedon té trija
si mé poshté:

(a)njé lidhje disulfide midis amino acideve 57 dhe 111;
(b)njé lidhje disulfide midis amino acideve 82 dhe 142; dhe
(c)njé lidhje disulfide midis amino acideve 86 dhe 144.

2. Antitrupi monoklonal i pretendimit 1, ku pjesa e sklerostinés humane pérbéhet nga amino
acidet 57 deri64, 73 deri86, 111 derill7, dhe 138 deril44 té SEQ ID NO: 1 dhe iposedon té
trija lidhjet disulfide t& permendura mé sipér.

3. Antitrupi monoklonal i pretendimit 1 ose 2 qééshté njé fragment i F(ab’),, Fab, Fab’ ose
Fv.

4. Antitrupi monoklonal i ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 3, i cili éshté njéantitrup i
humanizuar ose njé antitrup human.

5. Antitrupi monoklonal i ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 4, i cili lidhet me sklerostinén
humane me njé afinitet, si¢ pércaktohet nga rezonanca plasmonikee sipérfages, qééshté té
paktén 50, 100, 250, 500, 1000 ose 10,000 heré mé e madhe se sa afiniteti pér njé lisozime
té té bardhés sé vezés sé pulés.

6. Antitrupi monoklonal i ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 pér t’u pérdorur né trajtimin e
osteoporozés ose osteopenias.

7. Antitrupi monoklonal i ¢gdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 pér t’u pérdorur né
pérmirésimin e rezultateve té procedurave ortopedike, progedurave dentare, Kirurgjisé sé
implantit, z&vendésimitté kyceve, transplantitté kockés, kirurgjisé kozmetike té kockés ose
té riparimit/rregullimitté kockés si p.sh.shérimitté frakturave, shérimitté pseudartrozés,
shérimitté vonuar té lidhjes sé kockés ose rikontruktimitté fytyrés.
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(71) The Board of Trustees of the Leland Stanford Junior University

Office of the General Counsel Building 170, Third Floor, Main Quad P.O. Box 20386,
Stanford, CA 94305-2038, US
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94305) ;CRAIG, Colleen M. (300 Pasteur DriveA175 Mc 5303, Stanford, California
94305)

(74) Gentjan Hasa

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

1.

(57) Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé
hiperinsulinemike dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat né njé pacient
me ané té injektimit nénlékuré té njé doze terapeutikisht efektive gé pérmban nga 2-100
mgexendin(9-39).

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 1, ku doza
terapeutikisht efektive pérmban nga 10-75 mg exendin(9-39).

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 1 ose 2, ku pacienti
ka pésur mé paré kirurgji bariatrike.

Exendin(9-39) pérpérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 3, ku Kirurgjia
bariatrike éshté pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga operacioni i Baypass-it Gastrik Roux-en-
Y, i Gastrektomisésé Méngés Vertikale, i vendosjessé njé pajisjeje gepése endoskopike, i
rishfagjessé mukozés duodenale, i baypass-itté pjesshém i duodenit, bllokadé té nervit vagal,
dhe i piloroplastikés, preferohet ku pacienti mé paré té keté pésuar operacion téBaypass-it
Gastrik Roux-en-Y.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 1 ose 2, ku pacienti
mé paré ka pésuar operacion gastrointestinal.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 5, ku operacioni
gastrointestinal éshté pérzgjedhur prej grupit té pérbér nga gastrektomia, Fundoplikimi Nissen
dhe ezofagektomia.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 1 ose 2, ku pacienti
ka hiperinsulinizém té lindur.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 1 ose 2, ku volumi i
injektimit éshté né intervalin nga 0.25 ml né 2 ml, preferohet né intervalin nga 0.5 ml né 1.5 ml.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit nga 1-8 ku
exendin(9-39) injektohet para vaktit té paré ose té fundit té dités.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit 9 ku exendin(9-39)
injektohet té paktén 60 min para ushgimit.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit nga 1-8, ku
exendin(9-39) injektohet me njé pérgendrim mé té madh se 20 mg/ml.

Exendin(9-39) pér pérdorim né trajtimin dhe parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike
dhe simtomave kronike dhe akute té shogéruara dhe pasojat e pretendimit nga 1-8 ku doza
terapeutikisht efektive éshté e pérshtatshme pér t’u injektuar nékofshé, nébark ose népjesén e
sipérme té krahut, preferohet né kofshé.

Njé shiringé ose njéstilolaps-injektues pér injeksion nénlékuror gé pérmban njé dozé té vetme té
exendin(9-39) ose gé éshté programuar paraprakisht ose shénuar pér té shpérndar njé sasi
dozimi fikse té exendin(9-39), ku doza e vetme ose sasia e dozimin e fiksuar pérmban nga 2-
100 mg exendin té formuluar né njé hollues ose mbartés farmaceutikisht té& pranueshém,
shiringa ose stilolaps-injektuesi né fjalé i péshtatshém pér pérdorim né trajtimin dhe dhe
parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike dhe simtomave kronike dhe akute té
shogéruara dhe pasojat te njé pacient.

Shiringa ose stilolaps-injektuesi pér injektim nénlékuré pér pérdorim né trajtimin
dheparandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike dhe simtomave kronike dhe akute té
shogéruara dhe pasojat e pretendimit 13, ku pacienti mé paré ka pésuar operacion bariatrik ose
operacion gastrointestinal.

Shiringa ose stilolaps-injektuesi pér injektim nénlékuré pér pérdorim né trajtimindhe
parandalimin e hiperglicemisé hiperinsulinemike dhe simtomave kronike dhe akute té
shogéruara dhe pasojat e pretendimit 13 ose 14, ku volumi i njé doze éshté né intervalin nga
0.25 ml né 2 ml, preferohet né intervalin bga 0.5 ml né 1,5 ml.



