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(11) 10788

(97) EP3687523/03/11/2021

(96) 18811954.9 / 24/09/2018

(22) 09/12/2021

(21) AL/P/2021/904

(54) Trajtimi i Pruritus Kolestatik me Seladelpar

31/03/2022

(30) 201762563395 P 26/09/2017 US

(71) CymaBay Therapeutics, Inc.

7575 Gateway Boulevard, Suite 110, Newark, CA 94560, US

(72) BOUDES, Pol (152 East Delaware Avenue, PenningtonNJ 08534); MCWHERTER, Charles, A.
(c/o CymaBay Therapeutics Inc.7575 Gateway Blvd.Suite 110, Newark, CA 94560) ;STEINBERG,
Alexandra, S. (c/o CymaBay Therapeutics Inc.7575 Gateway Blvd.Suite 110, Newark, CA 94560)
(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino Nd. 1/ H34/ 28

(57)

1. Nje perberes ge eshte seladelpar ose nje kripe e tij per perdorim ne trajtimin e puritit kolestatik te
shogeruar me kolangit biliar primar.

2. Perberesi per perdorim sipas pretendimit 1 ku seladelpar ose nje kripe e tij eshte nje kripe seladelpar
L-lysine.

3. Perberesi per perdorim sipas pretendimit 2 ku kripa seladelpar L-lysine eshte kripe seladelpar L-lysine
dihidrate.

4. Perberesi per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 3 ku perberesi administrohet
oralisht.

5. Perberesi per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 4 ku sasia e perberesit eshte
ndermjet 0.5 mg/dite dhe 50 mg/dite, kur sasia llogaritet si seladelpar.

6. Perberesi per perdorim sipas pretendimit 5 ku sasia e perberesit eshte te pakten 1 mg/dite, e tille si te
pakten 2 mg/dite.

7. Perberesi per perdorim sipas pretendimit 5 ose 6 ku sasia e perberesit nuk eshte me e madhe se 25
mg/dite, per shembull jo me shume se 15 mg/dite, e tille si jo me shume se 10 mg/dite.

8. Perberesi per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 7 ku sasia e perberesit eshte 2
mg/dite, 5 mg/dite, ose 10 mg/dite.

9. Perberesi per perdorim sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri ne 8 ku perberesi administrohet nje
here ne dite.

(11) 10789

(97) EP3280441 / 29/09/2021

(96) 16777311.8/07/04/2016

(22) 09/12/2021

(21) AL/P/2021/905

(54) Antitrupa anti-sortilin dhe metoda te perdorimit te tyre
31/03/2022

(30) 201562144270 P 07/04/2015 US



(71) Alector LLC

151 Oyster Point Blvd, Suite 300, South San Francisco, CA 94080, US

(72) ROSENTHAL, Arnon (150 Normandy Lane, Woodside, CA 94062); SCHWABE, Tina (c/o
Alector LLC151 Oyster Point BoulevardSuite 300, South San Francisco, CA 94080); KURNELLAS,
Michael (c/o Alector LLC151 Oyster Point BoulevardSuite 300, South San Francisco, CA 94080);
COOPER, Anthony B. (2092 Jericho Street, White River JunctionVermont05001) ;PEJCHAT, Robert.
(c/o Adimab LLC7 Lucent Drive, LebanonNew Hampshire03766)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino Nd. 1/ H34/ 28

(57)

1. Njé antitrup anti-Sortilin i izoluar gé lidhet te Sortilin humane, ku antitrupi anti-Sortilin rrit

nivelet jashtégelizore té Progranulinés dhe ul nivelet e Sortilinés né sipérfagen gelizore, ku antitrupi
anti-Sortilin pérfshin njé domen té ndryshueshém té vargut té lehté dhe njé domen té ndryshueshém té
vargut té réndé, dhe ku:

a) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin: njé¢ HVR-L1 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 508, njé HVR-L2 gé pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 29, dhe njé HVR-L3
gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 55, dhe domeni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin: njé HVR-H1 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 509, njé HVR-H2 qé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 510, dhe njé HVR-H3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 511; ose

b) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin: njé HVR-L1 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 580, njé HVR-L2 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 581, dhe njé HVR-
L3 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 100, dhe domeni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin: njé HVR-H1 gé pérfshin sekuencén amino acide t&€ SEQ ID NO: 582, njé HVR-H2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 583, dhe njé HVR-H3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 233.

2. Antitrupi anti-Sortilin i pretendimit 1, ku antitrupi anti-Sortilin lidhet me njé konstante té ndarjes
(Kp) pér Sortilinén humane gé varion nga 100 nM deri né 0.005 nM, ose mé pak se 0.005 nM dhe/ose ku
antitrupi anti-Sortilin lidhet me njé konstante té ndarjes (Kp) pér Sortilinén e miut gé varion nga 100 nM
deri né 0.005 nM, ose mé pak se 0.005 nM.

3. Antitrupi anti-Sortilin i pretendimit 1 ose 2, ku antitrupi anti-Sortilin éshté njé antitrup human,
njé antitrup i humanizuar, njé antitrup bispecifik, njé antitrup monoklonal, njé antitrup multivalent, njé
antitrup i konjuguar, ose njé antitrup kimerik, ose ku antitrupi anti-Sortilin éshté njé fragment i

antitrupit, dhe opsionalisht ku fragmenti €shté nj€ fragment Fab, Fab’, Fab’-SH, F(ab’)2, Fv, ose scFv.

4, Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku antitrupi anti-Sortilin éshté njé
antitrup bispecifik gé njeh njé antigjen té dyté, opsionalisht ku antigjeni i dyté éshté njé antigjen qé
10



ndihmon transportin pérmes barrierés gjak-tru, opsionalisht ku antigjeni i dyté éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej receptorit té transferrinés (TR), receptorit té insulinés (HIR), receptorit té faktorit té rritjes
té ngjashém me insulinén (IGFR), proteina té lidhura me receptorét lipoproteiné me densitet té ulét 1 dhe
2 (LPR-1 dhe 2), receptorit té toksinés sé difterisé, CRM197, TMEM 30(A), njé domen té transduksionit
té proteinave, TAT, Syn-B, penetratina, njé peptid poli-argining, njé peptid angiopep, dhe ANG1005.

5. Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku:

(@) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin: njé HVR-L1 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 10, njé HVR-L2 qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 30, dhe njé HVR-L3
gé pérfshin sekuencén amino acide té¢ SEQ ID NO: 100, dhe domeni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin: njé HVR-H1 gé pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 142, njé¢ HVR-H2 gé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 170, dhe njé HVR-H3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 233; ose

(b) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 430 dhe
domeni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 431.

6. Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku:

(@) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin: njé HVR-L1 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 9, njé HVR-L2 gé pérfshin sekuencén amino acide té¢ SEQ ID NO: 29, dhe njé HVR-L3 gé
pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 55, dhe domeni i ndryshueshém i vargut té réndé
pérfshin: njé HVR-H1 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 129, njé HVR-H2 qé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 155, dhe njé HVR-H3 gé pérfshin sekuencén amino acide té
SEQ ID NO: 190; ose

(b) domeni i ndryshueshém i vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 343 dhe

domeni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 342,

7. Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku domeni i ndryshueshém i vargut té
lehté pérfshin: njé HVR-L1 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 9, njé HVR-L2 gé
pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 29, dhe njé HVR-L3 qgé pérfshin sekuencén amino acide
té SEQ ID NO: 55, dhe domeni i ndryshueshém i vargut té réndé pérfshin: njé HVR-H1 gé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 520, njé HVR-H2 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID
NO: 533, dhe njé HVR-H3 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 553.

8. Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 ose 7, ku domeni i ndryshueshém i

vargut té lehté pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO: 343 dhe domeni i ndryshueshém i vargut
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té réndé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 648.

9.

Antitrupi anti-Sortilin i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku antitrupi anti-Sortilin ka njé izotip

IgG1 ose 1gG4, opsionalisht ku:

10.

(@)

(b)

(i)

antitrupi anti-Sortilin ka njé izotip human 1gG1l dhe pérfshin njé ose mé shumé
zEvendésime amino acide né rajonin Fc te njé pozicion i mbetjes i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej: N297A, N297Q, D265A, L234A, L235A, C226S, C229S, P238S, E233P,
L234V, P238A, A327Q, A327G, P329A, K322A, L234F, L235E, P331S, T394D,
A330L, M252Y, S254T, T256E, dhe ¢cdo kombinim té tyre, ku numérimi i mbetjeve éshté
sipas numérimit EU; ose

antitrupi anti-Sortilin ka njé izotip human 1gG4 dhe pérfshin njé ose mé shumé
zévendésime amino acide né rajonin Fc te njé pozicion i mbetjes i zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej: E233P, F234V, L234A/F234A, L235A, G237A, E318A, S228P, L236E,
S241P, L248E, T394D, M252Y, S254T, T256E, N297A, N297Q, dhe ¢do kombinim té
tyre, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas numérimit EU, opsionalisht ku:

rajoni Fc i IgG1mé tej pérfshin njé ose mé shumé zévendésime amino acide shtesé te njé

pozicion i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej A330L, L234F, L235E, P331S, dhe ¢do kombinim té

tyre, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas numérimit EU;

(i)

rajoni Fc i 1gG1 ose 1gG4 mé tej pérfshin njé ose mé shumé zévendésime amino acide

shtesé te njé pozicion i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej M252Y, S254T, T256E, dhe cdo

kombinim té tyre, ku numérimi i mbetjeve éshté sipas numérimit EU; ose

(iii)

rajoni Fc i IgG4 mé tej pérfshin njé zévendésim amino acid S228P sipas numérimit EU.

Antitrupi anti-Sortilini pretendimit 9, ku antitrupi anti-Sortilin ka njé izotip human 1gG4 dhe

pérfshin njé zévendésim amino acid te pozicionet e mbetjes S228P, F234A, dhe L235A, ku numérimi i

pozicionit t& mbetjes éshté sipas numérimit EU.

11.

Njé acid nukleik i izoluar qé pérfshin njé sekuencé té acidit nukleik gé kodon antitrupin anti-

Sortilin té ¢do njérit prej pretendimeve 1-10.

12.

13.

14.

Njé vektor gé pérfshin acidin nukleik té pretendimit 11.

Njé gelizé bujtése e izoluar gé pérfshin vektorin e pretendimit 12.

Njé kompozim farmaceutik gqé pérfshin antitrupin anti-Sortilin té ¢do njérit prej pretendimeve 1-

12



10, dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

15.  Njé metodé in vitro e rritjes sé niveleve jashté qgelizore t& Progranulinés, uljes sé niveleve té
Sortilinés né sipérfagen gelizore mbi njé ose mé shumé geliza, dhe/ose uljes sé shprehjes mbi njé ose mé
shumé ndérmjetés pro-inflamatoré, opsionalisht ku njé ose mé shumé ndérmjetésit pro-inflamatoré jané
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej IL-6, IL12p70, IL12p40, IL-1B, TNF-a, CXCLI1, CCL2, CCL3, CCLA4,
dhe CCLS5, gé pérfshin kontaktimin e njé ose mé shumé gelizave me antitrupin anti-Sortilinté ¢do njérit

prej pretendimeve 1-10.

16.  Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né njé metodé té
parandalimit, zvogélimin e rrezikut té, ose trajtimit t& njé sémundje, c¢rregullimi, ose démtimi né njé
individ né nevojé té tij, ku sémundja, ¢rregullimi, ose démtimi éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
demencés frontotemporale, paralizés progresive supranukleare, sémundjes Alzheimer, demencés
vaskulare, krizave, distrofisé retinale, sklerozés amiotrofike laterale, démtimit traumatik té trurit, njé
démtim i palcés kurrizore, demencés, goditjes né tru, sémundjes Parkinson, encefalomielitit akut té
pérhapur, degjenerimit retinal, degjenerimit makular té lidhur me moshén, glaukomés, sklerozés sé

shuméfishté, shokut septik, infeksionit bakterial, artritit, dhe osteoartritit.

17.  Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né njé metodé té
trajtimit gé pérfshin frenimin e njé ose mé shumé prej neuro inflamacionit, aksonopatisé sé karakterizuar
nga rritje e shkurtér aksonale dhe degézim jonormal, aktivizim mikroglial, dhe pérgjigje inflamatore

dhe/ose nxitje té shérimit té plagéve.

(11) 10790

(97) EP3689899 / 13/10/2021

(96) 19218258.2 / 24/04/2015

(22) 09/12/2021

(21) AL/P/2021/906

(54) Receptore te antigenit kimerik nxites MND

31/03/2022

(30) 201461984561 P 25/04/2014 US

(71) 2seventy bio, Inc.

60 Binney Street, Cambridge, MA 02142, US

(72) MORGAN, Richard (P.O. Box 1254Center Harbour, Center Harbour, NH 03226-1254);
FRIEDMAN, Kevin (4 Clover Circle, Medford, MA 02176) ;RYU, Byoung (1832 Enclave Green Lane
W., Germantown, TN 38139)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino Nd. 1/ H34/ 28
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(57)

1. Njé vektor lentiviral qé pérfshin njé polinukleotid gé pérfshin njé pérforcues virusi té sarkomés
mieloproliferative, rajoni i kontrollit negativ té¢ fshiré, nxites i zévendésuar ne vendin e lidhjes sé
primerit dI587rev (MND) i lidhur né ményré operative me njé acid nukleik qé kodon njé receptor té
antigjenit kimerik (CAR), ku CAR pérfshin:

(@) njé scFv gé lidh antigjenin e maturimit té gelizave B (BCMA);
(b) njé rajon menteshe CD8q;

(c) njé domen transmembranor CD8q;

(d) njé domen sinjalizues bashké-stimulues CD137; dhe

(e) njé domen sinjalizimi primar CD3E&.

2. Vektori lentiviral i pretendimit 1, ku CAR pérfshin mé tej njé zoné ndarése, ose njé peptid sinjali.

3. Vektori lentiviral i pretendimit 1, ku lentivirusi zgjidhet nga grupi, i cili pérbéhet nga: virusi i
imunitetit té njeriut (HIV)-1 dhe HIV-2.

4. Vektori lentiviral, sipas secilit prej pretendimeve nga 1 deri né 3, gé pérmban njé LTR lentivirale
té majté (5", njé sinjal paketimi Psi (y), nje trung gendror polipurine / flet¢ DNA (cPPT / FLAP), njé
element eksporti retroviral; njé nxités i MND i lidhur operativisht me CAR té pretendimit 1; dhe njé
lentiviral (3") i djathte LTR.

5. Vektori lentiviral i kérkesés 4, gé pérfshin mé tej:

a) njé sekuencé poladenilimi heterologe;

b) njé sekuencé poladenilimi heterologe, gé éshté njé poladenilimim i hormonit té rritjes sé gjedhit ose
sekuencés sé poladenilimit té lepurit té sinjalit f-globin; ose

c) njé element rregullues post-transkriptues i virusit té hepatitit B (HPRE) ose element rregullator post
transkriptues té Marmota monax (WPRE).

6. Vektori lentiviral i secilit prej pretendimeve 4 ose pretendimit 5, ku:

(@) nxitési i 5'LTR zévendésohet me njé nxités heterolog;

(b) nxitési i 5'LTR éshté zévendésuar me njé promovues té citomegalovirus (CMV), njé nxités té Rous
Sarcoma Virus (RSV), ose njé promovues té Simian Virus 40 (SV40);

(c) LTR 3' pérfshin njé ose mé shumé modifikime;

(d) LTR 3'pérfshin njé ose mé shumé fshirje; ose

(e) LTR 3'&shté njé LTR veté-inaktivizuese (SIN).

7. Njé gelizé e efektshme imuniteti gé pérfshin vektorin lentiviral té ¢cdonjerit prej pretendimeve 6
deri né 8.

8. Qeliza e efektorit imunitar e pretendimit 7, ku geliza e efektit imunitar éshté njé limfocit T.

Q. Qeliza efektore imunitare e pretendimit 7, ku geliza efektore imunitare éshté njé gelizé vrasése

natyrale (NK).

10. Njé pérbérje qé pérmban gelizén e efektorit imunitar té pretendimit 8 ose pretendimit 9 dhe njé
ekscipient té pranueshém fiziologjikisht.

11. Njé pérbérje sipas pretendimit 10 pér pérdorim né njé metode pér trajtimin e kancerit te njé
subjekti qé ka nevojé pér té.
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12. Njé pérbérje sipas pretendimit 10 pér pérdorimin pérdorim né njé metode pér trajtimin e
malinjitetit hematologjik té njé subjekti gé ka nevojé pér té.

13. Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku malinjiteti i gelizave B zgjidhet nga grupi qé
pérbéhet nga: mieloma e shuméfishté (MM), limfoma jo-Hodgkin (NHL) dhe leukemia kronike (CLL).

14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku malinjiteti i gelizave B zgjidhet nga grupi qé
pérbéhet nga sa vijon: mieloma e shuméfisht¢ (MM), limfoma jo-Hodgkin (NHL) dhe leucemia
limfocitare kronike (CLL)

15.  Kompozimi pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku MM zgjidhet nga grupi gé pérbéhet nga:
mieloma e shuméfishté overte, mielmoa e shuméfishté gé digjet, leukemia e gelizave té plazmés,
mieloma jo-sekretore, mielomga IgD, mielome osteosklerotike, plasmacitoma solitare e kockave dhe
plazmacitoma ekstramedulare.

(11) 10791

(97) EP3453223/06/10/2021

(96) 17793256.3 / 03/05/2017

(22) 20/12/2021

(21) AL/P/2021/927

(54) SISTEM KONSTELACIONI SATELITOR TE ORBITES RRETH TOKES PER

KOMUNIKIME ME RI-PERDORIM TE SPEKTRIT TE SATELITIT GEOSTACIONAR

31/03/2022

(30) 201662331245 P 03/05/2016 US

(71) Theia Group, Incorporated

1600 Market Street Suite 1320, Philadelphia, PA 19103, US

(72) OLSON, Erlend (P.O. Box 10939, Newport Beach, CA 92658)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé orbit me bazé toke, LEO, sistem konstelacioni satelitor pér komunikime, gé pérmban
a) njé térési satelitésh né njé orbit polare pér gark tokés;
b) satelité gé jané rrjeshtuar né plane orbitale rreth tokés pér té siguruar mbulim té pikave né toké
pér komunikime dhe pér té gjithé kohén, dhe
¢) ku numri i satelitéve né secilin plan orbital siguron komunikime mbi vargun e planit orbital,
d) ku cdo satelit ka njé antené pér marrje dhe transmetim sinjalesh tek stacionet tokésor, dhe ku
antena satelitore kontrollohet me njé mekanizém kontrolli pér transmetim gjatésor té fushpamjes
sé njé antene pikcaktuese GEO tek ¢do piké né toké;
e) ku plani satelitor orbital pércakton njé orbit polare rreth katér kuadrateve té tokés, ku sateliti
ka njé kontroll pikcaktues, dhe ku kontrolli pikcaktues né kuadratin e paré programohet me njé
algoritém pér té drejtuar transmetime satelitore pér té maksimalizuar mbulimin dhe pér té evituar
ransmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antene pikcaktuese-GEO;
f) ku kontrolli satelitor pikcaktues drejton mbulimin satelitor transmetues né ¢do kuadrat té planit
orbital pér té pasqyruar mbulimin satelitor transmetues té rezes sé orientuar pér nga mbrapa né
kuadratin e méparshém té orbités satelitore;
g) ku kalimi ndérmjet kuadrateve né ekuator pérfshin shuarjen e transmetimit nga sateliti drejt
tokés me qgéllim gé té evitojé transmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antene qé orintohet drejt
njé sateliti me orbit tokésore geo-stacionar, GEO; dhe
h) ku transmetimi ndérmjet satelitéve dhe njé stacioni tokésor kryhet duke pérdorur spektrin qé
gjithashtu angazhohet nga satelitét e komunikimeve GEO gé komunikojné né té njéjtin rajon.
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2. Sistem i pretendimit 1, ku mjeti i transportit té€ datagraméve ndérmjet ¢do sateliti dhe njé rrjeti tokésor
né vend béhet pérmes ri-dhénie marrjes imediate sé datagramit tek njé stacion port kaluese qé gjendet né
pamjen e té njéjtit satelit.

3. Sistem i pretendimit 1, ku mjeti i transportit té datagraméve ndérmjet ¢do sateliti té€ konstelacionit té

satelitéve LEO dhe njé rrjeti tokésor béhet pérmes njé lidhje transversale té njé ose mé shumé satelitéve
té tjeré né konstelacionin e pérmendur dhe pastaj nga satelitét e tjeré t& pérmendur drejt njé port kalimi,
ku port kalimi nuk éshté né pamjen e satelitit té paré né ¢cdo kohé té caktuar.

4. Sistem i pretendimit 3, ku satelitét e pérmendur pérmbajné mjet komandimi pér komandimin e
transportit té datagraméve ndérmjet satelitéve, ku mjeti komandues i shogéruar nga njé satelit
konfigurohet pér té kaluar transmetimin e datagraméve tek mjeti komandues i shogéruar me njé satelit
tjetér.

5. Sistem i pretendimit 1, ku stacioni shogérues tokésor i shogéruar té transmetojé datagrame ndérmjet
stacionit tokésor dhe njé sateliti angazhon njé antené omnidrejtuese.

6. Sistem i pretendimit 1, ku stacioni shogérues tokésor i shogéruar té transmetojé datagrame ndérmjet
stacionit tokésor dhe njé sateliti angazhon njé antené drejtuese gé orientohet né veri ose jug pérsa i
pérket planit orbital té konstelacionit té satelitéve.

7. Sistem i pretendimit 5, ku antena orientohet tek té dyja né ngritje dhe azimut.

8. Sistem i pretendimit 1, ku satelitét jané vendosur né plane orbitale rreth tokés pér té siguruar mbulim
té cdo pike né toke.

9. Sistem i pretendimit 1, ku numri i satelitéve né ¢cdo plan orbital seleksionohet sipas mbulimit
maksimal té transmetimit dhe marrjes pér lartésiné e satelitit dhe kéndit té ngritjes nga horizonti.

10. Sistem i pretendimit 1, ku kontrolli i pikcaktimit té satelitit pérmban njé mekanizém kontrolli, dhe ku
mekanizmi i kontrollit kontrollon rezen nga njé ose mé shumé antena té satelitit pér té orientuar
transmetimet e satelitit:

a) né pérputhje me njé projektim rezeje me drejtim pér mbrapa gé projektohet né njé kénd rezeje
pér mbrapa té kéndit A, i cili pér njé kénd y akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé
vendndodhje té njé pike né toké ku njé stacion toke GEO orientohet tek njé satelit geostacionar,
dhe pér njé kénd B té bandés sé gardés mbrojtése GEO rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor
GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai pikcakton, gé éshté né kéndin y me horizontin, pércaktohet
nga formula:

\ = sin~1 (TE sin(iﬂ+y+ﬁ))
L

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku y pérfagéson
kéndin akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké ku stacioni
tok&sor GEO orientohet drejt nj€ sateliti geostacionar, dhe ku B pérfagéson nj€ kénd bande té
gardés mbrojtése GEO rreth vektorit ndérmjet stacionit té tokés GEO dhe satelitit GEO tek i cili
ai pikcaktohet, gé éshté né kéndin y me horizontin; dhe
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b) né pérputhje me njé projektim rezeje né drejtimin pér pérpara qé projektohet tek njé kénd v i
rezes sé pérparme, i cili pér njé pozicion té dhéné gjerésie gjeografike né orbitén e satelitit,
pércaktohet nga formula:

‘ re sin(90 + a)
Y = sin™! (

r

ku re pérfagéson rezen ¢ tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizonti, dhe ku r_
pérfagéson rezen e orbités sé tokés.

11. Sistem i pretendimit 10, ku projektimet nga sateliti kontrollohen nga mekanizmi i kontrollit pér té
maksimalizuar mbulimin, dhe ku projektimet nga sateliti kontrollohen pér té evituar transmetimin
gajtésor té fushpamjes sé njé antene pikcaktuese-GEO.

12. Sistem i pretendimit 1, ku sateliti ka njé mekanizém kontrolli gé kontrollon transmetuesin satelitor,
dhe ku antena e satelitit kontrollohet pér té shuar lidhjet e tij t&é komunikimeve pér té evituar
transmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antene pikcaktuese-GEO me mekanizmin e kontrollit té
pérmendur né ¢do piké né toké népérmjet mekanizmit té kontrollit, mekanizém kontrolli i pérmendur qé
konfigurohet pér té shuar transmetuesin né vendndodhjet ku transmetimet nga transmetuesi do té
koincidonin me fushpamjen e njé antene stacioni tokésor GEO gé orinetohet drejt njé sateliti GEO.

13. Sistem i pretendimit 12, ku ¢do satelit konfigurohet té shuajé ¢do transmetues gé transmeton drejt
tokés gjaté kalimit ndérmjet kuadrateve, me géllim qé té evitojé transmetimin gjatésor té fushpamjes sé
njé antene orientuese drejt njé sateliti GEO.

14. Sistem i pretendimit 1, ku satelitét LEO sigurojné lidhje té komunikimeve, dhe ku njé satelit i
konstelacionit té satelitéve LEO qé i pérgaset njé fushpamjeje té njé antene té njé stacioni tokésor
satelitor GEO ose njé bande garde satelitor GEO gé éshté brenda planit orbital té satelitit gé pérgaset
konfigurohet pér té kaluar komunikimet tek njé tjetér nga satelitét LEO qé nuk éshté brenda fushpamjes
sé njé antene té njé sateliti GEO.

15. Sistem i pretendimit 1, ku antena satelitore LEO e pérmendur pér marrjen dhe transmetimin e
sinjaleve tek stacionet tokésor pérmbajné njé antené rezeje qé pérshtatet né kohé-reale.

16. Sistem i pretendimit 1, ku sateliti transmeton njé reze gé projektohet nga antena, reze e pérmendur
gé ka njé drejtim pér pérpara dhe njé drejtim pér mbrapa né varési té lévizjes sé satelitit brenda orbités.

17. Sistem i pretendimit 1, ku sateliti transmeton njé reze gé projektohet nga antena, reze e pérmendur
gé ka njé porcion orinetues pér pérpara dhe njé porcion orientues pér mbrapa.

18. Sistem i pretendimit 16, ku antena e satelitit pérmban njé antené drejtuese; ku rezja e satelitit né
drejtimin pér pérpara projektohet tek njé kénd v 1 rezes sé pérparme, dhe ku rezja e satelitit né drejtimin
pér mbrapa projektohet né kéndin A té rezes pér mbrapa; ku antena satelitore drejtuese e pérmendur
drejtohet me mekanizém kontrolli pér t€ reduktuar kéndin y t€ rezes sé pérparme kur sateliti LEO 1€viz
drejt njé kufiri té gjerésisé gjeografike.

19. Sistem i pretendimit 18, ku antena satelitore drejtuese drejtohet me mekanizmin e kontrollit pér té

zvogéluar kéndin y té rezes s€ pérparme kur sateliti LEO 1€viz kur sateliti 1éviz drejt njé kéndi kufi té
gjerésisé gjeografike larg ekuatorit.
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20. Sistem i pretendimit 18, ku antena satelitore drejtuese manipulohet pér t&€ zmadhuar kéndin A té rezes
orientuese pér mbrapa kur sateliti i largohet ekuatorit.

21. Sistem i pretendimit 18, ku antena satelitore drejtuese drejtohet me mekanizmin e kontrollit pér té

zmadhuar kéndin A té rezes qé orientohet pér mbrapa kur sateliti i largohet njé bande garde té stacionit
tokésor GEO.

22. Sistem i pretendimit 18, ku antena satelitore drejtuese drejtohet me mekanizém drejtues pér té

zmadhuar kéndin A té rezes q¢€ orientohet pér mbrapa kur sateliti i largohet fushpamjes s€ njé stacioni
tokésor GEO.

