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Kodet e shteteve

Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria

Algeria / Algjeria

Angola/ Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud
Argentina / Argjentina

Aruba / Aruba

Australia / Australia

Austria / Austria

Bahamas / Bahamas

Bahrain / Bahrein

Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados

Belarus / Bjellorusia

Belgium / Belgjika

Belize / Belize

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda

Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana

Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem
Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia

Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu | Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba / Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke
Denmark / Danimarka

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO
BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM
Bl
KH
CM
CA
Cv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
Cz
DK



Djibouti / Xhibuti
Dominika / Domenika
Dominican Republic / Republika Domenikane
Ecuador / Ekuadori
Egypt / Egjipti

El Salvador / El Salvadori
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale
Erintrea / Erintrea
Estonia / Estonia
Ethiopia / Etiopia
Falkland Islans / Ishujt Malvine
Fiji / Fixhi

Findland / Findland
France / Franca

Gabon / Gaboni

Gambia / Gambia
Georgia / Gjeorgjia
Germany / Gjermania
Ghana/ Gana

Giblartar / Gjibraltari
Greece / Gregia

Grenada / Granada
Guatemala / Guatemala
Guinea/ Guinea

Guinea Bissau / Guinea Bisao
Guyana / Guajana

Haiti / Haiti

Honduras / Hondurasi
Hong Kong / Hong Kongu
Hungary / Hungaria
Iceland / Islanda

India / India

Indonezia / Indonezia
Iran / Irani

Irag / Iraku

Ireland / Irlanda

Israel / Israeli

Italy / Italia

Jamaica / Xhamaika
Japan / Japonia

Jordan / Jordania
Kazakhstan / Kazakistani
Kenya / Kenia

Kiribati / Kiribati

Korea / Korea

Kyrguzstan / Kirgistan
Kwait / Kuvaiti

Laos / Laosi

Latvia/ Letonia

Lebanon / Libani

Lesotho / Lesoto

DJ
DM
DO
EC
EG
SV

GQ

EE
ET
FK
FJ
FI
FR
GA
GM
GE
DE
GH
Gl
GR
GD
GT
GN
GW
GY
HT
HN
HK
HU
IS
IN
ID
IR
1Q
IE
IL
T
M
P
JO
KZ
KE
N
KR
KG
KW
LA
LV
LB

LS



Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

Netherlands Andilles /Antilet Hollandeze
New Zealand / Zelanda e Re
Nicaragua / Nikaragua

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

Saint Kitts and Nevis / Shen Kits dhe Nevis
Saint Lucia / Shen Lucia

Saint Vincent and the Grenadines / Shen Vinsenti dhe Grenadinet
Samoa / Samoa

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe
Saudi Arabia / Arabia Saudite

LR
MO
MG
MW
MY
MV
ML
MT
MH
MR
MU
MX
MC
MN
MS
MA
MZ
MM
NA
NR
NP
NL
AN
NZ
NI
NE
NG
NO
oM
PK
PW
PA
PG
PY
PE
PH
PL
PT
QA
MD
RO
RU
RW
SH
KN
LC
VC
WS
SM

ST
SA



Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone
Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria/ Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga/ Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia / Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

Turks and Caicis Islands / Ishujt Turk dhe Kaiko
Tuvalu / Tuvalu

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

United Arab Emirates /Emiratet e Bashkuara Arabe
United Kingdom/ Mbreteria e Bashkuar
United Republic of Tanzania / Republika e Bashkuar e Tanzanise
United States of America / Shtetet e Bashkuara te Amerikes
Uruguay / Uruguai

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
TW
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
VU
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
ZM
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Béjmé me dije se ¢do objekt i pronésisé industriale i publikuar né kété
Buletin identifikohet nga numri i aplikimit me karaktere blu, té cilin mund
ta klikoni pér té aksesuar té dhénat pérkatése té aplikimit né regjistrin
online té objekteve pronésisé Industriale.
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(11) 11729

(97) EP3909506/ 07.06.2023

(96) 21175139.1/05.02.2016

(22) 01.08.2023

(21) AL/P/2023/326

(54) Pajisje mjekésore pér zbulimin e té paktén njé analiti né njé I1éng trupor
15.12.2023

(30)

(71) F. Hoffmann-La Roche AG/Grenzacherstrasse 124 4070 Basel CH

(72) Walter, Helmut/64646 Heppenheim, DE,

(74) Eno DODBIBA

Rr. Naim FRASHERI, 60/3, Shk.1, Ap.16, Tirane, Albania

(57) Njé pajisje mjekésore (110) pér zbulimin e té paktén njé analiti né njé Iéng trupor, ku pajisja
mjekésore (110) pérfshin:

e t& paktén nj€ sensor analiti (112), 1 cili ka nj€ pjesé t€ integrueshme (114) t& pérshtatur pér té
paktén futje té pjesshme né njé ind trupor té pérdoruesit,

e t& paktén nj€ kanul€ pér futjen (116), ku sensori 1 analitit (112) vendoset t€ paktén pjesérisht
brenda kanulés sé futjes (116);

e t& paktén nj€ kuti/shasi (118) , ku kutia / shasia (118) pérfshin té€ paktén njé nénndarje té
sensorit (120) , ku nénndarja e sensorit (120) formon njé nénndarje hermetike (122) qé merr té
paktén pjesén e integrueshme (114) té sensorit té analitit (112) , ku nénndarja hermetike (122)
pérfshin té paktén njé kapak té sipérm té cmontueshém (124) dhe té paktén njé kapak té poshtém
té cmontueshém (126) , ku kapaku i poshtém i gmontueshém (126) éshté konfiguruar pér t'u
shképutur pérpara futjes, duke hapur pjesén e integrueshme (114) pér futje, ku kanula e futjes
(116) éshté e lidhur me kapakun e sipérm té cmontueshém (124) , ku kapaku i sipérm i
¢cmontueshém (124) &shté konfiguruar pér t’u shképutur pas futjes, duke hequr kanulén e futjes
(116)

dhe

e t& paktén nj€ njési elektronike (134), ku sensori 1 analitit (112) &shté 1 lidhur né€ ményré
funksionale me njésiné elektronike (134), ku njésia elektronike (134) pérfshin té paktén njé
pajisje ndérlidhése (136) me té paktén njé komponent elektronik (142) té lidhur me té&, ku pajisja
ndérlidhése (136) e rrethon pjesérisht ose plotésisht kutine/shasine (118) dhe

ku

nénndarja e sensorit (120) pérfshin té paktén njé komponent té ndérmjetém (128) té vendosur
midis kapakut té sipérm té cmontueshém (124) dhe kapakut té poshtém té cmontueshém (126),
ku kapaku i sipérm i gmontueshém (124) dhe kapaku i poshtém i gmontueshém (126) jané té
lidhur me komponentin e ndérmjetém (128) dhe jané té lidhur me njéri-tjetrin né ményré té
¢montueshme.
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Pajisja mjekésore (110) sipas pretendimit pararendés, ku pajisja ndérlidhése (136)
pérfshin njé gark fleksibél té printuar (138).

Pajisja mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pajisja

ndérlidhése (136) pérfshin njé pjesé té sipérme dhe njé pjesé té poshtme (146), ku pjesa e
poshtme (146) pérfshin té paktén njé element ngjités (148) pér vendosjen e pajisjes ndérlidhése
(136) né lékurén (176) e pérdoruesit, ku té paktén njé ngjités aplikohet drejtpérdrejt ose
térthorazi né pjesén e poshtme (146) .

Pajisja mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pajisja ndérlidhése (136)
ka njé hapje (156), ku kutia/shasia (118) depérton plotésisht ose pjesérisht né pajisjen
ndérlidhése (136) pérmes hapjes (156).

Pajisja mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku komponenti i
ndérmjetém (128) pérfshin té paktén njé hapje hermetike (130), ku sensori | analitit (112) kalon
pérmes hapjes hermetike (130).

Pajisja mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pajisja ndérlidhése (136)
éshté e lidhur me komponentin e ndérmjetém (128).

Pajisja mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, ku pajisja ndérlidhése (136)
rrethon té paktén pjesérisht komponentin e ndérmjetém (128).

Metoda pér montimin e njé pajisjeje mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve
pararendése, ku metoda pérfshin:

a) ofrimin e té paktén njé pjese té kutise/shasiset (118), ku té paktén njé pjesé e kutise/ shasise
t (118) pérfshin nénndarjen e sensorit (120) me kapakun e sipérm té ¢cmontueshém (124) dhe
kapakun e poshtém té cmontueshém (126);

b) vendosjen e sensorit té analitit (112) té paktén pjesérisht né nénndarjen e sensorit (120),

ku sensori i analitit (112) dhe té paktén njé pjesé e kutise/shasise t (118) té dhéné né hapin a)
formojné njé produkt té ndérmjetém;

c) sterilizimin e produktit t€ ndérmjetém; dhe

d) lidhjen e njésisé elektronike (134) me produktin e ndérmjetém.

Metoda, sipas pretendimit pararendés, ku hapi c) pérfshin njé sterilizim me rrezatim.

Metoda, sipas cilitdo prej pretendimeve pararendése, pérfshin té paktén njé hap té sterilizimit té
njésisé elektronike (134), ku hapi i sterilizimit té njésisé elektronike (134) pérfshin njé
sterilizim me gaz.

Metoda e pérdorimit té pajisjes mjekésore (110) sipas cilitdo prej pretendimeve
pararendése gé i referohet njé pajisjeje mjekésore (110), ku metoda pérfshin:
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I. ofrimin e pajisjes mjekésore (110);
I1. hegjen e kapakut té poshtém té cmontueshém (126) ;
I11. futjen e sensorit té analitit (112) né indin trupor; dhe

IV. hegjen e kapakut té sipérm té cmontueshém (124), duke hequr késhtu kanulén e futjes
(116) nga pajisja mjekésore (110).

(11) 11732

(97) EP3740222/ 28.06.2023

(96) 19701080.4/ 17.01.2019

(22) 03.08.2023

(21) AL/P/2023/330

(54) NJE PROTEINE KAPSIDIKE RAAV E MODIFIKUAR PER TERAPI GJENETIKE
18.12.2023

(30) EP EP 18152133 17/01/2018

(71) Meiragtx UK Il Limited/ 92 Britannia Walk, London N1 7NQ GB; Universitéat Heidelberg/
Grabengasse 1, 69117 Heidelberg DE

(72) Jonathan Douglas FINN/1059 Franklin Street, Melrose, Massachusetts 02176 / US, , ;Dirk
GRIMM/Hauptstrasse 79, 69117 Heidelberg / DE, , ;Kathleen BORNER/Lutherische Kirchgasse
10, 69189 Schriesheim / DE, , ;Susanne Anna SNOEK/Zevenhuizerlaan 87, 1851 MT Heiloo /
NL, , ;Niels BROEKSTRA/De Veenderij 28, 2421 HJ Nieuwkoop / NL, , ;Sabine Maria
Gertrude VAN DER SANDEN/Geerdinkhof 274, 1103 RA Amsterdam / NL, , ,

(74) Krenar Loloci

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé virion rekombinant i adeno-asociuar i virusit (rAAV) gé pérfshin njé proteiné kapsidike
té modifikuar pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje artritike ose pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé simptome té lidhur me njé sémundje artritike,

ku simptoma éshté dhimbje kycesh ose inflamacioni i njé ose mé shumé nyjeve artritike,

ku proteina kapsidike e modifikuar pérfshin né pjesén C-fundore té proteinés njé sekuencé amino
acide Z, mbetjet e té cilés jané ekspozuar né sipérfagen e proteinés kapsidike, dhe

ku sekuenca amino acide Z:

a.  pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence té mbetjeve amino acide té formulés I:
y-G-Q-x-G-(X)3-R-X)3-y-A-Q-A-A

ku x pérfagéson njé mbetje té vetme amino acide dhe ku y pérfagéson 0, 1 ose 2 mbetje amino
acide; dhe

b.  éshté e pranishme te njé vend gé korrespondon me njé pozicion 100 - 200, né ményreé té
preferuar 120 - 180, mé shumé né ményré té preferuar 130 - 170, mé shumé né ményreé té
preferuar 140- 160 mbetje amino acide nga C fundor i njé proteine kapsidike AAV té tipit té
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eger.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas pretendimit
1, ku sekuenca Z éshté pérfshiré né proteinén kapsidike té modifikuar te njé
vend i pérfagésuar nga formula Il:

EEEIXXXXPVATEXXGXXXXNXQyY
- Z - (X) NLPGMVWQXRDVYLQGPIWAKIPHTDG

c. ku Z, x dhe y jané sic¢ pércaktohen né
pretendimin 1; dhe

d.kunéshtéhb, 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13,
14 ose 15.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas pretendimit
1, ku proteina kapsidike pérfshin njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej:

i) njé sekuencé amino acide gé ka té paktén

70% identitet t& sekuencés me njé sekuencé amino acide gé ka SEQ ID NO: 1 dhe ku
amino acidet te pozicionet 588 - 602 té SEQ ID NO: 1 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 11,

ii) njé sekuencé amino acide gé ka té paktén

70% identitet t& sekuencés me njé sekuencé amino acide gé ka SEQ ID NO: 2 dhe ku
amino acidet te pozicionet 585 - 599 té SEQ ID NO: 2 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 10,

iii) njé sekuencé amino acide gé ka té paktén

70% identitet té sekuencés me njé sekuencé amino acide qé ka SEQ ID NO: 3 dhe ku
amino acidet te pozicionet 587 - 601 té SEQ ID NO: 3 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 9,

iv) njé sekuencé amino acide gé ka té paktén

70% identitet té sekuencés me njé sekuencé amino acide gé ka SEQ ID NO: 4 dhe ku
amino acidet te pozicionet 586 - 600 té SEQ ID NO: 4 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 8,