(11) 10681

(97) EP3746047 / 13/10/2021

(96) 19733972.4 /12/06/2019

(22) 01/12/2021
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(71) Laboratorios Farmacéuticos Rovi, S.A.

C/ Julian Camarillo 35, 28037 Madrid, ES

(72) GUTIERRO ADURIZ, Ibon (C/ Julidn Camarillo, 35, 28037 Madrid) ;FRANCO
RODRIGUEZ, Guillermo (C/ Julian Camarillo, 35, 28037 Madrid)

(74) Krenar Lologci

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

(57) Njé pérbérje letrozoli me ¢lirim té géndrueshém pér administrim intramuskular e
pérshtatshme pér krijimin e njé implanti in situ intramuskular, gé pérmban nga 10 deri né
500 mg letrozol dhe njé polimer termoplastik steril té biodegradueshém té (acidit poli)laktik
(PLA), ku PLA né fjalé bluhet; dhe/ose ku PLA né fjalé ka njé shpérndarje t€ masés sé
grimcave me jo mé shumé se 10% mbi 300 mikroné, mundésisht jo mé shumé se 250
mikroné, kur matet me ané té shoshitjes analitike sipas USP<786> dhe/ose PLA né fjalé ka
njé shpérndarje véllimi té madhésisé sé grimcave me njé D90 jo mbi 330 mikrong,
mundésisht jo mbi 280 mikroné kur matet me anén e analizés sé zbérthimit me laser;
dhe/ose ku PLA né fjalé ka njé shpérndarje té masés sé grimcave ku jo mé shumé se 80% e
grimcave kané njé madhési grimce nén 125 mikroné, kur matet me ané té shoshitjes
analitike sipas USP<786> dhe/ose PLA né fjalé ka njé shpérndarje té volumit té madhésisé
sé grimcave me njé D80 jo nén 135 mikroné kur matet me anén e analizés sé zbérthimit me
laser; dhe ku clirimi i agjentit aktiv nga implanti éshté ndérmjet 2 dhe 30% té agjentit aktiv
cdo 28 dité, preferohet té jeté midis 5 dhe 25% té agjentit aktiv ¢cdo 28 dité; dhe/ose ku
pérbérja cliron nga 0,1 deri né 2 miligramé letrozol ¢do dité, mundésisht nga 0,13 deri né
0,80 miligramé letrozol ¢do dité.

2. Pérbérja e letrozolit me clirim té qgéndrueshém sipas kérkesés pararendése, e
karakterizuar né pérbérjen né fjalé cliron deri né 30% té letrozolit brenda 30 ditéve,
mundésisht deri né 25% té letrozolit brenda 30 ditéve; ose deri né 50% té letrozolit brenda
100 ditéve, mundésisht brenda 120 ditéve ose mé miré brenda 130 ditéve; ose pérndryshe
pérbérja né fjalé cliron deri né 80% té letrozolit brenda 140 ditéve, mundésisht brenda 180
ditéve, madje mé miré brenda 200 ditéve; ose pérbérja cliron deri né 80% té letrozolit
brenda 240 ditéve, né njé test shpérbérjeje in vitro gé té béhet me lévizje orbitale
horizontale né nivelin 50 rpm; mesatar: PBS pH 7,4.; temperatura: 37 = 0.5 °C; teknika
analitike HPLC/UV; gjatésia e valés 230 nm.

3. Pérbérja me clirim té géndrueshém sipas ¢donjérés prej kérkesave pararendése, ku
pérbérja cliron ilagin me njé fillim t& menjéhershém veprimi dhe vazhdimisht pér té paktén
1 muaj, ndoshta té paktén 3 muaj, por me mé shumé gjasa té paktén 6 muaj, madje me mé
shumé gjasa té paktén 12 muaj.

4. Pérbérja me clirim té géndrueshém sipas ¢donjérés prej kérkesave pararendése, ku
pérbérja ¢liron ilagin me njé fillim té menjéhershém veprimi dhe vazhdimisht nga 3 deri né



6 muaj.

5. Pérbérja me clirim té géndrueshém sipas ¢donjérés prej kérkesave pararendése, ku
pérbérja éshté njé pérbérje depozituese e injektueshme intramuskulare dhe njé pérbérje
sterile e pérshtatshme pér té krijuar in situ njé implant té forté, gjysmé té forté ose implant
xheli né njé trup.

6. Njé proces pér té pérgatitur pérbérjen me clirim té géndrueshém té letrozolit sipas
cdonjérés prej kérkesave pararendése, gé pérfshin pérzierjen e komponentéve té pérbérjes
deri né 15 minuta para dhénies, mundésisht 10 minuta para dhénies, me mé shumé gjasa 5
minuta para dhénies.

7. Procesi sipas kérkesés pararendése, ku pérbérja pérgatitet nga pérzierja e tretésit me
njé pérzierje té méparshme té forté letrozoli dhe PLA.

8. Pérbérja me clirim té géndrueshém sipas ¢donjérés prej kérkesave 1-5, pér pérdorim
né trajtimin e kancerit té gjirit gé pérfshin dhénien e ilacit pacientit né nevojé nga 0,1-2
miligramé letrozoli ¢do dité.

9. Pérbérja me clirim té géndrueshém pér pérdorim sipas kérkesés sé méparshme, gé
pérfshin dhénien e ilacit pacientit né nevojé nga 0,13-0,8 miligramé letrozol ¢do dité.

10. Pérbérja me clirim té géndrueshém pér pérdorim sipas ¢cdonjérés prej dy kérkesave
pararendése, ku pérbérja ofron njé nivel plazme té letrozolit nga 1 deri né 40 ng/ml pas 2
ditéve nga dhénia e implantit.