23. Sistem i pretendimit 17, ku porcioni i pérparém i rezes satelitore té komunikimit i njé rezeje
satelitore ka njé kénd rezeje té pérparém qé pérshtatet né funksion té gjerésisé gjeografike té satelitit.

24. Sistem i pretendimit 1, ku mekanizmi i kontrollit kontrollon njé ose mé shumé antena té njé sateliti
pér té prodhuar njé reze né drejtimin pér pérpara té projektuar né njé kénd rezeje té pérparme dhe pér té
prodhuar njé reze né drejtimin pér mbrapa né njé kénd rezeje té mbrapme.

25. Sistem i pretendimit 24, ku rezja satelitore né drejtimin pér mbrapa projektohet né njé kénd rezeje té
mbrapme gé zvogélohet kur sateliti 1éviz pérpara né orbitén e tij drejtuese.

26. Sistem i pretendimit 24, ku rezja satelitore né drejtimin pér pérpara projektohet né njé kénd rezeje té
pérparme qé zmadhohet kur sateliti 18viz pérpara né orbitén e tij drejtuese.

27. Sistem i pretendimit 25, ku rezja satelitoret né drejtimin pér pérpara projektohet né njé kénd rezeje té
pérparme qé zmadhohet kur sateliti Iéviz pérpara né orbitén e tij drejtuese.

28. Sistem 1 pretendimit 25, ku rezja satelitore né drejtimin pér mbrapa projektohet né€ njé€ kénd A té
rezes s€ mbrapme, e cila pér njé€ kénd y akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé
pike né toké ku stacioni toké GEO orinetohet né njé satelit geostacionar, dhe pér njé kénd [ té bandés sé
gardés mbrojtése GEO rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai
orienton, i cili &shté n€ kéndin y me horizontin, pércaktohet nga formula:

A = sin~1 (rg sm('}Dﬂ'ﬂ?))

T

ku re pérfagéson rezen e tokeés, ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé€ satelitit, ku y pérfagéson njé kénd
akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké ku njé stacion tokésor GEO
orientohet né njé satelit geostacionar, dhe ku  pérfagéson njé kénd bande té gardés mbrojtése GEO
rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai orienton, i cili &shté né
kéndin y me horizontin.

29. Sistem i pretendimit 26, ku rezja satelitore né drejtimin pér pérpara projektohet né njé kénd v té

rezes s€ pérparme, dhe ku pér njé pozicion t& dhéné té gjerésisé gjeografike né orbitin e satelitit, kéndi y
I rezes sé pérparme té projektuar pércaktohet né formulén:

4 = sin™! (r‘E sin(90 + H})

r
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ku re pérfagéson rezen e tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizontit, dhe ku r_ pérfagéson
rezen e orbités sé satelitit.

30. Sistem i pretendimit 29, ku kéndi i ngritjes nga horizonti konsiston né kéndin minimal ndérmjet (1)
horizontit dhe (2) satelitit, ku sateliti dhe njé stacion tokésor mund té komunikojné me njéri tjetrin, kur
shihen nga vendndodhja e stacionit tokésor.

31. Sistem i pretendimit 27, ku rezja satelitore né drejtimin pér mbrapa projektohet né njé kénd rezeje té
mbrapme té kéndit A, ku pér njé pozicion té dhéné gjerésie gjeografike né orbitin e satelitit, kéndi A i
rezes sé mbrapme té projektuar pércaktohet né formulén:

- rEsin('}D+}»‘+E))
A = sin ( -

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé€ satelitit, ku y pérfagéson njé kénd
akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké, ku njé stacion tokésor GEO
orientohet né nj¢ satelit geostacionar, dhe ku B pérfag€son njé€ kénd bande té gardés mbrojtése GEO
rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai orienton, i cili éshté né
kéndin y me horizontin, dhe ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku rezja e satelitit né drejtimin
pér pérpara projektohet né njé kénd v té rezes sé pérparme, dhe ku pér njé pozicion t&€ dhéné té gjerésisé
gjeografike n€ orbitin e satelitit, kéndi y i rezes s€ pérparme té projektuar pércaktohet nga formula:

4 = sin"! (?'E sin(90 + a})

ry

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizonti, dhe ku r_ pérfagéson
rezen e orbités sé satelitit.

32. Sistem i pretendimit 24, ku rezja e prodhuar né drejtimin pér pérpara pérbéhet nga njé térési nén-
rezesh.

33. Sistem i pretendimit 24, ku rezja e prodhura né drejtimin pér mbrapa pérbéhet nga njé térési nén-
rezesh.

34. Sistem i pretendimit 24, ku té paktén njéra reze e prodhura né drejtimin pér pérpara dhe njé reze e
prodhuar né drejtimin pér mbrapa pérbéhet nga njé térési nén-rezesh, dhe ku nén-rezet e pérmendura
jané té kontrollueshme pér té kontrolluar projektimin e rezes sé komunikimit nga antena satelitore e
pérmendur.

35. Sistem i pretendimit 24, ku rezja e prodhuar né drejtimin pér pérpara pérbéhet nga njé térési nén-
rezesh, ku rezja e prodhuar né drejtimin pér mbrapa pérbéhet nga njé térési nén-rezesh, dhe ku nén-rezet
e pérmendura jané té kontrollueshme pér té kontrolluar projektimin e rezes sé komunikimit nga antena
satelitore e pérmendur.

36. Sistem i pretendimit 34, ku njé nén-reze éshté e kontrollueshme nga pozicionimi i antenés sé
pérmendur gé siguron nén-rezen.
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37. Sistem i pretendimit 34, ku té paktén njé reze e pérparme e pérmendur dhe njé reze e mbrapme e
pérmendur éshté e kontrollueshme duke aktivizuar ose ¢aktivizuar njé nén-reze gé pérbhet nga rezja e
pérparme ose rezja e mbrapme respektive.

38. Sistem i pretendimit 34, ku rezja e pérparme e pérmendur éshté e kontrollueshme duke aktivizuar
ose c¢aktivizuar njé nén-reze qé pérmbahet nga rezja e pérparme, dhe ku rezja e mbrapme éshté e
kontrollueshme duke aktivizuar ose gaktivizuar njé nén-reze gé pérmbahet nga rezja e mprapme.

39. Sistem i pretendimit 24, ku antena satelitore pérmban njé antené reze qé pérshtatet né kohé-reale.

40. Sistem i pretendimit 39, ku antena reze gé pérshtatet né kohé-reale pérmban njé antené rrjet e
komanduar me faza.

41. Sistem i pretendimit 39, ku antena siguron njé zarf rezeje qé pérbéhet nga nén-reze e konfiguruar pér
ripérdorim e frekuencés specifike, ri-pérdorimin e polarizimit, ose akomodimin e elementéve té tjeré
orbital ose té elementéve té stacionit tokésor.

42. Sistem i pretendimit 40, ku antena siguron njé zarf rezeje qé pérbéhet nga nén-reze e konfiguruar pér
ri-pérdorim e frekuencés specifike, ri-pérdorimin e polarizimit, ose akomodimin e elementéve té tjeré
orbital ose té elementéve té stacionit tokésor.

43. Sistem i pretendimit 24, ku konstelacioni satelitor i pérmendur sigurohet qé té paktén njéri satelit i
konstelacionit satelitor té jeté i dukshém gjaté té gjithé kohés nga ¢do stacion tokésor né toke.

44, Sistem i pretendimit 24, ku rezja satelitore né drejtimin pér pérpara projektohet né njé kénd y té
rezes sé pérparme; ku rezja e satelitit né drejtimin pér mbrapa projektohet né njé kénd A té rezes sé
mbrapme; ku té paktén njéra antené satelitore pérmban njé antené drjetuese gé projekton rezen e
pérparme, dhe ku té paktén njéra antené drejtuese qé projekton rezen e pérparme drejtohet me
mekanizém kontrolli pér té zvogéluar kéndin  té rezes sé pérparme kur sateliti LEO lévis drejt njé
kufiri té gjerésisé gjeografike, ku té paktén njéra antené satelitore pérmban njé antené drejtuese qé
projekton rezen e mbrapme, ku té paktén njéra antené satelitore drejtuese gé projekton rezen e mbrapme
drejtohet me mekaniém kontrolli pér té zmadhuar kéndin A té rezes sé mbrapme kur sateliti LEO léviz
drejt njé kufiri té gjerésisé gjeografike.

45, Sistem i pretendimit 44, ku ¢do antené drejtuese ka njé transmetues shogérues gé i jep njé sinjal
antenés, dhe ku c¢do satelit konfigurohet té shuajé njé transmetues shogérues né vendndodhjet ku
transmetimi nga transmetuesi i tij do té koincidonte me fushpamjen e njé antene qé orienton drejt njé
sateliti GEO.

46. Sistem i pretendimit 24, ku té paktén njéra antené e pérmendur pér marrjen dhe transmetimin tek
stacionet tokésoré pérmban njé antené drejtuese dhe ku té paktén ka njé transmetues té shogéruar me
antené drejtuese gé jep njé sinjal tek antena, dhe ku ¢do satelit konfigurohet té shuajé transmetuesin
shogérues né vendndodhjet ku transmetimi nga transmetuesi i tij do té koincidonte me fushpamjen e njé
antene qé orienton drejt njé sateliti GEO.

47. Sistem i pretendimit 46, ku ekuatori pércakton njé kohé kalimi ndérmjet kuadrateve té planit té
orbitit.

48. Sistem i pretendimit 47, ¢do satelit konfigurohet té shuajé transmetuesin e tij qé transmeton drejt

tokés kur kalon ndérmjet kuadrateve né ekuator, me géllim gé té evitojé transmetimin gjatésor té
fushpamjes sé njé antene qé orienton drejt njé sateliti GEO.
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49. Sistem i pretendimit 48, ku ¢do kuadrat i dyté, i treté dhe i katért i planit té orbités éshté njé pasqyré
e operimit té kuadratit té paré, ku njé satelit i konstelacionit té satelitéve né njé orbit pasqyron rezen
kéndore pér ¢cdo kuadrat pasues.

50. Sistem i pretendimit 44, ku kéndi i rezes sé pérparme dhe kéndi A i rezes sé mbrapme pércaktohen
né gjerésiné gjeografike né funksion té gjerésisé gjeografike o pér njé kénd [ té bandés sé gardés rreth
vektorit ndérmjet njé stacioni tokésor GEO dhe njé sateliti GEO né njé kénd v, dhe ku sateliti éshté né
orbit né njé lartési h qé éshté té paktén njé kénd a mbi horizontin lokal.

51. Sistem i pretendimit 27, ku ¢do satelit pérfshin njé kompjuter qé ka njé procesor hardueri, dhe ku
kompjuteri programohet me softuer qé pérmban instruksione pér té instruktuar kompjuterin té
manipulojé rezen nga sateliti né drejtimet pér pérpara dhe pér mbrapa, instruksione té pérmendura qé
pérmbajné instruktimin e kompjuterit té:

pércaktojé kéndin  té rezes sé pérparme duke monitoruar lartésiné e satelitit dhe koordinatat e
vendndodhjes pér njé satelit, ku kéndi y i rezes sé pérparme éshté kénd rezeje né lidhje me njé
vektor qé pércaktohet nga gendra e tokés dhe vendndodhja e satelitit qé projekton pér pérpara
nga sateliti né drejtim té orbités sé satelitit;

pércaktojé kéndin A té rezes sé mbrapme duke monitoruar lartésiné e satelitit dne koordinatat e
vendndodhjes pér njé satelit, ku kéndi A i rezes sé mbrapme éshté njé kénd rezeje né lidhje me
njé vektor té pércaktuar nga gendra e tokés dhe vendi i satelitit gé projekton pér mbrapa nga
sateliti né drejtim té kundért me até té orbités sé satelitit;

identifikojé vendndodhjet e stacioneve tokésor GEO qé jané né né linjé pamjeje me orbitén e
satelitit; dhe

kontrollojé kéndin v té rezes sé pérparme dhe kéndin A té rezes sé mbrapme pér té
maksimalizuar mbulimin dhe pér té evituar transmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antene té
stacionit tokésor GEO.

52. Sistem i pretendimit 24, ku satelitét LEO té konstelacionit satelitor shpérndahen né plane orbitale
mbi sipérfagen e tokés; ku njé satelit LEO i konstelacionit té satelitéve shpérndahet né orbit né lidhje me
njé satelit fqinj LEO té konstelacionit té satelitéve me géllim gé sateliti LEO dhe sateliti fqinj me té té
jené brenda né njé distanceé linjé pamjeje ndérmjet tyre.

53. Sistem i pretendimit 24, ku satelitét jané vendosur né hapésiré brenda planit té tyre orbital né njé
distanceé linjé pamjeje, s, duke i vendosur né hapésiré satelitét fqinj, ku distanca e linjés sé pamjes "'s"
éshté distancé linjé-pamjeje ndérmjet dy satelitéve LEO né orbit.

54. Sistem i pretendimit 52, ku distanca maksimale e linjé-pamjes e vendosur né hapésiré ndérmjet
satelité té konstelacionit té satelitéve pércaktohet nga kéndi minimal ndérmjet horizontit dhe njé sateliti
né té cilin sateliti mund té komunikojé me njé stacion toke gé ndodhet né njé piké né toke.

55. Sistem i pretendimit 54, ku distanca hapsinore maksimale ndérmjet satelitéve fqinj pércaktohet nga
njé kénd O té njé vektori té pércaktuar nga pozicionet respektive té gjerésisé gjeografike té ¢do sateliti
respektiv fqginj né njé plan respektiv orbital, ku kéndi vertex éshté gendra e tokeés.

56. Sistem i pretendimit 55, ku kéndi @ i pérmendur pércaktohet nga formula ® = 2 ARCSIN(S/2r.), ku
S éshté distanca hapsinore ndérmjet satelitéve fqinj dhe pérfagésohet nga formula S = 2 r SIN(6/2), ku
r. pérfagéson rezen e orbités sé satelitit.

57. Sistem i pretendimit 52, ku té paktén njéri satelit LEO né orbitén e konstelacionit té satelitéve éshté
mjaft larg mbi horizontin lokal pér té gené brenda linjé-pamjes sé njé stacioni tokésor LEO qé mer
transmetime nga konstelacioni satelitor pér té gené i mundshém pér komunikime té bazuara; ku gjaté
periudhés kur té paktén njéri satelit i paré LEO né orbitén e konstelacionit té satelitéve éshté brenda njé
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bande garde rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe njé sateliti GEO, té paktén njé satelit i
dyté éshté brenda pamjes dhe mjaft larg mbi horizontin lokal, dhe mer pérsipér ¢do funksion
komunikimesh me stacionin tokésor nga sateliti i paré LEO brenda vektorit té bandés gardé.

58. Sistem i pretendimit 55, ku té paktén njé satelit i dyté LEO qé mer pérsipér funksionin e
komunikimeve mer pérsipér funksionet e komunikimeve nga té paktén njéri satelit i paré para se sa
sateliti i paré té shuajé funksionin e tij té transmetimit tek vektori i bandés sé gardés.

59. Sistem i pretendimit 58, ku té paktén njéri satelit i paré i pérmendur pushon transmetimin kur éshté
brenda vektorit té bandés sé gardés duke shuar njé ose mé shumé nén-reze té rezes sé tij transmetuese.

60. Sistem i pretendimit 57, ku projektimi i rezes sé mbrapme té satelitit té paré mund té komunikojé me
stacionin tokésor pasi rezja e pérparme ka kaluar vektorin e fushpamjes.

61. Sistem i pretendimit 24, ku njé satelit kontrollon kéndin e rezes sé pérparme té rezes sé pérparme té
projektuar duke ndryshuar kéndin e projektimit kur sateliti 1€viz pérgjaté orbités sé tij né njé kuadrat; ku
rezja e mbrapme e satelitit té konstelacionit té satelitéve né kuadratin tjetér té orbités sé tij projektohet té
pasqyrojé rezen e pérparme té projektuar nga sateliti né kuadratin e méparshém.

62. Sistem i pretendimit 61, ku projektimi i mbrapém i pérmendur qé pasgyrohet siguron njé rajon
maksimal mbulimi prapa satelitit kur sateliti udhéton pérgjaté kuadratit.

63. Sistem i pretendimit 24, ku rezja e transmetuar nga njé satelit LEO e konstelacionit té satelitéve
éshté né njé drejtim gé i kundérvihet drejtimit gé njé satelit GEO do té ishte duke transmetuar tek i njéjti
stacion tokésor.

64. Sistem i pretendimit 24, ku kur njé satelit transmetues duhet té pushojé transmetimin tek njé stacion
tokésor gé ndodhet né njé piké né toké pér té evituar vektorin e fushpamjes sé njé antene té stacionit
tokésor GEO, njé tjetér satelit i konstelacionit té satelitéve LEO mer pérsipér transmetimin e satelitit
transmetues.

65. Sistem i pretendimit 24, duke pérfshiré njé térési stacionesh tokésoré té konfiguruar té marrin
transmetime nga satelitét LEO dhe té dérgojné transmetime tek satelitét LEO, ku té paktén disa nga
térésia e stacioneve tokésoré kané antena omnidrejtuese.

66. Sistem i pretendimit 27, duke pérfshiré njé térési stacionesh tokésore té konfiguruar té marrin
transmmetime nga satelitét LEO dhe té dérgojné transmetime tek satelitét LEO, ku té paktén disa nga
térésia e stacioneve tokésoré kané antena drejtuese.

67. Sistem i pretendimit 66, ku antenat drejtuese té pérmendura jané drejtuese nga veriu ose jugu pérsa i
pérket planit orbital té konstelacioneve té satelitéve.

68. Sistem i pretendimit 67, ku antenat e drejtuara né veri ose jug jané té drejtueshme né ngritje dhe
azimut.

69. Sistem i pretendimit 1, ku satelitét e konstelacionit té satelitéve pozicionohen né shumé plane
orbitale né hapsiré té rregullt kéndore né ményré gjatésore.

70. Sistem i pretendimit 56, ku numri i satelitéve qé gjenden né njé plan orbital pércaktohet nga distanca
ndérmjet satelitéve né orbit té cilét jané té paktén né njé lartési h dhe kénd o mbi horizontin, dhe ruajné
njé kénd B té bandés sé gardés rreth vektorit ndérmjet njé stacioni tokésor GEO dhe njé GEO né njé
kénd v.
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71. Sistem i pretendimit 1, ku ¢do satelit ka njé térési antenash.

72. Sistem i pretendimit 71, ku ¢do térési antenash satelitor pérfshin antenat pér lidhje lart/poshté me
stacionet tokésoré dhe antenat pér lidhje-transversale me satelité té tjeré.

73. Sistem i pretendimit 72, ku lidhjet lart/poshté té pérmendura pérmbajné antena helike, dhe ku antenat
e lidhjeve-transversale té pérmendura pérmbajné lente.

74. Sistem i pretendimit 24, ku numri i satelitéve éshté numri minimal i satelitéve dhe ku distanca
ndérmjet satelitéve éshté distanca maksimale ndérmjet satelitéve.

75. Sistem i pretendimit 24, mé tej duke pérfshiré njé térési stacionesh tokésoré gé kané té paktén njé
antené drejtuese, ku kapja mé e larté e antenés drejtuese orientohet né pikén e Jugut ose né njé drejtim
Jugor pér njé stacion tokésor gé gjendet né hemisferén jugore, dhe ku kapja mé e larté e antenés
drejtuese orientohet né pikén e Veriut ose né drejtimin Verior pér njé stacion tokésor gé gjendet né
hemisferén veriore.

76. Sistem i pretendimit 75, ku antena drejtuese e stacionit tokésor orientohet larg pikés sé kapjes
maksimale té antenés nga drejtimi i njé orbite sateliti geo-stacionar tokésor, GEO, dhe drejt drejtimit té
njé sateliti LEO.

77. Njé metodé pér zbatimin e komunikimeve népérmjet njé orbite me bazé tokésore, LEO, sistem
komunikimi satelitor me satelité LEO qgé siguron ri-pérdorimin e frekuencave té komukimit satelitore né
orbitén tokésore geostacionare, GEO, metodé gé pérmban:

a) vendosjen e njé térésie satelitésh LEO né njé térési planesh orbitalé rreth tokés; ku ¢do satelit
pérfshin pajisje pér transmetimin e radio frekuencés, RF, transmetime gé kané frekuenca pér
marrjen nga njé stacion tokésor gé gjendet né toké, dhe ku ¢do plan orbital satelitor pércakton njé
orbit polare rreth katér kuadrateve té tokeés;

b) sigurimin e njé mekanizmi kontrolli gé kontrollon transmetimet satelitore RF;

c) transmetimin nga njé satelit LEO té njé transmetimi tek njé stacion tokésor;

d) kontrollin e transmetimit RF té satelitit pér té evituar transmetimin gjatésor té fushpamjes sé
njé antene gé orienton drejt njé sateliti GEO, duke pérfshiré procesimin e informacionit té
vendndodhjes sé satelitit me komponenté kompjuterik t€ mekanizmit té kontrollit té rezes
satelitore, dhe kontrollin e antenés satelitore me njé mekanizém kontrolli pér té evituar
transmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antente orientuese-GEO né ¢do piké né toké;

e) ku kontrolli satelit RF pérfshin kontrollin e mbulimit té rezes me mekanizmin e kontrollit
satelit pér té orientuar mbulimin e trasmetimit satelitor né cdo kuadrat té planit té orbités pér té
pasqyruar mbulimin satelit té transmetimit té rezes sé orientuar mbrapa qé projektohet né
kuadratin e méparshém té satelitit;

) ku kontrolli i transmetimit satelitor RF mé tej pérfshin kthimin e transmetimit té satelitit drejt
tokés gjaté kalimit ndérmjet kuadrateve né ekuator me géllim gé té evitojé transmetimin gjatésor
té fushpamjes sé njé antene gé orienton drejt njé sateliti GEO; dhe

0) ku transmetimi nga njé satelit LEO i njé transmetimi tek njé stacion tokésor kryhet duke
pérdorur spektrin gjithashtu té angazhuar nga satelitét e komunikimeve GEO gé komunikojné né
té njéjtin rajon.

78. Metodé e pretendimit 77, ku kontrolli i transmetimit satelitor pérfshin kontrollin me njé mekanizém
kontrollues té funksionimit té njé ose mé shumé antenave satelitore pér té prodhura njé reze transmetimi
né drejtimin pér pérpara gé projektohet né njé kénd rezeje té pérparme dhe pér té prodhuar njé reze
transmetimit né njé drejtim pér mbrapa gé projektohet né njé kénd rezeje té mbrapme.
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79. Metodé e pretendimit 78, ku kontrolli i kéndit té rezes pérmban projektimin e njé rezeje transmetimi
né njé drejtim pér pérpara né njé kénd v té rezes sé pérparme, dhe ku pér njé pozicion té dhéné gjerésie
gjeografike né orbitén e satelitit, kéndi y i rezes sé pérparme tek i cili projektohet rezja pércaktohet nga
formula:

o = sin-1 (rE sin(90 + H})

Iy,

ku re pérfagé€son rezen e tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizonti, dhe ku r_ pérfagéson
rezen e orbités sé satelitit.

80. Metodé e pretendimit 78, ku kontrolli i kéndit té rezes pérmban projektimin e njé rezeje transmetimi
né njé drejtim pér mbrapa né njé kénd rezeje t€ mbrapme té kéndit A, ku pér njé pozicion t& dhéné
gjerésie gjeografike né orbitin e satelitit, kéndi A 1 rezes s€ mbrapme tek i cili projektohet rezja
pércaktohet nga formula:

3 = sin~1 (rE sin(9D+}f+,B’))

T

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku y pérfagéson njé kénd
akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké ku njé stacion tokésor GEO
orientohet tek njé satelit geostacionar, dhe ku B pérfagéson njé kénd bande té gardés mbrojtése GEO
rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai orienton, i cili &shté né njé
kénd y me horizontin, dhe ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé satelitit.

81. Metodé e pretendimit 78, ku kontrolli i kéndit té rezes pérmban projektimin e njé rezeje transmetimi
né drejtimin pér pérpara n€ nj€ kénd v té rezes s€ pé€rparme, dhe ku pér njé pozicion t€ dhéné t& gjerésisé
gjeografike né orbitén e satelitit, kéndi y i rezes sé pérparme né té cilin projektohet rezja pércaktohet
nga formula:

4 = sin™! (r‘E sin(90 + tx})

ry,

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes mbi horizont, dhe ku r_ pérfagéson
rezen e orbitit té satelitit; dhe

ku kontrolli i kéndit té rezes pérmban projektimin e njé rezeje transmetimi né drejtimin pér mbrapa né
nj€ kénd rezeje t€ mbrapme t€ kéndit A, ku pér nj€ pozicion t€ dhéné gjerésie gjeografike né orbitin e
satelitit, kéndi A 1 rezes s€ mbrapme né té€ cilin rezja projektohet pércaktohet nga formula:

A = sin~! (TE sin(iﬂ+r+ﬁ])
L

k re pérfagéson rezen e tokés, ku ri pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku y pérfagéson njé kénd akut
ndérmjet horizonti dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké ku njé stacion tokésor GEO
orienton tek njé satelit geostacionar, dhe B pérfagéson nj€ bandé té gardés mbrojtése GEO rreth vektorit
ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek 1 cili ai orienton, i cili &shté né kéndin y me
horizontin, dhe ku r_ pérfagéson rezen e orbitit té satelitit.
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82. Njé orbit me bazé toke, LEO, satelit i konfiguruar té operojé né njé plan orbital té pércaktuar nga njé
orbit polare rreth katér kuadrateve té tokés gé pérmban:

a) pajisje komunikimesh, pajisje komunikimesh té pérmendura gqé pérmbajné pajisje pér
transmetimin e transmetimeve RF gé kané frekuenca pér marrjen nga njé stacion tokésor i
ndodhur né toké, dhe pajisje komunikimesh pér komunikimin me satelité té tjeré;

b) njé mekanizém kontrolli gé pérfshin njé komponent dhe softuer procesimi me instruksione pér
kontrollin e transmetimeve RF nga sateliti LEO tek njé stacion tokésor;

C) njé transmetues pér transmetimet RF;

d) té paktén njé antené pér projektimin e transmetimeve RF nga sateliti LEO, duke pérfshiré njé
reze té orintuar pér pérpara dhe njé reze té orientuar pér mbrapa;

e) ku mekanizmi i kontrollit té pérmendur kontrollon transmetimet satelitore pér té evituar
transmetimin pérgjaté fushpamjes sé njé antene qé orienton drejt njé sateliti GEO; ku mekanizimi
I kontrollit qé procesohet nga komponenti dhe softueri konfigurohet té procesojé informacionin e
vendndodhjes sé satelitit dhe té pércaktojé kéndin e rezes pér t’u dhéné nga antena e satelitit,

) ku mekanizmi i kontrollit orienton mbulimin e transmetimit satelitor né ¢cdo kuadrat té planit té
orbités pér té pasqyruar mbulimin e transmetimit satelitor té rezes sé orientuar pér mbrapa té
projektuar né kuadratin e méparshém té obités satelitore;

g) ku mekanzimi i kontrollit shuan transmetimet satelitore drejt tokés gjaté kalimit ndérmjet
kuadrateve né ekuator me géllim gé té evitojé transmetimin gjatésor té fushpamjes sé njé antene
gé orientohet drejt njé antene satelitore qé orienton drejt njé orbite tokésore geo-stacionare,
GEO; dhe

h) ku transmetimet RF nga sateliti LEO tek njé stacion tokésor kryhen duke pérdorur spektrin gé
angazhohet gjithashtu nga komunikimet e satelitéve GEO gé komunikojné né té njéjtin rajon.

83. Satelit i pretendimit 82, ku mekanizmi i kontrollit kontrollon funksionimin e njé ose mé shumé
antenave satelitore pér té prodhuar njé reze transmetimi né drejtimin pér pérpara té projektuar né njé
kénd rezeje té pérparme dhe pér té prodhuar njé reze transmetimi né drejtimin pér mbrapa té projektuar
né njé kénd rezeje té mbrapme.