V) njé sekuencé amino acide qé ka té paktén

70% identitet té sekuencés me njé sekuencé amino acide qé ka SEQ ID NO: 5 dhe ku
amino acidet te pozicionet 588 - 602 té€ SEQ ID NO: 5 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 9,
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vi) njé sekuencé amino acide gé ka té paktén

70% identitet t& sekuencés me njé sekuencé amino acide gé ka SEQ ID NO: 6 dhe ku
amino acidet te pozicionet 588 - 602 té SEQ ID NO: 6 kané té paktén 80% identitet
té sekuencés me SEQ ID NO: 8, dhe

vii) njé sekuencé amino acide qé ka té paktén

70% identitet té sekuencés me njé sekuencé amino acide gé ka SEQ ID NO: 7 dhe ku
amino acidet te pozicionet 587 - 601 té SEQ ID NO: 7 kané té paktén 80% identitet

té sekuencés me SEQ ID NO: 12, ku proteina kapsidike e modifikuar siguron njé

rritje té paktén dyfish té shprehjes, né ményré té preferuar né gelizat FLS

humane, né krahasim me njé proteiné kapsidike té pamodifikuar me njé sekuencé

amino acide té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO: 13 - 19, kur

testohet né té njéjtat kushte, ku né ményré té preferuar proteina kapsidike e pamodifikuar
ka sekuencén amino acide SEQ ID NO: 19 ose ka té njéjtin serotip si proteina

kapsidike e modifikuar.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas pretendimit
1 ose 3, ku proteina kapsidike pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuence amino
acide e zgjedhur nga grupi i pérbéré prej SEQ ID NO:1 - 7.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku virioni
rAAV pérfshin:

i) njé sekuencé nukleotide gé pérfshin té
paktén njé sekuencé pérséritése fundore té pérmbysur AAV (ITR) dhe

i) njé sekuencé nukleotide gé kodon njé
produkt gjeni me interes, ku né ményré té preferuar sekuenca e nukleotideve gé
kodon njé produkt gjeni me interes éshté vendosur mes dy sekuencave AAV ITR.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas pretendimit

5, ku produkti i gjenit me interes trajton, parandalon ose frenon simptomat e

lidhura me njé sémundje artritike, ku né ményré té preferuar produkti i gjenit

me interes &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej interleukinave,

imuno-modulatorét, antitrupat, ShRNA, miARN, ARN udhézuese, faktorét e rritjes,
proteazat, nukleotidazat/nukleozidazat, peptidet, frenuesit e proteazés,

frenuesit, enzimat dhe kombinimeve té tyre, dhe ku mé shumé né ményré té

preferuar produkti i gjenit me interes éshté té paktén njé prej CD39, CD73 dhe IFN-f.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas pretendimit

5, ku produkti i gjenit me interes &shté njé frenues i faktorit alfa té

nekrozés s€ tumorit (TNFa) , né ményré t€ preferuar i zgjedhur nga grupi i

pérbéré prej etanercept, infliksimab, adalimumab, certilizumab pegol dhe golimumab,
dhe ku mé shumé né ményré té preferuar produkti i gjenit me interes éshté etanercept.
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Njé virion rAAV pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku virioni
rAAV pérfshin té paktén njé prej:

(1) njé polinukleotid qé pérfshin njé sekuencé qé kodon té paktén njé ARN udhézuese; ku ose ¢do
ARN udhézuese éshté kryesisht komplementare me njé sekuencé(a) polinukleotide té synuar né
njé gjenom; dhe

(i1) njé polinukleotid gé pérfshin njé sekuencé gé kodon njé nukleazé; ku nukleaza formon njé
kompleks ribonukleaze me ARN udhézuese, dhe ku kompleksi i ribonukleazés bén thyerje té
ADN-sé me dy vargje specifike pér vendin (DSDB) né gjenom. Njé kompozim rAAV pér
pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé sémundje artritike ose pér pérdorim né trajtimin ose
parandalimin e njé simptome té lidhur me njé sémundje artritike, ku simptoma éshté dhimbje
kycesh ose inflamacioni i njé ose mé shumé nyjeve artritike, dhe ku kompozimi rAAV pérfshin
njé virion rAAV si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 - 8 dhe njé mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

Njé kompozim rAAV pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku kompozimi rAAV mé tej pérfshin njé
kapsid té zbrazét né njé raport té kapsidit sé zbrazét ndaj virionit rAAV prej té paktén 1:1.

Njé kompozim rAAV dhe njé imunosupresues pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé
sémundje artritike ose pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé simptome té lidhur me
njé sémundje artritike, ku simptoma éshté dhimbje kycesh ose inflamacioni i njé ose mé shumé
nyjeve artritike, dhe ku kompozimi rAAV éshté si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve
9 ose 10 dhe ku trajtimi ose parandalimi pérfshin administrimin e kompozimit rAAV dhe
administrimin e imunosupresuesit te njé individ. Njé virion rAAV pér pérdorim sipas ¢do njérit
prej pretendimeve 1 - 8, njé kompozim rAAV pér pérdorim sipas pretendimit 9 ose 10, ose njé
kompozim rAAV dhe njé imunosupresues pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku sémundja
artritike éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej artritit reumatoid (RA) , artritit reumatoid te té
miturit, osteoartritit (OA) , gutés, pseudogutés, spondiloartritit (SpA) , artritit psoriatik,
spondilitit ankilozues, artritit septik, artritit, artritit idiopatik te té miturit, zévendésimit té
kyceve dhe sémundjes sé Still.

Njé virion rAAV pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 - 8 dhe 12 ose njé kompozim
rAAV pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 9, 10 dhe 12, ku virioni rAAV ose
kompozimi rAAV éshté administruar sistematikisht dhe/ose lokalisht.

Njé kompozim rAAV dhe njé imunosupresues pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku té paktén
njé prej kompozimit rAAV dhe imunosupresuesit éshté administruar lokalisht.

Njé virion rAAV ose njé kompozim rAAV pér pérdorim sipas pretendimit 13 ose njé kompozim
rAAV dhe njé imunosupresues pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku administrimi lokal éshté
administrim intraartikular.

(11) 11724
(97) EP3972987/07.06.2023
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(96) 21720949.3/ 09.04.2021

(22) 16.08.2023

(21) AL/P/2023/369

(54) IMUNOTERAPIA SPECIFIKE ANTIGJEN PER PROTEINAT E SHKRIRJES
COVID-19 DHE METODAT E PERDORIMIT

12.12.2023

(30) US 202063008497 P 10/04/2020 ,US 202063008503 P 10/04/2020 ,US 202063008509 P
10/04/2020 ,US 202063008515 P 10/04/2020 ,US 202063041574 P 19/06/2020 ,US
202063041579 P 19/06/2020 ,US 202063041582 P 19/06/2020 ,US 202063041584 P 19/06/2020
,US 202063048939 P 07/07/2020 ,US 202063068775 P 21/08/2020 ,US 202063068805 P
21/08/2020 ,US 202063068843 P 21/08/2020 ,US 202063068894 P 21/08/2020 ,US
202063068911 P 21/08/2020

(71) Akston Biosciences Corporation/100 Cummings Center, Ste 454C, Beverly, Massachusetts
01915 US

(72) Todd C. ZION/Marblehead, 01945, US; Thomas M. LANCASTER/Wenham, 01984, US;
Thillainayagam SATHIYASEELAN/184 Concord Avenue, Lexington, Massachusetts 02421,
US; Kexin HUANG/3405 Branson Drive, San Mateo, California 94403, US,

(74) Krenar Loloci

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé proteiné e shkrirjes gé pérfshin njé domen lidhés té receptorit viral dhe njé fragment Fc,
ku lidhet domeni lidhés i receptori viral dhe fragmenti Fc jané té lidhur nga njé lidhés peptid, dhe
ku proteina e shkrirjes pérfshin sekuencén e méposhtme:

RVQPTESIVRFPNITNLCPFGEVFNATRFASVYAWNRKRISNCVADYSVLYNSASFSTFK
CYGVSPTKLNDLCFTNVYADSFVIRGDEVRQIAPGQTGKIADYNYKLPDDFTGCVIAWN

SNNLDSKVGGNYNYLYRLFRKSNLKPFERDISTEIYQAGSTPCNGVEGFNCYFPLQSYG
FQPTNGVGYQPYRVVVLSFELLHAPATVCGPKKSTNLYKNKCVYNFNFNGLTGTGVLTE

SNKKFLPFQQFGRDIADTTDAVRDPQTLEILDITPCSGGGSGGGSDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPR

EEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALFPAPIEKTISKAKGOPREPQVYTL
PPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKL
TVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG (SEQ 1D NO: 19).

Proteina e shkrirjes e pretendimit 1, ku proteina e shkrirjes eshte nje homodimer.
Proteina e shkrirjes e cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, ku fragmenti Fc éshté glikoziluar.

Njé kompozim imunogjenik gé pérfshin njé proteiné té shkrirjes sipas ¢donjérit prej

pretendimeve 1-3 dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém. Kompozimi imunogjenik i
pretendimit 4, qé pérfshin mé tej njé ndihmés.
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Njé metodé e prodhimit té njé protein té shkrirjes sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-3, metoda
né fjalé pérfshin né ményré té pérkohshme transfektimin e njé acidi nukleik gé kodon proteinén e
shkrirjes sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 1-3 né njé HEK293 ose gelizé CHO, ku geliza
HEK293 ose CHO e transfektuar shpreh proteinén e shkrirjes, ose duke transfektuar né ményré
té géndrueshme njé acid nukleik gé kodon pér proteinén e shkrirjes né njé gelizé CHO, ku geliza
rekombinante CHO shpreh proteinén e shkrirjes, dhe ku rendimenti i proteinés sé shkrirjes ose té
izoluar éshté mé i madh se 20 mg/L né gelizat e transfektuara.

Njé gelizé e transfektuar me njé acid nukleik gqé kodon proteinén e shkrirjes sipas cdonjérit prej
pretendimeve 1-3

pér té shprehur proteinen e shkrirjes né fjalé, né ményré té preferuar ku geliza éshté njé qelizé
HEK?293 ose njé gelizé CHO.

Njé cADN gé kodon njé proteiné té shkrirjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3.
Njé vektor shprehés gé pérfshin njé cADN sipas pretendimit 8.

Proteina e shkrirjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozim imunogjenik sipas
cdonjérit prej pretendimeve 4 ose 5 pér pérdorim né terapi dhe/ose si medikament.

Proteina e shkrirjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozim imunogjenik sipas
cdonjérit prej pretendimeve 4 ose 5 pér pérdorim né rritjen e prodhimit té antitrupave né njé
subjekt.

Proteina e shkrirjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozim imunogjenik sipas
cdonjérit prej pretendimeve 4 ose 5 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose profilaksiné e njé
infeksioni viral, né ményré té preferuar virusin SARS-CoV-2, né ményré mé té preferuar
COVID-19.

Proteina e shkrirjes sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3 ose kompozimi imunogjenik sipas
cdonjérit prej pretendimeve 4 ose 5 pér pérdorim si njé vaksiné profilaktike, terapeutike dhe/ose
pérforcuese.

Proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve
11, 12 ose 13 kur pérdoret si njé vaksiné terapeutike ose pérforcuese, ku subjekti ka njé titér

té matshém antitrupash kundér infeksionit viral né fjalé pérpara administrimit té proteinés sé
shkrirjes ose kompozimit imunogjenik.

Proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas ¢donjérit prej pretendimeve
11, 12 ose 13 kur

pérdoret si njé vaksiné profilaktike, ku subjekti éshté antitrup naiv pérpara administrimit té
proteinés sé shkrirjes ose kompozimit imunogjenik.

Proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve

11-13, ku proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik éshté administruar népérmjet
injektimit ose administruar né ményré subkutane ose intramuskulare.
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Proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik pér pérdorim sipas ¢donjéit prej pretendimeve
11, -13, ku proteina e shkrirjes ose kompozimi imunogjenik éshté bashkéadministrohet me njé
Iéndé ndihmése.

(12) 11722

(97) EP3872091/14.06.2023

(96) 21159353.8/ 25.02.2021

(22) 31.08.2023

(21) AL/P/2023/406

(54) ANTITRUPA KUNDER SARS-COV-2

12.12.2023

(30) US 202062981984 P 26/02/2020 ,US 202062982661 P 27/02/2020 ,US 202062987298 P
09/03/2020 ,US 202062989522 P 13/03/2020 ,US 202062990369 P 16/03/2020 ,US
202062992082 P 19/03/2020 ,US 202062994235 P 24/03/2020 ,US 202063001204 P 27/03/2020
,US 202063003214 P 31/03/2020 ,US 202063005206 P 03/04/2020 ,US 202063010589 P
15/04/2020 ,US 202063011971 P 17/04/2020 ,US 202063014024 P 22/04/2020 ,US
202063023788 P 12/05/2020 ,US 202063025133 P 14/05/2020 ,US 202063039813 P 16/06/2020
,US 202063043653 P 24/06/2020 ,US 202063050331 P 10/07/2020 ,US 202063052810 P
16/07/2020

(71) VIR Biotechnology, Inc./1800 Owens Street, Suite 900, San Francisco, CA 94158 / US

(72) Florian A. LEMPP/499 Illinois Street, Suite 500, San Francisco, CA 94158 / US, , ;Amalio
TELENTI/499 Illinois Street, Suite 500, San Francisco, CA 94158 / US, , ;Davide CORTI/c/o
Humabs BioMed SA

Via dei Gaggini 3

6500 Bellinzona / CH K atja FINK/Via dei Gaggini, 3, 6500 Bellinzona / CH, , ;Martina
BELTRAMELLO/Via dei Gaggini, 3, 6500 Bellinzona / CH, , ;Elisabetta CAMERONI/Via dei
Gaggini, 3, 6500 Bellinzona/ CH, , ;Dora PINTO/Via dei Gaggini, 3, 6500 Bellinzona / CH, ,
;Gyorgy SNELL/499 lllinois Street, Suite 500, San Francisco, CA 94158 / US, , ,

(74) Krenar Lologci

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé antitrup i izoluar, ose njé fragment antigjen-lidhés i tij, qé pérfshin njé domen té
ndryshueshém té vargut té réndé (VH) gé pérfshin sekuencén amino acide té rajonit pércaktues té
komplementaritetit (CDR) H1 té vendosur né SEQ ID NO.:106, sekuencén amino acide CDRH2
té vendosur né SEQ ID NO.:121, dhe sekuencén amino acide CDRH3 té vendosur né SEQ ID
NO.:108, dhe njé domen té ndryshueshém té vargut té lehté (VL) gé pérfshin sekuencén amino
acide CDRL1 té vendosur né SEQ ID NO.:169, sekuencén amino acide CDRL2 té vendosur né
SEQ ID NO.:170, dhe sekuencén amino acide CDRL3 té vendosur né SEQ ID NO.:171,

ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté i afté té lidhet te glikoproteina e sipérfages
SARS-CoV-2 (S)

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 1, i cili éshté i afté té
neutralizojé njé infeksion té SARS-CoV-2:
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(i) né njé model in vitro té infeksionit;

(i1) né njé model kafshésh in vivo té infeksionit;

Ose

(iii) cdo kombinimin té (i) -(ii).