11. Pérbérja me clirim té géndrueshém pér pérdorim sipas ¢donjérés prej tre kérkesave
pararendése, ku pérbérja ofron njé nivel plazme té letrozolit nga 1,5 deri né 30 ng/ml pas 2
ditéve nga dhénia e implantit.

12. Pérbérja me clirim té géndrueshém pér pérdorim sipas cdonjérés prej katér
kérkesave pararendése, pér ndalimin e aromatazés, mundésisht te njerézit.

13. Pérbérja me clirim té géndrueshém pér pérdorim sipas cdonjérés prej pesé
kérkesave pararendése, pér trajtimin ndihmés té grave pas menopauzés me kancer té
hershém té gjirit me receptor pozitiv hormonesh ose pér trajtimin e zgjeruar ndihmés té
grave pas menopauzés me kancer té hershém té gjirit, té cilat kané marré terapi paraprake
standarde ndihmése me tamoksifen, ose pér trajtimin e linjés sé paré e té dyté té grave pas
menopauzés me receptor pozitiv hormonesh ose me kancer té panjohur té pérparuar té
gjirit.

14, Njé paketé e pérshtatshme pér pérgatitjen in situ té pérbérjes prej cdonjérés nga
kérkesat 1 né 5, gé pérbéhet nga dy ené ose shiringa, ku ena e paré ose shiringa pérfshin
letrozolin dhe PLA dhe ena e dyté ose shiringa pérfshin njé tretés, mundésisht DMSO.
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(57) 1. Njé proces pér té rifituar material plastik, vecanérisht material plastik polipropileni,

gé pérmban sipas radhés té paktén hapat
- (110) heqja e papastértive nga materiali plastik qé do rifitohet,
- (120) grirja dhe reduktimi i materialit t& zhveshur nga papastértité né copa té
pérmasés sé paracktuar,
- (130) transportimi i copave né formén e copave té pérziera me ajér drejt njé hapi
pérzierjeje,
- (210) pérzierja me anén e njé njésie pérzierjeje (13) gé operon né kushtet e
turbolencés dhe té ndérprerrjes sé forté copat e pérziera me ajér, hap pérzierjeje i
pérmendur qé pérmban hapat

- mbushja e njé dhome (21) me copat e pérziera me ajér dhe né té njéjtén
kohé dhe aktivizimi i njé tapeti (22) gé pérmbahet né dhomé (21),

- transportimi i copave té pérziera me ajér tek njé mulli (24) me anén e
tapetit (22),

- lévizja vertikale e copave té pérziera me ajér me anén e mullirit (24) pér té
pérzier dhe dérguar copat e pérziera me ajér me anén e njé hinke shkarkuese
(55) tek hapi tjetér,

- (220) transportimi, peshimi dhe dérgimi tek hapi tjetér i copave té pérziera me ajér
me anén e njé njésie transportimi dhe peshimi (14) gé pérmban njé ose mé shumé
tapete konenieré (31, 32, 33), njé ose mé shumé tapetet konvenieré té pérmendur
(31, 32, 33) g€ lévizin pér té sinkronizuar lévizjen e copave té pérziera me ajér si né
njésiné e pérzierjes (13) ashtu dhe né njésiné e transportimit dhe té peshimit (14),

- (230) kompaktésimi i copave té pérziera me ajér me anén e njé njésie
kompaktésimi (15) e pérshtatur pér té ndaré copat nga ajri dhe pér té peshuar copat
e ndara-nga ajri,

- (240) sigurimi me anén e njé njésie rryme detyruese (16) té njé ushqgimi detyrues
materialesh, materiale té pérmendura gé pérmbajné copa té ndara-nga ajri, gé
mbérrijné nga hapi kompaktésues dhe peshues (230), dhe materiale dhe aditivé



procesi, ku materialet dhe aditivét e procesit té pérmendur sigurohen pér té
kontribuar né procesin e rifitimit té€ pérmendur,

- (250) nzjerrja me anén e njé njésie nxjerrése (18) si té materialeve té pérmendura
gé dalin nga njésia e rrymés detyruese (16) ashtu dhe nga mbushjet minerale,
mbushje minerale té permendur gé sigurohen pér té kontribuar pér kompletimin e
procesit té rifitimit té materialit plastik.

2. Proces sipas pretendimit 1, gé pérmban, né vijim té hapit nxjerrés (250), hapat e
métejshém

- (260) filtrimi i materialit plastik té rifituar me anén e njé njésie filtruese (40), hap
filtrimi i pérmendur gé sigurohet pér té kapur ¢do substancé pér shkak té procesit té
rifitimit,

- (270) prerja e materilait plastik té rifituar né pjesé me karakteristika té
paracaktuara dhe ftohja e materialit plastik té rifituar me anén e njésisé prerése dhe
ftohése (43),

- (280) mé tej ftohja dhe tharrja e materialit plastik té rifituar qé mbérrin nga hapi
prerés dhe ftohés (270) me anén e njé njésie ftohése dhe tharrése (44) pér té siguruar
njé produkt té pérfunduar gati pér shpérndarje dhe/ose shitje.

3. Proces gé pérmban, paralel me hapat e procesit té siguruar sipas pretendimeve 1 ose 2,
hapat e métejshém

- (105) pérgatitja dhe dérgimi né njésiné e rrymés detyruese (16) té siguruar né
hapin e ushqyesit detyrues (240),

- materiale procesi gé pérmbajné materiale té papérpunuara polipropileni,

- aditivé gé pérmbahen né grupin gé pérmban ngjyrues, fibra xhami dhe/ose
né grupin qé pérmban aditivé té pérshtatur pér té siguruar karakteristika
veté-shuajtése tek materiali i ripérfituar, dhe

- (107) pérgatija dhe dérgimi tek njésia e nxjerrjes (18) gé sigurohet né hapin
nxjerrés (250)

- mbushje minerale procesi gé pérmbahen né grupin gé pérmban talk,
karbonat kalciumi dhe/ose klorid bariumi.