84. Satelit i pretendimit 83, ku mekanizmi i kontrollit kontrollon kéndin e rezes pér té projektuar njé reze

transmetimi né drejtimin pér pérpara né njé kénd v té rezes sé pérparme, dhe ku pér njé pozicion té
dhéné t€ gjerésisé gjeografike né orbitén e satelitit, kéndi y 1 rezes sé pérparme pércaktohet nga formula:

g sin(90 + a'))

P = sin™?
L

ku re pérfagé€son rezen e tokés, ku o pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizonti, dhe ku ri. pérfagéson

rezen e orbités sé satelitit.

85. Satelit i pretendimit 83, ku mekanizmi i kontrollit kontrollon rezen e kéndit gé té projektojé njé reze
transmetuese né drejtimin pér mbrapa né njé kénd rezeje t€ mbrapme té kéndit A, ku pér njé pozicion té
dhéné té gjerésisé gjeografike té orbités sé€ satelitit, kéndi A i rezes s€ mbrapme pércaktohet nga formula:

3\ = sin—1 (rE sin('}[}+}«'+ﬁ))

TL

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku r_ pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku y pérfagéson njé kénd
akut ndérmjet horizontit dhe vektorit té njé vendndodhjeje té njé pike né toké ku njé stacion tokésor

25



GEO orientohet né njé€ satelit geostacionar, dhe ku P pérfagéson njé kénd bande té€ gardés mbrojtése
GEO rreth vektorit ndérmjet stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai orienton, i cili éshté né
njé kénd y me horizontin, dhe ku r pérfagéson rezen e orbités sé satelitit.

86. Satelit i pretendimit 83, ku mekanizmi i kontrollit kontrollon kéndin reze né drejtimin pér pérpara né
njé kénd vy té rezes sé pérparme, dhe ku pér njé pozicion té dhéné té gjerésisé gjeografike né orbitén e
satelitit, kéndi vy i rezes s€ pérparme pércaktohet nga formula:

¢ = sin~! (r‘E sin(90 + :r))

rp

ku re pérfag€son rezen e tokés, ku a pérfagéson kéndin e ngritjes nga horizonti, dhe ku r_ pérfagéson
rezen e orbités sé satelitit; dhe

ku mekanizmi i kontrollit kontrollon kéndin e rezes gé té projektojé njé reze transmetimi né drejtimin
pér mbrapa né€ njé kend rezeje t€ mbrapme té kéndit A, ku pér nj€ pozicion t€ dhéné t&€ gjerésisé
gjeografike n€ orbitin e satelitit, kéndi A i rezes sé mbrapme pércaktohet nga formula:

A = sin~1 (TE 51n(i0+}’+,8))
L

ku re pérfagéson rezen e tokés, ku rp pérfagéson rezen e orbités sé satelitit, ku y pérfagéson njé kénd
akut ndérmjet horizontit dhe vektorit né njé vendndodhje té njé pike né toké ku njé stacion tokésor GEO
orientohet né njé satelit geostacionar, dhe ku § pérfagéon njé kénd bande té gardés mbrojtése GEO rreth
vektorit t€ stacionit tokésor GEO dhe satelitit GEO tek i cili ai orienton, i cili €shté né njé kénd y me
horizontin, ku r pérfagéson rezen e orbités sé satelitit.
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1. Njé pérbérés i formulés I:

AN H



ose njé analog i pasuruar né ményré izotopike, stereoisomer, pérzjerje stereoisomeresh
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre, ku:

X éshte CH ose N;
Y éshté CH ose N;

Z éshté mungesé, CHo, O, ose S; dhe

R1 éshté mono-hidroksi-(C1-4 alkil), di-hidroksi-(C1-4 alkil), -CH2CH2OCH3, -
CH2CH2CN, ose

o

2. Pérbérési i pretendimit 1, ku X éshté CH.
3. Pérbérési i pretendimit 1, ku X éshté N.

4. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku Y éshté CH.

5. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ku Y éshté N.

6. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku Z éshté mungesé, CHpo, ose O.

7. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku Z éshté mungeseé.
8. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku Z éshté CHo.

9. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku Z éshté O.

10. Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-5, ku Z éshté S.

11. Pérbérési i pretendimit 1, i formulés:
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12.

13.

14.

15.

16.

X_ R
’d
QV\EN?
O O
oL
OH

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R1 éshté -CHoOH, -
CH2CH20H, -CH2CH2CN, ose

\(\/D_

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve t& méparshme, ku Rl ésht¢é -CH2OH or -
CH2CH20H.

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-11, ku R1 éshté mono-hidroksi-(C1-4 alkil)
ose di-hidroksi-(C1-4 alkil).

Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-11, ku R1 éshté hidroksimetil, 1-
hidroksietil, 2-hidroksietil, 1,2-dihidroksietil, 2-hidroksipropil, 3-hidroksipropil, ose 2-
hidroksi-2-metilpropil.

Pérbérési i pretendimit 1, ose njé analog i pasuruar né ményreé izotopike, stereocisomer,
pérzjerje stereoisomeresh, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre,
I pérzgjedhur nga Tabela 1:

Table 1

Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC

1

(S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-hidroksietil) nikotinoil)

OH
piperidin-2-il)metoksi )benzaldehid
N
A
| g I\Q
o O

OH

(S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-metoksietil)nikotinoil)
piperidin -2-il)metoksi )benzaldehid

O\
N
| B

T




29



Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
3 //N (S)-3-(3 -(2-((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil)
piperidin-1-karbonil)piridin-2-il)propanenitril
N
A
P
o O
H
OH
4 (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)
nikotinoil)piperidin-2-il)metoksi)benzaldehid
N
N
AN
| g Q
o O
H
OH
5 (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(hidroksimetil)benzoil) piperidin
-2-il)metoksi )benzaldehid
OH
Jg Q
o O
NH
6 \/\OH (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-hidroksietil)benzoil) piperidin-
2-il)metoksi)benzaldehid
OH




Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
7 OH (S)-2-hidroksi-6-((1-(3-(2-hidroksietil) pirazin- 2-
N karbonil)piperidin-2-il)metoksi)benzaldehid
C]
> N
N
O O
H
OH
8 (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksietil)nikotinoil) morfoli
OH n-3-il)metoksi )benzaldehid
N
=z 6]
~ C
O O
H
OH
9 (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-hidroksietil) nikotinoil) pirroli
din-2-il)metoksi )benzaldehid
OH
N
-
S
O O
NH
10 (Enantiomer 2) \/\OH 2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksietil)nikotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
OH
N
~ (\S
N | N







Numri i Pérbérésit

Struktura (OH

Numri IUPAC

10 (Enantiomer 1)

L

2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksietil)nikotinoil)
tiomorfolin-3-il)metoksi)benzaldehid

11

N (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(hidroksimetil)nikotinoil) piperid
z | in-2-il)metoksi )benzaldehid
. N
0] 0]
o
OH
OH . . . S
12 (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)nikotinoil)

morfolin-3 -il)metoksi)benzaldehid

13 (Enantiomer 1)

2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)nikotinoil) tiomo

OH rfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
N
S ‘/\S
P
o O
@ “
OH
13 (Enantiomer 2) 2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)nikotinoil) tiomo
OH rfolin-3-il)metoksi)benzaldehid

OH




Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
14 é) (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-metoksietil)benzoil) piperidin-
2-il)metoksi)benzaldehid
i ’\?
o O
H
OH
15 (S)-3-(2-(2-((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil)
//N piperidin-1-karbonil)fenil)propanenitril
N
O O
H
OH
16 (S)-2-hidroksi-6-((1-(3-(2-hidroksietil) picolinoil)
piperidin-2-il ) metoksi)benzaldehid
OH
I X
N
N/
o O
MH
17 \)\OH (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etil)

benzoil)piperidin-2-il)metoksi)benzaldehid




Numri i Pérbérésit

Struktura

Numri [IUPAC

18 OH (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(3-hidroksipropil)nikotinoil)
piperidin-2-il)metoksi)benzaldehid
N
| A
> N
@] @]
H
OH
19 (S)-2-hidroksi-6-((1-(3-(2-hidroksietil) pirazin-2-
OH karbonil)pirrolidin-2-il)metoksi)benzaldehid
_N
L] ?
N
@] O
| X H
e
20 (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-metoksietil)nikotinoil)
morfolin-3 -il)metoksi)benzaldehid
N
AN O
l g NK\E
O @]
MH
21 \)\OH (S)-2-hidroksi-6-((4-(3-(2-hidroksietil)pirazin-

2-karbonil)morfolin-3-il)metoksi)benzaldehid




Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
22 OH (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksietil)benzoil) morfolin-
3-il)metoksi)benzaldehid
6]
o O
H
OH
23 (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)benzoil) morfolin-
OH 3 -il)metoksi)benzaldehid
(9
O O
H
OH
24 (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-metoksietil)nikotinoil)
Cé pyrrolidin-2-il)metoksi)benzaldehid
N
—
|
O O
L
25 >~ (S)-2-hidroksi-6-((1-(3-(2-metoksietil)pirazin- 2-
karbonil)pirrolidin-2-il)metoksi)benzaldehid
N
-
]
N
O O




Numri i Pérbérésit

Struktura

Numri IUPAC

26 OH (S)-2-hidroksi-6-((1-(2-(hidroksimetil)benzoil) pirrolidi
n-2-il)metoksi)benzaldehid
O O
H
OH
27 (S)-2-hidroksi-6-((4-(3-(2-metoksietil)pirazin- 2-
J) karbonil)morfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
N
~ O
N
O o
H
‘OH
~ on
28 (S)-3 -(3-(3 -((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil)
morfolin-4-karbonil)piridin-2-il)propanenitril
2 N
N
~ O
o O
MH
29 v\OH (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-metoksietil)benzoil) morfolin-

3-il)metoksi)benzaldehid

10



Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
30 jN (S)-3-(3 -(2-((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil) pirrolidi
N n-1-karbonil)piridin-2-il)propanenitril
-
S
O O
H
OH
31 (S)-3-(2-(3-((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil)
//N morfolin-4-karbonil)fenil)propanenitril
(o
N
o O
H
QOH
32 (S)-3 -(3-(3-((2-formil-3-hidroksifenoksi)metil)
morfolin-4-karbonil)pirazin-2-il)propanenitril
N
Z
N
[ X (\o
N
N/
o O
ﬁ)&H
33 X" 0H (S)-2-hidroksi-6-((4-(3-(hidroksimetil)pirazin-2-
karbonil)morfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
OH
N
[ S (\O
N
N/

11



Numri i Pérbérésit

Struktura

Numri [IUPAC

34

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroksietil)benzoil)
piperidin-2-il ymetoksi )-6-hidroksibenzaldehid

CHO
OH
34 (Diastereomer 1) 2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroksietil)benzoil) piperidin-2-
il)metoksi)-6-hidroksibenzaldehid
Q
OH @)

H CHO

OH

34 (Diastereomer 2)

Q
OH o
H dCHO

2-(((2S)-1-(2-(1,2-dihidroksietil)benzoil) piperidin-2-
il)metoksi)-6-hidroksibenzaldehid

35 (Diastereomer 1) i 2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroksietil)benzoil)tiomorfolin-3 -
il)metoksi)-6-hidroksibenzaldehid
(s
OH © O
H
H
OH
35 (Diastereomer 2) (\S 2-(((3R)-4-(2-(1,2-dihidroksietil)benzoil)tiomorfolin-3 -
Nf il)metoksi)-6-hidroksibenzaldehid
OH © O
H
H
OH

12



13



Numri i Pérbérésit smﬁuﬁ ' j Numri IUPAC
36 NN 2{[(2S)-1-[2-(L,2-dihidroksietil)piridine-3-
karbonil]piperidin-2-ilimetoksi}-6-
OH @) hidroksibenzaldehid
H CHO
OH
OH
37 (R)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksietil)nikotinoil)
| N\ 'e) morfolin-3 -il)metoksi)benzaldehid
»Z N\)
~o 0
H
OH
OH
38 (R)-2-hidroksi-6-((1-(2-(2-hidroksietil)nikotinoil)
N piperidin-2-il ) metoksi)benzaldehid
X
O
~o 0
H
OH
39 OH (S)-2-hidroksi-6-((4-(2-(2-hidroksi-2-metilpropil)
nikotinoil)morfoli n-3 -il)metoksi)benzaldehid
N
A ‘/\O
P
O O
H
OH
40 2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoksi)benzaldehid

14



Numri i Pérbérésit

Struktura

Numri IUPAC

40 (Enantiomer 1)

OH

e

2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)benzoil)
tiomorfolin-3-il)metoksi)benzaldehid

O
H
OH
40 (Enantiomer 2) OH 2-hidroksi-6-((4-(2-(hidroksimetil)benzoil)
(\S tiomorfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
N
O O
St
OH
41 (Diastereomer 1) 2-hidroksi-6-(((3  S)-4-(2-(1-hidroksietil)nikotinoil)
HO morfoli n-3-il)metoksi)benzaldehid
N
AN (@]
I g N(\E
(@] @]
H
OH
41 (Diastereomer 2) 2-hidroksi-6-(((3 S)-4-(2-(1-hidroksietil)nikotinoil)
morfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
HO
N
A (@]
| g N(\E
(@] @]

15



Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
42 (Diastereomer 1) OH 2-hidroksi-6-(((3 S)-4-(2-(2-hidroksipropil)
nikotinoil)morfolin-3-il)metoksi )benzaldehid
N
A @]

O
H
OH
42 (Diastereomer 2) 2-hidroksi-6-(((3 S)-4-(2-(2-hidroksipropil)
OH nikotinoil)morfolin-3-il)metoksi)benzaldehid
N
A (@]
~ C
O O
H
QH

43 (Diastereomer 1)

2-hidroksi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroksietil)nikotinoil)
tiomorfolin-3 -il)metoksi)benzaldehid

HO
N
A S
| g N(\E
O O
o
43 (Diastereomer 2) ~H 2-hidroksi-6-(((3R)-4-(2-(1-hidroksietil)nikotinoil)
tiomorfolin-3 -il)metoksi)benzaldehid
HO
N
A S
| ) NK\

16



Numri i Pérbérésit Struktura Numri IUPAC
44 (Diastereomer 1) OH 2-hidroksi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroksipropil)
nikotinoil)tiomorblin-3-il)metoksi) benzaldehid
N
S S

H
OH
44 (Diastereomer 2) 2-hidroksi-6-(((3R)-4-(2-(2-hidroksipropil)
OH nikotinoil)tiomorblin-3-il)metoksi) benzaldehid
N
S S
| g N(\E
@] 0]
=z | H
\ Y YN |
o

17. Njé pérbérés i pretendimit 16, i pérzgjedhur nga Tabela 1.

18. Njé pérbérés i pretendimit 1, ose njé analog i pasuruar né ményré izotopike,

stereoisomer, pérzjerje stereoisomeresh, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e

secilit prej tyre, i pérzgjedhur nga Tabela 2:

17
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19. Njé pérbérés i pretendimit 1, i formulés:




/

\

OH

OH

OH

OH

OH

OH

08

OH

OH

OH

OH



> >0Se 5

ose njé analog i pasuruar né ményré izotopike, stereoisomer, pérzjerje stereoisomeresh, ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre.

20. Njé pérbérés i pretendimit 1, i formulés:

sdofisdolileds
A&

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre.

21. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:



OH
N
z O
%“f
o O
L
OH
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.
22. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:
OH
N
~ O
@é”f
o O
oL
OH

23. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:
OH
/N S
N | Nf
O O
o
OH

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

24. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:



OH
N
= S
@{ENf
O O
@H
OH

25. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:

OH

/N S
X | N_J

~No ©
@“
OH

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

26. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:

OH
N
2 | S
> N\)
~No o

27. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:



ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

28. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:

30. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:



31. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

32. Pérbérési i pretendimit 20, ku pérbérési éshté:

OH

33. Pérbérja farmaceutike pérmban njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ose njé
analog i pasuruar né ményré izotopike, stereoisomer, pérzjerje stereoisomeresh, ose njé Kkripé
farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre, dhe njé eksipient farmaceutikisht i pranueshém.

34. Njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 33 pérmban njé pérbérés sipas pretendimit 17 dhe njé
eksipient farmaceutikisht i pranueshém.

35. Pérbérja e ndonjé prej pretendimeve nga 1-32, ose njé analog i pasuruar né ményré izotopike,
stereoisomer, pérzjerje stereoisomeresh, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej tyre,

10



ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 33 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e semundjes
sé qgelizés drapér né njé subjekt qé ka nevojé pér to.

36. Pérbérési i pérbérjes farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 35, ku pérbérési pér pérdorim éshté
njé pérbérés sipas pretendimit 17 ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim éshté njé pérbérje
farmaceutike e pretendimit 34.

(11) 10794

(97) EP3654932 /20/10/2021

(96) 18740140.1/03/07/2018

(22) 14/01/2022

(21) AL/P/ 2022/31

(54) Tirotricine per perdorim ne trajtimin ose profilaksine e eres se kege te trupit ose preparatet
per to

01/04/2022

(30) 102017116407 20/07/2017 DE

(71) Leibbrand, Thomas

Stuttgarter Stral3e 20, 74074 Heilbronn, DE

(72) Leibbrand, Thomas (Stuttgarter StraRe 20, 74074 Heilbronn)

(74) Raimonda KARAPICI

Rr. Ndreko Rino, Nd. 1, H. 34/Ap 28 Tirané

(57)

1. Perdorimi joterapeutik i tirotricines per trajtimin dhe/ose profilaksine e eres se keqe te trupit te njeriut,
ku era e trupit buron nga kemba, duke perfshire rajonet ndertrigjene te kembes.

2. Tirotricine per perdorim ne trajtimin dhe/ose profilaksine e eres se kege te trupit te njeriut ku era e trupit
buron nga kemba, duke perfshire zonat e kembes te inflamuara ge shkaktohet nga ferkimi lekures.

3. Perdorimi sipas Pretendimit 1 ose 2, ku era e trupit ka ndodhur dhe/ose eshte nxitur dhe/ose eshte
shkaktuar nga koloni bakteriale dhe/ose produkte te metabolizmit bakterial dhe/ose djersitja dhe/ose ku era
e kege e trupit shogerohet me nje apo me shume prej fenomeneve te siperpermendura.

4. Perdorimi sipas seicilit prej pretendimeve te mesiperme, ku aplikimi eshte lokal dhe siperfagesor

dhe/ose
ku aplikimi behet ne lekure pa plage.

5. Perberje terapeutike, preferohet farmaceutike, ose joterapeutike, preferohet kozmetike, ge permban
tirothricin, preferohet ne nje sasi efektive antimikrobiale, dhe te pakten nje keratolitik, preferohet ne nje
sasi keratolitike efektive, e preferueshme per trajtimin dhe/ose profilaksine e eres se trupit te njeriut.

6. Perberja sipas Pretendimit 5, ne te cilen keratolitiku eshte zgjedhur nga grupi ge konsuiston ne acide o-
hidroksi, preferohet acid glikolik, acid mandelik dhe/ose acid laktik; acitretin; adapalene; alantoine; oksid
alumini; acid azelaik; peroksid benzoil; ure; izotretinoin; acid monokloroacetik; motretinide; retinoidet;
acid salicilik; vajra argjilore; disulfidi i selenit; tazaroten; katrane; tretinoin dhe perzierjet e keratolitikeve
te lartpermendur.

7. Perberja sipas Pretendimit 5 ose 6, ne te cilen keratolitiku eshte ure.
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8. Perberja sipas seicilit prej Pretendimeve 5 deri ne 7,

ne te cilen tirotricina ndodhet ne nje sasi brenda nje diapazoni nga 0.01% deri ne 0.5% ne peshe,
preferohet brenda nje diapazoni nga 0.05% deri ne 0.2% ne peshe, bazuar ne masen totale te
perberjes.

dhe/ose

ne te cilen urea ndodhet ne nje sasi brenda nje diapazoni nga 0.5% deri ne 20.0% ne peshe,
preferohet brenda nje diapazoni nga 1.0% deri ne 15.0% ne peshe, preferohet akoma me shume
brenda nje diapazoni nga 3.0% deri ne 12.0% ne peshe, bazuar ne masen totale te perberjes.

9. Perberja sipas seicilit prej Pretendimeve 5 deri ne 8, preferohet sipas Pretendimit 7 ose 8, duke perfshre
me tej nje apo me shume glikole polietilen dhe/ose glikol propilen.

10. Perberja e aplikueshme direkt sipas secilit prej pretendimeve 5 deri ne 9, preferohet ne nje forme te
zgjedhur nga grupi i perbere nga krem, xhel, locion, puder, sperkates pudre, vaj, formulim i aplikueshem
me rrotullim, pomade, shkume, sperkatje, shkop dhe tinkture, preferohet akoma me shume nga grupi i
perbere nga krem, xhel, locion, pluhur, sprej pluhur, vaj, formulim i aplikueshem me rrotullim, pomade
dhe sperkatesi.

11. Perberja sipas secilit prej Pretendimeve 5 deri 9 dhe/ose perberja aktuale sipas Pretendimit 10, ne ¢do
rast per perdorim ne trajtimin dhe/ose profilaksine e eres se trupit te njeriut, ku aroma e trupit preferohet te
buroje nga kemba dhe/ose nga sgetulla dhe/ose nje rajoni te inflamuar te shkaktuar nga ferkimi i lekures.

12. Kompleti ge perfshin perberesit e meposhtem te ndare ne hapesire:

a) nje perberje e pershtatshme per administrim topik dhe ge permban tirotricin ne nje sasi efektive
antimikrobiale dhe

b) te pakten nje perberje te pershtatshme per administrim lokal dhe ge permban te pakten nje
keratolitik ne secilin rast ne nje sasi keratolitike efektive.

13. Metoda e trajtimit joterapeutik, preferohet kozmetik, dhe/ose profilaksise se eres se trupit te njeriut, ku
tirotricina ose nje perberje ge permban tirotricin aplikohet lokalisht dhe ne menyre siperfagesore ne
lekuren e kembes ge preferohet te jete pa plage.

(11) 10792

(97) EP3265448 /29/12/2021

(96) 16759303.7 / 26/02/2016

(22) 18/01/2022

(21) AL/P/ 2022/36

(54) PROILACE TE RILUZOLIT DHE PERDORIMI | TYRE

31/03/2022

(30) 201562127684 P 03/03/2015 US

(71) Biohaven Therapeutics Ltd.

215 Church Street, New Haven, CT 06510, US

(72) BIAN, Haiyan (109 York Drive, Princeton, NJ 08540); WROBEL, Jay Edward (15 Rosetree Lane,
Lawrenceville, NJ 08648); REITZ, Allen B. (109 Greenbriar Road, Lansdale, PA 19446); PELLETIER,
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Jeffery Claude (4015 First Avenue, Lafayette Hill, PA 19444) ;SMITH, Garry Robert (110 Rosemont

Lane, Royersford, PA 19468)

(74) Fatos DEGA

Rr. "Nikolla Tupe”, N.2, H.4, A.30, Tirané
(57)

1. Njé pérbérés me formulé:

O, NH,

>
\ _<—NH R
QO N
N o]
jousy
F5CO S

pérfshiré enantiomeré, diastereomeré, hidrate, solvate dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tij, ku:

R% pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, CHs, CH2CHs, CH2CH2CH3s, CH2CCH, CH(CHz3)2,

CH2CH(CHs)2, CH(CH3) CH2CHs, CH20H, CH,OCH,Ph, CH,CH,0CH,Ph, CH(OH)CHs, CH,Ph,
CHa(cikloheksil), CHa(4-OH-Ph), (CH2)aNHz, (CH2)sNHC(NH2)NH, CHa(3-indol), CHa(5-imidazol),

CH2CO2H, CH2CH2CO2H, CH.CONHz, dhe CH2CH2CONH_;

2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

(S)-2-amino-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-il)amino)etil)amino)-2-

oksoetil) propanamid,;

(R)-2-amino-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-il)amino)etil)amino)-2-

oksoetil) propanamid,;
(S)-2-amino-3-metil-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)etil)amino)- 2-oksoetil)butanamid;
(R)-2-amino-3-metil-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)etil)amino)- 2-oksoetil)butanamid;

(S)-2-amino-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-il)amino)etil)amino)-2-

oksoetil) -3-fenilpropanamid;

(R)-2-amino-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-il)amino)etil)amino)-2-

oksoetil) -3-fenilpropanamid;
(S)-2-amino-4-metil-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)etil)amino)- 2-oksoetil)pentanamid,;
(R)-2-amino-4-metil-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)etil)amino)- 2-oksoetil)pentanamid,;
(S)-2-amino-3-hidroksi-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)amino)etil)amino)- 2-oksoetil)propanamid;
(R)-2-amino-3-hidroksi-N-(2-(metil(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)Jamino)etil)amino)- 2-oksoetil)propanamid,
2-(2-aminoacetamido)-N-metil-N-(2-okso-2-((6-(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-
il)Jamino)etil)acetamid,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

3. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku R? éshté H.

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 2, i cili éshté 2-(2-aminoacetamido)-N-metil-N-(2-okso-2-((6-
(trifluormetoksi)benzo[d]tiazol-2-il)amino)etil)acetamid.

13



(11) 10775

(97) EP3382001 /08/12/2021

(96) 18164121.8/27/03/2018

(22) 19/01/2022

(21) AL/P/2022/38

(54) TABLETE XHELATINORE PARFUMUESE DHE/OSE DETERGJENTE

29/03/2022

(30) 201700033356 27/03/2017 IT

(71) Bolton Manitoba S.p.A.

Via G. B. Pirelli, 19, 20124 Milano, IT

(72) BRIGNOLLI, Cinzia (Piazza Trento, 1, 20135 Milano (MI)); NOVITA', Luciano (Via Pertini, 1,

20090 SEGRATE (MI)); ALDERUCCIO, Gianni (Via Per Binzago, 96/D, 20832 Desio (MB))

;DEBENEDETTI, Simone (Piazza Daini, 3, 20126 MILANO)

(74) Krenar Loloci

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

(57)

1. Njé tableté xhelatinore parfumuese dhe/ose detergjente gé karakterizohet nga té pasurit
a) e njé pikeé shkrirjeje fillestare ose piké kalimi nga gjendja xhelatinore né gjendjen e Iéngshme, qé
varion nga 65°C deri né 90°C; dhe
b) njé piké shkrirjeje ose piké kalimi nga gjendja xhelatinore né gjendjen e Iéngshme mé e larté ose e
barabarté me 44°C, kur tableta xhelatinore karakterizohet nga njé reduktim né pérmbajtjen e ujit gé
varion nga 75% né 95% ndaj peshés né lidhje me ujin e pranishém né tabletén xhelatinore fillestare;

ku tableta xhelatinore ka kompozimin e méposhtém:
- Ujé né njé sasi gé varion nga 25 né 65% ndaj peshés,
- polivinilpirrolidoni gé ka njé peshé molekulare (g/mol) gé varion nga 900,000 né 1,500,000 né njé
sasi gé varion nga 1 deri né 5% ndaj peshés,
- alkooli cetilstearil 20 EO né njé sasi gé varion nga 20 né 60% ndaj peshés,
- benzisotiazolinoni né njé sasi qé varion nga 0,01 deri né 3% ndaj peshés,
- bojé né njé sasi qé varion nga 0,001 deri né 0,01% ndaj peshés dhe
- aromeé né njé sasi gé varion nga 1 deri né 10% ndaj peshés,

cdo sasi peshe tregohet né lidhje me peshén totale té tabletés xhelatinore.
2. Tableta xhelatinore sipas pretendimit 1, ku tableta &shté e paketuar né njé blister dhe film vulosés.

3. Tableta xhelatinore sipas pretendimit 1, karakterizuar nga té pasurit

b) e njé piké shkrirjeje ose piké kalimi nga gjendja e xhelatinore né gjendjen e léngshme mé té larté ose
té barabarté me 44°C, kur tableta xhelatinore karakterizohet nga njé reduktim né pérmbajtjen e ujit qé
varion nga 78% né 85% ndaj peshés né lidhje me ujin e pranishém né tabletén xhelatnore fillestare.