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 1 ose 2, ku:

(1) VH pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 85% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:113; dhe/ose

(i1) VL pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 85% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:168.
Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, ku:

(i) VH pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 90% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:113; dhe/ose

(if) VL pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 90% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:168.
Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku:

(i) VH pérfshin ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 95% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:113; dhe/ose

(i) VL pérfshin
ose pérbéhet prej njé sekuencé amino acide gé ka té paktén 95% identitet me
sekuencén amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:168.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku VH pérfshin
ose pérbéhet prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:113 dhe VL pérfshin
ose pérbéhet prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:168.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-6, i cili:
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(i) éshté i afté té lidhet te njé glikoproteiné e sipérfages SARS-CoV-2 (S) me afinitet mé
té madh se sa pér njé proteiné S té koronavirusit SARS;

(ii) éshtér ndér-reaktiv kundér SARS-CoV-2 dhe koronavirusit SARS;

(iii) njeh njé epitop né njé glikoproteiné té sipérfages SARS-CoV-2 gé nuk éshté né ACE2 RBM,;
ose

(iv) ¢do kombinimin té (i) -(iii).

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-7, i cili
éshté njé izotip 1gG, IgA, IgM, IgE, ose IgD, dhe éshté né ményré té preferuar njé
izotip 1gG i zgjedhur nga 19G1, 1gG2, 1gG3, dhe IgG4.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8:

(i) i cili éshté human, i humanizuar, ose kimerik;

(ii) ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij pérfshin njé antitrup human, njé antitrup
monoklonal, njé antitrup té pastruar, njé antitrup me varg té vetém, njé Fab, njé
Fab', njé F(ab") 2, njé Fv, njé scFv, ose njé scFab; dhe/ose

(iii) ku antitrupi

ose fragmenti antigjen-lidhés i tij &shté njé antitrup multi-specifik ose fragment
antigen-lidhés, ku, opsionalisht, fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté njé
antitrup bispecifik ose fragment antigen-lidhés.

Antitrupi ose

fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku antitrupi
ose fragmenti antigjen-lidhés i tij mé tej pérfshin njé polipeptid Fc ose njé
fragment té tij.

Antitrupi ose

fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 10, ku polipeptidi Fc ose fragmenti
i tij pérfshin:

(1) njé mutacion qé rrit lidhjen te njé FcRn né krahasim me njé polipeptid Fc referencé qé nuk
pérfshin mutacionin, ku, opsionalisht, mutacioni gé rrit lidhjen te njé FcRn pérfshin
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M428L, N434S, N434H, N434A, N434S, M252Y, S254T, T256E, T250Q, P2571, Q311l,
D376V, T307A, E380A, ose ¢do kombinim té tyre, ku, mé tej opsionalisht, mutacioni

qgé rrit lidhjen te njé FcRn pérfshin: (i) M428L/N434S; (ii) M252Y/S254T/T256E;

(iii) T250Q/M428L; (iv) P2571/Q3111; (v) P257VN434H: (vi) D376V/N434H:; (vii)
T307A/E380A/N434A,; ose (viii) cdo kombinimin té (i) -(vii) ; dhe/ose

(2) njé mutacion qé rrit lidhjen te njé FcyR né krahasim me njé polipeptid Fc referencé qé nuk
pérfshin mutacionin, ku, opsionalisht, mutacioni gé rrit lidhjen te njé FcyR pérfshin

S239D, 1332E, A330L, G236A, ose ¢cdo kombinim té tyre, ku, mé tej opsionalisht, mutacioni
qgé rrit lidhjen te njé FcyR pérfshin: (i) S239D/I1332E; (ii) S239D/A330L/1332E;

(iii) G236A/S239D/1332E; ose (iv) G236A/A330L/1332E.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 11, ku mutacioni qé rrit lidhjen
te njé FcRn pérfshin M428L/N434S dhe/ose mutacioni gé rrit lidhjen te njé FcyR pérfshin
G236A/A330L/1332E.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-12, qé
pérfshin:

(i) njé CH1-CH3 qgé ka 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ose 100%
identitet me SEQ ID NO.:173 ose 175; dhe/ose

(i)  njé CL gé pérfshin njé sekuencé amino acide gé ka 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, ose 100% identitet me sekuencén amino acide té SEQ ID NO.:174.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i cdo njérit prej pretendimeve 1-13, i cili pérfshin

njé mutacion gé ndryshon glikozilimin e antitrupit ose fragmentitantigjen-lidhés, ku mutacioni gé
ndryshon glikozilimin e antitrupit ose fragmentit antigjen-lidhés té tij pérfshin N297A, N297Q,
ose N297G, dhe/ose ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté aglikoziluar dhe/ose
afukoziluar.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-14, ku antitrupi

ose fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet te njé glikoproteiné e sipérfages SARS-CoV-2 me njé
KD prej mé pak se 4.5x10-9 M, mé pak se 5x10-9 M, mé pak se 1x10-10 M, mé pak se 5x10-10
M, mé pak se 1x10-11 M, mé pak se 5x10-11 M, ose mé pak se 1x10-12 M, si¢ matet me
interferometriné e bioshtresave, ku, opsionalisht, antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij
lidhet te glikoproteina e sipérfages SARS-CoV-2 me njé KD prej mé pak se 1x10-12M, si¢ matet
me interferometriné e bioshtresave.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-15, ku antitrupi
ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté i afté té induktojé citotoksicitet té ndérmjetésuar nga
gelizat e varura nga antitrupat (ADCC) dhe/ose fagocitoza gelizore e varur nga antitrupat
(ADCP) kundér njé gelize té synuar té infektuar nga njé SARS-CoV-2,
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ku, opsionalisht, ADCC nxitése pérfshin aktivizimin e njé gelize vrasése natyrore gé pérfshin njé
variant V158 FcyRllla, njé gelizé vrasése natyrore qé pérfshin njé variant F158 FcyRllla,

ose té dy, dhe/ose ADCP nxitése pérfshin pérfshirjen e njé FcyRIla té shprehur né sipérfagen e
njé qelize fagocitare, e tillé si nj& monocit, njé makrofag,

ose njé gelizé dendritike.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-16, ku antitrupi
ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté i afté té neutralizojé infeksionin

nga SARS-CoV-2 dhe nuk konkuron me njé ACE2 human pér lidhjen te njé glikoproteiné
e sipérfages SARS-CoV-2.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-17, i cili éshté
I afté té lidhet te njé glikoproteiné e sipérfages SARS-CoV-2 kur glikoproteina e sipérfages
SARS-CoV-2 éshté pérfshiré né njé trimer prefusioni.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-18, i cili éshté

i afté té lidhet te njé Domen Lidhés i Receptorit (RBD) i njé glikoproteine té sipérfages SARS-
CoV-2 kur RBD éshté glikoziluar dhe/ose kur RBD éshté deglikoziluar, ku lidhja éshté
pércaktuar duke pérdorur rezonancén e plazmonit sipérfagésor (SPR), ku:

(1) SPR éshté kryer duke pérdorur njé instrument Biacore T200 duke pérdorur njé gasje Kinetike
me njé cikél, mé tej opsionalisht me njé periudhé injeksioni prej 3 minutash dhe njé
periudhé shképutjeje prej 20 minutash;

(2) antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij éshté kapur mbi njé sipérfage;

(3) RBD éshté | pranishém né njé pérgendrim prej 0.8 nM, 3.1 nM, 12.5 nM, 50 nM, ose 200
nM;

(4) antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet te RBD i glikoziluar me njé KD prej
2.0nM, 1.9 nM, 1.8 nM, 1.7 nM, 1.6 nM, 1.5 nM, 1.4 nM, 1.3 nM, 1.2 nM, 1.1 nM,

1.0 nM, 0.9 nM, 0.8 nM, 0.7 nM, 0.6 nM, 0.5 nM, ose 0.4 nM, ose me njé KD prej 0.4
nM = 0.05 nM, ose me njé KD prej 0.45 nM % 0.05 nM, ose me njé KD prej 0.5 nM =
0.05 nM, ose me njé KD prej 0.6 nM £ 0.05 nM, ose me njé KD prej 0.7 nM + 0.05

nM, ose me njé KD prej 1.7 nM + 0.05 nM; dhe/ose

(5) antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet te RBD i deglikoziluar me njé KD prej
1.6 nM, 1.5nM, 1.4 nM, 1.3 nM, 1.2 nM, 1.1 nM, 1.0.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-19, i cili éshté
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i afté té neutralizojé njé infeksion nga SARS-CoV-2 né njé gelizé té mushkérisé

humane, ku, opsionalisht, geliza e mushkérisé humane pérfshin njé qgelizé Calu-3, ku, mé tej
opsionalisht, antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij ka njé neutralizim 1C50 prej 97 ng/mL.
Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-20, i cili éshté

i afté té lidhet te njé komponent i komplementit human C1q, ku, opsionalisht, lidhja te C1q éshté
pércaktuar duke pérdorur interferometriné e bioshtresave (BLI) , e tillé si duke pérdorur njé
instrument Octet.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-21, i cili

éshté i afté té frenojé bashkimin gelizor té ndérmjetésuar nga glikoproteina e sipérfages SARS-
CoV-2.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-22, i cili nuk
shkakton rritjen e replikimit t¢ SARS-CoV-2 té ndérmjetésuar nga antitrupa né njé gelizé
mononukleare té gjakut periferik té derivuar nga dhuruesi human (PBMC) ose njé gelizé
dendritike.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i cdo njérit prej pretendimeve 1-23, i cili éshté i afté
té frenojé njé ndérveprim mes:

(i) SARS-CoV-2 dhe njé DC-SIGN human;

(it) SARS-CoV-2 dhe njé L-SIGN human;

(iii) SARS-CoV-2 dhe njé SIGLEC-1 human; ose

(iv) ¢cdo kombinimin té (i) -(iii) .
Antitrupi ose

fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-24, i cili éshté
i afté té lidhet te njé glikoproteiné e sipérfages e:

(i) njé SARS-CoV-2 Wuhan-Hu-1 (SEQ ID NO.:165) ;

(ii) njé SARS-CoV-2 B.1.1.7;

(iii) njé SARS-CoV-2 B.1.351;
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(iv) njé SARS-CoV-2 gé pérfshin ¢do njérin ose mé shumé prej mutacioneve té méposhtme té
zévendésimit né lidhje me SEQ ID NO.:165: N501Y; S477N; N439K; L452R; E484K;
Y453F; A520S; K417N; K417V; S494P; N501T; S477R; V367F; P384L; A522S; A522V,
V382L; P330S; T478l; S4771; P479S; ose

(V) ¢cdo kombinimin té (i) -(iv).Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i gdo njérit prej
pretendimeve 1-25, ku antitrupiose fragmenti antigjen-lidhés i tij &shté i afté té neutralizojé
infeksionin

nga SARS-CoV-2 me njé IC50 prej 3.0 nM, 3.1 nM, 3.2 nM, 3.3 nM, 3.4 nM, 3.5 nM,

3.6 nM, 3.7 nM, 3.8 nM, 3.9 nM, ose 4.0 nM.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-26, gé
pérfshin:

() njé varg té réndé gé pérfshin (i) (1) njé VH qé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés amino
acide té vendosur né SEQ ID NO.:113, dhe (i) (2) njé CH1-CH3 gé pérfshin ose pérbéhet
prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:173; dhe

(ii) njé varg té lehté gé pérfshin (ii) (1) njé VL qé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés
amino acide té vendosur né SEQ ID NO.: 168, dhe (ii) (2) njé CL gé pérfshin ose pérbéhet
prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:174.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-26, qé
pérfshin:

(i) njé varg té réndé gé pérfshin (i) (1) njé VH gé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés amino
acide té vendosur né SEQ ID NO.:113, dhe (i) (2) njé CH1-CH3 qé pérfshin ose pérbéhet
prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:175; dhe

(ii) njé varg té lehté gé pérfshin (ii) (1) njé VL qé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés
amino acide té vendosur né SEQ ID NO.: 168, dhe (ii) (2) njé CL gé pérfshin ose pérbéhet
prej sekuencés amino acide té vendosur né SEQ ID NO.:174.

Antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i ¢do njérit prej pretendimeve 1-26, qé
pérfshin njé CH1-CH3 qé pérfshin ose pérbéhet prej sekuencés amino acide té vendosur
né SEQ ID NO.:265 ose 266.