4. Proces sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri 3, ku hapi i kryerjes sé njé ushqgimi detyrues
materialesh (240), pérmban hapat

- marrjé né hyrje té copave té ndara-nga ajri, materialeve dhe aditivéve té procesit,
- pérzierja e materialeve gé pérmbajné copat e ndara-nga ajri, materiale dhe aditivé
procesi dhe kalimi detyrues i materialeve té pérmendura, me anén e njé vide matése
(93) gé mbahet né rrotullim me anén e njé motori (92), drejt njésisé nxjerrése (18) e
siguruar né hapin nxjerrés (250).

5. Proces sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri 4, ku hapi nxjerrés (250) pérmban hapat



- futja né njésiné nxjerrése (18) té materialeve gé dalin nga njési e rrymés detyruese
(16) dhe té mbushjeve minerale,

- nxjerrja, me anén e dy vidave (84) qé pérmbahen brenda njé cilindri (83), té
materialeve né dalje nga njésia e rrymés detyruese (16) dhe té mbushjeve minerale
né mungeseé té ujit té trashé, pér té mundésuar qé té pérfitohet me njé konsumim té
kufizuar fugie, gé pérmbahet vecanérisht ndérmjet 0.12 dhe 0.15 kW/kg/h, njé
produktivitet ndérmjet 2500 dhe 4000 kg/h, si njé funksion i cilésisé sé materialit
plastik pér t’u rifituar.

6. Njé sistem i kofiguruar pér té kryer njé proces (100) pér té ripérfituar material plastik, gé
pérmban té paktén pérbérésit ose njésité gé vijojné

- njé xhunto e rrotullueshme (20) gé pérmban njé kurbé rrotulluese té segmentuar
(76) dhe e konfiguruar té l&vizé, né kushte turbulence dhe ndérprerrjeje, materialin e
rifitueshém té griré né copa té pérziera me ajér,

- njé njési pérzierjeje dhe transportimi (13), e lidhur me xhunton e rrotullueshme
(20), dhe gé pérmban

- nj¢ dhomé (21) té pérshtatur pér t’'u mbushur me anén e xhuntos sé rrotullueshme
(20) me copa té pérziera me ajér,

- njé tapet (22) né bazén e dhomés (21), dhe

- njé mulli (24) i konfiguruar pér té marré copat e pérziera me ajér dhe pér t’i
dérguar ato né hinkén shkarkuese (55), me anén e

- njé tapet (53) ku pérmbahet njé térési kunjash té ngritura (57), dhe

- njé cilindér rrotullues (54) i pérshtatur té kooperojé me kunjat e ngritura (57),

- njé njési transportimi dhe peshimi (14) e lidhur me njésiné e pérzierjes dhe té
transportimit (13) dhe gé pérmban té paktén njé tapet konvenier (31, 32, 33) i
pérshtatur pér té transportuar dhe peshuar copat e pérziera me ajér, dhe pér té
sinkronizuar lévizjen té paktén té njérit tapet konvenier (31, 32, 33) me lévizjen e
tapetit (22) si njé funksion pér peshimin e copave té pérziera me ajér,

- njé njési kompaktésimi (15), e lidhur me njésiné e transportimit dhe té peshimit
(14), e pérshtatur pér té kompaktésuar copat, duke eliminuar ajrin me té cilén jané
pérzier copat,

- njé njési rryme detyruese (16) e lidhur me njésiné kompaktésuese (15) dhe gé
pérmban

- njé zoné marrése (91) e pérshtatur pér té marré copa té zhveshura nga ajri dhe
materiale procesi,

- njé vidé matése (93) gé léviz me rrotullim nga njé motor (92) me njé shpéjtési té
pérshtatshme si njé funksion pér peshimin gé kryhet nga njésia e transportimit dhe e
peshimit (14), dhe

- njé zoné shkarkuese (94) gé gjendet né bazén e njésisé sé rrymés detyruese (16)
dhe e pérshtatur pér té detyruar njé rrymé konstante dhe té paracaktuar té copave
dhe té materialeve té procesit né dalje, dhe

- njé njési nxjerrése (18) e lidhur me njésiné e rrymés detyruese (16), qé pérmban
- njé trup gendror (82),

- té paktén njé motor (81) me njé shpejtési té pérshtashme si njé funksion té
peshimit té kryer nga njésia e transportimit dhe e peshimit (14) dhe e lidhur me dy



vidat nxjerrése (84) gé pérmbahen né njé cilindér (83) gé pérmbahen né trupin
gendror (82),

- té paktén njé linjé ushqyese laterale (17) e pérshtatur pér ushgimin me mbushje
minerale té rrymés sé copave dhe me material procesi gé mbérrin nga njésia e
rrymés detyruese;

népérmjet té cilés kur pérdoret njésia nxjerrése e pérmendur (18) pérshtatet té nxjerré
rrymén e copave, materiale procesi, dhe mbushje minerale, késhtu gé sistemi i pérmendur
(10), gé pérmban pérbérésit e pérmendur ose njésité e pérmendura, éshté pérshtatur pér té
marré njé material plastik té rifituar né mungeseé té ujit té trashé.