4. Tableta xhelatinore sipas pretendimit 1, ku tableta ka kompozimin e méposhtém:
- Ujé né njé sasi té barabarté me 59,36% ndaj peshés,
- polivinilpirrolidoni gé ka njé peshé molekulare (g/mol) gé varion nga 900,000 né 1,500,000 (PVP
K90) né njé sasi té barabarté me 1,5% ndaj peshés,
- alkooli cetilstearil 20 EO né njé sasi té barabarté me 35.0% ndaj peshés,
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- benzisotiazolinoni né njé sasi té barabarté me 0,1% ndaj peshés,
- bojé né njé sasi té barabarté me 0,04% ndaj peshés dhe
- aromé né njé sasi té barabarté me 4% ndaj peshés,

¢do sasi tregohet né lidhje me peshén totale té tabletés xhelatinore.

5. Tableta xhelatinore sipas pretendimit 2, ku tableta éshté e paketuar né njé blister dhe film mbyllés qé
ka kompozimin dhe trashésité e méposhtme:
Blister:

PVC 500 mikron

PET 500 mikron

Materiali i bashkuar: PET/EVOH/PE 500 mikron
Film vulosés:

materiali i bashkuar: PETalox/PET.EVOH.PE
PET/PE.EVOH.PE 72 mikron.

6. Pérdorimi i njé tablete xhelatinore sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve nga 1 deri né 5, si njé detergjent
dhe/ose agjent parfumues, duke aplikuar pérmes njé kafazi té hapur né pajisje sanitare, pajisje shtépiake,
etj., né ményreé té preferuar né WC-té.

(11) 10777
(97) EP3160441 /12/01/2022
(96) 15732908.7 / 23/06/2015
(22) 19/01/2022
(21) AL/P/2022/39
(54) KOMPOZIMET E LENGSHME TIOUREILENE
29/03/2022
(30) 201411310 25/06/2014 GB
(71) Norbrook Laboratories Limited
105 Armagh Road, Newry, County Down BT35 6PU, GB
(72) REYNOLDS, Louise (31 Ashgrove Avenue, BandridgeDown BT32 3RG) ;UMRETHIA, Manish
(226 Malone Road, BelfastAntrim BT9 5LQ)
(74) Krenar Lologi
Rr. Ibrahim Rugova, P. 1/1, Kati 1, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé kompozim Iéngu oral gé pérfshin:
i) rreth 0.25% deri né rreth 1% w/v prej metimazole, njé kripe farmaceutikisht té pranueshme,
tretési, ose kombinim i tyre,
ii) té paktén rreth 0.2% w/v prej rréshirés xanthan, dhe
iii) ujé.
2. Kompozimi sipas pretendimit 1, gé pérfshin té paktén rreth 0.4% wi/v prej rréshirés xanthan.
3. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, qé pérfshin mé tej njé agjent trashés.
4. Kompozimi sipas pretendimit 3, ku agjenti trashés éshté té paktén rreth 0.5% w/v prej véllimit total t&
kompozimit.
5. Kompozimi sipas pretendimit 3 ose 4, ku agjenti trashés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
distearat alumini, glicerol, vaj ricini i hidrogjenizuar, polivinilpirrolidon dhe kombinime té tyre.
6. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, qé pérfshin mé tej njé agjent lagés.
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7. Kompozimi sipas pretendimit 6, ku agjenti lagés éshté 0.1% deri né rreth 1.0 % w/v prej véllimit total té
kompozimit.

8. Kompozimi sipas pretendimit 6 ose 7, ku agjenti lagés éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
polisorbate 80, emulsioni simetikoni dhe kombinime té tyre.

9. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, qé pérfshin mé tej njé pH tretésire zbutése.
10. Kompozimi sipas pretendimit 9, ku pH i tretésirés zbutése éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
acidit citrik, dihidratit dinatriumi fosfat, dihidratit dihidrogjen fosfat natriumi dhe kombinime té tyre.

11. Kompozimi sipas pretendimit 9, ku pH i kompozimit éshté té paktén rreth 4.3 ose mé shumé.

12. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve té méparshme, qé pérfshin mé tej njé ruajtés.

13. Kompozimi sipas pretendimit 12, ku ruajtési pérfshin benzoat natriumi.

14. Kompozimi sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-13 pér pérdorim si njé medikament.

(11) 10779

(97) EP3134131/22/12/2021

(96) 15783606.5 / 23/04/2015

(22) 19/01/2022

(21) AL/P/2022/40

(54) VAKSINAT E ACIDIT NUKLEIK

29/03/2022

(30) 201461983250 P 23/04/2014 US and 201462088994 P 08/12/2014 US

(71) ModernaTX, Inc.

200 Technology Square, Cambridge, MA 02139, US

(72) CIARAMELLA, Giuseppe (1 Hawes Road, Sudbury, MA 01776); BOUCHON, Axel (Winzerweg 3,
14532 Kleinmachnow) ;HUANG, Eric, Yi-Chun (90 Wareham StreetUnit 302, Boston, MA 02118)
(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé vaksiné e acidit nukleik, gé pérfshin:

njé ose mé shumé polinukleotide MARN @é kané njé kornizé té hapur leximi gé kodon njé polipeptid
antigjenik, ku njé ose mé shumé polinukleotide MARN pérfshijné té paktén njé modifikim kimik dhe
jané formuluar né njé nanogrimcé lipide gé ka njé raport molar prej 20-60% lipide kationike: 5-25 %
lipide jo-kationike: 25-55% sterol; dhe 0,5-15% lipide té modifikuara me PEG,
ku té paktén njé modifikim kimik zgjidhet nga grupi i pérbéré nga pseudouridine, N1-
metilpseudouridine, 2-tiouridine, 4-tiouridine, 5-metilcitozine, 2-tio-1-metil-1-deaza-pseudouridine,
2-tio-1-metil-pseudouridine, 2-tio-5-aza-uridine, 2-tio-dihidropseudouridine, 2-tio-dihidrouridine, 2-
tio-pseudouridine, 4-metoksi-2-tio-pseudouridine, 4-metoksi-pseudouridine, 4-tio-1-metil-
pseudouridine, 4-tio-pseudouridine, 5-aza-uridine, dihidropseudouridine, 5-metoksiuridine, 2'-O-metil
uridine, 1-karboksimetil-pseudouridine, 1-propinil-pseudouridine, 1-taurinometil-pseudouridine, 1-
taurinometil-4-tio-pseudouridine, 3-metil-pseudouridine (m3y), 1-metil-1-deaza-pseudouridine, 2-
metoksiuridine, 2-metoksi-4-tio-uridine, 1-metil-3-(3-amino-3-karboksipropil)pseudouridine (acp’y),
dhe 2'-O-metil-pseudouridine (ym),
ku polipeptidi antigjenik rrjedh nga njé agjent infektiv,
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ku agjenti infektiv &shté njé lloj i influencés A ose influenza B ose kombinime té tyre dhe

ku polipeptidi antigjenik éshté njé proteiné hemaglutinine ose fragment i saj.

2. Vaksina e pretendimit 1, ku lipidi kationik éshté njé lipid kationik i jonizueshém, lipidi jo-kationik éshté

njé lipid asnjanés dhe steroli éshté njé kolesterol.

3. Vaksina e cdonjérit prej pretendimeve 1-2, ku té paktén njé modifikim kimik éshté njé pseudouridine
N1-metil.

4. Vaksina e ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-3, ku proteina hemaglutinine pérfshin
a) njé pjesé e domenit té kokés (HAL),
b) njé pjesé té domenit citoplazmatik dhe/ose

C) njé pjesé e domenit transmembranor.

5. Vaksina e pretendimit 1, ku agjenti infektiv éshté njé virus i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga H1N1,
H3N2, H7N9 dhe H10NS.

6. Vaksina e c¢donjérit prej pretendimeve 1-2, ku modifikimi kimik éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga
pseudouridine, N1-metilpseudouridine, 2-tiouridine, 4-thiouridine, 5-metilcitozine, 2-tio-1-metil- 1-deaza-
pseudouridine, 2-tio-1-metil-pseudouridine, 2-tio-5-aza-uridine, 2-tio-dihidropseudouridine, 2-tio-
dihidrouridine, 2-tio-pseudouridine, 4-metoksi-2- tio-pseudouridine, 4-metoksi-pseudouridine, 4-tio-1-
metil-pseudouridine, 4-tio-pseudouridine, 5-aza-uridine, dihidropseudouridine, 5-metoksiuridine dhe 2'-O-

metil uridine.

7. Vaksina e ¢donjérit prej pretendimeve 1-6, ku nanogrimca lipidike ka:
a) njé diametér mesatar prej 50-200 nm, ose

b) njé ngarkesé asnjanése neto né njé pH asnjanés.

8. Vaksina e secilit prej pretendimeve 1-7, ku polinukleotidi mMARN pérfshin njé polinukleotid gé ka té
paktén 80% identitet sekuence me SEQ ID NOs 2459-2621.

9. Vaksina e c¢donjérit prej pretendimeve 1-7, ku polinukleotidi mARN pérfshin njé polinukleotid gé
kodon njé sekuencé aminoacide gé ka té paktén 90% identitet sekuence me SEQ ID NO 2254, 2259, ose
2624,
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10. Vaksina e cdonjérit prej pretendimeve 1-7, ku polinukleotidi mMARN pérfshin njé polinukleotid qé
kodon sekuencén aminoacide té SEQ ID NO 2254, 2259, ose 2624.

11. Njé vaksiné e cdonjérit prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né njé metodé pér té nxitur njé pérgjigje
imune specifike antigjene né njé subjekt, metodé gé pérfshin administrimin e vaksinés te subjekti né njé

sasi efektive pér té prodhuar njé pérgjigje imune specifike antigjene.

12. Njé vaksiné e cdonjérit prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim né njé metodé té parandalimit ose

trajtimit té infeksionit viral té gripit, metodé gé pérfshin administrimin e vaksinés te njé subjekt.

(11) 10780

(97) EP3355890/10/11/2021

(96) 16852664.8 / 29/09/2016

(22) 19/01/2022

(21) AL/P/ 2022/42

(54) FRENUES TE KALLIKREINES PLAZMATIKE NJEREZORE

30/03/2022

(30) 201562235754 P 01/10/2015 US

(71) Biocryst Pharmaceuticals, Inc.

4505 Emperor Blvd., Durham, North Carolina 27703, US

(72) BABU, Yarlagadda, S. (4836 Southlake Parkway, Birmingham, AL 35244); KOTIAN, Pravin, L.
(1139 Magnolia Run, Hoover, AL 35226); ZHANG, Weihe (2645 Manchester Court, Vestavia, AL
35226); VOGETI, Lakshminarayana (905 Congressional Drive, Lawrence, KS 66049) ;KUMAR, V.,
Satish (809 Mayapple Court, Birmingham, AL 35244)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj:

R (I,

ku, né ményré té pavarur pér ¢do rast:
R! pérfagéson —OH, —OR®, —NH2, —NHR®, —NR°RY, (Ci-Cio)alkil, (Cs-Cio)aril, (Cs-Cio)aril(Ci-
Cualkil, heteroaril, heteroaril(C1-Cyo)alkil, halo, halo(Ci-Cio)alkil, (Cs-Cio)cikloalkil, ((Cs-
Cuo)cikloalkil)(Ci-Cag)alkil,  —C(O)R¢, —-C(O)OH, -C(O)OR¢, -OC(O)R¢,  —C(O)NH,
—C(O)NHR¢,—~C(O)NRCRY, —~NHC(O)R¢, ose -NR°C(O)RY; ose dy raste geminale té¢ R* t& marra bashké
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me karbonin te i cili ata jané bashkangjitur pérfagésojné -C(O)-; ose dy raste vicinale ose geminale té
R! t& marra bashké formojné njé unazé té bashkuar ose spirociklike (Cs-Ci2) karbociklike ose
heterociklike opsionalisht té zévendésuar;

W éshté —C(O)NH- ose —C(O)N(R®);

RZ pérfagéson (Cs-Cio)aril opsionalisht t& zévendésuar ose heteroaril;

V pérfagéson (Ce-Cio)aril opsionalisht té zévendésuar ose heteroaril;

Z mungon ose pérfagéson njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej halo, halo(Ci-Cio)alkil, —NO,, -CN, —-C(O)R°, —-C(O)OH, —C(O)OR®, —OC(O)RS,
—C(O)NHz, —C(O)NHR¢, —C(O)NR°RY, -NHC(O)R¢, —-N(R)C(O)RY, —0S(0),(R°®), -NHS(0),(R°), dhe
—NRS(0)p(R%);

X pérfagéson —C(NHz)—, —C(NH(R%)-, —C(NR°RY-, —C(NHS(O),R%)-, —C(NHC(O)R®)-,
—C(NHC(O)NH2)—, —C(NHC(O)NHR®)-, -C(NHC(O)NR°RY-, —C(OH)-, —C(O((Ci-Cio)alkil)),
—C(N3)—, —C(CN)—, —C(NO2)—, —C(S(0)aR?-, —C[-C(=0)R‘]~, —C[-C(=0)NR°R"]-, —C[-C(=0)SR‘]-,
—C[-S(O)R%]-, —C[-S(0)2R‘]-, —C[S(O)(OR®)]-, —C[-S(0)2(OR%)]-, —C[-SO.NR°R"]-, —C(halogjen)-,
—C((C1-Cao)alkil), -C(((Cz-Cx2)cikloalkil)(C1-Cig)alkil), —C((C2-C1o)alkenil)—, —C((C2-Cio)alkinil)—, ose
—C((Ce-Cuo)aril(Cs1-Cro)alkil)—;

R® pérfagéson (Ce-Cio)aril opsionalisht té zévendésuar, heteroaril, (Cs-Ci2)cikloalkil, ose
heterocikloalkil,

R3 mungon ose pérfagéson njé ose mé shumé zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi
I pérbéré prej halo, hidroksi, (Ci-Cio)alkil, -CF3, -OCF3, (C1-Cio)alkoksi, (Cs-Cio)aril, heteroaril, (Ce-
Cio)ariloksi, amino, amino(C1-Cyo)alkil, -C(O)NHz2, ciano, -NHC(O)(C-Cio)alkil, -SO2(C1-Cyo)alkil,
SO:NH;, (Cs-Cio)cikloalkil, -(CH2)/OR?, -NO2, -(CH2)NR®R®, -(CH2).C(O)R? -NR3C(O)R®,
C(O)NRRY, -NR*C(O)NR°RY, -C(=NRHNR°RY, -NHC(=NRH)NR°RY, -NR?R®, -SO,NR°RY,
NR2SO,NR°RY, -NR2S02(Ci-Cio)alkil, -NR23SO,R?, -S(0),R?, -(CF2).CFs, -NHCH:R? -OCH:R?,
SCH2R?, -NH(CH2)2(CH>):R?, -O(CH>)2(CH>):R?, ose -S(CH2)2(CH2)/R? ;

Y pérfagéson njé lidhje; ose -Y-R* pérfagéson -(Ci-Cio)alkilene- R* opsionalisht té zévendésuar,-
CH2C(0)-R*, -CH2NH-R?*, -CH2N((C1-Co)alkil)-R*, -CR?RP-R*, -NH-R?*, -NHCH:-R*, -NHC(0)-R?, -
N((Ci-Cio)alkil)-R*, ~ -N((Ci-Cio)alkil)CH2-R*, ~ -N((CH2).0H)-R* ~ -N(((Cs-C12)cikloalkil)(C:-
Cio)alkil)R?, -heterociklil-R?*, -OR*, -OCH.-R*, -OC(0)-R*, -OC(O)NR®R®, -SCH,R*, ose -SR*;

R* pérfagéson hidrogjen, hidroksi, (Ci-Cio)alkil opsionalisht i zévendésuar, (Cs-Ciz)cikloalkil,
(heterocikloalkil)(C1-Cio)alkil, ((Cs-Ciz)cikloalkil)(Ci-Cio)alkil, -CH20H, -CH((Ci-Cio)alkil)OH, -
CH(NH)CH((C1-Cyo)alkil)2, (Ce-Cio)aril, (Cs-Cig)aril(C1-Cio)alkil, heteroaril, heteroaril(C1-Cyo)alkil, -
CH2S((C1-Cao)alkil), amino, ose ciano; ose -(CR?*RP)/(CR?RP),- té bashkuar te pozicioni-4 i unazés qé

mban Z pér té formuar njé unazé heterociklike me 5- deri né 7-elementé me zévendésues opsional; ose,
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kur ¢cdo R2 éshté fenil, R* mund t& pérfagésojé -NR?- t& bashkuar te pozicioni orto te X né até fenil;
R? dhe R® éshté né ményré té pavarur H, (C1-Cio)alkil, (C2-Cao)alkenil, (C2-Cio)alkinil, (Cs-Cao)aril(Cs-
Cio)alkil, ((Cs-Ca2)cikloalkil)(C1-Cio)alkil, -C(=O)R¢, -C(=0)OR¢, -C(=0)NR°RY, -C(=0)SR¢, -S(O)R¢,
-S(0)2R¢, -S(O)(OR?), ose —SO2NRC°R¢;
R® dhe RY pérfagésojné, né ményré té pavarur pér ¢do rast, (C1-Cio)alkil opsionalisht i zévendésuar,
(C2-C1o)alkenil, (Cz-Cig)alkinil, halo(Ci-Cio)alkil, (Ce-Cig)aril, (Ce-Cio)aril(C1-Cio)alkil, heteroaril,
heteroaril(C1-Cio)alkil,  (Csz-Cyo)cikloalkil,  ((Cs-Cz2)cikloalkil)(C1-Cao)alkil, heterocikloalkil,
(heterocikloalkil)(C1-Cio)alkil, -C(O)(C1-Cio)alkil, ose -S(O)p((C1-Cio)alkil); ose R® dhe RY mund té
jené té marra bashkeé pér té formuar njé unazé heterociklike opsionalisht té zévendésuar;
réshté 0, 1, 2, ose 3;
n éshté njé numeér i ploté nga 0 deri né 6; dhe
p éshté 0, 1, ose 2;

mé tej ku:
"heteroaril™ do té thoté njé unazé aromatike monociklike, biciklike, ose policiklike qé ka 3-12 atome
totale dhe té paktén njé heteroatom té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej azot, oksigjen, dhe squfur;
"heterociklik,” "heterocikloalkil,” dhe "heterociklil” do té thoté njé unazé jo-aromatike monociklike,
biciklike, ose triciklike gé ka 3-12 atome totale dhe té paktén njé heteroatom té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej azot, oksigjen, dhe squfur; dhe
"opsionalisht i zévendésuar" do té thoté i pazévendésuar ose i zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues secili né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halogjen, azide, (Ci-
Cio)alkil, (Ce-Cio)aril(C1-Cio)alkil, (C2-Cio)alkenil, (C2-Cio)alkinil, (Cs-Ci2)cikloalkil, hidroksil, (Ci-
Cio)alkoksi, amino (p.sh., -NH2, -NH((C1-Cs)alkil), - N((C1-Ce)alkil)2), nitro, sulfhidril, imino, amido,
fosfonat, fosfinat, karbonil, karboksil, silil, eter, (C1-Cio)alkiltio, sulfonil, sulfonamido, keton, aldehid,
ester, heterociklil, (Ce-Cuo)aril, heteroaril, fluoro(C1-Cio)alkil, ciano, - C(O)O(C1-Ce)alkil, -C(O)NH, -
C(O)NH(C1-Ce)alkil, -C(O)N((C1-Ce)alkil)z, dhe (C1-Ce)haloalkil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku R* pérfagéson —OH, -ORS, -NHz, —NHRC, —NR°RY, (Ci-Cio)alkil, (Ce-
Cio)aril, heteroaril, halo, halo(C1-Cio)alkil, (Cs-Ciz)cikloalkil, -OC(O)R¢, -NHC(O)RS, ose —~NR°C(O)RY;
ose dy raste geminale t&¢ R! t& marra bashké me karbonin te i cili ata jané bashkangjitur pérfagésojné -
C(0)-; ose dy raste vicinale ose geminale t&¢ R! t&¢ marra bashké formojné njé unazé té bashkuar ose

spirociklike (Cs-C12) karbociklike ose heterociklike opsionalisht té zévendésuar.

3. Pérbérja e pretendimit 2, ku R* pérfagéson —OH, -OR?, -NHa, (C1-Cig)alkil, (Ce-Cio)aril, halo, halo(C:-
Cio)alkil, (Cz-Cy2)cikloalkil, ose —OC(O)R®; dhe ku n éshté 1 ose n éshté 2.
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4. Pérbérja e pretendimit 3, ku n éshté 1; dhe ku
R? pérfagéson —OH, —O((C1-Ce)alkil), —OC(0)((C1-Cs)alkil), -NH2, ose (C1-Ce)alkil.

5. Pérbérja e pretendimit 3, ku n éshté 2; dhe ku

dy rastet e R* jané geminale.

6. Pérbérja e pretendimit 5, ku:
(a) njé rast i R pérfagéson -OH ose —ORS; dhe rasti tjetér i R* pérfagéson (Ce-Cio)aril ose heteroaril;
(b) njé rast i R pérfagéson -OH ose —OR°; dhe rasti tjetér i R! pérfagéson halo(C1-Cio)alkil; ose

(c) té dy rastet e R! jané halo.

7. Pérbérja e pretendimit 2, ku dy raste geminale t¢ R* té marra bashké me karbonin te i cili ata jané

bashkangjitur pérfagésojné -C(O)-.

8. Pérbérja e pretendimit 3, ku n éshté 2; dhe ku dy rastet e R* jané vicinale; dhe dy rastet vicinale t& R* té

marra bashké formojné njé unazé té bashkuar (Cs-Ciz)karbociklike opsionalisht té zévendésuar.

9. Pérbérja e pretendimit 1, ku R? pérfagéson (Cs-Cio)aril ose heteroaril, t& zévendésuar nga njé ose mé
shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej —OH, halo, -NH2, -NH((C1-Cs)alkil), -N((C:-
Ce)alkil)2, -CN, -NOz, (Ci-Ce)alkil, (Ci-Ce)haloalkil, (Ci-Cs)alkoksi, -C(O)OH, -C(O)O(C:-Ce)alkil, -
C(O)NH;, - C(O)NH(C1-Cg)alkil, dhe -C(O)N((C1-Ce)alkil)z; né ményré té preferuar ku R? pérfagéson
(halo)(Ce-Cyo)aril ose (halo)heteroaril.

10. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku V pérfagéson (Cs-Cio)aril opsionalisht té zévendésuar.
11. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, ku Z mungon, ose ku Z pérfagéson njé ose mé shumé
zévendésues né ményré té pavarur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej halo, halo(C1-Cio)alkil, -NO, dhe -

CN.

12. Pérbérja e pretendimit 11, ku Z pérfagéson njé shembull té halo; ose ku Z pérfagéson njé shembull té

fluoro.
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13. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, ku X pérfagéson —C(NH2)—, —C(NH(R®))—, —C(NR°R%)-,
—C(NHS(0)pR%)-, =C(NHC(O)R®)~, —C(NHC(O)NH_)—, —C(NHC(O)NHR°®)—, ose —C(NHC(O)NR°R%)-.

14. Pérbérja e pretendimit 13 ku X pérfagéson —C(NH2)—; —C(NH((Cs-Cy2)cikloalkil)- (Ci-Cio)alkil)—;
—C(NH(C1-Ceg)alkil)—; —C(NHS(O)p(C1-Ce)alkil)—, ku p éshté 1 ose 2; —C(NHC(O)NH((Ces-Cio)aril))
opsionalisht i zévendésuar-; C(NHC(O)NH(heteroaril)) opsionalisht i zévendésuar—; ose —C(NHC(O)((C:-
Ce)alkil))-.

15. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku R® pérfagéson opsionalisht i zévendésuar ((Ce-Cio)aril
ose opsionalisht i zévendésuar heteroaril, né ményré té preferuar ku R® pérfagéson fenil, opsionalisht i
zévendésuar nga njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej —CN, halo, -NOg,
(C1-Ce)alkil, dhe (C1-Ce)haloalkil; ose ku R® pérfagéson piridil.

16. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku R mungon ose pérfagéson halo, (C1-Cio)alkil, -CFs, -
OCF3, (Cs-Cao)aril, heteroaril, -C(O)NH2, ciano, -NHC(O)(C1-Cio)alkil, -SO2(C1-Cio)alkil, -SO2NH>, -
NO;, -NR*C(0O)R®, -C(O)NR°RY, - NR2C(O)NR°RY, -C(=NR*)NR°R?, -NHC(=NR?)NR°RY, -SO,NR°RY, -

NR2SO,NR°RY, -NR2S0,(C1-Cio)alkil, -NR*SO2R?, -S(0),R?, 0se -(CF2)/CFa.

17. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ku Y pérfagéson njé lidhje dhe/ose ku R* pérfagéson H,
((Cs-Cyo)cikloalkil) (C1-Cao)alkil, ose (ciklopropil)(C1-Ce)alkil.

18. Pérbérja e pretendimit 1, e zgjedhur nga tabela e méposhtme:
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19. Njé kompozim farmaceutik, qé pérfshin njé pérbérje té ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém, opsionalisht ku

kompozimi farmaceutik éshté formuluar pér administrim parenteral ose administrim oral.

20. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje ose gjendje té karakterizuar nga aktiviteti i
padéshiruar i kallikreinés plazmatike; ku sémundja ose gjendja e karakterizuar nga aktiviteti i
padéshiruar i kallikreinés plazmatike éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej goditjes né tru, inflamacionit,
démtimit té riperfuzionit, infarktit akut té miokardit, trombozés sé venave té thella, gjendjes pas trajtimit
fibrinolitik, anginés, edemés, angioedemés, angioedemés sé trashéguar, sepsis, artritit, hemorragjisé,
humbjes sé gjakut gjaté bypass-it kardiopulmonar, sémundjes inflamatore té zorréve, diabetit melitus,
retinopatisé, retinopatisé diabetike, edemés makulare diabetike, degjenerimit makular diabetik, edemés

makulare t& lidhur me moshén, degjenerimit makular té lidhur me moshén, retinopatisé proliferative,
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neuropatisé, hipertensionit, edemés né tru, sekretimit té rritur t€ albuminés, makroalbuminurisé, dhe

nefropatisé.

21. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 20, ku sémundja ose gjendja e karakterizuar nga aktiviteti i

padéshiruar i kallikreinés plazmatike éshté angioedema.

22. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 20, ku sémundja ose gjendja e karakterizuar nga aktiviteti i
padéshiruar i kallikreinés plazmatike éshté angioedemé e trashéguar.

(11) 10781

(97) EP3226905 / 22/12/2021

(96) 15710918.2 / 21/02/2015

(22) 19/01/2022

(21) AL/P/ 2022/43

(54) KONJUGIMET HIALURONAN ME SUBSTANCA FARMACEUTIKISHT AKTIVE,
METODAT DHE KOMPOZIMET

30/03/2022

(30) 201461945491 P 27/02/2014 US

(71) Synartro AB

Murargatan 20A, 754 37 Uppsala, SE

(72) LINDQVIST, Bengt (Myskdalen 44, 755 97 Uppsala) ;RINGOM, Rune (Murargatan 20A, 754 37
Uppsala)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé konjugim hialuronan gé pérfshin hialuronan qé ka grupe hemi-ester té lira dhe njé pérbérje aktive
farmaceutike gé lidhet te hialuronan népérmjet grupeve hemi-ester ku grupet hemi-ester kané njé gjatési
zinxhiri prej 2-9 atome.

2. Konjugimi hialuronan sipas pretendimit 1, ku zinxhiri hemi ester pérfshin njé karbon té shtyllés
kurrizore, gé pérmban né ményré opsionale njé ose dy atome oksigjen né shtyllén kurrizore, dhe gé
pérmban né ményré opsionale njé ose mé shumé degézime té alkil, aril, oksi-alkil ose oksi-aril.