(11) 11723
(97) EP3942116/ 07.06.2023
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(96) 20718401.1/ 19.03.2020

(22) 07.09.2023

(21) AL/P/2023/426

(54) AUTOMJET QE PERFSHIN NJE STABILIZUES DHE STABILIZUESI PER NJE
AUTOMJET TE TILLE

12.12.2023

(30) NL 2022762 19/03/2019

(71) P. Berende Holding B.V./Hoeveneind 61, 4847 NE Teteringen / NL ; Nijhuis Engineering
Dronten B.V./ Pioniersweg 80, 8251 KR Dronten / NL,

(72) Petrus Cornelis Adrianus Maria BERENDE/Vaartweg 13, 4905 BK OOSTERHOUT / NL, ,
;Daniel P.J. STEE/Appelvinkweg 2, 3897 LD ZEEWOLDE / NL, , ,
(74) Krenar Loloci
ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE
(57) Automjeti, i konfiguruar pér té I8vizur né shina, terren ose rrugé, gé pérfshin:
- njé shasi (6) ; dhe
- njé stabilizues (24) , gé pérfshin:
- njé skelet mbéshtetés (7) gé pérfshin njé mbéshtetése rrote (20) gé éshté konfiguruar pér
té mbéshtetur té paktén njé aks (9) dhe dy rrota (5) té rregulluara né anét e kundérta né lidhje me
njé aks gjatésor té automjetit né fjalé dhe gé pércakton njé gjerési traseje ndérmjet dy rrotave né
fjalé (5); dhe
- njé bazé (19) gé mbéshtet skeletin mbéshtetés né fjalé (7),
- ku shasia (6) éshté e lidhur me té paktén njé grup tjetér rrotash (3),

ku pércaktohet se stabilizuesi né fjalé (24) pérfshin mé tej njé suspension (8) gé lidh
bazén né fjalé (19) né lidhje me shasiné né fjalé (6) dhe éshté konfiguruar pér té lejuar njé
zhvendosje vertikale té liré té njérés prej bazés (19) dhe shasisé (6) né krahasim me tjetrén né njé
interval té kufizuar pér té parandaluar né kété ményré qé njé lévizje e shasisé (6) gé té
transferohet drejtpérdrejt né njé lévizje té skeletit mbéshtetés (7) dhe té lejojé njé peshé té
skeletit mbéshtetés (7) gé mbéshtet té paktén njé aks (9) dhe dy rrotat (5) pér té kontribuar né njé
forcé qé shtyp dy rrotat né fjalé (5) pér poshté.

Automijeti sipas pretendimit 1, ku suspensioni (8) pérfshin njé udhézues (11a) gé pérfshin njé
pjesé té futur me vrima ose njé konstruksion paralelogram.

Automijeti sipas pretendimit 1 ose 2, ku suspensioni (8) pérfshin dy ndalues té poshtém (13a,
13b) té sistemuar nén shasi (6) né anét e kundérta né lidhje me aksin gjatésor té automjetit né
fjalé.

Automijeti sipas pretendimit 3, ku secili nga ndaluesit e poshtém (13a, 13b) éshté e vendosur
ndérmjet dy rrotave (5).

Automjeti sipas pretendimit 4, ku secili prej ndaluesve té poshtém (13a, 13b) éshté vendosur né

gjysmén e jashtme té distancés ndérmjet aksit gjatésor té automjetit né fjalé dhe timonit (5) né
até ané pérkatése.
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Automijeti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku suspensioni (8) pérfshin dy ndalues
té sipérm (14a, 14b) té sistemuar mbi shasiné (6) né anét e kundérta né lidhje me aksin gjatésor
té automjetit né fjalé.

Automijeti sipas pretendimit 6, ku secili prej ndaluesve té sipérm (14a, 14b) éshté sistemuar
ndérmjet dy rrotave (5) .

Automjeti sipas pretendimit 6 ose 7, ku secili prej ndaluesve té sipérm (14a, 14b) éshté sistemuar
né gjysmén e jashtme té distancés ndérmjet aksit gjatésor té automjetit né fjalé dhe rrotés (5) né
até ané pérkatése.

Automjeti sipas té paktén njérit prej pretendimeve té mésipérme 2—8, ku suspensioni (8) pérfshin
njé udhézues té métejshém (11b),

- ku mundésisht njé ose mé shumé se njé nga:

- udhézuesi (11a) dhe udhézuesi i métejshém (11b) jané sistemuar né anét e kundérta né
lidhje me aksin gjatésor té automjetit né fjalé; dhe

- udhézuesi i métejshém (11b) pérfshin njé konstruksion paralelogrami.

Automijeti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé nga njé lidhje midis
suspensionit (8) dhe shasisé (6) dhe njé lidhje midis suspensionit (8) dhe skeletit mbéshtetés (7)
pérfshin njé kushineté lidhése radiale (18)

Automijeti sipas pretendimit 10, ku mbéshtetési i rrotés (20) éshté i lidhur né ményré té
I6vizshme né bazén (19) dhe ku skeleti mbéshtetés (7) pérfshin mé tej njé aktuator (21) qé éshté
konfiguruar pér té vendosur njé orientim relativ midis mbéshtetésit té rrotés (20) dhe bazés (19) ;
dhe

- ku aktuatori (21) preferohet té pérbéhet nga njé cilindér hidraulik. Automjeti sipas
cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé aks (9) éshté njé aks qé ka dy rrotat (5)
té sistemuara né skajet e kundérta té tij.

Automijeti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, qé pérfshin njé skelet té métejshém
mbéshtetés (7') dhe suspensionin e lidhur, ku skeleti i métejshém mbéshtetés (7') éshté, né lidhje
me skeletin mbéshtetés (7), i sistemuar né anén e kundért té shasisé. (6) .

Automijeti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku:

- automjeti éshté automjet hekurudhor; dhe
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- grupi i rrotave (5) pérbéhet nga rrota pér shina.

Automjeti sipas cilitdo prej pretendimeve té mésipérme, ku shasia (6) pérbéhet nga rrota pér
rrugé (3) ose zinxhirg.

(11) 12719

(97) EP3129412/12.07.2023

(96) 15718533.1/01.04.2015

(22) 07.09.2023

(21) AL/P/2023/427

(54) LIDHES BITUMINOZ QE KA NJE TEMPERATURE TE PERMIRESUAR
ZBUTJEJE

11.12.2023

(30) FR 20140053192 10/04/2014

(71) SK Geo Centric Co., Ltd./ 51, Jong-ro Jongno-gu Seoul KR

(72) Sebastien QUINEBECHE/431 Rue des Chesnets 27300 Bernay / FR, , ;Vincent
PALLUAULT/261 rue du Theil 27300 SAINT MARTIN DU TILLEUL / FR, , ,

(74) Aleksandra Mecaj

Myslym Shyri; Nd. 0; Njésia Administrative Nr. 10; Njesia bashkiake nr. 10; 1001; Tirang, Tirané,
TIRANE

(57) Njé lidhés bituminoz qé pérmban- nga 97% deri né 99.9% bitum, ndaj peshés sé lidhésit,

- lidhjen e dy polimeréve termoplastiké gé pérfagésojné nga 0.1% deri né 3% ndaj peshés sé
lidhésit, polimeri i paré pérbéhet nga njé terpolimer (A) i njé olefine alfa, njé epoksid i pangopur
dhe njé monomer etileni gé mbart njé funksion polar té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé ester
i acidit karboksilik té€ pangopur dhe njé ester vinil i acidit karboksilik, gé ka njé MFI mé té ulét
se 50 g/10 min (190 °C, 2.16 kg e matur sipas ISO 1133),

karakterizuar né até gé kopolimeri i dyté (B) pérbéhet nga njé kopolimer i alfa olefinés dhe njé
epoksid i pangopur gé ka njé MFI mé té ulét se 50 g/10 min (190 °C, 2.16 kg e matur sipas ISO
1133), dhe

karakterizohet né até gé raporti i peshés prej (B) /[(A) + (B)] éshté midis 0.25 dhe 0.65.

Lidhési sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé raporti i peshés prej (B) /[(A) + (B)] éshté
midis 0.45 dhe 0.55.

Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé monomeri etilen gé
mbart njé funksion polar té terpolimerit (A) éshté njé alkil (met) akrilat, grupi alkil ka deri né
24 atome karboni.

Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé terpolimeri (A)
éshté njé terpolymer etilen/alkil(met) akrilat/glicidil (met) akrilat gé ka nga 0,1 % deri né 65 %
ndaj peshés sé alkil (met) akrilat) me alkil qé ka 1 deri né 10 karbone dhe deri né 12 % ndaj
peshés glicidil (met) akrilat.
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Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até qé kopolimeri (B)
éshté njé kopolimer etilen/glicidil (met) akrilat gé ka deri né 12% ndaj peshés glicidil (met)
akrilat.

Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até qé ai pérmban mé tej
njé ndihmés acid gé pérfagéson mé sé shumti 5% ndaj peshés té lidhésit, ndihmés acidi né fjalé
pérbéhet nga njé ose mé shumé pérbérés té zgjedhur nga grupi i formuar nga

acidet fosforike, acidet borike, acidi sulfurik, anhidridet e acideve né fjalé, acidi klorosulfurik,
acidet polifosforike, acidet fosfonike té formulés R-PO(OH) 2 dhe acidet e formulés R-(COO) t-
SOsH, ku, né formulat né fjalé, t ka vlerén e zeros ose njé, dhe R pércakton njé radikal
hidrokarbur monovalent té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga radikale hidrokarbure monovalente
aciklike C1 deri né C6 dhe radikale hidrokarbure monovalente ciklike gé kané 4

deri né 12 atome ciklike té karbonit dhe té zévendésuara né ményré opsionale nga radikale
hidrokarbure monovalente aciklike C1 né C16.

Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé pérbéhet nga bitumi
| lartpérmendur dhe polimeret e paré dhe té dyté té lartpérmendur, dhe né ményré opsionale nga
ndihmési acid | pérmendur mé sipér.

Lidhési sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé polimerét e paré
dhe té dyté té sipérpérmendur kané njé MFI mé té ulét se 25 g/10 min (190 °C, 2.16 kg e matur
sipas 1SO 1133), mundésisht mé e ulét se 10 g/10 min.

Njé pérbérje pérzierje asfalti qé pérmban agregate dhe lidhési sipas secilit prej pretendimeve té
mésipérme 1 deri né 8, agregatét jané té pranishém né njé sasi midis 90% dhe 99% ndaj peshés
Sé pérbérjes

dhe lidhési éshté i pranishém né njé sasi prej midis 10% dhe 1% té pérbérjes né fjalé.

Pérdorimi i njé bashkimi té dy polimereve termoplastiké pér té formuar njé lidhés bituminoz, i
cili pérbéhet nga njé terpolimer (A) i njé alfa olefine, njé epoksid i pangopur dhe njé monomer
etilen gé mbart njé funksion polar té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé ester i acidit
karboksilik té pangopur dhe njé ester vinil i acidit karboksilik gé ka njé MFI mé té ulét se 50
9/10 min (190 °C, 2,16 kg e matur sipas ISO 1133), karakterizuar né até gé ai pérfshin mé tej njé
kopolimer (B) té alfa olefinés dhe njé epoksid té pangopur gé ka njé MFI mé té ulét se 50

9/10 min (190 °C, 2,16 kg e matur sipas ISO 1133); raporti i peshés né pérzierje pér pérbérésit
(A) dhe (B) éshté i tillé gé (B) /[(A) + (B)] éshté midis 0.25 dhe 0.65, preferueshém midis 0.45
dhe 0.55.

Pérdorimi sipas pretendimit 10, karakterizuar né até qé bashkimi i polimereve termoplastiké
vetém pérfshin terpolimerin e lartpérmendur (A) dhe kopolimerin e lartpérmendur (B) .

(11) 11720

(97)  EP3377484/ 06.09.2023
(96) 16805251.2/ 16.11.2016
(22) 09.09.2023
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(21) AL/P/2023/428

(54) METODA PER TRAJTIMIN E SKLEROZES MULTIPLE DUKE PERDORUR
PERGATESA PIRIMIDINE DHE PIRIDINE ME AKTIVITET FRENUES TE BTK
11.12.2023

(30) US P201562256199 17/11/2015

(71) Merck Patent GmbH/ Frankfurter Strasse 250, 64293 Darmstadt DE

(72) Tammy DELLOVADE/132 Hartwell Road, Carlisle, MA 01741/US,

(74) Vjollca Kryeziu

IDRIZ DOLLAKU; Nd. 3; H. 2; Ap. 19; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 1; NJESIA
BASHKIAKE NR. 1; 1004; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé sasi terapeutikisht efektive e njé pérgatese, ku pérgatesa pérzgjidhet nga: N-[(1-
akriloilpiperidin-4-il) metil]-5-(4-fenoksifenil) pirimidine-4,6-diamine, dhe 1-(4-(((6-amino-5-
(4-fenoksifenil) pirimidin-4-il) amino) metil) -4-fluoropiperidin-1-il) prop-2-en-1-one, dhe kripra
farmaceutikisht té pérdoréshme, tautomeré dhe stereizomeré té tyre, duke pérfshiré secilén prej
tyre né té gjitha raportet, pér t’u pérdorur né trajtimin/kurimin o0se parandalimin e sklerozés
multiple.

Pérgatesa pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku pérgatesa éshté N-[(1-akriloilpiperidin-4-il)
metil]-5-(4-fenoksifenil) pirimidine-4,6-diamine, dhe kripra farmaceutikisht té pérdorshme,
tautomeré dhe izomeré té saj, pérfshiré pérzjerjet e tyre né té gjitha raportet,

Pérgatesa pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku pérgatesa éshté 1-(4-(((6-amino-5-(4-fenoksifenil)
pirimidin-4-il) amino) metil) -4-fluoropiperidin-1-il) prop-2-en-1-one, dhe kripra farmaceutikisht
té pérdoréshme, tautomeré dhe stereizomeré té tyre, pérfshiré pérzjerjet e tyre né té gjitha
raportet.