7. Sistem sipas pretendimit 6 mé tej pérmban, né dalje té njésisé nxjerrése (18),

- njé njési filtrimi ( 40) té pérshtatur pér té kapur, kur pérdoret, substance pér shkak
té procesit (100), substancé e pérmendur qé pérmbahet né grupin gé pérmban vajra
pér shkak té nxjerrjes, mbetje kimike dhe pluhura,

- njé njési prerése dhe ftohése (43) e pérshtatur pér té preré materialin e nxjerré, pér
té pérftuar njé material plastik té rifituar me karakteristika té paracaktuara, dhe pér
té ftohur materialin plastik té rifituar,

- njé njési ftohése e métejshme (44) gé pérmban njé centrifugé (44) dhe e pérshtatur
pér té eliminuar ¢do mbetje uji ftohés dhe pér té tharré materialin plastik té rifituar.

8. Sistem sipas pretendimit 6 ose 7, mé tej pérmban

- pajisje peshuese (61, 62) té konfiguruara pér té dérguar materiale procesi gé
pérmbajné, respektivisht, materiale té papérpunuar polipropileni dhe aditivé tek
njésia e rrymés detyruese (16), dhe

- pajisje peshuese (66) té konfiguruara pér té dérguar mbushje minerale té paktén
tek njéra linjé ushqyese laterale (17).
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(30) 17198908 27/10/2017 EP

(71) Umicore

Rue du Marais 31, 1000 Brussels, BE

(72) SUETENS, Thomas (Watertorenstraat 33, B-2250 Olen); VERMEULEN, Isabel
(Watertorenstraat 33, B-2250 Olen); OOSTERHOF, Harald (Watertorenstraat 33, B-2250
Olen); COECK, Luc (Watertorenstraat 33, B-2250 Olen); HACCURIA, Elien



(Watertorenstraat 33, B-2250 Olen); CRIVITS, Tijl (Watertorenstraat 33, B-2250 Olen)
;BALTES, Michael (Watertorenstraat 33, B-2250 Olen)

(74) Krenar Lologci

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

(57) 1. Proces pér rikuperimin e metaleve nga njé material metalmbajtés gé pérmban, né formé

té oksiduar, mé shumé se 1 % Co, njé total Co dhe Ni prej mé shumé se 15 %, dhe mé shumé se
1 % Mg, gé pérfshin hapat e:

- shkrirjes sé materialit metalmbajtés né njé banjé furrnalte sé bashku me formues skoriesh,
duke prodhuar njé fazé aliazhi me mé shumé se 80 %, preferohet mé shumé se 90 % e Co, dhe mé pak
se 1 % e Mg, dhe njé fazé skorieje, duke zbatuar kushtet e reduktimit té shkrirjes, dhe duke zgjedhur
Ca0, SiO, dhe Al,O3 si formues skoriesh, né sasi té atilla sa pér té pérftuar pérbérjen finale té skorieve
né raportin 0,25 < Si0x/AI20;3 < 2,5, 0,5 < SiO,/Ca0 < 2,5 dhe né MgO >10 %; dhe,

- vecimit té fazés sé aliazhit nga faza e skories.
2. Procesi sipas pretendimit 1, ku materiali metalmbajtés pérfshin MHP.

3. Procesi sipas pretendimit 2, ku hapi i shkrirjes éshté hap shkrirjeve vetém i procesit té

ploté té valorizimit té Co duke nisur nga MHP.

4. Procesi pér rikuperimin e metaleve nga materiali metalmbajtés sipas cilitdo prej
pretendimeve 1 deri né 3, duke pérfshiré mé tej njé hap pér granulimin ose atomizimin e fazés sé

aliazhit.

5. Procesi pér rikuperimin e metaleve nga materiali metalmbajtés sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 4, ku materiali metalmbajtés pérftohet sipas njé procesi qé pérfshin hapat

e:
- ushqgimit té koncentrateve ose mineraleve Co-mbajtése né njé reaktor alkalizues;

- alkalizimit té mineraleve ose té koncentrateve né kushte acide, duke pérftuar njé

tretésiré mémé Co-mbajtése;

- precipitimin e Co nga tretésira mémé duke pérdorur MgO, duke pérftuar késhtu njé
material metalmbajtés gé pérmban, né formé té oksiduar, mé shumé se 1 % Co dhe mé shumé se
1% Mg.

6. Procesi sipas secilit prej pretendimeve 1 ose 5, gé pérfshin hapat e métejshém té:



- alkalizimit té fazés sé granuluar ose té atomizuar té aliazhit né kushte acide, duke pérftuar

késhtu njé tretésiré alkaline Co-mbajtése;

- pastrimit té tretésirés alkaline duke ekstraktuar ose hequr papastértité nga tretésira, duke
pérftuar késhtu njé tretésiré té pastruar;

- rikuperimin e Co nga tretésira e pastruar.
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(72) MUSLEHIDDINOGLU, Jale (Janssen Pharmaceutica NV Turnhoutseweg 30, 2340
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(74) Krenar Lologi

Rr. 'Déshmorét e 4 Shkurtit", Pall. 1/1, Kati 2, Tirané, Shqipéri.