3. Konjugimi hialuronan sipas pretendimit 1, ku grupet hemi-ester jané sucinil-estere.

4. Konjugimi hialuronan sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku hialuronani éshté i ndérlidhur.
5. Konjugimi hialuronan sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku shkalla e zévendésimit éshté nga
0.01 deri né 0.3 mol té pérbérjes aktive farmaceutike pér mol té njésisé pérséritése té disaharidit
hialuronan.

6. Njé metodé pér prodhimin e njé konjugimi hialuronan, gé pérfshin sigurimin e hialuronan né tretésiré
ose formé xheli, reaksionin e hialuronan né tretésiré ose formé xheli me reagjentét anhidride pér té
siguruar njé hialuronan hemi-ester me njé zinxhir té gjatésisé L ndérmjet hialuronan dhe grupit ester, dhe
gé lidh mé pas hialuronan hemi-ester te njé pérbérje aktive farmaceutike.

7. Metoda sipas pretendimit 6, ku gjatésia e zinxhirit L éshté 2-9 atome dhe pérfshin njé karbon té shtyllés
kurrizore, gé pérmban né ményré opsionale njé ose dy atome oksigjen né shtyllén kurrizore.

8. Metoda sipas pretendimit 6 ose 7, ku hialuronan éshté siguruar né tretésiré ose formé xheli nga
shpérbérja e hialuronanit né formamide me shtimin e njé amine terciare, dhe ku reagjenti anhidride éshté
anhidride suksinike.
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9. Konjugimi hialuronan sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose metoda e pretendimeve 6 deri
né 8, ku grupet hemiester kané formulén:

-C(O)-CHRn-(CH2)(m-n)-COO-, ku n éshté 0 ose 1, m = 2-8, dhe R = alkil, aril, O-alkil ose

O-aril, ose

-C(0)-(CHRn)-(CH2)(p-1— O — (CH2)q--COO-, ku n éshté 0 ose 1, p dhe g jané né ményré

individuale 1-4, dhe R = alkil, aril, O-alkil ose O-aril;
dhe né ményré té preferueshme ku grupet hemi-ester kané formulén:

-C(O)- (CH2)m — COO-, ku m éshté 2-8,

-C(0)- (CH2)p — O — (CH)q COO- ku p dhe g jané né ményré individuale 1-4, ose

-C(0)- (CH2)r — O — (CH)s — O — (CH2)t — COO- ku r dhe t jané né ményré individuale 1-2 dhe s

éshté 2.
10. Konjugimi hialuronan sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 ose 9, ose metoda sipas ¢donjérit
prej pretendimeve 6 deri né 9, ku pérbérja aktive farmaceutike éshté diklofenak ose deksametasone, dhe
né ményreé té preferueshme ku pérbérja aktive farmaceutike éshté diklofenak.
11. Njé kompozim gé pérfshin njé konjugim hialuronan si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1
deri né 5, 9 ose 10.
12. Njé konjugim hialuronan si¢ pércaktohet né ¢cdonjérin prej pretendimeve 1 deri né 5, 9 ose 10, ose njé
kompozim gé pérfshin njé konjugim hialuronan sipas pretendimit 11, pér pérdorim si njé medikament.
13. Njé konjugim hialuronan sipas pretendimit 12, ose njé kompozim gé pérfshin njé konjugim hialuronan
sipas pretendimit 11, pér pérdorim si njé medikament né trajtimin e njé sémundje té kyceve, pér shembull
njé sémundje e kyceve né njé kalé; pér pérdorim si njé medikament né kirurgjiné e kataraktit; ose pér
pérdorim si njé medikament né terapiné e kancerit.
14. Njé kompozim gé pérfshin njé konjugim hialuronan sipas pretendimit 11, ku konjugimi hialuronan
éshté nxehtési e sterilizuar dhe né njé fiziologjik té kripur té zbutur, ose ku kompozimi pérfshin hialuronan
gé ka njé peshé molekulare prej rreth 100,000 deri né 4,000,000; ose ku konjugimi hialuronan éshté né
formén e njé matrice xheli, filmi té thaté ose grimca té thata.

(11) 10776

(97) EP3332975/08/12/2021

(96) 16203420.1/12/12/2016

(22) 20/01/2022

(21) AL/P/2022/44

(54) SISTEMI | PRINTIMIT DHE METODA PER PRINTIMIN E NJE STRUKTURE OPTIKE
TRE-DIMENSIONALE, QE SIGURON KONTROLL TE CILESISE NE KOHE REALE TE
STRUKTURES OPTIKE TE PRINTUAR

29/03/2022

(30)

(71) Luxexcel Holding B.V.

High Tech Campus 41, 5656 AE Eindhoven, NL

(72) BISKOP, Joris (Kalkhokstraat 7, 4381 BK Vlissingen); GROET, Guido (Gaaienlaan 36, 2360 Oud-
Turnhout) ;VAN DEN HEUVEL, Kevin-Koos (Voorrinkstraat 25, 4463 TX Goes)

(74) Krenar Lologci

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

(57)

1. Sistemi i printimit pér printimin e njé komponenti optik tre-dimensional (2), gé pérfshin njé njési

printimi qé pérfshin njé kokeé printimi (3) me gryka té nxjerrjes (4) pér nxjerrjen e pikave (6) té bojés sé
printimit, qé pérfshin njé njési matése pér té matur vetité optike té njé para-strukture (2") té komponentit

optik tre-dimensional (2) karakterizuar né até gé njésia e matjes pérfshin té paktén njé burim drite dhe té
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paktén njé detektor drite, mé tej gé pérfshin njé njési té kontrollit té procesit pér pércaktimin e ndryshimit
mes vetive optike té matura té para-strukturés dhe vetive optike té synuara té para-strukturés, ku saktésia e
matjes e njésisé sé matjes éshté e rregullueshme, karakterizuar né até gé njésia e matjes éshté njé njési
matése schlieren dhe vetité optike té matura té para-strukturés (2') jané regjistruar si njé imazh aktual
schlieren, ku njésia matése schlieren pérfshin té paktén njé burim drite (9), té paktén njé ekran imazherie,
té paktén njé element optik té paré dhe njé element optik té dyté dhe mé tej pérfshin njé tehe thike, ku
distanca mes para-strukturés (2') dhe tehut té thikés mund té ndryshohet pér té ndryshuar ndjeshmériné e

matjes schlieren.

2. Sistemi i printimit sipas pretendimit 1, ku sistemi i printimit pérfshin té paktén njé burim té drités-UV
(8) gé emeton drité UV me intensitet t& ndryshém dhe/ose me kohé té ndryshme ekspozimi dhe/ose gjatési
vale né té paktén dy pika t& ndryshme mbi para-strukturén (2') duke rezultuar né njé ekspozim hapésinor

qé varion té para-strukturés (2") te drita UV.

3. Metoda pér printimin e njé komponenti optik tre-dimensional (2) me njé sistem té printimit sipas njérit
prej pretendimeve 1 deri né 2, ku komponenti optik (2) &shté ndértuar né ményré té njépasnjéshme duke
depozituar pika (6) té bojés sé printimit krah pér krah dhe njéri mbi tjetrin me ané té njé koke printimi (3)
né disa hapa té njépasnjéshém depozitimi (14), ku pas té paktén njé hapi depozitimi (14'), vetité optike té
njé para-strukture (2') t¢ komponentit optik (2) té ndértuar nga pikat e depozituara (6) jané té matura nga
njé njési matése né njé hap matje (15), ku gjaté hapit té matjes (15) vetité optike té para-strukturés (2')
jané duke u matur nga matja e vetive té drités (10) ku drita (10) éshté emetuar nga té paktén njé burim
drite (9) dhe ku drita (10) ka kaluar pérmes dhe/ose éshté reflektuar nga para-struktura (2') para se vetité e
saj jané duke u matur nga té paktén njé detektor (11) dhe ku diferenca mes vetive optike té matura dhe
vetive optike té synuara éshté pércaktuar né njé hap té kontrollit té progesit (16), karakterizuar né até qé
gjaté hapit té matjes (15) vetité optike té para-strukturés (2') jané duke u matur pérmes njé matje schlieren
dhe vetité optike té matura jané regjistruar nga njésia e matjes si njé imazh aktual schlieren i para-

strukturés (2"), ku saktésia e matjes e njésisé sé matjes éshté rregulluar.

4. Metoda sipas pretendimit 3, ku vetité optike té synuara té para-strukturés (2") jané koduar né njé imazh
té synuar schlieren dhe ku gjaté hapit té kontrollit té progesit (16) ndryshimi mes vetive optike té synuara
dhe vetive optike té matura po pércaktohet si ndryshimi mes imazhit té synuar schlieren dhe imazhit aktual

schlieren.
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5. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 4, ku vetité optike té synuara té para-strukturés (2') jané
koduar né njé imazh me intensitet té synuar i cili né ményré té preferuar éshté njé projeksion i para-
strukturés tre-dimensionale (2') mbi njé plan dy-dimensional ku lartésia e para-strukturés (2') éshté koduar

né intensitetin e pikselave té imazhit.

6. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 4, ku vetité optike té para-strukturés (2" té matura nga

njésia e matjes gjaté hapit té matjes (15) jané pérkthyer né njé imazh me intensitet aktual.

7. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 6, ku gjaté hapit té kontrollit té procesit (16) ndryshimi
mes vetive optike té synuara dhe vetive optike té matura po pércaktohet si ndryshimi mes imazhit me

intensitet té synuar dhe imazhit me intensitet aktual.

8. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 7, ku gjaté hapit té kontrollit té procesit (16)
konfigurimi i kokés sé printimit (3) éshté péshtatur né varési té ndryshimit mes vetive optike té synuara

dhe vetive optike té matura té para-strukturés (2').

9. Metoda sipas pretendimeve 3 deri né 8, ku gjaté hapit té kontrollit t& progesit (16) konfigurimi i kokés

sé printimit (3) éshté pérshtatur né varési té vetive optike té matura té para-strukturés (2").

10. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 9, ku gjaté njé hapi té pergatitjes (13) njé strukturé
mbéshtetése (12) e cila éshté né ményré té preferuar e pérshkueshme pér dritén e dukshme éshté printuar

né njé nénshtresé (5) mbi té cilén komponenti optik (2) éshté printuar.

(11) 10782

(97) EP3411402/22/12/2021

(96) 17703376.8 / 02/02/2017

(22) 21/01/2022

(21) AL/P/ 2022/45

(54) QELIZA T BISPECIFIKE BCMA DHE CD3 QE ANGAXHOJNE KONSTRUKTE
ANTITRUPI

30/03/2022

(30) 201662290831 P 03/02/2016 US

(71) Amgen Inc. and Amgen Research (Munich) GmbH

One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, California 91320-1799, US ;Staffelseestrasse 2, 81477
Miinchen, DE

(72) RAUM, Tobias (c/o Amgen Research (Munich) GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); KUFER,
Peter (c/o Amgen Research (Munich) GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); WOLF, Andreas (c/o
Amgen Research (Munich) GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); HOFFMANN, Patrick (c/o Amgen
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Research (Munich) GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); MUENZ, Markus (c/o Amgen Research
(Munich) GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); BROZY, Johannes (c/o Amgen Research (Munich)
GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); FRIEDRICH, Matthias (c/o Amgen Research (Munich)
GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); RATTEL, Benno (c/o Amgen Research (Munich)
GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich); BOGNER, Pamela (c/o Amgen Research (Munich)
GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich) ;POMPE, Cornelius (c/o Amgen Research (Munich)
GmbHStaffelseestrasse 2, 81477 Munich)

(74) Krenar Loloci

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

(57)

1. Njé konstrukt antitrupi me varg té vetém qé pérfshin:

* nj¢é domen t€ paré 1 cili lidhet te BCMA,

* njé domen t€ dyté i cili lidhet te njé epitop jashtéqelizor i vargut njerézor dhe/ose Macaca CD3g;
dhe

* njé domen t€ treté i cili pérfshin dy monomeré polipeptidi, secili g€ pérfshin njé artikulacion, njé
domen CH2 dhe njé domen CH3, ku dy monomerét e sipérpérmendur té polipeptidit jané bashkuar

te njéri tjetri népérmjet njé lidhési peptid.

2. Konstrukti i antitrupit i pretendimit 1, ku domeni i treté i sipérpérmendur pérfshin né njé rregull amino

deri né karboksil:

artikulacion -CH2-CH3-lidhés- artikulacion -CH2-CH3.

3. Konstrukti i antitrupit i pretendimit 1 ose 2, ku secili prej monomeréve té sipérpérmendur té polipeptidit
ka njé sekuencé amino acide qé éshté té paktén 90% identike me njé sekuencé té zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej SEQ ID NOs: 17-24.

4. Konstrukti i antitrupit i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku secili prej monomeréve té
sipérpérmendur té polipeptidit ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 17-24.

5. Konstrukti i antitrupit i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku domeni CH2 pérfshin njé uré

cisteiné disulfide brenda domenit.

6. Konstrukti i antitrupit i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
(i) domeni i paré pérfshin dy domene té ndryshueshém té antitrupit dhe domeni i dyté pérfshin dy

domene té ndryshueshém té antitrupit;
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(ii) domeni i paré pérfshin njé domen té ndryshueshém té antitrupit dhe domeni i dyté pérfshin dy
domene té ndryshueshém té antitrupit;

(iii) domeni i paré pérfshin dy domene té ndryshueshém té antitrupit dhe domeni i dyté pérfshin
njé domen té ndryshueshém té antitrupit; ose

(iv) domeni i paré pérfshin njé domen té ndryshueshém té antitrupit dhe domeni i dyté pérfshin njé

domen té ndryshueshém té antitrupit.

7. Konstrukti i antitrupit i ¢gdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku domeni i paré dhe i dyté jané

bashkuar te domeni i treté népérmjet njé lidhési peptid.

8. Konstrukti i antitrupit i cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin né njé rregull amino deri
né karboksil:
(a) domeni i paré;
(b) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ 1D
NOs: 1-3;
(c) domeni i dyté;
(d) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 1,2, 3,9, 10, 11 dhe 12;
(e) monomeri i paré i polipeptidit i domenit té treté;
(F) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 5, 6, 7 dhe 8; dhe

(g) monomeri i dyté i polipeptidit i domenit té treté.

9. Konstrukti i antitrupit i cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin né njé rregull amino deri
né karboksil:
(a) domeni i paré gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 53, 59, 71, 77, 89 ose 95;
(b) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 1-3;
(c) domeni i dyté gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 127,
128 ose 129, ose SEQ ID NO: 15;
(d) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ 1D
NOs: 1,2, 3,9, 10, 11 dhe 12;
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(e) monomeri i paré i polipeptidit i domenit té treté gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 17-24;

(F) njé lidhés peptid gé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID
NOs: 5, 6, 7 dhe 8; dhe

(g) monomeri i dyté i polipeptidit i domenit té treté qé ka njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 17-24.

10. Konstrukti i antitrupit i ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, gé ka njé sekuencé amino acide té
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NOs: 55, 56, 61, 62, 73, 74, 79, 80, 91, 92, 97 dhe 98.

11. Njé polinukleotid gé kodon njé konstrukt antitrupi si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve té

méparshme.

12. Njé vektor gé pérfshin njé polinukleotid si¢ pércaktohet né pretendimin 11.

13. Njé gelizé mbartése e transformuar ose e transfektuar me polinukleotidin si¢ pércaktohet né

pretendimin 11 ose me vektorin si¢ pércaktohet né pretendimin 12.

14. Njé proces pér prodhimin e njé konstrukti té antitrupit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10,
progesi i sipérpérmendur gé pérfshin kultivimin e njé gelize mbartése si¢ pércaktohet né pretendimin 13 né
kushte gé lejojné shprehjen e konstruktit té antitrupit si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1

deri né 10 dhe rikuperimin e konstruktit té antitrupit té prodhuar nga kultura.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé konstrukt té antitrupit t& ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri
né 10, ose té prodhuar sipas progesit té pretendimit 14.

16. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 15, i cili &shté i géndrueshém pér té paktén katér javé né rreth -
20°C.

17. Konstrukti i antitrupit sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 pér pérdorim né parandalimin ose

trajtimin e njé tumori ose njé sémundje autoimune.

18. Konstrukti i antitrupit pér pérdorim i pretendimit 17, ku tumori éshté té zgjedhur nga grupi i pérbéré

prej mielomés sé shuméfishté, plazmacitomés, leucemisé sé gelizave té plazmés, makroglobulinemisé sé
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Waldenstrom, plazmocitoma e kockés solitare, plazmacitomés jashtémedulare, mielomés osteosklerotike,
mielomés sé shuméfishté gé digjet, limfomés jo-Hodgkin té gelizave B , leugcemisé limfocitike kronike,

dhe limfomés sé Hodgkin.

19. Njé kuti gé pérfshin njé konstrukt antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ose té
prodhuar sipas procesit té pretendimit 14, njé polinukleotid si¢ pércaktohet né pretendimin 11, njé vektor

si¢ pércaktohet né pretendimin 12, dhe/ose njé gelizé mbartése si¢ pércaktohet né pretendimin 13.

(11) 10783

(97) EP3704118/12/01/2022

(96) 18804177.6/29/10/2018

(22) 24/01/2022

(21) AL/P/ 2022/46

(54) AMINOIMIDAZOPIRIDINET SI FRENUES TE KINAZES

30/03/2022

(30) 201762578607 P 30/10/2017 US and 201862626853 P 06/02/2018 US

(71) Bristol-Myers Squibb Company

Route 206 and Province Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) GUERNON, Jason M. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road,
PrincetonNew Jersey 08543); MACOR, John E. (c/o Sanofi153 2nd Avenue, WalthamMassachusetts
02451); SHI, Jianliang (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road,
PrincetonNew Jersey 08543); LUO, Guanglin (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and
Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); HART, Amy C. (c/o Bristol-Myers Squibb
CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543); DZIERBA, Carolyn Diane
(c/o Bristol-Myers Squibb Company100 Binney Street, CambridgeMA 02142); SPERGEL, Steven H. (c/o
Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08543);
MERTZMAN, Michael E. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206&Province Line Road,
PrincetonNew Jersey 08543) ;PITTS, William J. (c/o Bristol-Myers Squibb CompanyRoute 206 and
Province Line Road, PrincetonNew Jersey 08643)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me formulé (1), ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat farmaceutikisht i

pranueshém i tij, ku
RS R5b

:2LR53
(0] N\ AN R1

HNTQ L-A-R?
N\N/ | N
R P
RZ" X7 R4

)

R éshté H, halo, C1.3 alkil, C1.3 haloalkil, C1.3 deuteroalkil, C1-3 alkoksi, Ci-3 haloalkoksi, Ci-
3 alkoksi, Ci-3 haloalkoksi, ose Ci-3 deuteroalkoksi;

R? éshté H, C1.3 alkil, C1.3 alkoksi, C1.3 haloalkil, C1.3 haloalkoksi, C1.3 deuteroalkil, C1-

3 deuteroalkoksi, halo, NH2, ose CN;

44



L éshté C(O)NR? ose

0
%3 %
b2
(R); :

pérndryshe, -L-A- éshté -CH,-NR?C(O)-;

R? &shté né ményré té pavarur H, C1.4 alkil, ose C1.4 deuteroalkil;

pérndryshe, R?* éshté ((fosfonooksi)alkilkarboniloksi)alkil, ((amino)alkilkarboniloksi)alkil,
((amino)cikloalkilkarboniloksi)alkil, ((((fofonooksi)alkil)karboniloksi)alkil)oksi karbonil,
((((fofonooksi)cikloalkil)karboniloksi)alkil)oksi karbonil, ((((amino)alkil)karboniloksi)alkil)oksi
karbonil, ((((amino)cikloalkil)karboniloksi)alkil)oksikarbonil, ose
((((fosfonooksi)(alkoksi)benzoil)alkil)oksi karbonil;

A éshté Ci4 alkil i zévendésuar me 0-1 OH, Ci1.4 alkoksi i zévendésuar me 0-1 OH, Ca.

4 deuteroalkil i zévendésuar me 0-1 OH, Cs. cikloalkil-Cy-z-alkil-, C1-3-alkil-Cs.6 cikloalkil-,
heterociklil-Co-3 alkil, ku alkili &shté i zévendésuar me 0-1 OH dhe heterocikli éshté njé unazé 3-6
anétaréshe qé pérmban 1-2 heteroatome té pérzgjedhur nga O, N, ose S dhe éshté e zévendésuar
me 0-2 OH, halo, ose C1.3 alkil;

R3 éshté fenil, ose njé heterocikél 5 deri 6 anétarésh gé ka 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N
dhe O, ku ¢do grup fenil ose heteroaril éshté i zévendésuar me 0-3 R,

R32 gshté halo, Ci-6 alkil, C1.¢ alkoksi, hidroksi-Ci.6 alkoksi, C1.6 deuteroalkil, C1.¢ deuteroalkoksi,
Ci-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, Cs.s cikloalkil, Cs-s halocikloalkil, Cs-s cikloalkoksi, Cs-s cikloalkil-
Ci-3 alkoksi-, Cz cikloalkil-C;-3 deuteroalkoksi-, Ca-¢ cikloalkil-Ci.3 haloalkoksi-, C1.6 alkoksi-Ci-
3 alkil-, Cs.6 cikloalkoksi-Ci.3 alkil-, C1-4 alkil-SO»-, Cz-6 cikloalkil-SO2-, aril, Ce.10 aril-O-, Cs.

10 aril-S-, NR°RICO-, (OH)2P(0)-0-, heterocikél -, heterocikél -O-, heterocikél -CH,-, heterocikél
-C(O)-, ku ¢do heterocikél &shté né ményré té pavarur njé unazé 4-6 anétaréshe gé pérmban 1-2
heteroatome té pérzgjedhur nga N dhe O, dhe ku ¢do alkil, cikloalkil, aril, ose heterocikél éshté i
zévendésuar me 0-2 R;

pérndryshe, 2 R% tek atomet fginjé mund té bashkohen pér té formuar -O-CHa-O-, -O-CHz-CHg-, -
O-(CH2)3- ose -O-(CH2)2-0-;

R®, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur OH, Cy.3 alkil, hidroksi Ci-3 alkil, Cy-3 alkoksi, halo,
C=0, ose C1-3 haloalkil, ose Cs.¢ cikloalkil;

R® dhe RY pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1s alkil, C1-3 deuteroalkil, Ca.s cikloalkil, ose
merren sé bashku me N te i cili ata bashkohen (fginjézohen) pér té formuar njé unazé heterociklike
4-6 anétaréshe, me 0-1 heteroatome shtesé té pérzgjedhur nga N, O dhe S, dhe gé zévendésohen
me 0-4 zévendésues té pérzgjedhur nga deuterium ose halo;

R* éshté H, Cl, F, Br, C1.4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkil, C1.4 deuteroalkil, C1-4 deuteroalkoksi,
ciklopropil, ose NR°R":

R® dhe R' pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, Ca.3 alkil, C1-3 deuteroalkil, Cs.¢ cikloalkil, ose
merren sé bashku me N te i cili ata bashkohen pér té formuar njé unazé 4-6 anétaréshe té
zévendésuar me 0-4 zévendésues té pérzgjedhur nga deuterium ose halo;

RS éshté H, HO-, C1.3 alkil-C(O)O-, CN, Ci3 alkoksi, NRIR"-, (OH)-P(0)0-, ose NH,CHR&CO-ku
R® éshté H, C13 alkil, ose C1-3 alkoksi-Ci-3 alkil;

R dhe R pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, Ci-3 alkil,

ose R% dhe R® merren sé bashku pér té formuar njé unazé karbociklike ose heterociklike 3-6
anétaréshe gé éshté e zévendésuar me 0-2 F, C1.3 alkil, ose Ci-3 haloalkil, ku unaza heterociklike ka
0-2 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S;

ose R® mungon dhe R%® dhe R®® merren sé bashku pér té formuar njé unazé karbociklike ose
heterociklike 3-6 anétaréshe gé éshté e zévendésuar me 0-1 F, ose C1-3 alkil, ku unaza heterociklike
ka 0-2 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S;

RY dhe R" pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.3 alkil, C1-3 deuteroalkil, or Cs.s cikloalkil;
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pérndryshe, RY dhe R", sé bashku me azotin te i cili ata fginjézohen, bashkohen pér té formuar
piperidinil, morfolinil, piperazinil, pirrolidinil, ose azetidinil, cilido prej té ciléve éshté i
zévendésuar me 0-3 R';

R éshté C1-3 alkil, halo, ose C1-3 haloalkil;

R' éshté halo ose OH;

RS éshté H, ose C1.3 alkil:

X éshté N ose C-R’; ku R éshté H, halo, CN, C13 alkil, C1-3 alkoksi, C1-3 haloalkil, ose C1-

3 haloalkoksi; dhe

n éshté 0, 1, ose 2.

2. Pérbérési me formulé (1), ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij, ku
R5 R5b

R5a
° HN SN R
L-A-R®
XN\N/ |\

6
R R2 X7 Re
D

R? &shté H, halo, C1.3 alkil, C1-3 haloalkil, C1-3 deuteroalkil, C1-3 alkoksi, C1-3 haloalkoksi, Ci-

3 alkoksi, C1-3 haloalkoksi, ose Ci-3 deuteroalkoksi;

R? éshté H, C1.3 alkil, C1-3 alkoksi, C1-3 haloalkil, C1-3 haloalkoksi, Ci1-3 deuteroalkil, C1-

3 deuteroalkoksi, halo, NH2, ose CN;

L éshté C(O)NR? ose -NR*C(0O)-;

pérndryshe, -L-A- éshté -CH>-NR?C(O)-;

R? &shté né ményré té pavarur H, C1.4 alkil, ose C1.4 deuteroalkil;

A éshté C14 alkil i zévendésuar me 0-1 OH, C1.4 deuteroalkil i zévendésuar me 0-1 OH,

Caz.6 cikloalkil-Cy.3-alkil-, C1.3-alkil-Cs.6 cikloalkil-;

R3 éshté fenil, ose njé heterocikél 5 deri 6 anétarésh gé ka 1-4 heteroatome té pérzgjedhur nga N
dhe O, ku cilido prej grupeve fenil ose heteroaril éshté i zévendésuar me 0-3 R,

R32 gshté halo, Ci-6 alkil, C1.6 alkoksi, hidroksi-Ci. alkoksi, C1.6 deuteroalkil, C1.¢ deuteroalkoksi,
Ci-6 haloalkil, C1-6 haloalkoksi, Cs.s cikloalkil, Cs-s halocikloalkil, Cs.s cikloalkoksi, Cs-s cikloalkil-
Cu-3 alkoksi-, Ca cikloalkil-C;-3 deuteroalkoksi-, Cz-¢ cikloalkil-Ci.3 haloalkoksi-, C1.6 alkoksi-Ci-
3 alkil-, Cz.6 cikloalkoksi-C1-3 alkil-, C1.4 alkil-SO;-, Cs- cikloalkil-SO2-, Ce.-10 aril-S-, NRRICO-,
heterocikél -, heterocikél -O-, heterocikél -CHz-, ku ¢do heterocikél éshté né ményré té pavarur njé
unazé 4-6 anétaréshe qé ka 1-2 heteroatome té pérzgjedhur nga N dhe O, dhe ku ¢do alkil,
cikloalkil, ose heterocikél éshté i zévendésuar me 0-2 R®;

RP®, né ¢do shfagje, éshté né ményré té pavarur Ci-3 alkil, halo, C=0, ose Ci.3 haloalkil;

R® dhe RY pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1s alkil, C1-3 deuteroalkil, Ca.s cikloalkil, ose
merren sé bashku me N te i cili ata bashkohen pér té formuar njé unazé heterociklike 4-6
anétaréshe, gé ka 0-1 heteroatome shtesé té pérzgjedhur nga N, O dhe S, dhe gé zévendésohen me
0-4 zévendésues té pérzgjedhur nga deuterium ose halo;

R* éshté H, Cl, F, Br, C1.4 alkil, C1.4 alkoksi, C1.4 haloalkil, C1.4 deuteroalkil, C1.4 deuteroalkoksi,
ciklopropil, ose NR°R":

R® dhe Rf pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1-s alkil, C1-3 deuteroalkil, Cs.s cikloalkil, ose
merren sé bashku me N te i cili ata bashkohen pér té formuar njé unazé 4-6 anétaréshe té
zévendésuar me 0-4 zévendésues té pérzgjedhur nga deuterium ose halo;

RS éshté H, HO-, C1.3 alkil-C(O)O-, CN, Ci-3 alkoksi, NRIR"-, (OH).P(0)O-, ose NH,CHRECO-
ku R® éshté H, C1.3 alkil, ose Ci.3 alkoksi-Ci.3 alkil;

R dhe R pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1-3 alkil,
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ose R% dhe R merren sé bashku pér té formuar njé unazé karbociklike ose heterociklike 3-6
anétaréshe qé éshté e zévendésuar me 0-1 F, ose Ci.3 alkil, ku unaza heterociklike ka 0-2
heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S;

ose R® mungon dhe R® dhe R°" merren sé bashku pér té formuar njé unazé karbociklike ose
heterociklike 3-6 anétaréshe gé éshté e zévendésuar me 0-1 F, ose C1-3 alkil, ku unaza heterociklike
ka 0-2 heteroatome té pérzgjedhur nga N, O, dhe S;

RY dhe R" pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.3 alkil, C1-3 deuteroalkil, ose Cs-s cikloalkil;
RS éshté H, ose C1.3 alkil:

X éshté N ose C-R’; ku R éshté H, halo, CN, C13 alkil, C1-3 alkoksi, C1-3 haloalkil, ose C1-

3 haloalkoksi.