Pérgatesa pér pérdorim sipas ¢cdonjerit prej pretendimeve 1-3, ku skleroza

multiple (MS) pérzgjidhet nga skleroza multiple e rikthyeshme (RMS) , skleroza multiple e
riktheshme-e pérséritur (RRMS) , skleroza multiple progressive (PMS), skleroza multiple
progresive - sekondare (SPMS), skleroza multiple progresive - primare (PPMS), dhe skleroza
multiple e rikthyeshme-progresive (PRMS).

(11) 11725

(97) EP3892302/ 06.09.2023

(96) 21161828.5/06.04.2016

(22) 13.09.2023

(21) AL/P/2023/438

(54) PERBERJET QE PERMBAJNE IBRUTINIB

12.12.2023

(30) US 201562143659 P 06/04/2015

(71) Janssen Pharmaceutica NV/ Turnhoutseweg 30 2340 Beerse BE
(72) Dilip GOLE/c/o Janssen Research&Development

1000 US Route 202 Raritan, NJ New Jersey 08869, , US;Manish Kumar GUPTA/c/o Janssen
Pharmaceutica Company
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Higi House Opp. Ralli Wolf LBS Marg, Mullund West 400080 Mumbai Maharashtra, ,
IN;Kaustubh TAMBWEKAR/c/o Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse, , BE;Binuraj Krishnan NAIR/c/o Janssen Pharmaceutica
Company

Higi House Opp. Ralli Wolf LBS Marg, Mullund West 400080 Mumbai Maharashtra, ,
IN;Maristella BERNINI/c/o Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse, , BE;Sabine INGHELBRECHT/c/o Janssen Pharmaceutica
NV

Turnhoutseweg 30 B-2340 Beerse, , BE,

(74) Gentjan Hasa

HERMELIKA 03920125; Nd. 1; H. 36; Ap. 25; KASHAR; YZBERISH; 1050; Tirané

(57) Njé pérbérje farmaceutike pérmban:

(@ nga 30 né 80 mg/mL Ibrutinib;

(b) nga 12 né 15 mg/mL celulosé mikrokristalin dhe natriumi karboksimetilcelulozé;
(c) nga 0.5 né 3 mg/mL hidroksipropilmetilcelulozé;

(d) ngal.4né 1.7 mg/mL monohidrat acid citrik;

(e) 1.4 mg/mL hidrogjen fosfat dinatriumi;

(H nga0.5né 1.5 mg/mL sukralozg,;

(@) ngalnél.5mg/mL natrium metil parahidroksibenzoat;
(h) nga 0.5 né 0.7 mg/mL natrium etil parahidroksibenzoat;
(i) acid klorhidrik i koncentruar;

(J)  hidroksid natriumi; dhe

(k) uje.

Njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 1, pérmban nga 30 né 50 mg/mL Ibrutinib, ose
preferohet nga 60 né 80 mg/mL Ibrutinib.

Njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 1 ose 2, pérmban nga 13 né 15 mg/mL celulosé
mikrokristalin dhe natriumi karboksimetilcelulozé, ose preferohet nga 12 né 14
mg/mL celulosé mikrokristalin dhe natriumi karboksimetilcelulozé.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, pérmban nga 2 né
3 mg/mL hidroksipropilmetilcelulozé, ose preferohet nga 0.5 né 1.5 mg/mL
hidroksipropilmetilcelulozé.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, pérmban njé sasi
té mjaftueshme té acidit klorhidrik té koncentruar ose té hidroksid natriumi pér
té ruajtur njé pH rreth 6.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, pérmban njé sasi
té mjaftueshme ujé pér té siguruar njé véllim total prej 1 mL.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve té méparshme, i cili éshté njé
pezullim i [éngshém.
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Njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 1, pérmban:

(1)  rreth 70 mg/mL Ibrutinib;

(if) rreth 13 mg/mL celulosé mikrokristalin dhe natriumi karboksimetilcelulozé;

(iii) Rreth 2.5 mg/mL hidroksipropilmetilcelulozé;

(iv) rreth 1.5 mg/mL monohidrat acid citrik;

(v) rreth 1.4 mg/mL hidrogjen fosfat dinatriumi;

(vi) rreth 1 mg/mL sukralozé;

(vii)  rreth 1 mg/mL natrium metil parahidroksibenzoat; dhe

(viii) rreth 0.6 mg/mL natrium etil parahidroksibenzoat. Njé pérbérje farmaceutike e
pretendimit 1, pérmban:

(i)  rreth 40 mg/mL Ibrutinib;

(i) rreth 14 mg/mL celulosé mikrokristalin dhe natriumi karboksimetilcelulozé;

(i) rreth mg/mL hidroksipropilmetilcelulozé;

(iv) rreth 1.6 mg/mL monohidrat i acidit citrik;

(v) rreth 1.4 mg/mL hidrogjen fosfat dinatriumi;

(vi) rreth 0.5 mg/mL sukralozé;

(vii) rreth 1.4 mg/mL natriumi metil parahidroksibenzoat; dhe
(viii) rreth 0.7 mg/mL natrium etil parahidroksibenzoat.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né
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njé metodé pér trajtimin e njé crregullimi proliferativ té gelizave-B.

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim e pretendimit 10, ku ¢rregullimi proliferativ i gelizave
B né fjalé éshté njé limfomé jo-Hodgkin, makroglobulinemia Waldenstrom, mieloma
e gelizave plazmatike, ose leugemia limfocitare kronike, sipas déshirés ku

limfoma jo-Hodgkin éshté limfoma difuze me geliza-B té médha, limfoma

folikulare, limfoma e gelizave té mantelit ose limfoma burkitt, preferohet njé limfomé,
ose preferohet njé leugemi.

Njé pérbérje farmaceutike e ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9 pér pérdorim né njé
metodé pér trajtimin e limfomés té gelizave mantel né njé subjekt i cili tashmé

ka marré té paktén njé terapi paraprake pér limfomén e gelizave té€ mantelit, pérfshiré
administrimin e pérbérjes farmaceutike njé heré né dité.

Pérbérja farmaceutike pér pérdorim e ndonjé prej pretendimeve nga 10 né 12, ku pérbérja
farmaceutike shpérndahet né ushgime té tilla si ushgimet e lehta.

Njé proges pér pérgatitjen e pérbérjes té pretendimit 1, progesi né fjalé pérfshin:

(@) pérzjerje té ujit, celulozé mikrokristaline kroskarmelozé natriumit;

(b) pérzjerje té ujit dhe me hidroksipropilmetilcelulozén;

(c) pérzjerje té produktit té hapit (b) me lbrutinib;

(d) pérzjerje té produktit té hapit (a) dhe (c);

(e) pérzjerje té produktit t& hapit (d) with sukralozén;

()  pérzjerje té produktit té hapit () me natrium metil parahidroksibenzoat dhe natrium etil
parahidroksibenzoat;

(g) pérzjerje té produktit té hapit (f) me monohidrat acid citrik; dhe
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(h) pérzjerje té produktit té hapit (g) me anhidér hidrogjen fosfat dinatriumi.

(11) 11726

(97) EP3137479/30.08.2023

(96) 15785822.6/ 29.04.2015

(22) 19.09.2023

(21) AL/P/2023/446

(54) KOMPOZIME OLIGONUKLEOTIDE DHE METODA E BERJES SE TYRE
13.12.2023

(30) US 201461987396 P 01/05/2014 ,US 201562151909 P 23/04/2015

(71) Geron Corporation/ 919 E. Hillsdale Blvd., Suite 250, Foster City, CA 94404 US

(72) Premchandran H. RAMIYA/1416 Allanmere Drive, San Ramon, California 94582 / US, , ,
(74) Krenar Lologi

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé metodé e sintetizimit té njé polinukleotidi gé ka té paktén dy nénnjési nukleozide té
bashkuara nga njé lidhje ndér-nénnjési N3’—P5” oksofosforamidat ose N3’—P5’
tiofosforamidat, metoda qé pérfshin hapat e:

(a) dembrojtjes s€ grupit 3° amino t& mbrojtur t€ nj€ nukleozidi fundor té€ bashkangjitur te njé
mbéshtetje me fazé té€ ngurté, dembrojtja e sipérpérmendur qé formon njé grup 3° amino té liré;
(b) kontaktimit té grupit 3’ amino té liré me njé dimer amino-dinukleotid fosforamidat-5’-
fosforamidit 3°-t€ mbrojtur né praniné e njé katalisti nukleofilik pér té formuar njé lidhje
ndérnukleozide N3°’—P5’ fosforamidit; dhe

(c) oksidimit t€ lidhjes pér t€ prodhuar nj€ lidhje ndérnjési N3’ —P5’ oksofosforamidat ose
N3’—P5’ tiofosforamidat.

Metoda e pretendimit 1, ku oksidimi i lidhjes pérfshin squfurizimin pér té prodhuar njé lidhje
tiofosforamidat ose oksidimi i lidhjes prodhon njé lidhje
oksofosforamidat.

Metoda e pretendimit 1, ku dimeri amino-dinukleotid fosforamidat-5’-fosforamidit 3’-i
mbrojtur ka formulén:
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ku X éshté O ose S dhe B1 dhe B2 jané secili né ményré té pavarur njé puriné, njé puriné e
mbrojtur, njé pirimidiné ose njé pirimidiné e mbrojtur, ose njé analog i tyre.

Metoda e pretendimit 3, ku B1 dhe B2 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga adenina e
mbrojtur, citozina e mbrojtur, guanina, timina dhe uracili i mbrojtur.

Metoda e pretendimit 4, ku the B1 dhe B2 jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga
A(Bz) , A(DMF) , C(Bz) , G(isobutiril) ,

T dhe U.

Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 3-5, ku X éshté S.

Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku polinukleotidi éshté i formulés:
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Z—L—0 B

n

ku: ¢cdo B éshté né ményré té pavarur njé puring, njé puriné e
mbrojtur, njé pirimidiné ose njé pirimidiné e mbrojtur, ose njé analog i tyre;

cdo X éshté né ményré té pavarur oksigjen ose squfur;

cdo R3 éshté hidrogjen, fluoro, ose hidroksil, njé
alkoksi, njé alkoksi i zévendésuar ose njé hidroksil i mbrojtur;

L éshté njé lidhés opsional; Z éshté H, njé lipid, njé mbéshtetje, njé mbartés, njé
oligonukleotid, njé PEG, njé polipeptid, njé etiketim i zbulueshém, ose njé
emértim;

R6 éshté amino, hidroksil, njé amino i mbrojtur, njé hidroksi i mbrojtur, -O-L-Z ose -NH-L-Z;

R éshté hidrogjen, njé alkil, njé alkil i zévendésuar, njé aril, njé aril i zévendésuar, ose njé grup
mbrojtés fosfat; dhe n éshté njé numeér i ploté prej 1 deri né 1000; ose njé Kkripé e tyre;

dhe metoda pérfshin hapat e:
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(a) dembrojtjes sé

grupit 3’ amino t€ mbrojtur t& njé nukleozidi fundor t&€ bashkangjitur te njé
mbéshtetje me fazé t€ ngurté, dembrojtja e sipérpérmendur qé formon njé grup 3’
amino té liré;

(b) reagimit té

grupit 3’ t€ liré me njé dimer amino-dinukleotid fosforamidat-5’-fosforamidit
3’-té mbrojtur né praniné e njé katalisti nukleofilik pér té formuar njé lidhje
ndérnukleozide N3’ —P5’ fosforamidit;

(c) oksidimit té lidhjes; dhe

(d) pérséritjes sé hapave (a) deri (c) derisa polinukleotidi éshté sintetizuar.

Metoda e pretendimit 7, ku lidhja ndér-nénnjési N3’—P5’ oksofosforamidat ose N3’—P5’
tiofosforamidat éshté njé lidhje ndér-nénnjési N3’—P5’ tiofosforamidat qé ka strukturén:

3’-NH-P(S) (OR) -O-5’ ku R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, njé alkil, njé alkil
i zvendésuar, njé aril, njé aril i zévendésuar dhe njé grup mbrojtés fosfat, ose njé kripé e
tyre. Metoda e pretendimit 8, ku polinukleotidi pérfshin sekuencén

TAGGGTTAGACAA dhe té gjitha prej lidhjeve ndér-nénnjési internukleotide té sekuencés
TAGGGTTAGACAA jané lidhje ndér-nénnjési N3’— P5’ fosforamidat. Metoda e ¢do
njérit prej pretendimeve 7-9, ku polinukleotidi ka strukturén:
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MHz

ose njé kripé e tij;ku 'nps' pérfagéson njé lidhje tiofosforamidat -NH-P(=0) (SH) -O-, duke lidhur
3’-karbonin e njé nukleozidi te 5’-karboni i nukleozidit ngjitur.

Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 7-10, ku polinukleotidi ka strukturén:
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ku ¢cdo Mx+ éshté né ményré té pavarur hidrogjen
ose njé kundérjon i njé kripe farmaceutikisht té pranueshme, ¢do x éshté né

ményré té pavarur 1, 2 ose 3 dhe n éshté njé numér i ploté nga 5 deri né 13.

Metoda e pretendimit 11, ku polinukleotidi ka strukturén:

(M),
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Njé pérbérje dinukleotid tiofosforamidat e pérshkruar nga
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Formula (1) :

R'2
Formula (II)

ku: B1 dhe B2 jané secili né ményré té
pavarur njé puring, njé puriné e mbrojtur, njé pirimidiné ose njé pirimidiné e mbrojtur,
ose njé analog i tyre;

R11 éshté njé grup fosforamidit; dhe

R12 dhe R13 jané secili né ményré té
pavarur njé grup mbrojtés; ose njé kripé e tyre.