(57) 1. Njé metodé e sintezés sé oligonukleotidit tiofosforamidat N3* — P5’ imetelstat té
formulés

imetelstat
B:i=T B1L}:A
s [ ] Ba=A Bi1=C
LPT-0-P-01— 0 B1—=Br2 B:=G Biz=A
OH Byi=G Bia=A
, s, B5=G
SHO—— 0" Bg=T T=timiné
CH —w B,=T A=
NH: Bs=A adeniné
12 Ba=0G G=

0
H
LPT =CHa~(CHy)py~C~N-CHz~(CHOH)-CH,

metoda gé pérfshin
a) sigurimin e njé nukleotidi té paré 3’-amino té mbrojtur té bashkangjitur te njé

mbéshtetje né fazé té ngurté té formulés (A) ku PG éshté njé grup mbrojtés i
pagéndrueshém ndaj acidit;
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b) ¢mbrojtjen e grupit 3’-amino té mbrojtur pér té formuar njé grup 3’-amino té lirg;
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(A)

C) reagimin e grupit 3’-amino té liré me njé monomer té 3’-aminonukleozid-5’-O-
cianoetil-N,N-diisopropilaminofosforamidite t& mbrojtur té formulés (B’n), ku B’y me n
= 2 éshté A e mbrojtur, pér té formuar njé lidhje internukleozid N3’ —P5’-fosforamidite;

O-P .
. By
© o] monomer (B,
NG 5 7 n
n==2
HMN
PG

d) sulfurizimi i grupit internukleozid fosforamidite duke pérdorur njé acil disulfid pér té
formuar njé N3’—P5’ tiofosforamidate;

e) pérséritjen 11 heré né rend té njépasnjéshém hapin b) té cmbrojtjes, hapin c) té
bashkimit me njé monomer té 3’-aminonukleozid-5’-O-cianoetil-N,N-diisopropilamino-
fosforamidite té mbrojtur té formulés (B’n) ku baza nukleozide B’ e monomerit (B’n)
éshté B e mbrojtur pérvec kur B éshté timing, dhe ku By éshté né ményré té
njépasnjéshme nukleobaza Bz deri né B1z né 11 hapat pérkatés té bashkimit, dhe hapi d)
i sulfurizimit;

f) hegjen e grupit mbrojtés PG té pagéndrueshém ndaj acidit; dhe

g) cmbrojtjen dhe carjen e imetelstatit nga mbéshtetja né fazé té ngurté;

karakterizuar né até gé nuk performohet asnjé hap shtesé mbulimi né ndonjérin prej

hapave té reagimit a) deri né e).

2. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 1 ku imetelstati &shté konvertuar mé tej né né
Kripén e tij té natriumit.

3. Metoda si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku acil
disulfidi &shté zgjedhur nga dibenzoil disulfidi, bis(fenilacetil) disulfidi (PADS), bis(4-
metoksibenzoil) disulfidi, bis(4-metilbenzoil) disulfidi, bis(4-nitrobenzoil) disulfidi dhe
bis(4-klorobenzoil) disulfidi.



4. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 3 ku acil disulfidi éshté PADS.

5. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 4 ku PADS éshté tretur né pérzierjen e 3-pikoline
ose 2,6-lutidine me njé bashkétretés té zgjedhur nga acetonitrili, tolueni, 1-
metilpirrolidinoni dhe tetrahidrofurani.

6. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 5 ku PADS éshté tretur né pérzierjen e 2,6-
lutidine me acetonitril.

7. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 6 ku tretésira PADS éshté maturuar mes 4 dhe 14
oré para pérdorimit.

8. Metoda si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme ku grupi PG i
pagéndrueshém ndaj acidit éshté zgjedhur nga trifenilmetili, p-anisildifenilmetili, dhe di-p-
anisilfenilmetili.

9. Metoda si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve té méparshme ku grupi mbrojtés
PG i pagéndrueshém ndaj acidit éshté hequr nga trajtimi me njé tretésiré acidike.

10. Metoda si¢ pretendohet né ¢cdo njérin prej pretendimeve té méparshme ku grupi
mbrojtés i pagéndrueshém ndaj bazés né njé bazé adening, citoziné dhe guaniné né
monomerin e formulés (B’n) éshté zgjedhur nga acetili, benzoili, isobutirili,
dimetilformamidinili, dhe dibenzilformamidinili.

11. Metoda si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve té méparshme ku hapi c) i
bashkimit éshté performuar duke pérdorur njé aktivizues té zgjedhur nga tetrazoli, 5-
(etiltio)-1H-tetrazoli, 5-(4-nitrofenil)tetrazoli, 5-(2-tienil)-1H-tetrazoli, triazoli, dhe
piridinium kloridi.

12. Metoda si¢ pretendohet né ndonjérin prej pretendimeve té méparshme ku hapi g) éshté
performuar nga trajtimi me njé tretésiré bazike.

13. Metoda si¢ pretendohet né pretendimin 12 ku tretésira bazike éshté dietilaminé e tretur
né acetonitril ose amoniak ujor i tretur né njé alkool, ose njé kombinim té té dyjave.
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(74) Krenar Lologci

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

(57) 1. Njé antitrup anti-TIM-3 ose njé pjesé antigjen-lidhése e tij, ku antitrupi i
sipérpérmendur pérfshin sekuencat amino acide H-CDR1-3 dhe L-CDR1-3 té SEQ ID
NOs: 7-12, respektivisht, dhe ku antitrupi i sipérpérmendur ose pjesa antigjen-lidhése rrit
Sekretimin e IFN-y dhe TNF-a né njé analizé té reaksionit té pérzier limfocitar me njé
drejtim.

2. Antitrupi anti-TIM-3 ose pjesa antigjen-lidhése e pretendimit 1, ku antitrupi i
sipérpérmendur pérfshin njé HC dhe njé LC domenet e ndryshueshme té té ciléve kané
sekuencat amino acide té SEQ ID NOs: 15 dhe 4, respektivisht.

3. Antitrupi anti-TIM-3 ose pjesa antigjen-lidhése e pretendimit 2, ku HC i sipérpérmendur
dhe LC i sipérpérmendur mé tej pérfshijné sekuencat amino acide té:

1) SEQ ID NOs: 5 dhe 6, respektivisht; ose

ii) SEQ ID NOs: 25 dhe 6, respektivisht.