3. Njé pérbérés sipas pretendimeve 1-2, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij, ku
R3 &shté fenil, ose piridinil, ose pirrolil, cilido prej té ciléve éshté i zévendésuar me 0-3 R%,

4. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-3, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku A éshté Ci.4 alkil i zévendésuar me 0-1 OH, C1.4 deuteroalkil i zévendésuar me 0-1 OH.

5. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-4, ose njé sterecizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku R® éshté fenil, i zévendésuar me 0-3 R,

6. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose njé stereocizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku R% éshté halo, Cy.6 alkil, C1-s alkoksi ose NR°RYCO-.

7. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-5, ose njé stereocizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku

R éshté H, ose Ci-4 alkil;

R? éshté H, C1.3 alKil, ose Ci-3 alkoksi;

R* éshté H, Cl, F, ose Ci.4 alkil, C1-4 alkoksi.

8. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-7, ose njé sterecizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku A éshté -CH»-, CD3-, -CH2CH2>-, -CH(CH?3)-, -CH(CD3)-, -CH2CH>CH(CHj3)-, -CH2CH>CH(OH)-, ose
-CH2-ciklopropil-.

9. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ose njé stereocizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku

L éshté C(O)NH;

R® éshté H;

X éshté N ose CR’; dhe

R’ éshté H ose halo.

10. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku X éshté N.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 ose njé stereoizomer, tautomer, kripé ose solvat i tij,
ku X éshté CR’.

12. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ose kripé e tij, ku pérbérési pérzgjidhet nga:
N-[(5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-il)metil]-2-fluor-5-
(trifluormetoksi)benzamid,

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil](D2)metil }-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
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2-metoksi-5-[2-(2-metoksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-2-metoksi-5-[2-(2-
metilpropanamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-cianoacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-
difluorfenil]metil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-ciano-2,2-dimetilacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3, 5-
difluorfenil]metil} -2-metoksipiridin-3 - karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-b]piridazin-
6-il}piridin-3-karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-metoksi-5-[2-(2-metilpropanamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid,;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-(Ds)metoksi-6-metil-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-(D3)metoksi-N-{[2-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-[2-(2-hidroksi-2-metilpropanamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-({2-[(1-hidroksipropan-2-il)oksi]fenil}metil)-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
(trifluormetil)piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[2-(propan-2-iloksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)fenilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
N-[3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[ 1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

2-fluor-N-(6-{3-[(3-fenilbutil)karbamoil]fenil }imidazo[1,2-b]piridazin-2-il)piridin-4-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-(3-fenilbutil)piridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-ciano-2,2-dimetilacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-[(2-{[2-
(hidroksimetil)fenil]sulfanil}fenil)metil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-ciano-2,2-dimetilacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-ciano-2,2-dimetilacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
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5-[2-(2-ciano-2,2-dimetilacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-
fluorfenillmetil}-2-metoksipiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
(trifluormetil)piridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,6-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
(trifluormetil)piridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-cianoacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-2-metoksi-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-cianoacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
2-metoksipiridin-3 -karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
il]-2-metoksipiridin-3 -karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-5-[2-(2-hidroksi-2-metilpropanamido)imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(2-fluor-5-metoksibenzil)-2,6-dimetilnikotinamid;
N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-(2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,6-
dimetilnikotinamid;
N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil}-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
il]-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-N-[(2-fluor-5-metoksifenil)metil]-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-
(Ds)metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil}-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-3-iloksi)fenilJmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
N-({3,5-difluor-2-[(3R)-oxolan-3-iloksi]fenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2-(D3)metoksipiridin-3-karboksamid;
N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazol[l,2-b]piridazin-6-il }-
2-(D3)metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil](deutero)metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2-(D3)metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,

N-{[3,5-difluor-2-(oksetan-3-iloksi)fenilJmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,

N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,;
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil]Jmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil}-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil}-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-(D3)metoksi-N-{1-[2-

(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-karboksamid;
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N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,

N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-(D3)metoksi-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
(D3)metoksipiridin-3-karboksamid,
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-3-iloksi)fenil]Jmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;

N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(3R)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(2-metiloksan-4-il)oksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid;
N-[(2-{[(2R,6S)-2,6-dimetiloksan-4-il]oksi}-3-fluorfenil)metil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
N-({2-[(2,6-dimetiloksan-4-il)oksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[3-(2,2,2-trifluoretoksi)piridin-2-
il]metil}piridin-3-karboksamid,;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil](deutero)metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il} -2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[2-(2,2,2-
trifluoretoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)fenilJmetil}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[3-(2,2,2-
trifluoretoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[3-
(trifluormetil)fenil](deutero)metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](deutero)metil }-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](deutero)metil }-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksetan-3-iloksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenilJmetil}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]pyndazin-6-il }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;

N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-il]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il} -
2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[3-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-dimetil-N-{[2-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il} -
2,6-dimetilpiridin-3 -karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-
6-il]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil] (deutero)metil}-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil}-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2,6-dimetilpiridin-3-karboksamid,;
N-({3,5-difluor-2-[(2-metiloksan-4-il)oksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-3-iloksi)fenilJmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(2-fluor-5-metoksifenil)metil]-2-metoksipiridin-3
-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[3-(2,2,2-trifluoretoksi)piridin-2-
ilJmetil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-({2-[(2,6-dimetiloksan-4-il)oksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-[(1R)-1-[2-
(trifluormetil)fenil]etil]piridin-3-karboksamid;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(2,2,2-
trifluoretoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[3-
(trifluormetil)fenil](deutero)metil }piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](deutero)metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-[(1R)-1-[3-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-({2-[(morfolin-4-
il)metil]fenil}metil)piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-({2-[(propan-2-
iloksi)metil]fenil}metil)piridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksetan-3-iloksi)fenil]Jmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[3,5-difluor-2-(2-metilpropoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(2-
metilpropoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
N-[(2-ciklopropoksi-3,5-difluorfenil)metil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[4-fluor-2-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{1-[2-(ciklopropilmetoksi)-6-fluorfenil]etil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{1-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
N-{1-[2-(ciklopropilmetoksi)-6-fluorfenil]etil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{1-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[3-(trifluormetoksi)fenilJmetil }piridin-
3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,6-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(oksan-4-iloksi)fenilJmetil}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
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N-{1-[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]etil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{1-[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]etil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[3-(1-ciklopropiletoksi)piridin-2-ilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
N-{[3-(ciklopropilmetoksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-[(3,6-difluor-2-metoksifenil)metil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
N-{[3-(ciklopropilmetoksi)-4-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-metil-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil] (deutero)metil }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-klor-5-(trifluormetil)fenil]Jmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(1-ciklopropiletoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-4,6-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[4-fluor-2-(oksan-4-iloksi)fenilJmetil}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-((3,5-difluor-2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)oksi)fenil)metil-d2)-2-metoksinikotinamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
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N-{[2-(ciklobutilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-6-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-
3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropanesulfonil)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
N-{[2-(ciklopentiloksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-
3 -karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(1H-pirrol-1-il)fenilJmetil}piridin-
3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[(1S,2S)-2-(4-fluorfenil)ciklopropil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(morfolin-4-il)fenilJmetil}piridin-
3-karboksamid;

N-{[3-(ciklopentiloksi)piridin-2-il]jmetil}-5- {2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3 -karboksamid;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-(propan-2-
iloksi)fenillmetil}piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
N-({2-[(2,6-dimetiloksan-4-il)oksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(2-{[(2R,6S)-2,6-dimetiloksan-4-il]oksi}-3-fluorfenil)metil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-({3,5-difluor-2-[(3R)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il }-
2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-3-iloksi)fenil]Jmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-
2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,

N-({3,5-difluor-2-[(2-metiloksan-4-il)oksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil}-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](deutero)metil }-
2-(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il }-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-(deutero)metoksi-6-metil-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
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N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazol[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
(deutero)metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazol[1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-
6-il]-2-metilpiridin-3-karboksamid,;

N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-
2-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil](deutero)metil }-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-5-[2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-3-iloksi)fenil]Jmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(3S)-oxolan-3-iloksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-
2-metilpiridin-3-karboksamid;

N-({3,5-difluor-2-[(2-metiloksan-4-il)oksi]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
N-({2-[(2,6-dimetiloksan-4-il)oksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[4-(trifluormetil)piridin-2-
il]metil}piridin-3-karboksamid,;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil](deutero)metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[2-(2,2,2-
trifluoretoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[3-(2,2,2-
trifluoretoksi)fenil]metil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]Jmetil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil] (deutero)metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{1-[2-(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-
karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{1-[2-(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-
karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil] (deutero)metil }-
2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-6-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[2-(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[3-(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-6-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[2-(oxolan-3-iloksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-
karboksamid,;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-6-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](2,2,2-
deutero)etil]-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil] (deutero)metil}-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-6-metil-N-(3-fenilbutil)piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-6-metil-N-{[2-(trifluormetoksi)fenil]Jmetil }piridin-3-
karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil}-6-
metilpiridin-3-karboksamid;

5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]piridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-(3-fenilbutil)piridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-6-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }piridin-3-
karboksamid,;
N-{[3-(ciklopentiloksi)piridin-2-ilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }piridin-3-
karboksamid,;
N-{[2-(ciklopentiloksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }piridin-3-
karboksamid,;

N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil}metil)-2-metoksi-5-{2-
propanamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-illpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil](deutero)metil }-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-illpiridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid,
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-
il}piridin-3-karboksamid,
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenilJmetil}-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-illpiridin-3-karboksamid;
2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-

(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-2-metoksi-5-{2-propanamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metil-N-{[3-

(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenilJmetil}-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-
2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[4-fluor-3-(trifluormetoksi)fenil]metil }-
2-metoksipiridin-3-karboksamid;

57



5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-(3-fenilbutil)piridin-3-
karboksamid,;

5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid;
N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil}metil)-5-{2-acetamido-3-metilimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-2-metoksi-5-[2-(2-metoksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil}-2-metoksi-5-[2-(2-
metoksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid;
N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-metoksi-5-[2-(2-metoksiacetamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid,;
2-metoksi-5-[2-(2-metilpropanamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-2-metoksi-5-[2-(2-
metilpropanamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid;
N-{[3,5-difluor-2-(oksan-4-iloksi)fenil]Jmetil}-2-metoksi-5-[2-(2-metilpropanamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il]piridin-3-karboksamid,;
2-klor-N-({2-[ciklopropil(deutero)metoksi]-3,5-difluorfenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
2-klor-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}piridin-3-karboksamid,
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-
karboksamid,;

2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-
(trifluormetil)fenil]etil}piridin-3-karboksamid:;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-
(trifluormetil)fenil]etil}piridin-3-karboksamid:;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-(trifluormetoksi)fenil]etil }piridin-3-
karboksamid,;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-(trifluormetoksi)fenil]metil }piridin-3-
karboksamid,;

2-klor-N-{[2-(1-ciklobutiletoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-
6-il}piridin-3-karboksamid;
2-klor-N-{[2-klor-5-(trifluormetil)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}piridin-3-karboksamid,;

2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-

(trifluormetil)fenil]metil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil }-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil }-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N,6-dimetil-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]( deutero)metil}-
2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-N,6-dimetil-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-4,5-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(3,6-difluor-2-metoksifenil)metil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,4-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenil](deutero)metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-3-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[2-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{1-[3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[3-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklobutilmetoksi)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-
(trifluormetoksi)fenil](deutero)metil }piridin-3-karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazol[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-4,6-difluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-3,5-difluorfenilJmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-
6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(1-ciklopentiletoksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(1-ciklopentiletoksi)fenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{2-[ 3-
(trifluormetoksi)fenil]etil}piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[3-

(trifluormetil)fenil]metil }piridin-3-karboksamid,;
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5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-(oxolan-3-
iloksi)fenillmetil}piridin-3-karboksamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[2-(oxolan-3-
iloksi)fenillmetil}piridin-3-karboksamid,;

N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-4,6-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[3-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]pyndazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-({2-[(4,4-difluorciklohexil)metoksi]fenil}metil)-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[3-(ciklopentilmetoksi)piridin-2-ilJmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopentilmetoksi)piridin-3-ilJmetil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il } -2-
metoksi-6-metilpiridin-3 -karboksamid;

N-{[2-(ciklobutilmetoksi)piridin-3-il]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopentilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;

N-{[2-(ciklopropilmetoksi)-4-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metoksi-6-metilpiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]pyndazin-6-il}-2-metoksi-6-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metoksi-6-metil-N-{[3-
(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,
2-((6-(5-((2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)karbamoil)-2,6-dimetilpiridin-3-il)imidazo[ 1,2-
b]piridazin-2-il)amino)-2-oxoetil dihidrogen fosfate;
6-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,
6-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-

(trifluormetoksi)fenillmetil }piridin-3-karboksamid,;
N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-5-fluorfenillmetil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-3,5-difluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metoksipiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(2,2,2-trifluoretoksi)fenil]metil}-2,6-
dimetilpiridin-3-karboksamid;

N-{[5-(ciklopropilmetoksi)-2-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2,6-
dimetilpiridin-3 -karboksamid;

({6-[5-({[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }karbamoil)-2,6-dimetilpiridin-3-il]Jimidazo[1,2-
b]piridazin-2-il}karbamoil)metil acetate;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-etil-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]piridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2-etil-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }piridin-
3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-N,2-
dimetilpiridin-3-karboksamid;
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N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-2-metil-5-(2-{2-[4-(trifluormetil)piperidin-1-
ilJlacetamido}imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)piridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-2-metil-5-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]etil]-2-metil-5-{2-[2-(pirrolidin-1-
il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
5-{2-[2-(4,4-difluorpiperidin-1-il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-[2-(3,3-difluorazetidin-1-il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metil-5-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metil-5-{2-[2-(morfolin-4-
il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
5-{2-[2-(dimetilamino)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-((R)-1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-5-(2-((S)-2-hidroksipropanamido)imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il)-2-metilnikotinamid,;
N-[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metil-5-{2-[ 2-
(metilamino)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid;
5-[2-(2-aminoacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il]-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilpiridin-3-karboksamid;
{[6-(5-{[(1R)-1-[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]etil|karbamoil }-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-
b]piridazin-2-il]karbamoil}metil acetate;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-[2-(4,4-difluorpiperidin-1-
il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-karboksamid,;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-[2-(3,3-difluorazetidin-1-il)acetamido]imidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-karboksamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-2-metil-5-{2-[2-(morfolin-4-il)acetamido]imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid,
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-2-metil-5-{2-[2-(morfolin-4-il)acetamido]imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}piridin-3-karboksamid,
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-[2-(dimetilamino)acetamido]imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[1-(4-fluorfenil)etil]-1H-pirazol-4-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-{1-[(4-klorfenil)metil]-1H-imidazol-4-il}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{1-[(4-fluorfenil)metil]-1H-imidazol-4-il }-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-(1-benzil-1H-imidazol-4-il)-5-12-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}1-2-metilpiridin-3-
karboksamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]metil }-
2-metilpiridin-3-karboksamid;

N-[6-(5-{3-[(4-fluorfenil)(hidroksi)metil]piperidine-1-karbonil }-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-
b]piridazin-2-ilJacetamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-[3-(4-fluorfenil)-2-hidroksi-2-metilpropil]-2-
metilpiridin-3-karboksamid;
N-[6-(5-{3-[(4-fluorfenil)metil]-3-hidroksipiperidine-1-karbonil}-6-metilpiridin-3-il)imidazo[1,2-
b]piridazin-2-ilJacetamid;
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5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-3-fluor-N-(2-fluor-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzil)-
2-metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-3-fluor-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilbenzamid;

5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-3-fluor-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-2-metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-3-fluor-N-{[2-fluor-3-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilbenzamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-[2-(dimetilamino)acetamido]imidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}-3-fluor-2-metilbenzamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-3-fluor-2-metil-5-{2-[ 2-
(metilamino)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}benzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-3-fluor-2-metil-N-[(2-fenoksifenil)metil]benzamid;
N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-6-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-3-fluor-2-metilbenzamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,3-difluor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]metil }benzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,3-difluor-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]benzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,4,5-trifluor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]metil }benzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,4,5-trifluor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetil)fenil]metil}benzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-5-
fluorbenzamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-3-fluor-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil}-2-
metoksibenzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-5-fluor-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-4-
metilbenzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-5-fluor-4-
metilbenzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-6-
metoksibenzamid;

3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]-6-metoksibenzamid;
N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-5-fluorfenillmetil}-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-fluor-6-metoksibenzamid;
N-{[2-(ciklopropilmetoksi)fenil]metil}-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-6-
metoksibenzamid;
(R)-3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-d3)-6-metoksibenzamid,;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,6-difluor-N-[(1S)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]benzamid,
(R)-3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2,6-difluor-N-(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil-2,2,2-d3)benzamid;
N-{[2-(4,4-difluorpiperidine-1-karbonil)-5-fluorfenillmetil}-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2,6-difluorbenzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-2,4-
dimetilbenzamid,;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,4-
dimetilbenzamid,;
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N-{[3-klor-2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il} -2,4-
dimetilbenzamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetil)fenil]metil }-2-
(trifluormetil)benzamid;
2-klor-N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-
il}benzamid;
2-klor-N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-I-karbonil)-5-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}benzamid,;
6-klor-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]benzamid,;
6-klor-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-{[2-fluor-5-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)fenil]metil}benzamid,
6-klor-N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-3-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il }-2-
fluorbenzamid;

6-klor-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-{[4-
(trifluormetoksi)fenillmetil}benzamid;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-4-fluor-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]etil]benzamid,;
2-klor-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-4-
metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metilbenzamid;
(S)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-(2-(2-hidroksipropanamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-
il)-2-metilbenzamid;
(R)-5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil)-2-
metilbenzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il }-2-
metilbenzamid;
N-[(3S)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-
metilbenzamid;
N-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-5-f2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-metilbenzamid,;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-(2-hidroksi-3-fenoksipropil)-2-metilbenzamid,
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[(1S,2S)-2-(4-fluorfenil)ciklopropil]metil }-2-
metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]metil }-
2-metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)fenil]metil }-
2-metilbenzamid;

N-{[5-(3,3-difluorazetidine-1-karbonil)-2-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilbenzamid;

N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-4-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilbenzamid;

N-{[5-(3,3-dimetilpirrolidin-1-karbonil)-2-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilbenzamid;

N-({3,5-difluor-2-[(3S)-3-hidroksipirrolidin-1-karbonil]fenil }metil)-5-{2-acetamidoimidazo[ 1,2-
b]piridazin-6-il}-2-metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[5-fluor-2-(piperidine-1-karbonil)fenil]metil }-2-
metilbenzamid;

N-{[5-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-2-fluorfenil]metil }-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-
6-il}-2-fluor-6-metilbenzamid,
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N-{[2-(1-ciklopropil-1H-pirazol-4-il)-5-fluorfenil]metil }-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-
6-il}-2-fluor-6-metilbenzamid,

N-{[2-(3,3-difluorpirrolidin-1-karbonil)-3,4-difluorfenil]metil }-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-2-fluor-6-metilbenzamid;
(R)-3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-d3)-6-metilbenzamid;
(R)-3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetil)fenil)etil-
2,2,2-d3)-6-metilbenzamid;
N-[(3,5-difluor-2-metoksifenil)metil]-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-6-
metilbenzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-5-{2-acetamidoimidazo[l,2-b]piridazin-6-il}-4-fluor-2-
metilbenzamid;
N-{[5-(2,2-dimetilpirrolidin-I-karbonil)-2-fluorfenil]metil}-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-4-fluor-2-metilbenzamid;
5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-2-(metoksi-d3)-
4-metilbenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksibenzamid;

N-{[2-(2,2-dimetilpirrolidin-1-karbonil)-5-fluorfenil]metil }-5-{2-acetamidoimidazo[1,2-
b]piridazin-6-il}-4-fluor-2-metoksibenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-4-fluor-N-[(2-fluor-6-metoksifenil)metil]-2-
metoksibenzamid;
5-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-2-
metoksi-4-metilbenzamid;
N-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)benzil)-5-(2-(2-hidroksiacetamido)imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-
metoksi-4-metilbenzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2,4-difluor-N-[(1R)-1-[2-fluor-5-
(trifluormetil)fenil]etil]benzamid,;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenillmetil}benzamid;
3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-N-(5-(2,2-dimetilazetidine-1-karbonil)-2-fluorbenzil)-
2-fluorbenzamid;
3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-((2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)metil-
d2)benzamid,;
3-{2-[2-(4,4-difluorpiperidin-1-il)acetamido]imidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-2-fluor-N-{[2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil]metil }benzamid;
N-[(3R)-3-(4-klorfenil)-3-hidroksipropil]-2-fluor-3-(2-{2-[4-(trifluormetil)piperidin-1-
ilJacetamido}imidazo[1,2-b]piridazin-6-il)benzamid,
(S)-3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-(1-(2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)etil-
2,2,2-d3)-4-metilbenzamid; (429)
3-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-fluor-N-((2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil)metil-d2)-
4-metilbenzamid;

4-Klor-3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-

(trifluormetoksi)fenil]metil }benzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-4-fluor-N-{[2-fluor-5-

(trifluormetoksi)fenil]metil }benzamid;
3-{2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il}-N-{[2-fluor-5-(trifluormetoksi)fenil]metil }-4-
metilbenzamid; dhe
(R)-(((5-(2-acetamidoimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)-2-metilnikotinoil)(1-(2-fluor-5-
(trifluormetoksi)fenil)etil)karbamoil)oksi)metil 3-metoksi-4-(fosfonooksi)benzoate.
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13. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé ose mé shumé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-
12, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i tij, dhe njé bartés
(transportues) farmaceutikisht té pranueshém.

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

15. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-12, ose njé stereoizomer, tautomer, kripé
farmaceutikisht e pranueshme, ose solvat i tij, pér pérdorim né mjekimin e njé sémundjeje té pérzgjedhur
nga sémundja inflamatore e zorréve, koliti ulgeroz, sémundja e Crohn-it, psoriazis, artriti reumatoid (RA),
dhe infarkti.

(11) 10784

(97) EP3458053/08/12/2021

(96) 17800310.9 / 18/05/2017

(22) 24/01/2022

(21) AL/P/ 2022/47

(54) PERDORIMI | RILUZOLIT, PROILACEVE TE RILUZOLIT OSE ANALOGEVE TE
RILUZOLIT ME IMUNOTERAPITE PER MJEKIMIN E KANCEREVE

30/03/2022

(30) 201662339433 P 20/05/2016 US

(71) Biohaven Therapeutics Ltd.

215 Church Street , New Haven, CT 06510, US

(72) CORIC, Vladimir (234 Church Street Suite 301, New HavenConnecticut 06520)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Riluzoli ose njé kripé, solvat, anomer, enantiomer, hidrat ose proila¢ farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe njé frenues i pikés sé kontrollit pér pérdorim né njé metodé pér mjekimin e kancerit né njé pacient, ku

proilacet e riluzolit jané pérbérés me formulén e méposhtme;
O, NH,

\ NH R
o} N{
N >/ O
S—NH
F5CO S

ose njé enantiomer, diastereomer, hidrat, solvat, kripé farmaceutikisht e pranueshme ose kompleks i tyre;
ku R pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, CHs, CH2CHs, CH.CH,CHs, CH,CCH, CH(CHa)2,
CH2CH(CHs3)., CH(CHz) CH2CH3, CH20H, CH20CH2Ph, CH.CH20CH2Ph, CH(OH)CHas, CH2Ph,
CHoa(cikloheksil), CH2(4-OH-Ph), (CH2)sNH., (CH2)sNHC(NH2)NH, CH2(3-indol), CH2(5-imidazol),
CH»CO2H, CH,CH>CO2H, CH2CONH>, dhe CH2,CH2CONHo>.

2. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku riluzoli ose kripa, solvati, anomeri,
enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij dhe frenuesi i pikés sé kontrollit
administrohen njékohésisht ose né ményré sekuenciale (njéri pas tjetrit) né kohé.

3. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi i pikés sé kontrollit targeton
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PD-1, PD-L1 ose CTLA-4.

4. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi i pikés sé kontrollit
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga nivolumab, pembrolizumab, pidilizumab, ipilimum, PDR0O01,
MEDI0680, atezolizumab, durvalumab dhe kombinime té tyre.

5. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku riluzoli ose kripa, tretési, anomeri,
enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij dhe frenuesi i pikés sé kontrollit
administrohen né kombinim ose né ményré sekuenciale me mjekime té tjera standarde té kujdesit kundér
kancerit.

6. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilagi farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi i pikés sé kontrollit &shté
njé anti-PD1 ose anti-PD-L1 dhe kanceri qé mjekohet éshté glioblastoma.

7. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku frenuesi i pikés sé kontrollit &shté
njé anti-PD1 ose anti-PD-L1 dhe kanceri gé mjekohet éshté melanoma.

8. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku riluzoli ose kripa, solvati, anomeri,
enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij dhe frenuesi i pikés sé kontrollit jané né
gjendje té ofrojné njé Raport Mbijetese Miu té paktén 2.0 né dité 60 (MSReo).

9. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilagi farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorimin sipas pretendimit 1 ku proilaci i riluzolit éshtg;

0 I 0] N
HoN N P
Sy

ose njé hidrat, solvat, kripé farmaceutikisht e pranueshme ose kompleks i tyre.

OCF,

10. Proilagi i riluzolit dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku proilagi i
riluzolit éshté;

fo) | o) [\;/Q’OCF:;
v S~ A
H 4 H
ose njé hidrat, solvat, kripé farmaceutikisht e pranueshme ose kompleks i tyre.

11. Proilagi i riluzolit dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas pretendimit 10, ku proilagi i
riluzolit éshté;

BOURE o
HaN N

12. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilagi farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése, ku frenuesi i
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pikés sé kontrollit éshté nivolumab ose pembrolizumab.

13. Riluzoli ose kripa, tretési, anomeri, enantiomeri, hidrati ose proilaci farmaceutikisht i pranueshém i tij
dhe frenuesi i pikés sé kontrollit pér pérdorim sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 5 dhe 8 deri né 12,
ku kanceri éshté glioblastomé ose melanomeé.