Pérbérja e pretendimit 13, ku B1 dhe B2
jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga adenina e mbrojtur, citozina e
mbrojtur, guanina , timina dhe uracili i mbrojtur.

Pérbérja e pretendimit 14, ku B1 dhe B2
jané secili né ményré té pavarur té zgjedhur nga A(Bz) , A(DMF) , C(Bz) , G(isobutiril) ,
T dhe U.

Pérbérja e pretendimit 15, ku:
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B1 éshté A(Bz) ose A(DMF) dhe B2 éshté A(Bz)
ose A(DMF);

B1 éshté A(Bz) ose A(DMF) dhe B2 éshté C(Bz) ;

B1 éshté A(Bz) ose A(DMF) dhe B2 éshté G(isobutiril) ;

B1 éshté A(Bz) ose A(DMF) dhe B2 éshté T;

B1 éshté A(Bz) ose A(DMF) dhe B2 éshté U;

B1 éshté C(Bz) dhe B2 éshté A(Bz) ose A(DMF) ;

B1 éshté C(Bz) dhe B2 éshté C(Bz) ;

B1 éshté C(Bz) dhe B2 é&shté G(isobutiril) ;.

B1 éshté C(Bz) dhe B2 éshté T;

B1 éshté C(Bz) dhe B2 éshté U,

B1 é&shté G(isobutiril) dhe B2 éshté A(Bz) ose A(DMF);

B1 éshté G(isobutiril) dhe B2 éshté C(Bz) ;

B1 éshté G(isobutiril) dhe B2 éshté G(isobutiril) ;

B1léshté G(isobutiril) dhe B2 éshté T;
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B1 éshté G(isobutiril) dhe B2 éshté U;

B1 éshté T ose U dhe B2 éshté A(Bz) ose A(DMF) ;

B1 éshté T ose U dhe B2 éshté C(Bz) ;

B1 éshté T ose U dhe B2 éshté G(isobutiril) ;

B1 éshté T ose U dhe B2 éshté T; ose

B1 éshté T ose U dhe B2 éshté U.

(11) 12727

(97) EP3778373/ 23.08.2023

(96) 20198858.1/ 25.04.2017

(22) 19.09.2023

(21) AL/P/2023/449

(54) ANIJE SIPERFAQESORE PA PILOT PER OPERACIONET E MJETEVE
NENUJORE TE OPERUARA NGA DISTANCA

13.12.2023

(30) NO 20160706 27/04/2016

(71) Kongsberg Maritime AS/ Postbox 483, 3605 Kongsberg NO

(72) Oskar Levander/c/o Kongsberg Maritime Finland OY PO Box 220, 26101 Rauma/ Fl, ,
;Sauli Petteri Sipild/c/o Kongsberg Maritime Finland OY PO Box 220, 26101 Rauma / Fl, ,
;Mark Callaway/c/o Kongsberg Maritime CM AS Postboks 1522, 6006 Alesund / NO, ,

(74) Krenar Lologci

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Anije sipérfagésore pa pilot pér operacionet e automjeteve nénujore (ROV) me operim né
distancé, anija sipérfagésore pa pilot gé pérfshin:

- njé byk (201) dhe njé seksion i sipérm (202) ,

- byku gé pérfshin njé hapésiré té mbyllur,

- hapésira e mbyllur e konfiguruar pér té akomoduar té paktén njé ROV, and

- njé pajisje vendosjeje dhe rikuperimi e konfiguruar pér té vendosur ROV nga anija né ujé
dhe rikuperimin e ROV-it nga uji né anije, karakterizuar né até qé byka éshté e pajisur me njé
pishiné pér shpim (301) pér té vendosur ROV (302) nén sipérfagen e ujit.

Anija sipas pretendimit 1, ku pajisja e vendosjes dhe

43


http://regjistriobjektevepi.dppi.gov.al/Patent/PatentDetails?PatentId_PATENT=38022

rikuperimit né njé pozicion pushimi ndodhet brenda hapésirés sé mbyllur.

Anija sipas pretendimit 1, ku pajisja e vendosjes dhe
rikuperimit éshté njé sistem i automatizuar nisjeje dhe rikuperimi (LARS) .

Anije sipas pretendimit 1, ku hapésira e mbyllur éshté
e papérshkueshme nga uji.

Anije sipas pretendimit 1, ku hapésira e mbyllur
ndodhet né njé seksion né mes té anijes.

Anije sipas pretendimeve 1 ose 2, ku pajisja e

vendosjes dhe rikuperimit éshté e pozicionuar né njé ané té hapésirés sé
mbyllur.

Anije sipas

pretendimit 1, qé pérfshin mé tej njé sistem té tepért shtytése dhe drejtimi.
Anije sipas

pretendimit 7, ku byku éshté i pajisur me dy kélléfé me fund té pozicionuar né
ményré simetrike.

Anije sipas pretendimit 1, qé pérfshin mé tej té
paktén njé nga:

- Njé njési e tepért e

kontrollit té anijes qé kontrollon vendosjen dhe rikuperimin e njé ROV,
funksionimin e ROV dhe lévizjet e anijes,

- rezervuarét e tepért té karburantit ose bankat e baterive,

- sistemet e tepérta té komunikimit dhe

- Sensoreé té tepért.

Anije sipas pretendimit 1, qé pérfshin mé tej mjete

lidhése té parashikuara né byk té konfiguruar pér t'u lidhur me njé sistem
nisjeje dhe rikuperimi né njé anije té dyté ose instalim né toké.

Anije sipas pretendimit 1, ku pjesa e bykut dhe e

sipérme jané né thelb simetrike si pérgjaté anijes ashtu edhe pérgjaté njé

seksioni né mes té anijes.

Anije sipas pretendimit 7, ku sistemi i tepért dhe i
drejtimit pérfshin shtytés azimut té vendosur né skajet e kundérta té anijes.

(11) 11728
(97) EP3966273/ 05.07.2023
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(96) 20724439.3/ 04.05.2020

(22) 19.09.2023

(21) AL/P/2023/450

(54) PROCES PER PRODHIMIN E NJE ADITIVI PER KONGLOMERATET
BITUMINOZE ME PERFORMANCE MEKANIKE TE LARTE

15.12.2023

(30) IT 20190006600 07/05/2019

(71) ITERCHIMICA S.p.A./ Via G. Marconi, 21 24040 Suisio (BG) IT

(72) Federica GIANNATTASIO/c/o ITERCHIMICA S.r.l. Via G. Marconi, 21

24040 Suisio (BG) / IT, , ;Sergio CISANI/Via de Gasperi, 8

24123 Bergamo / IT, , ;Elisa BERTULETTI/c/o ITERCHIMICA S.r.l. Via G. Marconi, 21
24040 Suisio (BG) /IT, , ,

(74) Ela Panidha

Zhan D&apos;Ark; Nd. 2; H. 3; Ap. 15; Njésia Administrative Nr. 10; Njesia bashkiake nr. 10;
1001; Tirané, Tirané, TIRANE

(57) Proces pér prodhimin e njé pérbérjeje aditive té synuar pér tu pérzier né konglomerat
bituminoz, bitum dhe produkte bituminoze pér shtrimin e rrugéve qé pérmban hapat e
méposhtme:

a) sigurimin e njé materiali mbetje té pérzier qé pérmban njé pérzierje materialesh plastike, ku
pérzierja e pérmendur e materialeve plastike pérmban té paktén njé material plastik bazuar né njé
polimer termoplastik poliolefin;

b) bluarjen e materialit mbetje té pérzier té€ pérmendur derisa té arrijé njé madhési grimce
ndérmjet 40 mm dhe 80 mm, preferueshém njé madhési grimce té barabarté me aférsisht 60 mm;
c) larjen e materialit mbetje té pérzier té bluajtur késisoj dhe ndarjen né njé ményré té kontrolluar
té njé porcioni nga materiali plastik qé ka njé dendési mesatare karakteristike nga materiali
mbetje i pérzier i pérmendur, ku porcioni i pérmendur i materialit plastik pérmban té paktén té
pérmendurin njé material plastik bazuar né njé polimer termoplastik poliolefin;

d) bluarjen e porcionit té pérmendur té materialit plastik gé ka njé dendési mesatare
karakteristike derisa té arrijé njé madhési grimce ndérmjet 10 mm dhe 20 mm, preferueshém njé
madhési grimce ndérmjet 12 dhe 15 mm; dhe,

e) pérzierjen né temperaturé dhome té porcionit té pérmendur té materialit plastik qé ka njé
dendési mesatare karakteristike té bluajtur késisoj me njé material bazuar né butiral polivinili dhe
né vazhdim bluarjen e pérzierjes té pérftuar késisoj, me géllim pér té prodhuar njé pérzierje
aditive grimcore gati pér tu pérdorur gé ka njé madhési grimce ndérmjet 4 mm dhe 6 mm dhe gé
ka njé indeks rrjedhjeje té shkrirjes mé té larté se ose té barabarté me 1g/10 min, preferueshém
ndérmjet 1.5 g/10 min dhe 2.5 g/10 min, ashtu si pércaktohet sipas procedurés ISO 1133 né njé
temperaturé prej 190°C me njé ngarkesé prej 2.16 kg;

ku hapi i pérmendur c) i larjes dhe ndarjes kryhet me mjete té njé teknike té ndarjes sé dendésisé,
rrjedhimisht duke pérzgjedhur njé vleré kufi té paracaktuar té dendésisé dhe ndarjen e porcionit
té pérmendur té materialit plastik nga materiali mbetje i pérzier i pérmendur gé ka njé dendési
mesatare karakteristike e cila &shté mé e vogél ose e barabarté me vlerén kufi té paracaktuar té
pérmendur, ku dendésia mesatare karakteristike e pérmendur éshté mé e vogél ose e barabarté
me 1.0 kg/m3, ashtu si &shté pércaktuar sipas procedurés DIN 55990.
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Proces sipas pretendimit 1,

ku né hapin e pérmendur a) té sigurimit té njé materiali mbetje té pérzier,
materiali mbetje i pérmendur pérmban mbetje té ngurta té béra prej materiali
plastik, gé krijohen nga mbetjet e ngurta urbane ose nga prodhimet industriale
ose artizanale té artikujve té béra prej materiali plastik ose cilido kombinim

i tyre, ku mbetjet e ngurta té pérmendura nuk jané rikuperuar ose nuk jané té
rikuperushme né zinxhirin e riciklimit té materialeve plastike.

Proces sipas pretendimit 1

ose 2, ku materiali mbetje i pérzier i pérmendur fillimisht i nénshtrohet njé
hapi paraprak ndarjeje gjaté té cilit higen fraksione t&¢ mundshme té béra prej
klorur polivinili dhe/ose fraksione té béra prej materialesh té padéshirueshme
té tillé si letér, karton, dru, pélhura, metal ose xham.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, ku né hapin e pérmendur b) té bluarjes, pasi éshté
bluajtur, materiali mbetje i pérzier i pérmendur i nénshtrohet njé procedure té
ndarjes sé njé fraksioni metalik, mundésisht té pérfshiré aty, preferueshém
procedura e ndarjes e pérmendur pérmban njé hap té paré té ndarjes duke pérdorur
mjete magnetike dhe njé hap té dyté té ndarjes sé njé fraksioni me-talik jo

prej hekuri.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, ku gjaté hapit té& pérmendur c) té larjes dhe ndarjes
dendésia mesatare karakteristike e pérmendur varion ndérmjet 0.70 Kg/m3

dhe 0.90 kg/m3, ashtu si¢ pércaktohet sipas procedurés DIN 55990.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, ku né porcionin e pérmendur té materialit plastik gqé
ka njé dendési mesatare karakteristike té paktén i pérmenduri njé material

plastik bazohet né njé polimer termoplastik poliolefin té pérzgjedhur nga grupi

gé pérmban polietilen, njé ko-polimer polietileni, polipropilen, njé ko-polimer
polipropileni ose ciléndo pérzierje té tyre, preferueshém porcioni i pérmendur

i materialit plastik pérmban té paktén té pérmendurin njé material plastik né

njé sasi mé té madhe se ose té barabarté me 75% ndaj peshés né peshén e tij té
pérgjithshme, akoma mé preferueshém né njé sasi mé té madhe se ose té barabarté
me 80% ndaj peshés né peshén e tij té pérgjithshme.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, ku né hapin e pérmendur c) té larjes dhe ndarjes

shtohet dhe pérzihet me materialin mbetje té pérmendur njé pérzierje e dyté e materialeve
plastike gé pérmban té paktén njé material plastik té bazuar né njé polimer

termoplastik poliolefin, preferueshém pérzierja e dyté e pérmendur pérmban njé

sasi té barabarté me té paktén 75% ndaj peshés té peshés sé pérgjithshme té té

paktén njé materiali plastik té€ pérmendur té bazuar né njé polimer termoplastik
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poliolefini, mé preferueshém njé sasi té barabarté me té paktén 80% ndaj peshés
Sé peshés sé pérgjithshme té tij.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, ku materiali i pérmendur bazuar né butiral

polivinili pérmban njé sasi té butiral polivinilit mé té madhe se ose té

barabarté me 80% ndaj peshés né peshén e pérgjithshme té materialit té pérmendur
bazuar né butiral polivinili.

Proces sipas secilit prej pretendimeve

té méparshme, ku materiali i pérmendur bazuar né butiral polivinili &shté njé
material i rikuperuar bazuar né butiral polivinili, preferueshém materiali i
rikuperuar i pérmendur bazuar né butiral polivinili krijohet nga artikuj

mbetjesh pas konsumit ku pérfshihen xhama té pérparme té automjeteve, dritare
me dopi xham, fleté xhamash termike, fleté xhamash sigurie dhe/ose krijohen nga
ashklat e pérpunimit industrial té krijuara nga prodhimi i artikujve té pérmendur.