4. Antitrupi anti-TIM-3 i pretendimit 1, ku antitrupi i sipérpérmendur pérfshin njé HC qé
pérfshin sekuencat amino acide té SEQ ID NOs: 15 dhe 25 dhe njé LC gé pérfshin
sekuencat amino acide té SEQ ID NOs: 4 dhe 6.

5. Antitrupi anti-TIM-3 i pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi pérfshin té paktén njé mutacion
né rajonin FC, ku mutacioni né ményré opsionale éshté né njé ose mé shumé pozicione té
amino acideve té vargut té réndé 228, 233, 234 dhe 235, té cilét jané numéruar sipas
skemés sé numérimit IMGT, dhe ku njé ose té dyja mbetjet e amino acideve te pozicionet
234 dhe 235 né ményré opsionale jané té mutuara né Ala, dhe/ose ku mbetja amino acide te
pozicioni 228 né ményré opsionale éshté mutuar né Pro.

6. Antitrupi anti-TIM-3 ose pjesa antigjen-lidhése e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku
antitrupi ose porcioni ka té paktén njé prej vetive té méposhtme:
a) lidhet te TIM-3 njerézore me njé Kp prej 23 nM ose mé pak si¢ matet nga
rezonanca e plazmonit sipérfagésor;
b) lidhet te TIM-3 cinomolgus me njé Kp prej 22 nM ose mé pak si¢ matet nga
rezonanca e plazmonit sipérfagésor;
c) lidhet te TIM-3 njerézore me njé EC50 prej 1.2 nM ose mé pak si¢ matet nga
ELISA;
d) lidhet te TIM-3 cinomolgus me njé EC50 prej 46 nM ose mé pak si¢ matet nga
ELISA;
e) rrit sekretimin e IFN-y né njé analizé té reaksionit té pérzier limfocitar me dy
drejtime;
f) rrit sekretimin e TNF-a nga gelizat dendritike; dhe
g) frenon ndérveprimin e TIM-3 me fosfatidilserinén.

7. Njé molekulé e izoluar e acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodon
vargun e réndé ose njé pjesé antigjen-lidhése té tij dhe njé sekuencé nukleotide gqé kodon



vargun e lehté ose njé pjesé antigjen-lidhése té tij té antitrupit anti-TIM-3 ose pjesén
antigjen-lidhése té cdo njérit prej pretendimeve 1-6.

8. Njé vektor qé pérfshin molekulén e izoluar té acidit nukleik té pretendimit 7, ku vektori i
sipérpérmendur mé tej pérfshin njé sekuencé té kontrollit té shprehjes.

9. Njé gelizé pritése gé pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodon vargun e réndé ose njé
pjesé antigjen-lidhése té tij, dhe njé sekuencé nukleotide gé kodon vargun e lehté ose njé
pjesé antigjen-lidhése té tij, té antitrupit anti-TIM-3 ose pjesén antigjen-lidhése té ¢do njérit
prej pretendimeve 1-6.

10. Njé metodé pér prodhimin e njé antitrupi anti-TIM-3 ose njé pjesé antigjen-lidhése té
tij, gé pérfshin sigurimin e njé qgelize pritése sipas pretendimit 9, kultivimin e gelizés pritése
té sipérpérmendur né kushte té pérshtatshme pér shprehjen e antitrupit ose porcionit, dhe
izolimin e antitrupit ose porcionit rezultues.

11. Njé molekulé lidhése bispecifike qé ka njé pjesé antigjen-lidhése té njé antitrupi anti-
TIM-3 sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-6 dhe njé pjesé antigjen-lidhése té njé antitrupi
tjetér, té vecanté.

12. Njé antitrup anti-TIM-3 ose pjesa antigjen-lidhése sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-
6, ose njé molekulé lidhése bispecifike sipas pretendimit 11, pér pérdorim né pérmirésimin
e imunitetit né njé pacient né nevojé té tij.

13. Njé antitrup anti-TIM-3 ose pjesa antigjen-lidhése sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-
6, ose njé molekulé lidhése bispecifike sipas pretendimit 11, pér pérdorim né trajtimin e
kancerit né njé pacient né nevojeé teé tij.

14. Antitrupi, pjesa antigjen-lidnése, ose molekula lidhése bispecifike pér pérdorimin e
pretendimit 13, ku pacienti ka njé kancer gé e ka origjinén né Iékuré, mushkeéri, zorré,
vezore, tru, prostaté, veshka, inde té buta, sistemin hematopoietik, koké dhe qafé, mélgi,
fshikéz, gji, stomak, mitér, ose pankreas.

15. Antitrupi, pjesa antigjen-lidhése, ose molekula lidhése bispecifike pér pérdorimin e
pretendimit 13, ku pacienti ka leugemi, limfomén Hodgkin, limfomén jo-Hodgkin, njé
tumor té ngurté, melanomé, kancer té mushkérive me qeliza jo té vogla, kancer kolorektal,
ose karcinoma té gelizave renale.
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1. (57) Njéantitrup bispecifik citotoksik pér t'u pérdorur né trajtimin e njé kanceri tek njé subjekt, ku ky

antitrup bispecifik pérfshin njédegézim té paré antigen lidhés géparaget njé lidhje té dobét jo té
detektueshme me CD3 humane dhe CD3 té cinomolgus, dhe njédegézim té dyté antigen lidhés gé lidhet
me njé antigen tumor-shogérues, ku secili nga degézimet, pra degézimi antigen-lidhés i paré dhe
degézimi antigen-lidhés i dyté, pérbé hen nga njé zinxhir i réndé dhe njé zinxhir i lehté, ku zinxhiri i
lehtééshté i pérbashkét pér té dydegézimet, degézimin e paré antigen-lidhés dhe degézimin e dyté
antigen-lidhés, dhe ku zinxhiri i réndé i degézimit té paré antigen-lidhés pérfshin njé regjion variabél té
zinxhirit té réndé (HCVR) qé pérbéhet nga regjione pércaktuese plotésuese HCDR1, HCDR2 dhe
HCDR3 té cilat pérmbajné sekuencat amino acide , respektivisht, t¢ SEQ ID NOs: 36, 38, dhe 40 ose SEQ
ID Nos: 140, 142 dhe 144.

2. Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku antitrupi bispecifik paraget aktivizim in
vitro té gelizés T.

3. Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku antigeni tumor-shogérues shfaget
tek njé gelizé e tumorit human.

4. Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 3, ku antitrupi
bispecifik shkakton vrasjen e gelizés tumorale népérmjet gelizés T me njé vleré té& ECso mé té vogél se
rreth 1.3 nM, sipas matjeve né njé test shkatérrimiin vitro té gelizés tumorale népérmjet gelizés T.

5. Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 4, ku qeliza e targetuar
e tumorit paraget njé antigen tumor-shogérues té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga AFP, ALK, proteinat
BAGE, BIRCS5 (survivin), BIRC7, B-catenin, brc-abl, BRCA1, BORIS, CA9, anhydrase karbonike 1X,
caspase-8, CALR, CCR5, CD19, CD20(MS4A1), CD22, CD30, CD40, CDK4, CEA, CTLA4, cyclin-B1,
CYP1B1, EGFR, EGFRuVIII, ErbB2/Her2, ErbB3,ErbB4, ETV6-AML, EpCAM, EphA2, Fra-1, FOLR1,
proteinat GAGE (p.sh., GAGE-1, -2), GD2, GD3, GloboH, glypican-3, GM3, gp100, Her2, HLA/B-raf,
HLA/k-ras, HLA/IMAGE-AS3, hTERT, LMP2, proteinat MAGE (p.sh., MAGE-1, -2, -3,-4, -6, dhe -12),
MART-1, mesothelin, ML-IAP, Mucl, Muc2, Muc3, Muc4, Muc5, Mucl6 (CA-125), MUML1, NA17,NY-
BR1, NY-BR62, NY-BR85, NY-ESO1, OX40, p15, p53, PAP, PAX3, PAX5, PCTA-1, PLAC1, PRLR,
PRAME,PSMA (FOLH1), proteinat RAGE, Ras, RGS5, Rho, SART-1, SART-3, STEAP1, STEAP2, TAG-
72, TGF-B,TMPRSS2, Thompson-nouvelle antigen (Tn), TRP-1, TRP-2, tirosinase, dhe uroplakin-3.

6. Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 5, ku zinxhiri i lehté
pérfshin njé regjion variabél té zinxhirit té lehté (LCVR) gépérbéhet nga regjione pércaktuese
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

komplementare LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 gé pérmbajné sekuencat e amino acideve, respektivisht, té
SEQ ID Nos: 164, 166 dhe 168.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku LCVR pérfshin sekuencén amino
acide té SEQ ID NO:162.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 5, ku zinxhiri i
lehtééshté njé zinxhir i lehtéi ngjashém i zinxhirit té réndé tédegézimit té dyté antigen-lidhés gé lidhet me
antigenin tumor-shogérues.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku degézimii paré antigen lidhés pérbéhet
nga regjione determinuese komplementare HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 gé
pérmbajné sekuencat amino acide, respektivisht, té SEQ ID Nos: 36, 38, 40, 164, 166 dhe 168.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku degézimii paré antigen lidhéspérbéhet
nga regjione determinuese komplementare HCDR1, HCDR2, HCDR3, LCDR1, LCDR2 dhe LCDR3 gé
pérmbajné sekuencat amino acide, respektivisht, té SEQ ID Nos: 140, 142, 144, 164, 166 dhe 168.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku antitrupi bispecifik pérmban njécift
sekuence amino acide HCVR dhe LCVR (HCVR/LCVR) @& pérfshin sekuencat amino acide té SEQ ID
Nos: 34/162.

Antitrupi bispecifik citotoksik pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku antitrupi bispecifik pérmban njécift
sekuence amino acide HCVR dhe LCVR (HCVR/LCVR) qé pérfshin sekuencat amino acide té SEQ ID
Nos: 138/162.

Pérbérje farmaceutike gé pérmban (i) antitrupin bispecifik sipas ¢donjerit prej pretendimeve 1 deri 12, dhe
(ii) njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém ose njé diluent.

Pérbérja farmaceutike e pretendimit 13 pér t’u pérdorur né njé metodé té trajtimit té kancerit tek njé
subjekt, metodé e cila pérfshin pérdorimin e pérbérjes farmaceutike tek subjekti.

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri pérzgjidhet nga grupi gé pérfshin
kancerin pankreatik, melanoman, glioblastoman, kancerine kokés dhe gafés, kancerine prostatés, glioman
malinje, osteosarkoman, kancerin kolorektal, kancerin gastrik, mesothelioman malinje, myeloman multiple,
kancerineovareve, kancerine mushkérisé gelizé vogél, kancerine mushkérisé jo gelizé vogél, sarkoman
sinoviale, kancerine tiroides, kancerine gjirit, melanomaglioman, kancerine gjirit, karcinoman e gelizés
skuamoze, kancerin ezofageal, karcinoman né gelizén renale, karcinoman e qelizés renale kromofobe,
onkocitoman renale, karcinoman renale té gelizés tranzitore, karcinoman urotheliale, adenokaecinoman, ose
karcinoman né gelizén e vogél, opsionalisht ku subjekti vuan nga njé tumor gé éshté rezistent ose nuk i
pérgjigjet plotésisht vetém terapisé monospecifike.
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