(11) 10785

(97) EP3515688 /03/11/2021

(96) 17776981.7 / 20/09/2017

(22) 24/01/2022

(21) AL/P/ 2022/48

(54) MENYRE DHE SISTEM PRINTIMI PER PRINTIMIN E NJE STRUKTURE TRE-
DIMENSIONALE, NE VECANTI TE NJE KOMPONENTI OPTIK

30/03/2022

(30) 16189571 20/09/2016 EP

(71) Luxexcel Holding B.V.

High Tech Campus 41, 5656 AE Eindhoven, NL

(72) BISKORP, Joris (, 4381 BK Vlissingen) ;BLOMAARD, Ricardo (, 4331 HT Middelburg)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Ményré pér printimin e njé strukture tre-dimensionale (2), né vecanti njé komponenti optik, duke

depozituar pika (6) té bojés sé printimit krah pér krah dhe njéra mbi tjetrén né disa hapa té njépasnjéshém
depozitimi (10) me ané té njé koke printimi (3), ku né ¢do hap depozitimi (10) njé numér pikash (6)
nxirret njékohésisht nga njé mori hinkash nxjerrjeje (4) té kokés sé printimit (3), ku koka e printimit (3)
zhvendoset né lidhje me pikat e depozituara (6) né njé hap lévizés (12) té kryera midis té paktén dy hapave
té njépasnjéshém depozitimi (10) né ményré té tillé qé té paktén njé pjesé e pikave (6) té depozitohen né té
njéjtin pozicion né té paktén dy hapat e njépasnjéshém té depozitimit (10) nxirren nga dy hinka té
ndryshme nxjerrjeje (4), ku koka e printimit (3) zhvendoset né lidhje me pikat e depozituara (6) sipas njé
skeme lévizése té paracaktuar,

karakterizohet né até qé skema e paracaktuar lévizése pércaktohet pérpara printimit né varési té
gjeometrisé sé strukturés tredimensionale (2) dhe né varési té dimensioneve té kokés sé printimit (3).

2. Ményré sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, ku skema e paracaktuar e lévizjes pércaktohet

pérpara printimit né varési té saktésisé sé kérkuar nga struktura tre-dimensionale (2).

3. Ményré sipas njérit prej pretendimeve té méparshém, ku paracaktimi i skemés lévizése pérfshin
zgjedhjen e njé grupi kompensimi hinkash kompensuese (4") dhe zgjedhjen e njé sekuence hapash té
distancave t€ 1€vizjes X dhe drejtimeve té Iévizjes ¢ me té cilat koka e printimit (3) zhvendoset né lidhje

me pikat e depozituara (6) gjaté njé sekuence hapash lévizés (12).
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4. Ményré sipas pretendimit 3, ku numri i hinkave kompensuese (4™) né grupin e kompensimit zgjidhet né

varési té numrit té shtresave gé do té printohen.

5. Ményré sipas pretendimeve 3 deri né 4, ku numri i hinkave kompensuese (4") té pérdorura né njé hap

depozitimi (10) zgjidhet né varési té gjerésisé sé shtresés gé do té printohet né hapin e depozitimit (10).

6. Ményré sipas pretendimeve 3 deri né 5, ku numri i hinkave kompensuese (4") ndryshon pér té paktén dy
hapa depozitimi (10).

7. Ményreé sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 6, ku sekuenca e hapave zgjidhet e tillé gé secila nga
hinkat kompensuese (4") depoziton pikat (6) né ¢do pozicion maksimumi njé heré, d.m.th. gjaté

maksimumit njé hapi depozitimi (10).

8. Ményré sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né 7, ku njé nénsekuencé hapash éshté pércaktuar pér
secilén shtresé, e tillé gé ¢do pozicion ndodh vetém njé heré né sekuencén e hapave gé pérfshin té gjitha
nénsekuencat e hapave dhe té gjithé hapat né sekuencén e hapave jané té pérziera rastésisht duke pérdorur

njé gjenerator té rastésishém.

9. Ményré€ sipas njérit prej pretendimeve 3 deri né€ 8, ku distanca e 1€vizjes X dhe/ose drejtimi i 1évizjes ¢

ndryshon gjaté té paktén dy hapave té lévizjes (12).

10. Ményré sipas njérit prej pretendimeve 5 deri né 9, ku koka e printimit (3) zhvendoset né lidhje me
pikat e depozituara (6) gjaté té paktén njé hapi lévizés (12) pér njé distancé lévizése X gé éshté mé e vogél
se njé distancé e hinkés D ndérmjet dy hinkave fqinje (4) gjaté hapit té lévizjes (12).

11. Sistem printimi (1) pér printimin e njé strukture tre-dimensionale (2), né vecganti njé komponent optik,
ku sistemi i printimit pérfshin njé kontrollues té konfiguruar pér té béré gé sistemi i printimit té kryejé njé
meényreé sipas njérit prej pretendimeve té€ méparshém, ku sistemi i printimi (1) pérfshin njé koké printimi
(3) pér depozitimin e pikave (6) té bojés sé printimit krah pér krah dhe njéra mbi tjetrén né disa hapa té
njépasnjéshém depozitimi (10), ku koka e printimit (3) éshté e l1évizshme né lidhje me até té depozituar
pikat (6) né njé hap lévizés (12) té kryer midis té paktén dy hapave té njépasnjéshém té depozitimit (10)
dhe ku koka e printimit (3) pérfshin njé séré hinkash nxjerrjeje (4) pér nxjerrjen e njé numri pikash (6)

njékohésisht, ku sistemi i printimit (1) éshté konfiguruar né até ményré gé koka e printimit (3) té
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zhvendoset né hapin lévizés (12) né njé ményré té tillé gé pikat (6) té depozitohen né té njéjtin pozicion né
té paktén dy hapat e njépasnjéshém té depozitimit (10) nxirren né sé paku pjesérisht nga dy hinka té
ndryshme nxjerrjeje (4), ku sistemi i printimit (1) éshté konfiguruar i tillé gé koka e printimit (3) té
zhvendoset né lidhje me pikat e depozituara (6) sipas njé skeme lévizése té paracaktuar, e karakterizuar
né até gé skema e paracaktuar e lévizjes pércaktohet para printimit né varési té gjeometrisé sé strukturés

tre-dimensionale (2) dhe né varési té dimensioneve té kokés sé printimit (3).

12. Sistem printimi (1) sipas pretendimit 11, ku sistemi i printimit (1) éshté konfiguruar né njé ményreé té
tillé qé koka e printimit (3) té zhvendoset né lidhje me pikat e depozituara (6) pér njé distancé lévizése X

gjaté hapit té lévizjes ( 12) dhe ku distanca e lévizjes X ndryshon pér té paktén dy hapa lévizés (12).

13. Sistem printimi (1) sipas njérit prej pretendimeve 13 ose 14, ku sistemi i printimit (1) éshté
konfiguruar n€ at€ ményré q€ njé drejtim 1€vizés ¢ 1 1€vizjes relative midis kokés sé€ printimit (3) dhe

pikave té depozituara (6) ndryshon pér té paktén dy hapa lévizés (12).

(11) 10786

(97) EP3615518/15/12/2021

(96) 18721975.3/20/04/2018

(22) 24/01/2022

(21) AL/P/2022/49

(54) PROCESI PER PRODHIMIN E VORTIOKSETINES HBR NE FORME-ALFA
30/03/2022

(30) PA201700264 25/04/2017 DK

(71) H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(72) PETERSEN, Hans (c/o H. Lundbeck A/SOttiliavej 9, 2500 Valby)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé proces pér prodhimin e vortioksetinés kristalore HBr ne formé-o t karakterizuar nga reflektime

XRPD né 5.85, 9.30, 17.49 dhe 18.58 (°20) (£0.1°), procesi q€ pérfshin hapat e
a) pérftimin e njé tretésire té vortioksetinés né toluen, ku tolueni éshté mé shumé se 90% i pastér;
b) pérzierjen e tretésirés sé sipérpérmendur té pérftuar né hapin a) me HBr dhe C1-Cs acid
karboksilik pér té pérftuar pérzierjen b) né njé temperaturé sipér 10 °C; dhe

¢) mbledhjen e precipitatit té pérftuar né hapin b).
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2. Procesi sipas pretendimit 1 ku pérgendrimi i vortioksetinés sé pérftuar né hapin a) éshté mes 10 g/l
toluen dhe 500 g/l toluen.

3. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-2, ku pérgendrimi i vortioksetinés sé pérftuar né hapin a)
éshté mes 40 g/l toluen dhe 200 g/l toluen.

4. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-3, ku tolueni esencialisht i pastér i sipérpérmendur pérmban

mé shumé se 95 (w/w) % toluen.

5. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-4, ku temperatura e tretésirés sé pérftuar né hapin a) éshté
mes 0 °C dhe refluks.

6. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku temperatura e tretésirés sé pérftuar né hapin a) éshté
mes 25 °C dhe 40 °C.

7. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-5, ku temperatura e tretésirés sé pérftuar né hapin a) éshté
mes 10 °C dhe 30 °C, e tillé si rreth 20 °C.

8. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-6, ku sasia e HBr né hapin b) éshté mes 0.9 dhe 2 mole

ekuivalent né lidhje me sasiné e vortioksetinés sé pranishme né tretésirén e pérftuar né hapin a).

9. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-7 ku sasia e HBr né hapin b) éshté mes 1 dhe 1.3 mole

ekuivalent né lidhje me sasiné e vortioksetinés sé pranishme né tretésirén e pérftuar né hapin a).

10. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-8, ku raporti molar HBr:C;-Cs acid karboksilik né hapin b)
€shté 1:1 — deri né 1:10.

11. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-9, ku raporti molar HBr: C:-C3 acid karboksilik né
pérzierjen e sipérpérmendur té HBr né acidin acetik né hapin b) éshté 1:2 — deri né 1:4,

12. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-10, ku temperatura e pérzierjes b) éshté sipér 10 °C dhe

éshté 40 °C ose mé poshté.
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13. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-11, ku C1-Cs acidi karboksilik i sipérpérmendur éshté acid

acetik.

14. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-11, ku C1-Cs acidi karboksilik i sipérpérmendur éshté acid

propionik.

15. Procesi sipas ndonjérit prej pretendimeve 1-12 ku HBr i sipérpérmendur dhe C1-Cs acidi karboksilik i
sipérpérmendur bashkeé jané 33 (w/w) % HBr té tretur né acid acetik.

(11) 10778

(97) EP2836790/ 27/10/2021

(96) 13775283.8/12/04/2013

(22) 25/01/2022

(21) AL/P/ 2022/50

(54) MENYRE DHE SISTEM PER REGJISTRIMIN DHE TRANSMETIMIN E TE DHENAVE
NGA NJE ASET | LEVIZSHEM

29/03/2022

(30) 201261624142 P 13/04/2012 US

(71) WI-Tronix, LLC

631 East Boughton Road, 240, Bolingbrook, IL 60440, US

(72) JORDAN, LAWRENCE B., Jr. (413 Foxborough Trail, Bolingbrook, IL 60440) ;MATTA, LISA A.
(631 E. Boughton Road, Suite 240, BolingbrookIL 60440-3455)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé ményré pér regjistrimin, pérpunimin dhe transmetimin e té dhénave nga njé aset té lévizshém, qé

pérfshin hapat e:
a. sigurimit té té paktén njé regjistruesi té té€ dhénave té ngjarjeve (38) né bordin e asetit té
Iévizshém, monitorimi i sensoréve té hyrjes sé statusit né kohé reale dhe regjistrimi i té dhénave né
lidhje me asetin e lévizshém;
b. sigurimit té té paktén njé videoregjistruesi digjital (52) né bordin e asetit té 1évizshém, duke
regjistruar video dhe akustiké;
c. sigurimit té té paktén njé tabelé té sensorit té navigimit inercial (214) né bordin e asetit té
18vizshém, bordi pérfshin njé mikrokontrollues (222) gé komunikon dhe pérpunon té dhénat nga
njé akselerometér me 3 boshte (20);
d. leximit té (18) njé vlere té nxitimit té papérpunuar té boshtit x (Ax), njé vlere té nxitimit té
papérpunuar té boshtit y (Ay) dhe njé vlere té nxitimit té papérpunuar té boshtit z (Az) nga

akselerometri me 3 boshte;

71



e. filtrimit (22) duke pérdorur njé filtér me kalim té ulét vlerén e nxitimit té papérpunuar té boshtit
X, vlerén e nxitimit té papérpunuar té boshtit y dhe vlerén e nxitimit té papérpunuar té boshtit z né
njé vleré nxitimi té filtruar me bosht x (Afx), njé bosht y té filtruar vlera e nxitimit (Afy) dhe njé
vleré nxitimi e filtruar nga boshti z (Afz);

f. pérkthimit (28) e boshteve té tabelés sé sensorit té navigimit inercial qé pérfshijné vlerén e
nxitimit té papérpunuar té boshtit x, vlerén e nxitimit té papérpunuar té boshtit y dhe vlerén e
nxitimit té papérpunuar té boshtit z né akset e asetit té lévizshém, pér té pércaktuar njé nxitim té
papérpunuar té pérkthyer nga boshti x vlera (A'x), njé vleré nxitimi e papérpunuar e pérkthyer né
boshtin y (A'y) dhe njé vleré e nxitimit e pérkthyer nga boshti z (A'z);

g. pérkthimit té (26) akseve té tabelés sé sensorit t€ navigimit inercial gé pérfshijné vlerén e
nxitimit té filtruar me bosht x, vlerén e nxitimit té filtruar me boshtin y dhe vlerén e nxitimit té
filtruar nga boshti z né akset e asetit té 18vizshém, pér té pércaktuar njé nxitim té filtruar té
pérkthyer nga boshti x vlera (Af'x), njé vleré nxitimi e filtruar e pérkthyer né boshtin y (Af'y) dhe
njé vleré e nxitimit té filtruar e pérkthyer nga boshti z (Af'z);

h. pércaktimit (14) té njé kohézgjatje nxitimit té boshtit x (Adx), njé kohézgjatje té nxitimit té
boshtit y (Ady) dhe njé kohézgjatje té nxitimit té boshtit z (Adz);

i. pércaktimit (16) té njé pragu nxitimi té boshtit x (Atx), njé prag nxitimi té boshtit y (Aty) dhe njé
prag nxitimi té boshtit z (Atz);

J. ruajtjes sé kohézgjatjes sé nxitimit té boshtit x, kohézgjatjes sé nxitimit té boshtit y dhe
kohézgjatjes sé nxitimit té boshtit z;

K. ruajtjes té pragut té nxitimit té boshtit x, pragut té€ nxitimit té boshtit y dhe pragut té nxitimit té
boshtit z;

. pércaktimit (32) té njé pragu té shtuar té boshtit x (Af'tx) duke shtuar vlerén e nxitimit té filtruar
té pérkthyer nga boshti x (Af'x) né pragun e nxitimit té boshtit x (Atx);

m. pércaktimit (32) té njé pragu té shtuar té boshtit y (Af'ty) duke shtuar vlerén e nxitimit té filtruar
té pérkthyer nga boshti y (Af'y) né pragun e nxitimit té boshtit y (Aty);

n. pércaktimit(32) té njé pragu té shtuar té boshtit z (Af'tz) duke shtuar vlerén e nxitimit té filtruar
té pérkthyer nga boshti z (Af'z) né pragun e nxitimit té boshtit z (Atz);

0. krahasimit né ményré té vazhdueshme (29) té pragut té shtuar té boshtit x (Af'tx) me vlerén e
nxitimit té pérkthyer té boshtit x (A'X), pragut té shtuar té boshtit y (Af'ty) me nxitimin e pérkthyer
té boshtit y vlera (A'y) dhe pragut té shtuar i boshtit z (Af'tz) né vlerén e nxitimit té pérkthyer té
boshtit z (A'2);

p. aktivizimit té kohématési (30) kur té paktén njé nga vlerat e nxitimit té pérkthyer té boshtit x

tejkalon pragun e shtuar té boshtit x, vlera e nxitimit té pérkthyer té boshtit y tejkalon pragun e
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shtuar té boshtit y dhe boshti z i pérkthyer i papérpunuar vlera e nxitimit tejkalon pragun e shtuar
té boshtit z;

g. pércaktimit té njé kohézgjatjeje té kohématésit (34) té kohématésit kur vlera e nxitimit e
pérkthyer né bosht x nuk e kalon pragun e shtuar té boshtit x, vlera e nxitimit té pérkthyer té
boshtit y nuk e kalon pragun e shtuar té boshtit y, ose z -vlera e nxitimit e pérkthyer nga boshti nuk
e kalon pragun e shtuar té boshtit z;

r. ruajtja (36) e njé ngjarjeje nxitése né njé kohé kur kohézgjatja e kohématésit tejkalon
kohézgjatjen e nxitimit té boshtit x, kohézgjatjen e nxitimit té boshtit y ose kohézgjatjen e nxitimit
té boshtit z;

s. marrjes (40) sé mesazheve periodike té t€ dhénave nga regjistruesi i té dhénave té ngjarjeve,
duke pérfshiré statusin né kohé reale té sensoréve té hyrjes, sensorét e hyrjes duke pérfshiré njé
aplikim té frenave emergjente né bord;

t. detektimit (42) kur mesazhet periodike té té dhénave tregojné se ka ndodhur njé sinjal diskret i
aplikimit té frenave emergjente;

u. ruajtjes (44) sé njé kohe té ngjarjes nxitwse kur ngjarja nxitwse ndodh dhe njé kohé frenimi dhe
njé ngjarje frenimi emergjent kur ndodh sinjali diskret i aplikimit té frenave emergjente; and

v. nxitjes (48) sé njé aplikimi té frenave emergjente me njé alarm pér ndikim kur koha e ngjarjes
nxitwse dhe koha e frenimit jané né aférsi té pérkohshme;

w. kérkesés (50) sé njé shkarkimi video digjitale gé mbulon kohén e ngjarjes nga videoregjistruesi
dixhital né bord;

X. rmarrjes (54) sé shkarkimit té videos digjitale; dhe

y. dérgimit (56) té shkarkimit té videos digjitale né njé back-office.

2. Ményra e pretendimit 1, qé gjithashtu pérmbam hapat e:
a. kérkesés (125) sé njé skedari té regjistrit té té€ dhénave nga regjistruesi i t€ dhénave té ngjarjeve
(38), skedari i regjistrit té té dhénave gé mbulon té paktén njé nga ngjarjet nxitwse dhe ngjarjen e
frenimit emergjent;
b. marrjes (127) té té dhénave té dosjes sé hyrjes; dhe

c. dérgimit (128) té té dhénave té dosjes sé hyrjes né back-office.

3. Njé sistem (200) pér regjistrimin, pérpunimin dhe transmetimin e té dhénave nga njé aset té lévizshém,

gé pérfshin:
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njé njési pérpunimi pa tel (202);

té paktén njé regjistrues té té dhénave té ngjarjeve (38) né bordin e asetit té 1évizshém dhe i
pérshtatur pér t& monitoruar sensorét e hyrjes sé statusit né kohé reale dhe té dhénat e regjistrit né
lidhje me asetin e lévizshém;

té paktén njé videoregjistrues digjital (52) né asetin e lévizshém dhe i pérshtatur pér té regjistruar
video dhe akustiké;

té paktén njé bord sensori i navigimit inercial (214) né bordin e asetit té 1évizshém, bordi i
pérmendur pérfshin njé akselerometar me 3 boshte (20) dhe njé mikrokontrollues (222) té
pérshtatur pér té komunikuar dhe pérpunuar té dhéna nga akselerometri me 3 boshte (20);
firmware (224), qé funksionon né mikrokontrolluesin (222), pér leximin e té dhénave té
papérpunuara té nxitimit nga akselerometri me 3 boshte; dhe

njé aplikacion softuerik gé funksionon né njésiné e pérpunimit pa tel r (202) pér komunikimin me
tabelén e sensorit té navigimit inercial (214), ku sistemi (200) éshté pérshtatur pér té kryer hapat d.

-y. e metodés sé pretendimit 1 dhe hapat opsionalisht a. - kundér té metodés sé pretendimit 2.

(11) 10787

(97) EP3582853/17/11/2021

(96) 18708032.0/17/02/2018

(22) 25/01/2022

(21) AL/P/2022/51

(54) PERBERJET CIKLIKE DI-NUKLEOTIDE PER TRAJTIMIN E KANCERIT

30/03/2022

(30) 201762460562 P 17/02/2017 US; 201762479169 P 30/03/2017 US; 201762551645 P 29/08/2017
US; 201762551647 P 29/08/2017 US and 201762551668 P 29/08/2017 US

(71) Eisai R&D Management Co., Ltd.

6-10, Koishikawa 4-chome Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP

(72) FANG, Frank (16 Greybirch Road, AndoverMassachusetts 01810); HAO, Ming-Hong (138 Quincy
Shore Drivel73, QuincyMassachusetts 02171); ENDO, Atsushi (311 Lowell Street,
AndoverMassachusetts 01810); KIM, Dae-Shik (79 Dascomb Road, AndoverMassachusetts 01810);
CHOI, Hyeong-Wook (39 Juniper Road, AndoverMassachusetts 01810); BAO, Xingfeng (993 Main
Street, ConcordMassachusetts 01742) ;HUANG, Kuan-Chun (7 Manning Street, LexingtonMassachusetts
02421)

(74) Krenar Lologi

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

(57)

1. Njé pérbérje e Formulés (I11):
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(I11)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
R1a éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F;
Ru1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, ku té paktén njé prej Ria dhe Ry éshté -H;
Rasa 8shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F;
Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, ku té paktén njé prej Rsa dhe Rap éshté -H;
P1 dhe P2 secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;
Z éshté -O- ose -NH-;
X1a dhe X2 jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;

X1p and Xzp jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs;

ku Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -Cy1.¢ alkil, -C(O)C1-¢ alkyl, and -CH20C(O)OC1 alkil;

L1 né formulén (111) &shté katér, pesé, ose gjashté karbone né gjatési, dhe éshté

é /X11\ /X13\w//x15 g\

Xi4

75



né L1 tregon njé lidhje trefishe; ose (ii) 0, 1, ose 2 dukuria e

né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér secilén lidhje dyfishe éshté cis ose trans; dhe (iii) ku kur
1 dukuriae

né L tregon njé lidhje dyfishe, kéto lidhje dyfishe jané ose lidhje té ngjashme ose lidhje té alternuara;

ku Xio, X11, X12, X13, X14, dhe Xi5 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, - CH»-, ose -CH-, ku
-CH2- ose -CH- éshté e pazévendésuar ose zévendésuar nga (i) -OH, (ii) - F, (iii) -Cl, (iv) -NHz, ose (v) -
D, dhe kur X10 0se X35 éshté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe ose lidhje trefishe;

dhe ku ¢do dy elementé té ngjashém té grupit pérmbajné Xio, X11, X12, X13, X14, dhe X5 mund té formojé
né ményré opsionale, me atome shtesé, njé Cs cikloalkil ose njé Cs heterocikloalkil, Cs heterocikloalkil i
sipérpérmendur gé pérmban njé atom N ose O;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

o h S
N - Xy N X
<IZ <ﬁ (T 1

HsG T

o ?T{f H._.CE }1
N A A AR
soReoRee!
%LI M | hl*.‘;‘]— [J] | dheﬁlﬂ?i. N NH-

ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B; jané bashkéngjitur né pikat q dhe r né Formulén (111).
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2. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1, ku:

R1a &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F;

Ru1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F, ku R1a dhe Riy mund té mos jené té dy - F;

Rasa 8shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F;

Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F, ku R4a dhe R4, mund té mos jené té dy -F;

P1 dhe P2 secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;

X1a dhe Xoa jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;

X1p dhe Xzb a jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs;
ku Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, C1.6 alkil, dhe -C(O)C.6 alKil;

L1 né formulén (111) &shté katér ose pesé karbone né gjatési, dhe éshté

né L1 tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér lidhjen e dyfishté éshté cis ose trans;

ku Xio dhe X4 are jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, -CH-, ose -CHz- , dhe ku, kur Xio
ose X4 éshté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

" s >

T HN
N N = N =
/ Sy / N / "
éN" | N") é"'ﬂ | N’)\NHJ ;"I‘ | N)
/ s dhe /™

ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B; jané bashkéngjitur né pikat q dhe r né Formulén (111).
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3. Njé pérbérje e Formulés (IV):

av)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
R1a shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F;
R1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, ku té paktén njé prej Ria dhe Ry éshté -H;
Rasa éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F;
Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, ku té paktén njé prej Rsa dhe Rap éshté -H;
P1 dhe P2 secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;
Xi1a dhe Xz, jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;
Xi1p dhe Xap jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs;
ku Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-H, Ci.6 alkil, -C(O)C1 alkil, dhe -CH.OC(O)OC alkil;

L1 né formulén (V) éshté katér, pesé, ose gjashté karbone né gjatési, dhe éshté

tregon njé lidhje té vetme, njé lidhje njéfishe, ose njé lidhje trefishe dhe ku (i) ose 0 ose 1 dukuria e
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né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér secilén lidhje dyfishe éshté cis ose trans; dhe (iii) ku kur
1 dukuriae

né L1 tregon njé lidhje dyfishe, kéto lidhje dyfishe jané ose lidhje té ngjashme ose lidhje té alternuara;

ku X10, X11, X12, X13, X14, dhe Xi5 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, - CH»-, ose -CH-, ku
-CH2- ose -CH- éshté e pazévendésuar ose zévendésuar nga (i) -OH, (ii) - F, (iii) -Cl, (iv) -NHz, ose (v) -
D, dhe ku X1o 0se Xis &shté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe ose lidhje trefishe;

dhe ku ¢do dy elementé té ngjashém té grupit pérmbajné Xio, X11, X12, X13, X14, dhe X15 mund té formojé
né ményré opsionale, me atome shtesé, njé Cs cikloalkil ose njé Cz heterocikloalkil, Cs heterocikloalkil i
sipérpérmendur gé pérmbajné njé atom N ose O;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

5 S

o:ﬁ; r AN
N Xy /N XN /N XN
</N | ) <NJ\\)N;\NH <N ‘ N)\NH
7 g o a

HN"’;rL%‘j H:CerLL H;:'L

S Z ™~y Z n
SPRSG RSN

ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B: jané bashkéngjitur né pikat g dhe r né Formulén (1V),
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ose ku

R1a &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-H dhe -F;

Ru1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhr -F, ku R1a dhe Ry mund té mos jené té dy - F;
Rasa 8shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F;

Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F, ku R4a dhe R4, mund té mos jené té dy -F;
P1 dhe P2 secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;

X1a dhe Xoa jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;

X1p dhe Xop jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs; ku
Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, C1.6 alkil, dhe -C(O)Cy.6 alkil;

L1 né formulén (V) éshté katér ose pesé karbone né gjatési, dhe éshté

né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér lidhjen e dyfishté éshté cis ose trans;

ku Xi0 dhe Xi4 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, -CH-, ose -CHz- , dhe ku, kur Xio ose
X14 éshté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

D:'{; o .'-"L:zi/

r HN
YTICT L
. O
87 7 5! A

ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B; jané bashkéngjitur né pikat g dhe r né Formulén (1V).
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4. Njé pérbérje e Formulés (V):

L1

V)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, ku
R1a éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F;
R1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, ku té paktén njé prej Ria dhe Ry éshté -H;
Rasa éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej-H, -OH dhe -F;
Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, -OH, dhe -F, dhe ku té paktén njé prej Rsa dhe Rap éshté -H;
P1 dhe P, secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;
X1a dhe X2 jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;
Xi1p dhe Xap jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs;
ku Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, Ci alkil, -C(O)Cu.6 alkil, dhe -CH20C(O)OC. alkil;

L1 né formulén (V) éshté katér, pesé, ose gjashté karbone né gjatési, dhe éshté

tregon njé lidhje té vetme, njé lidhje njéfishe, ose njé lidhje trefishe dhe ku (i) ose 0 ose 1 dukuria e
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né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér secilén lidhje dyfishe éshté cis ose trans; dhe (iii) ku kur
1 dukuriae

né L1 tregon njé lidhje dyfishe, kéto lidhje dyfishe jané ose lidhje té ngjashme ose lidhje té alternuara;

ku X10, X11, X12, X13, X14, dhe Xi5 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, - CH»-, ose -CH-, ku
-CH2- ose -CH- éshté e pazévendésuar ose zévendésuar nga (i) -OH, (ii) - F, (iii) -Cl, (iv) -NHz, ose (v) -
D, dhe kur X0 0se X1s éshté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe ose lidhje trefishe;

dhe ku ¢do dy elementé té ngjashém té grupit pérmbajné Xio, X11, X12, X13, X14, dhe X15 mund té formojé
né ményré opsionale, me atome shtesé, njé Cs cikloalkil ose njé Cz heterocikloalkil, sid Cs heterocikloalkil
i sipérpérmendur gé pérmban njé atom N ose O;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

5 S

o:ﬁ; f HN
</N | X N (NJ\\)\N </N ‘ AN N
;%{Nq N/ %Nq N NH, %Nq N NH,

e 4 i

HN H_-C/r HiG T
L S, ] H /
(T 0 1T« ]ﬁ\
N N/J -LL{' \NJ “L,:‘H H‘\N HH-
%LI , 5 . dhe 3
ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B: jané bashkéngjitur né pikat q dhe r né Formulén (V), ose ku
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R1a éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F;

Ru1p éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F, ku R1a dhe Riy mund té mos jené té dy - F;
Rasa 8shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F;

Rap éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H dhe -F, ku Rsa dhe R4, mund té mos jené té dy -F;
P1 dhe P2 secili né ményré té pavarur ka njé S ose R konfigurim stereokimik;

Xi1a dhe Xz, jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga =O ose =S;

Xi1p dhe Xop jané té njéjta ose té ndryshme dhe jané zgjedhur né ményré té pavarur nga -ORs dhe -SRs; ku
Rs éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej -H, C1.6 alkil, dhe -C(O)Cy alkil;

L1 né formulén (V) éshté katér ose pesé karbone né gjatési, dhe éshté

né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér lidhjen e dyfishté éshté cis ose trans;

ku X1o dhe X14 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga njé lidhje, -CH-, ose -CH.- , dhe ku, kur X0 ose
X14 éshté njé lidhje, kjo lidhje nuk éshté njé lidhje dyfishe;

ku B1 dhe B> jané zgjedhur né ményré té pavarur nga:

. o W
soleollse
S AL A

ku lidhjet né pikat g dhe r né B1 dhe B; jané bashkéngjitur né pikat q dhe r né Formulén (V).

5. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku
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(i) konfigurim stereokimik té P; dhe P jané té dy R, konfigurim stereokimik i P; éshté R dhe P éshté S,
ose konfigurim stereokimik i P1 éshté S dhe P> éshté R;

(ii) njé dukuri e

né L tregon njé lidhje dyfishe, ku gjeometria pér lidhjen e dyfishté éshté trans; dhe
(iii) Z éshté -O-

dhe, né ményré té preferueshme, ku

R1a dhe Raa jané secili -F ose

R1b dhe Rap jané secili -F.

6. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku B1 dhe B>
jané secili

HN/:%L/
N XN
P

dhe, né ményré té preferueshme, ku

X1a dhe X2, jané té dy =0, dhe X1 dhe X2y jané té dy -SH.

7. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku L1 é&shté
katér ose pesé karbone né gjatési dhe, né ményreé té preferueshme, ku L1 éshté

‘% / %—'

8. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, zgjedhur nga grupi i pérbéré prej:
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P=5H
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(R)
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<

I
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I
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{R)Z
o NH
PZaaN
— N N %, S
o N/\ N w | 7\
SN e WA
N \ H \/N 0
HN““ ”r,,OH N\///N N
\(S) 0O
3l
HS" ’
0
o) N_sH
NH
N N>y HO,
0 NF § | ™\
N \/\/\N N N
W %, | H \j O
HN\““ oy NN N
A ©
HS" &

>

ku pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté né ményré té preferueshme zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej:
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(R

]
P=SH
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9. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku pérbérja ose
kripa farmaceutikisht e pranueshme ka (i) njé ECso vleré mé poshté se 100 mikromolar né gelizat e
reporteréve gé shprehin variantin njerézor STING HAQ; (ii) njé ECso vleré mé poshté se 100 mikromolar
né gelizat e reporteréve gé shprehin variantin njerézor STING AQ); (iii) njé ECso vleré mé poshté se 100
mikromolar né gelizat e reporteréve gé shprehin variantin njerézor STING WT; ose (iv) njé ECso vleré mé
poshté se 100 mikromolar né gelizat e reporteréve gé shprehin variantin njerézor STING REF.

10. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 8, ku pérbérja éshté:

0
(R)
P=SH

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

11. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 8, ku pérbérja éshté:

pre)
ﬁ 4
! }';j—-SH

, 0se njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

96



12. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 8, ku pérbérja éshté:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

13. Njé pérbérje ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 8, ku pérbérja éshté:

?
o P=SH
(R) =
O
(o) /:N H Né\N y N
N N |
7 = \NJV\N o
C|)¢ = NN H N=/
HS”III:I)S ©)
O()

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

14. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ku pérbérja éshté:

o
H SH
o b
,
7, %
7, >
N H |
\ N \/\/\ N X o
N
\ | y
O\\\\ I//’F N \/ N N g
\P 0
Hs™|

15. Njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku kripa éshté njé kripé

diamoni.

97



16. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 10-14.

17. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-15 ose njé
kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.

18. Njé pérbérje, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose njé kompozim farmaceutik i ¢do njérit
prej pretendimeve 1-15 dhe 17 pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku kanceri éshté né ményré té
preferueshme zgjedhur nga grupi i pérbéré prej limfomés, melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té
gjirit, leugcemisé akute mieloide, kancerit t& zorrés sé trashé, kancerit t¢ mélgisé, kancerit té prostatés,
kancerit pankreatik, kancerit renal, dhe gliomés.

19. Njé pérbérje, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose njé kompozim farmaceutik i ¢do njérit
prej pretendimeve 1-15, 17 ose 18 pér pérdorim né trajtimin e kancerit né njé pacient gé ka

* alel REF STING ose
e alel WT STING ose
* alel AQ STING ose

+ alel HAQ STING.

20. Njé pérbérje, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj ose njé kompozim farmaceutik i
pretendimit 18 pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku kanceri i sipérpérmendur éshté metastatik.

(11) 10795

(97) EP3743420/15/12/2021

(96) 19702694.1 / 25/01/2019

(22) 27/01/2022

(21) AL/P/2022/52

(54) TRIALOZE HETEROCIKLILAMINO-TE ZEVENDESUARA SI RREGULLUESE TE
PROTEINE KINAZES SE LIDHUR ME RHO

01/04/2022

(30) 201801226 25/01/2018 GB

(71) Redx Pharma Plc

Block 33F Mereside Alderley Park, Alderley Edge, Cheshire SK10 4TG, GB

(72) JONES, Clifford, D. (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10
4TG); BUNYARD, Peter (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10
4TG); PITT, Gary (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG);
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BYRNE, Liam (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG);
PESNOT, Thomas (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG)
:GUISOT, Nicolas, E.S. (Redx Pharma PLCMereside, Alderley Park, Macclesfield, Cheshire SK10 4TG)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e formulés (I) dhe kripéra farmaceutikisht té pranueshme e saj:

R 1 '?E (R%
A 5 n
TG
N\ | - AE N R1
M ASF =M
H

(n

ku
Al A? ose A3 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga CH, CR” ose N;
B pérfagéson njé sistem unazor karbocikik me 5 deri né 10 elementé ose njé sistem unazor heterociklik
me 5 deri né 10 elementé;
R! éshté L-R?, ku

L éshté njé lidhje ose -L-L2-,
ku L* éshté zgjedhur nga: njé lidhje, -(CR*R®)1.3-, -O(CR”R®)1.3-, -(CR*R®)0.30-, dhe -
NR¢(CR”RB)..3-; dhe
L2 &shté zgjedhur nga: njé lidhje, -(CR”R®)1.s-, -O-, -NRP-, -C(O)NRP-, -NRPC(0O)-, -C(0)O-, -
OC(0)-, -C(0)-, -S(0)2NRP-, -NRPS(0).-, -S(0)2-, -S(O)(NRP)-, -NRPC(O)NRE-, -OC(O)NRP-, dhe
-C(O)NRPS(0).-; dhe

R? éshté zgjedhur nga: H, CN, Cu-salkil, C1-¢ haloalkil, C1-¢ alkil té zévendésuar me -ORF, C1.6 alkil t&
zévendésuar me -NRR®, C1.4 haloalkil t& zévendésuar me -ORF, Cs.g cikloalkil té zévendésuar me OH,
Cusalkil té zévendésuar me heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé, C1.4 alkil té zévendésuar me
heteroaril me 6 elementg, -(CRMR')130RF, -(CRMR')13NRR®, -(CRVR®)1.3C(0)ORF, -(CRNRO);.
3C(O)NRFR®, Cs.10 sistem unazor karbociklik, dhe sistem unazor heterociklik me 3 deri né 10
elementé, ku unaza karbociklike ose sistemi unazor heterociklik éshté i pazévendésuar ose i
zévendésuar me: =0, -NRFRC, -C(O)RF, halo, -CN, Ci-salkil, C1-4 haloalkil ose Ci.4alkil té zévendésuar
me -ORF;

R* éshté né ményré té pavarur zgjedhur né ¢do rast nga: halo, Ci-salkil, C1.6 haloalkil, -CN, -OR’, =0,

Cisalkil té zévendésuar me -OR’, -NR’RK, C1.4alkil té zévendésuar me -NR’RX, Ca.g cikloalkil, C14 alkil

té zévendésuar me Cs-g cikloalkil, heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé dhe Ci.4 alkil té zévendésuar

me heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé;

R® éshté zgjedhur nga: H, Ci-salkil, Ci-salkil t& zévendésuar me -ORY, Ci-salkil té zévendésuar me -

NRIRL, Cs.s cikloalkil, fenil t& zévendésuar ose té pazévendésuar, heterocikloalkil me 3 deri né 8

elementé, Ci-4alkil té zévendésuar me Cs.g cikloalkil, Ci1-4 alkil té zévendésuar me heterocikloalkil me 3

deri né 8 elementé dhe heteroaril me 5 ose 6 elementé té zévendésuar ose té pazévendésuar, grupi fenil

ose heteroaril mund té jeté i zévendésuar nga 1 ose 2 R®;

R® éshté zgjedhur nga: H dhe Ci-s alkil;

R’ éshté zgjedhur nga: H, halo, -ORM, C1.salkil, C1.6 haloalkil, C1-salkenil, -CN, dhe Cs.s cikloalkil;

R8 éshté zgjedhur nga: H, halo, Ci-salkil, Ci-¢ haloalkil, -CN, dhe Csg cikloalkil;

R® éshté zgjedhur nga halo ose Ci-4 alkil;

n éshté 0, 1, ose 2;
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R” dhe R® jané zgjedhur nga H, Ci-salkil, ose C1.4 haloalkil ose R” dhe R® bashké me atomin te i cili ata
jané bashkangjitur formojné njé unazé cikloalkil me 3 deri né 6 ose njé unazé heterocikloalkil me 3 deri
né 6;

RC, RP, RE, RF dhe RE jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga H, Ci-4alkil dhe C1-4 haloalkil;
RM dhe R' jané secili H pérveg njé cifti prej RY dhe R' né té njéjtin atom karbon, bashké me até atom
karbon, formojné njé unazé cikloalkil me 3 deri né 6 ose njé unazé heterocikloalkil me 3 deri né 6; dhe
R’, RK, RE, RM, RN dhe R jané secili né ményré té pavarur né ¢do rast té zgjedhur nga H ose C1-s alKil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku A, A% dhe A® jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga: C-H, C-F,
C-Cl, C-Me, C-Et, C-i-Pr, C-ciklopropil, C-etenil, C-propenil, C-CN, C-CF3 ose N; dhe/ose ku R® éshté H,
Cl, F, CN ose Me; dhe/ose ku R® éshté zgjedhur nga H ose metil.

3. Pérbérja e ndonjérit pretendim té méparshém, ku

AN
hom
=N
éshté:
N R® F'\],N
%" D ;krrd B
;"N--N 1. / N"N\
R® N=N ose R®
ose ku
AN
O
=N
éshté zgjedhur nga:
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S G &G O Y
O O
r A A e
S e e
jalis ol ol
/-H{FN N ,f"\r___m N f‘\r.,m N

8
R (R N RY,
N T o—CGL,
i MN=N R
R (lay

ku m éshté 1 ose 2.

5. Pérbérja e ndonjérit pretendim t& méparshém, ku R® éshté zgjedhur nga: H, Ci.s alkil, Ci-s alkil té
zévendésuar me -OR", Cy.4 alkil té zévendésuar me -NRRY, Ca.s cikloalkil, fenil té zévendésuar ose té
pazévendésuar, Ci.4 alkil té zévendésuar me njé heterocikloalkil me 3 deri né 8 elementé, dhe heteroaril
me 5 ose 6 elementé té zévendésuar ose té pazévendésuar, grupi fenil ose heteroaril mund té jeté i
zévendésuar nga 1 ose 2 R®.

6. Pérbérja e ndonjérit pretendim té méparshém, ku

a
R? RY Ry
A'w)..
v
% y-" M
Now H

05

éshté zgjedhur nga:
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Cl

M

z7 =

L L L
) )

7. Pérbérja sipas ndonjérit pretendim té méparshém, ku B éshté zgjedhur nga: njé unazé karbociklike me 5
ose 6 elementé e cila &shté aromatike ose e pasaturuar, njé unazé heterociklike me 5 ose 6 elementé e cila
éshté aromatike ose e pasaturuar, njé sistem unazor biciklik karbociklik me 9 ose 10 elementé, ose njé
sistem unazor biciklik heterociklik me 9 ose 10 elementé, ku sistemi unazor biciklik éshté ose aromatike
0se Nnjé prej unazave brenda sistemit unazor biciklik éshté aromatike ose e pasaturuar dhe unaza tjetér
éshté e pasaturuar;
opsionalisht ku B éshté zgjedhur nga: njé unazé karbociklike me 6 elementé, dhe njé sistem unazor
biciklik t& bashkuar heterociklik me 10 elementg;
mé tej opsionalisht ku B éshté zgjedhur nga: fenil, pirazol, piridil, piperidil, azaindole, isoindoline,
tetrahidroisokinolinég, tetrahidroisokinolon, furan, indazole, benzpirazol, pirimidine, piridone,
tetrahidropiridine, dihidropiran, ciklopentene, ciklohekzenil, kromane, kromanone, benzodioksan,
tetrahidronaftalen, dihidrobenzoksazine, benzomorfoline, tetrahidrokinoling, naftiridine, kinoliné,
isokinoling, dhe dihidroisobenzofuran ose B éshté:

G iR“‘fnn
NH
1
« JF « TR

8. Pérbérja e ndonjérit pretendim té méparshém, ku
(R,

e,

éshté zgjedhur nga:
(R, 0
- (R R "
2/ y
R,

9. Pérbérja e ndonjérit pretendim té méparshém, ku L* éshté zgjedhur nga: njé lidhje, -(CR*RB)1.3-, dhe -
O(CR”R®)1.5-; dhe/ose ku L2 mund té jeté zgjedhur nga: njé lidhje, -NRP-, -C(O)NRP-, -NRPC(0)-, -
C(0)0-, -C(0)-, - NRPC(O)NRE-, dhe -OC(O)NRP-.
10. Pérbérja e ndonjérit pretendim t& méparshém, ku R dhe R jané né ményré té pavarur zgjedhur nga
H, Ci-salkil dhe Ci1-4 haloalkil dhe/ose R dhe RP éshté né ményré té pavarur zgjedhur nga H dhe metil;
dhe/ose ku R? éshté zgjedhur nga: H, CN, metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil, i-butil, tert-butil, sek-butil,
tert-pentil, allil, propargil, difluoroetil, difluoropropil, trifluoroetil, trifluoropropil, trifluoroisopropil,
isopropanol, n-butanol, sek-butanol, propanol, tert-butanol, ciklopropil, ciklobutil, ciklopentil, ciklohekzil,
cikloheptil, ciklopropanol, ciklobutanol, ciklopentanol, ciklohekzanol, cikloheptanol, aziridinil, N-
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acetilaziridinil, N-alkilaziridinil, azetidinil, N-acetilazetidinil, N-alkilazetidinil, 2-metilpropan-2-amine,
fenil, klorofenil, pirrolidinil, difluoropirrolidinil, trifluoroetilpirrolidinil, N-metilpirrolidinil,
tetrahidrofuranil, sulfolanil, dihidropiran, tetrahidropiranil, tetrahidropiranoimidazolil, morfolinil,
imidazolil, etiltetrahidroimidazopiridine, metilimidazolil, piperazinil, N-metilpiperazinil,
trifluorometilpiperazinil, oksadiazolil, dimetildihidrooksazolil, pirazolil, N-metilpirazolil, etilpirazolil, 4-
piridone, 2-piridone, piridil, metil té€ zévendésuar me tetrahidrofuran, etil té zévendésuar me piridine, etil
té zévendésuar me -NMey, etil té zévendésuar me OMe, etil té zévendésuar me OH; ose zgjedhur nga:

- HoN
2% L L L
U o

dhe/ose ku R* éshté F, CI, metil, CF3, Et, iPr, CN, OH, OMe, Oi-Pr, =0, CH,OH, CH>0OMe, NH», NMe>,
CH2NH2, CH2NMez, ose morfolinil.
11. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté zgjedhur nga:
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12. Njé pérbérje e ndonjérit pretendim té méparshém pér pérdorim si njé medikament.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11 dhe

njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém;

opsionalisht ku kompozimi farmaceutik pérfshin njé agjent farmaceutikisht aktiv shtesé.
14. Njé pérbérje ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje e cila

éshté e rregullua nga ROCK1 dhe/ose ROCK2;

opsionalisht ku gjendja qé éshté rregulluar nga ROCK1 dhe/ose ROCK2 éshté njé gjendje e zgjedhur

nga: sémundje fibrotike, auto-imune, gjendje inflamatore-fibrotike, gjendje inflamatore, ¢rregullime té

sistemit nervor gendror, ose kancer;
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dhe/ose ku gjendja e trajtueshme me frenimin e ROCK1 dhe/ose ROCK?2 éshté zgjedhur nga:
Sarkoidoza, skleroza, skleroza primare biliare, kolangiti sklerozues, dermatiti, dermatiti atopik,
sémundja e Still, sémundja kronike obstruktive pulmonare, sémundja Guillain-Barre, sémundja e
Graves, sémundja e Adisonit, fenomeni i Raynaud, ose hepatiti autoimun. Artriti, artriti reumatoid, artriti
psoriatik, osteoartriti, artriti degjenerues, polimialgjia reumatike, spondiliti ankilozues, artriti reaktiv,
guta, pseudoguta, sémundja inflamatore e kyceve, lupus sistemik eritematoz, polimioziti, dhe
fibromialgjia. Lloje shtesé té artritit inkludojné tendinitin e akilit, akondroplazia, artropatia
akromegalike, kapsuliti ngjités, fillimi i sémundjes Still te té rriturit, bursiti i anserinés, nekroza
avaskulare, sindroma e Behcet, tendiniti bicipital, sémundja e Blount, spondiliti brucelar, bursiti, bursiti
kalkanik, sémundja e depozitimit té dihidratit té pirofosfatit té kalciumit (CPPD), sémundja e
depozitimit té kristaleve, sindroma e Caplanit, sindroma e tunelit té kycit té dorés, kondrokalcinoza,
kondromalacia patelae, sinoviti kronik, osteomieliti kronik i pérséritur multifokal, sindroma Churg-
Straus, sindroma e Cogan, osteoporoza e induktuar nga kortikosteroidet, sindroma kostosternale,
sindroma CREST, krioglobulinemia, sémundja degjenerative e kyceve, dermatomioziti, skleroza
diabetike e gishtit, hiperostoza difuze idiopatike skeletore (DISH), disciti, lupus eritematoz diskoid,
lupusi i induktuar nga ilaget, distrofia muskulare e Duchenne, kontraktura e Dupuytren, sindroma
EhlersDanlos, artriti enteropatik, epikondiliti, osteoartriti inflamator eroziv, sindroma e ndarjes sé
shkaktuar nga ushtrimet, sémundja e Fabry, ethet familjare mesdhetare, lipogranulomatoza Farber,
sindroma Felty, sémundja e Pesté, kémbét e sheshta, sinoviti i trupave té huaj, sémundja e Freiberg,
artriti kérpudhor, sémundja e Gaucher, arteriti me geliza gjigante, artriti gonokokal, sindroma
Goodpasture, arteriti granulomatoz, hemartroza, hemokromatoza, purpura Henoch-Schonlein, sémundja
e antigjenit sipérfagésor té hepatitit B, displazia e kofshés, sindroma Hurler, sindroma e hipermobilitetit,
vaskuliti i mbindjeshmérisé, osteoartropatia hipertrofike, sémundja e kompleksit imunitar, sindroma e
goditjes, artropatia e Jaccoud-it, spondiliti juvenil ankilozues, dermatomioziti juvenil, artriti reumatoid i
té miturve, sémundja Kawasaki, sémundja e Kienbock, sémundja Legg-Calve-Perthes, sindroma Lesch-
Nyhan, skleroderma lineare, dermatoartriti lipoid, sindroma e Lofgren, sémundja e Lyme, sinovioma
malinje, sindroma e Marfanit, sindroma e plica mediale, artriti karcinomatoz metastatik, sémundja e
pérzier e indit lidhor (MCTD), krioglobulinemia e pérzier, mukopolisakaridoza, retikulohistiocitoza
multicentrike, displazia epifizare e shuméfishté, artriti mikoplazmatik, sindroma e dhimbjes miofasciale,
lupusi neonatal, artropatia neuropatike, pannikuliti nodular, okronoza, bursiti olekranon, sémundja e
Osgood-Schlatterit, osteoartriti, osteokondromatoza, osteogenesis imperfecta, osteomalacia, osteomieliti,
osteonekroza, osteoporoza, sindroma e mbivendosjes, pakidermoperiostoza sémundja e kockave Paget,
reumatizma palindromike, sindroma e dhimbjes patellofemorale, sindroma PellegriniStieda, sinoviti
villonodular i pigmentuar, sindroma piriformis, fasciiti plantar, poliarteriti nodos, Polimialgjia
reumatike, polimioziti, cistet popliteale, tendiniti i pasmé tibial, sémundja e Pott-it, bursiti prepatelar,
infeksioni i artikulacionit prostetik, pseudoksantoma elastikum, artriti psoriatik, fenomeni i Raynaud,
sindroma e artritit reaktiv/Reiter, sindroma e distrofisé simpatike refleksore, polikondriti relapsues,
bursit retrokalkaneal, ethe reumatike, vaskuliti reumatoid, tendiniti i manshetés rrotulluese, sakroiliiti,
osteomieliti i salmonelés, sarkoidoza, guta saturnine, osteokondriti i Scheuermann-it, skleroderma, artriti
septik, artriti seronegativ, artriti shigella, sindroma e dorés sé shpatullave, sindroma e gelizave si drapér,
sindroma Sjogren, epifiza e rréshqitjes sé kapitalit té femurit, stenoza kurrizore, spondiloliza, artriti |
stafilokokut, sindroma Stickler, lupusi subakut i 1ékurés, sindroma e Sweet, korea e Sydenham, artriti
sifilitik, lupus sistemik eritematoz (SLE), arteriti i Takayasu, sindroma e tunelit tarsal, bérryla e tenisit,
sindroma e Tietse, osteoporoza kalimtare, artriti traumatik, bursiti trokanterik, artriti tuberkuloz, artriti i
kolitit Ulceroz, sindroma e indit lidhor té padiferencuar (UCTS), vaskuliti urtikarial, artriti viral,
granulomatoza e Wegener, sémundja e Whipple, sémundja e Wilsonit, artriti yersinial, dhe gjendje qé
involvon vaskularizimin dhe/ose inflamacionin, inkludon aterosklerozén, artriti reumatoid (RA),
hemangioma, angiofibroma, dhe psoriazé. Shembu;j té tjeré jokufizues té sémundjes angiogjene jané
retinopatia e prematuritetit (fibroplastike retrolentale), refuzimi i transplantit té kornesg,
neovaskularizimi i kornesé lidhur me komplikimet e kirurgjisé refraktive, neovaskularizimi i kornesé né
lidhje me komplikimet e lenteve té kontaktit, neovaskularizimi i kornesé i lidhur me pterigium dhe
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pterigium rekurente, sémundje ulcere té kornesé, dhe sémundje jospecifike té sipérfages sé syrit, diabeti
mellitus i varur nga insulina, skleroza e shuméfishté, miastenia gravis, sémundja Chrorfs, nefriti
autoimun, cirroza primare biliare, pankreatiti akut, refuzimi i alografit, inflamacioni alergjik, dermatiti i
kontaktit dhe reaksionet e mbindjeshmérisé sé vonuar, sémundjet inflamatore té zorréve, shoku septik,
osteoporoza, osteoartriti, defektet njohése té shkaktuara nga inflamacioni neuronal, sindroma Osier-
Weber, restinoza, dhe infeksionet kérpudhore, parazitare dhe virale, qé inkludojné infeksionet
citomegalo virale.

15. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11 pér pérdorim né trajtimin e: sémundje
fibrotike, auto-imune, gjendje inflamatorifibrotike, gjendje inflamatore, ¢rregullime té sistemit nervor
gendror, ose kancer; opsionalisht ku pérbérja éshté pér pérdorim né trajtimin e njé gjendje té zgjedhur nga:
Fibroza Pulmonare Idiopatike (IPF); skleroza sistemike (SSC); sémundje intersticiale t€ mushkeérive
(ILD); diabeti i tipit 1 dhe tipit 2; nefropatia diabetike; Steatohepatiti joalkoolik (NASH); sémundja e
mélcisé yndyrore joalkoolike (NAFLD); hipertensioni, ateroskleroza, restenozé, goditje né tru,
insuficiencé kardiake, vazospazma koronare, vazospazma cerebrale, ¢rregullim i garkullimit periferik,
sémundje okluzive té arterieve periferike, démtim ishemi/riperfuzion, hipertension pulmonar dhe anginé,
mosfunksionim erektil, mushkéri fibroide, mélgi fibroide dhe veshké fibroide. glaukoma, hipertension
okular, retinopati, artriti reumatoid, psoriasis, artriti psoriatik, sindroma Sjogren, astma, sindroma e
shgetésimit respirator té té rriturve, sémundja kronike obstruktive pulmonare (COPD), SLE, cGVHD,
stenoza inflamatore e zorréve, stenoza e zorréve, ¢rregullime gé pérfshijné degjenerimin neuronal ose
démtimin fizik té indit nervor, sémundja e Huntingtonit, sémundja e Parkinsonit, e Alzheimerit, skleroza
anésore amiotrofike (ALS), skleroza e shuméfishté, kanceri i mélcisé, kanceri i fshikézés, hepatoma,
karcinoma skuamoze e mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla, adenokarcinoma e
mushkérive, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, llojet e ndryshme té kancerit té kokés dhe gafés,
kanceri i gjirit, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri kolorektal, kanceri i peritoneumit, kanceri hepatogelizor,
kanceri gastrointestinal, kanceri i ezofagut, karcinoma endometriale ose e mitrés, karcinoma e gjéndrave té
péshtymés, kanceri i gqelizave skuamoze, kanceri i hipofizés, astrocitoma, sarkoma e indeve té buta,
kanceri i pankreasit, glioblastoma, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri i vezores, kanceri i veshkave, kanceri
I mélcisé, kanceri i prostatés, kanceri i vulvés, kanceri i tiroides, karcinoma hepatike, kanceri i trurit,
kanceri i endometrit, kanceri i testeve, kolengiokarcinoma, karcinoma e fshikézés sé témthit, kanceri
gastrik dhe melanoma.
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