Proces sipas pretendimit 8 ose

9, ku materiali i pérmendur me bazé butiral polivinili shtohet né porcionin e pérmendur
té materialit plastik gé ka njé dendési karakteristike né njé sasi té barabarté

me 5-25% ndaj peshés né peshén e porcionit té pérmendur té materialit plastik,
preferueshém té barabarté me 10-20% ndaj peshés né peshén e porcionit té pérmendur
té materialit plastik.

Proces sipas secilit prej

pretendimeve té méparshme, gé pérmban njé hap shtesé té pérzierjes sé pérbérjes

aditive té pérmendur me njé komponim modifikues, ku komponimi modifikues i pérmendur
éshté pérzgjedhur preferueshém nga grafeni, njé pérforcues ngjitjeje, njé

agjent rigjenerues, njé plastifikues, linjin ose cilido kombinim i tyre, akoma

mé preferueshém, komponimi modifikues i pérmendur éshté me origjiné sintetike,

minerale ose vegjetale.

Proces sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme gé pérmban hapat shtesé si vijon:

- hedhjen e pérbérjes

aditive té pérmendur né njé makineri shtrydhése, preferueshém njé shtrydhés me

dopio-vidé;

- nxehjen e pérbérjes aditive té pérmendur deri né njé temperaturé té paracaktuar;

- shtrydhjen dhe ftohjen e pérbérjes aditive té pérmendur me géllim pér té pérftuar njé pérbérje
aditive né formén e grimcave té shtrydhura gé kané njé madhési grimce ndérmjet 1.85 mm dhe
4.5 mm, preferueshém ndérmjet 2 mm dhe 4 mm.

Proces sipas secilit prej
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pretendimeve 1-11, gé pérmban njé hap shtesé té bluarjes sé métejshme té pérbérjes aditive té
pérmendur me géllim pér té pérftuar njé pérbérje aditive né formén e grimcave té imta qé kané
njé madhési grimce ndérmjet 0.85 mm dhe 2.5 mm, preferueshém ndérmjet 1 mm dhe 2 mm.

Proces sipas pretendimit 13, gé pérmban hapat shtesé si vijon:

- dozimin e njé sasie té paracaktuar té pérbérjes aditive té pérmendur né
formén e grimcave té holla dhe shtypjen e saj, preferueshém sasia e paracaktuar
e pérmendur e pérbérjes aditive varion ndérmjet 10 g dhe 20 g;

- veshjen e pérbérjes aditive késisoj té shtypur me njé veshje materiali
plastik i cili bazohet né njé polimer termoplastik, preferueshém materiali
plastik i pérmendur éshté polietilen, rrjedhimisht pérftohet njé kapsulé,

preferueshém ku hapi i pérmendur i dozimit pérmban njé hap té shtimit tek pérbérja
aditive e pérmendur té njé sasie té paracaktuar té njé komponimi modifikues té
Iéngshém, akoma mé preferueshém komponimi modifikues i Iéngshém i pérmendur éshté
pérzgjedhur nga njé pérforcues ngjitjeje, njé agjent rigjenerues, njé

plastifikues, linjin ose cilido kombinim i tyre.

(11) 112730

(97) EP3966206/ 09.08.2023

(96) 20728365.6/ 08.05.2020

(22) 21.09.2023

(21) AL/P/2023/456

(54) FRENUESIT AUTOFAGJIS HETEROARILAMINOPIRIMIDINE AMIDE DHE
METODAT E PERDORIMIT TE TYRE

18.12.2023

(30) US 201962846260 P 10/05/2019 ,US 201962846264 P 10/05/2019 ,US 201962911733 P
07/10/2019 ,US 201962911736 P 07/10/2019

(71) Deciphera Pharmaceuticals, LLC/ 200 Smith Street, Waltham, MA 02451 US

(72) Daniel, L. FLYNN/4165 Blackjack Oak Drive, Lawrence, KS 66047 / US, , ;Yu Mi
AHN/200 Smith Street

Waltham, MA 02451 / US, , ;Timothy CALDWELL/200 Smith Street

Waltham, MA 02451 / US, , ;Lakshminarayana VOGETI/200 Smith Street

Waltham, MA 02451/ US, , ,

(74) FATOS DEGA

NIKOLLA TUPE; Nd. 2; H. 4; Ap. 30; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; Tirané

(57) Njé pérbérés i pérfagésuar nga:
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Formula I
ose njé kripé, enantiomer, stereoizomer ose tautomer farmaceutikisht i pranueshém i tij, ku:

A éshté heteroaril 5-anétarésh me té paktén njé azot unazor; W éshté CH ose N;

R1 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga halogjen, ciano, C1-C5alkil dhe C3-C5cikloalkil, ku ¢cdo
C1-Chalkil dhe C3-C5cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé, dy ose tre shfagje
té pavarura té fluorit;

R2 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, halogjen, ciano, C1-C5alkil, C3-Cécikloalkil, C2-
C5alkenil, C2-Cbhalkinil, C1-C5alkoksi, dhe C1-Cbalkoksi-C1-Cb5alkil, ku ¢do C1-C5alkil, C3-
Cécikloalkil, C2-C5alkenil, C2-C5alkinil dhe C1-C5alkoksi mund té zévendésohet jodetyrimisht
nga njé, dy ose tre shfagje té pavarura té fluorit ose cianos;

R4 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga B, D, NR6R9, NR6-(C(R10) 2) fg-NR6R9, C(O) -
NR6R9, C(0O) -B, C(O) -D dhe CN;

B pérzgjidhet nga njé heterociklil i lidhur me N gé ka té paktén njé azot dhe ka jodetyrimisht njé
azot ose oksigjen unazor shtesé dhe heteroaril, ku B mund té zévendésohet jodetyrimisht né njé
ose mé shumé karbone té disponueshme nga R7 dhe mund té zévendésohet jodetyrimisht né njé
azot té disponueshém nga R9;

D pérzgjidhet nga njé heterociklil i lidhur me C gé ka té paktén njé azot dhe ka jodetyrimisht njé
azot ose oksigjen unazor shtesé dhe heteroaril, ku D mund té zévendésohet jodetyrimisht né njé
ose mé shumé karbone té disponueshme nga R7 dhe mund té zévendésohet jodetyrimisht né njé
azot té disponueshém nga R9;

cdo shfagje e R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C6 alkil, C3-
Cécikloalkil, ciano dhe (C(R10) 2) h-NR6R9, ku ¢do C1-C6alkil dhe C3-Cé6cikloalkil mund té
z8vendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R7
bashkohen sé bashku me atomin né té cilin jané ngjitur pér té formuar okso;

cdo shfagje e R6 dhe R9 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-Cé6alkil,
C3-Cécikloalkil, C1-C5alkoksi-C2-Cbalkil, C(=0) R5, SO2R5, dhe heterociklil i lidhur me C gé
ka té paktén njé azot dhe jodetyrimisht ka njé azot ose oksigjen unazor shtesé, dhe heteroaril, ku
¢cdo C1-Coalkil dhe C3-Cécikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé
shfagje té pavarura té fluorit;

cdo shfagje e R5 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-Cé6alkil, C3-
Cécikloalkil dhe heterociklil, ku secili C1-C6alkil dhe C3-C6cikloalkil mund té zévendésohet
jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit;

cdo shfagje e R10 pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C3alkil dhe
C3-Chcikloalkil, ku ¢do C1-C3alkil dhe C3-C5cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht
nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R10 bashkohen sé bashku me
karbonin me té cilin jané ngjitur pér té formuar njé C3-C5cikloalkil;
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Z pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé unazé laktami me 4-10 anétaré, ku unaza e laktamit
éshté e lidhur pérmes atomit té azotit, ku njé atom unaze laktami mund té jeté jodetyrimisht
oksigjen ose NR6 kur unaza e laktamit éshté njé unazé 6-10 anétaréshe dhe njé atom karboni i
disponueshém né unazén e laktamit me 4 anétaré, ose njé laktam 6-10 anétarésh zévendésohet
jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té R36;

cdo shfagje e R36 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga C1-C6alkil dhe C3-C6cikloalkil, ku ¢do
C1-Cealkil dhe C3-Cé6cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé
shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R36 bashkohen sé bashku me karbonin me té cilin jané
ngjitur pér té formuar njé C3-Cécikloalkil;

L éshté -(C(R10) 2) m-;

h éshté 1, 2 ose 3;

m éshté 0, 1, 2, ose 3;

n éshté 2, 3, ose 4; dhe

p éshté 2 ose 3;

me kusht gé: kur m éshté 0, R4 éshté C-lidhur me unazén A, kur m éshté 1, R4 éshté C-lidhur me
L, dhe kur m éshté 2 ose 3, R4 éshté e N-lidhur ose e C-lidhur me L.

Pérbérési sipas pretendimit
1, ku:

RZ
R2
s %}ﬁz
IN—N !N"N
4__ ' '
R*™—L R4—|’
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N-N , and PJ"N
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dhe/ose

Z pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga

dhe/ose

R4 pérzgjidhet
nga grupi i pérbéré nga
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: dhe/ose

R1 pérzgjidhet

nga grupi i pérbéré nga halogjen, C1-C5alkil dhe C3-Ch5cikloalkil, ku C1-C5alkil dhe C3-
C5cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht me njé, dy ose tre shfagje té pavarura té
fluorit, pér shembull CF3; dhe/ose

R2 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga C1-Cbhalkil, H dhe C3-C4cikloalkil, pér shembull, grupi i
pérbéré nga C1-C2alkil dhe C3-C4cikloalkil.

Pérbérési sipas pretendimit 1 i pérfagésuar nga:
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Formula II

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku A-1 pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga

Z 2 R?
5 =& K

4 JN-_N ' P-N ., and FJ_N
R'—L RY—L R*—(

R2 pérzgjidhet
nga grupi i pérbéré nga halogjen, C1-C2alkil dhe C3-CA4cikloalkil;

R4 pérzgjidhet
nga grupi i pérbéré nga

5 . | LS h S
RT "NT TRT Q SN LN N NT Nhg and '3"9
R'i HE Rg R'E Rﬂ RB R

¢do shfagje e R7 pérzgjidhet

né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C6 alkil,
C3-Cécikloalkil, ku ¢do C1-C6alkil

dhe C3-Cé6cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht
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nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R7 bashkohen
sé bashku me atomin me té cilin jané ngjitur pér té formuar okso;

cdo shfagje e R6 dhe

R9 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H,

C1-C6alkil dhe C3-Cécikloalkil, ku

¢do C1-Cé6alkil dhe C3-Cécikloalkili

mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té
fluorit;

Z pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga

?{‘N 0 R.HR“ }{Nj‘“ﬂ ;’,\N Q R4 ?i'ngn j{NME;M }f\”i\?‘;“

cdo shfagje e R34 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe R36, ku ¢do shfagje e

R36 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga C1-C6alkil dhe C3-Cé6cikloalkil,

ku secili C1-C6alkil dhe C3-Cé6cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé
shumé shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R36 bashkohen sé bashku me karbonin me té cilin
jané ngjitur pér té formuar njé C3-C6cikloalkil; me kusht gé: kur m éshté 0, R4 éshté

e C-lidhur me unazén e pirazolit, kur m éshté 1, R4 éshté e

C-lidhur me L, dhe kur m éshté 2 ose 3, R4 éshté e C-lidhur me

L.

Pérbérési sipas pretendimit
3, ku: A-1 éshté:
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dhe/ose

R1 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga CF3, CF2H, klor, brom dhe
ciklopropil.

Pérbérési sipas pretendimit 1 i pérfagésuar nga:

Formula III

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku

A-1 pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga

R2 pérzgjidhet
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nga C1-C2alkil, C3-C4cikloalkil dhe
halogjen; R4 pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga

¢do shfagje e R7 pérzgjidhet

né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C6 alkil,
C3-Cécikloalkil, ku ¢do C1-Cé6alkil

dhe C3-Cé6cikloalkil mund té zévendésohet jodetyrimisht

nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit, ose dy R7 bashkohen
sé bashku me atomin me té cilin jané ngjitur pér té formuar okso;

c¢do shfagje e R6 dhe R9 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H,
C1-Cealkil dhe C3-Cécikloalkil, ku ¢cdo C1-C6alkil dhe C3-Cécikloalkili
mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té fluorit;

Z pérzgjidhet nga grupi i
pérbéré nga

?‘iﬂgﬁ}n ?"f}ﬁ'%@aﬂ ;ti)‘fgmi £ 'S_}]j,%:“ 1; &;’.‘w
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cdo shfagje e R34 pérzgjidhet

né ményré té pavarur nga H dhe R36, ku ¢do shfagje e R36 pérzgjidhet

né ményré té pavarur nga C1-Cé6alkil dhe C3-Cécikloalkil

dhe ku secili C1-C6alkil dhe C3-Cé6cikloalkil

mund té zévendésohet jodetyrimisht nga njé ose mé shumé shfagje té pavarura té
fluorit, ose dy R36 bashkohen sé bashku me karbonin me té cilin

jané ngjitur pér té formuar njé C3-Cécikloalkil;

me kusht gé: kur m éshté 0, R4 éshté

e C-lidhur me unazén e pirazolit, kur m éshté 1, R4 éshté e
C-lidhur me L, dhe kur m éshté 2 ose 3, R4 éshté e C-lidhur me
L.

Pérbérési sipas pretendimit 5, ku R1 pérzgjidhet

nga grupi i pérbéré nga CF3, CF2H, klor, brom dhe
ciklopropil.

Pérbérési sipas pretendimit 1
I pérfagésuar nga njé formulé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

1
jl':j: g Wt (TR
HM™ ™M H N HNAN NI-AL.R M
. n N R
" oo 0 RZ N RM
MN=M N=N
M
R? N‘Rs
Formula ITA.1 Formula [1A.2

N—N ”'“O
O Y
MN "
”® R¥
Formula ITA.3 Formula ITA.4
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R.II'
HN'LN’ ﬁkh;r?‘”m
H?\(]%
M=HN

M

[

HE
Formula ITA.5

dhe

OO

o
H?ﬁ R4

=
|
=

Formula ITA.7

pér shembull, ku pérbérési
pérfagésohet nga:

R1
"‘\‘ D
HN"J\"N{ HH,;*N 3

R4
RE%
1"\.

N=N

Ra
Formula IIA.6
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RY ‘Rg

Formula IIA.1 or Formula ITA.3

ku

cdo shfagje e R1 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga brom, klor, CF3, CF2H,
dhe ciklopropil;

¢do shfagje e R2 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga C1-C2alkil,
C3-C4cikloalkil dhe halogjen;

cdo shfagje e R9 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C3alkil
dhe C3-C5cikloalkil;

cdo shfagje e R34 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C2alkil
dhe C3-C5cikloalkil; dhe

n éshté 3.

Pérbérési sipas pretendimit 1
i pérfagésuar nga njé formulé e pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga:
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DN
P

I 3
yae el es Lie!
a HE!
N \_d N "
N=M N—N
Formula ITA.19 Formula ITA.20
R R
== Q0 g N O
S PIRY e P R
H o H "
RS \,.J R{(% 0
\ \
MN—N N=HN,
N, N
Rr? R
Formula ITA.21 Formula ITA.22
1 R’
O 3l WA S
H‘M -
HN’L‘N“' HH,‘M HNT TN ﬂHF.“N R
RN RS
N-N N—N
'RB RS
Formula ITA.23 Formula ITA.24
dhe
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‘Hs
Formula 11A.25

ku

¢do shfagje e R1 pérzgjidhet
né ményreé té pavarur nga grupi i pérbéré nga brom, klor, CF3, CF2H,
dhe ciklopropil,

¢do shfagje e R2 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga C1-C2alkil,
C3-C4cikloalkil dhe halogjen;

¢do shfagje e R9 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C3alkil
dhe C3-Chcikloalkil;

cdo shfagje e R34 pérzgjidhet
né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga H, C1-C3alkil
dhe C3-C5cikloalkil; dhe

n éshté 3.

Pérbérési sipas pretendimit 1 i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga 1-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin- 4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-
((5-klor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2- njé, 1-(3-((5-klor-2-((1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) piperidin-2- njé, 1-(3-((5-klor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4 -il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4- il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-
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((2-((1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol -4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin -4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2 -((1-(piperidin-4-
il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-(( 1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-( (5-klor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-
4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-( 3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2- njé, 1-(3-((2-((1-(1-
izopropil-d7-piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il ) amino)
propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-
4-il) -3-metil-1H-pirazol-4 -il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-
2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) - 1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il)
amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((2- ((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(3-(pirrolidin-1-il) propil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino)
etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5 -(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-
2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(2-(piperidin-1-il) etil) - 1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin- 3-il) -3-metil-1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2- njé, rac-(R) -1-
( 3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin- 2-njé, rac-(R) -1-(3-((2-((1-(1-etilpirrolidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) -5- (trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-
metil-1-(piperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé,
1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(piperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(3-( piperidin-1-il) propil) -1H-pirazol-4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2- ((3-metil-1-(2-
morfolinoetil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3 -((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-d3-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino) etil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((2-((3-metil-1-(pirrolidin-3-il) -1H-
pirazol -4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-
((1-(3-(dimetilamino) propil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-(( 2-((1-(1-izopropilpirrolidin-3-il) -3-metil-1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-
((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il )
amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-etil-1-(piperidin-4-
il) -1H-pirazol -4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-etil-1-
(piperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-
il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-etil-1-(1-etilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
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amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-etil-1-(1-
izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) - 5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1 -metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1 -(2-(pirrolidin-1-
il) etil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé,
1-(3-((5-klor-2-((3-etil-1-(1-etilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2 -njé, 1-(3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-jodo-2-((3-metil-1-
(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-
brom-2-((3-metil-d3-1-(1-metilpiperidin-4-il) - 1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-etilpiperidin-4- il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3- metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-
((2-( (3-¢etil-1-(1-metil-d3-piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-
il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-etil-1-(1-
etilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-
((5-klor-2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin- 4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil- 1-(1-(metil-d3)
piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-
klor-2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-(2-fluoroetil) piperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((5-brom-2-((3-
metil-1-(pirrolidin-3-il) -1H -pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé,
rac-(R) -1-(3-((5-brom-2-((3-metil- 1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-
4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2 -((3-metil-1-(2-(pirrolidin-1-il) etil) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1- (3-((5-brom-2-((3-metil-1-
(2-morfolinoetil) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R)
-1-(3-((5-brom-2-((1-(1-etilpirrolidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin- 4-il)
amino) propil) piperidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((2-((3-metil-1-(pirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4 -il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2- njé, rac-(R) -1-(3-((2-((1-
(2-etilpirrolidin -3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, 2-metil-2-(3 -metil-4-((4-((3-(2-oksopiperidin-1-il) propil) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanamid , 3-(3-((2-((1-(1-
izopropilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol1-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 3-(3-((2-((3-etil-1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 3-(3-((5-brom-
2-((1-(2-izopropilpiperidine -4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
-1,3-oksazinan-2- njé, 3-(3-((5- klor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2 -njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-etil-1-(1-
izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazo1-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-
njé, 4-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5 -(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-
il) -3-metil -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-etil-1-(1 -izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
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amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((2-((1-(piperidin- 4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1- (1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2 -
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(tri

fluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-
((5-klor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin- 4-il) amino) propil)
azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5 -
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-
il) -1H-pirazol-4- il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-
((5-ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il ) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino)
-5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((5-klor-2 -((3-metil-1-
(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-(( 5-
klor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilpiperidin-4-il)
-3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil) azepan-2-njé,
1-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino ) -5-(trifluorometil) pirimidin-
4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-ciklobutilpiperidin-4-il) -3-metil- 1H-pirazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-
ciklopentilpiperidin- 4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2- ((1-(1-(sek-butil) piperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan -2-njé, (S) -1-(3-((2-((1-(1-
izopropilpirrolidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(2-morfolinoetil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il)
-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-
((3-metil-1-(2-morfolinoetil) -1H-pirazol -4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(3-( pirolidin-1-il) propil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((2- ((3-metil-1-(3-
morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
azepan-2-njé, 1-(3 -((2-((3-metil-1-(1-metil-d3-piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino ) propil) azepan-2-njé, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-( trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,4-oksazepan-3-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
pirrolidin-2-njé, 4-(3-((5-klor- 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé , (R) -4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-
3-njé, 4-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol- 4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-(((1-(1-izopropilpiperidin) -4-il) -3-
metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-
3-njé, 4-( 3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-
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il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4 -il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((3-metil- 1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, (R) -4 -(3-((5-klor-2-((3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-
(3-morfolinopropil) - 1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)

mino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(2 -(dimetilamino) etil) -3-metil-
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2 -((1-(2-
(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, (R) -4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-
((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il ) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3- metil-1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5- brom-2-((3-metil-1-(3-
morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-
(3-((5-brom-2-((1-(2-(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-( (1-(2-(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-( 3-((2-((1-(2-(dietilamino) etil)
-3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) - 1,4-
oksazepan-3-njé, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanamid, 3-(3-((2-((4-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il ) -1H-pirazo1-3-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-(( 3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((2-((1-(1-
izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino)
propil) pirrolidin-2-njé, 4-(3-((2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil ) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((2-((1-(1-etilpiperidin
-4-il) -3-metil-1H -pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 4-(3-((2-((1-( 1-izopropilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-
(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil ) -1,4-oksazepan-5-
njé, (R) -4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il ) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan -5-njé, (R) -4-(3-((5-klor-2-((3 -metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé,
4-(3 -((5-klor-2-((3-metil-1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan- 5-njé, 4-(3-((2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
-5-(trifluorometil) pirimidin-4 -il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((2-((1-(2-
(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol1-4- il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-5-njé, (R) -4-(3-((5-brom-2-(( 3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-( 3-((5-ciklopropil-2-
((3-metil-1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(2-(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il ) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-
(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol -4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-
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njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1-(1-etilpiperidin- 4-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-
4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-klor -2-((1-(1-izopropilpiperidin-4-il) -3-
metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-
brom-2-((1-(2-(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil )
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanamid, 4-(3-((2-((1-(2-
(dietilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((5- brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, (R ) -1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-
(pirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil ) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-
klor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
pirrolidin-2-njé, (R) -1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirro lidin-3-il) -1H-pirazol- 4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-
i) -3 -metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-
2-((3-metil-1- (2-(pirrolidin-1-il) etil) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-klor- 2-((3-metil-1-(2-morfolinoetil) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, (R) -1-(3 -((5-brom-2-((3-metil-1-(pirro lidin-3-il)
-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((1-(1-
izobutilazetidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-
(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) pirrolidin-2-njé, (S) -1-(3-((2-((3-metil-1-(pirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
- 5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, (S) -1-(3-((2-((1-(1-
etilpirrolidin-3-il) -3- metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) pirrolidin-2-njé, rac-(R) -1-(3-((2-( (3-metil-1-(pirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-
3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé,
2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(3-okso- 1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanenitril, 1-(3-((2-(( 4-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
il) -1H-pirazol-3-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1- (3-
((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-3-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-y1) amino)
propil) piperidin-2-njé, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol1-4-il) amino) -5-( trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((2- (1-
metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3 -njé, 4-(3-((2-((2-(I-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-triazol-4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3- triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((1-(1 -metilpiperidin-4-il) -1H-1,2,3-triazol-4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé , 4-(3-((2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-1,2,3-triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-1,2,3-triazol- 4-il) amino) -
5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin -4-il) tiazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-( (2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
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pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-( 3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-4-
il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan- 2-njé, 4-(3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2- (1-metilpiperidin-4-il) oksazo 1-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin- 4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((2-
(1-metilpiperidin-4-il) tiazol- 5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-5-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-( (2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-5-
il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-( 3-((2-((2-(1-
metilpiperidin-4-il) oksazol-5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-5-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-
5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4 -il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((5-
metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2 ,3-triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-3-nj&, 4-(3-((2-((5 -metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-
triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1, 4-oksazepan-5-njé, 3-(3-
((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-triazol-4-il) amino ) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)
tiazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-
((2-(( 5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((5-metil-
2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil ) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((5-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-il) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-( (2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-5-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((4-metil1-2-(1-
metilpiperidin-4-il) tiazol-5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il ) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-5-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((4-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-il) oksazol-5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2- ((4-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol-5-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5- njé, 3-(3-((2-((4-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-il) oksazo1-5-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
tetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((2-((3) -metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-metil-3-(3-((2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin -4-il)
amino) propil) -1,3-diazepan-2-njé, 1-metil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5 - (trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-5-njé, 4-
metil-1-(3-((2 -((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4- diazepan-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-

67



azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il ) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 4-metil-1- (3-((2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil )
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-2-njé, 3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.
1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3 -((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin -4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-metil-3-(3-((2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan -3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) tetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((2- ((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil

pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan -3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,3-diazepan-2-njé, 1-metil-4-( 3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)
-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-5-njé, 4-
(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3- ((2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol- 4-
il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-
(1-metilpirrolidin- 3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
azepan-2-njé, 4-metil-1-(3-((2- ((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-2-njé, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil)
morfolin-3-njé, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4 -il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) tetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((2-((3-metil-
1-(1- metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-metil-3- (3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol
-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-diazepan-2-njé, 1-metil-4-(3-
((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il ) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-
il) amino) propil) -1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((2-((3-metil-1-(1- metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-( (2-((3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1, 4-oksazepan-5-njé, 6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino ) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njg, 2,2-
dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 6, 6-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,4-oksazepan-5-njé, 6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 2,2-dimetil-4-(3-
((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 6,6-dimetil-4-(3-(( 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4 -oksazepan-5-njé,
6,6-dimetil-3-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) - 1H-pirazol-4-il) amino)
-5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 2,2-dimetil-4-(3-(( 2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
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pirimidin-4- il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 6,6-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2 .1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-( 3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin -4-il) amino) propil)
azetidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il ) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 3,3-dimetil-1-(3-((2-( (3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazo1-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) azetidin-2-njé, 3 ,3-dimetil-1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin- 4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 3,3-dimetil-
1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil ) -2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin -4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4- il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) - 1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((1- (1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5- (difluorometil) -2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé,
3-(3-((5-(difluorometil) -2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
il) -1H-pirazol-4- il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2- ((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé,
1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-
4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-
diazepan-5-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol- 4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil- 8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-
1-(8-metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-(( 5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4- il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -
2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo [3.2.1]oktan-3 -il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-
1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil ) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-
il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2 .1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
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pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5- (difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-
1-(1-metilpirro lidin-3-il) -1H -pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-
diazepan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-( (3-metil-1-(1-metilpirro lidin-3-il) -1H-pirazo1-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-
((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazo1-4-il) amino) pirimidin-4 -il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3 -
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-
dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il ) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5 -(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6- dimetil-1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4 -il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -
2-((3 -metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-
dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4 -il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-
1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3 -metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-
il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2- dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-
(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan- 3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((5 -(difluorometil)
-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
azetidin-2-njé , 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
azetidin-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil- 1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-(( 5-(difluorometil) -2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3 -
dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il) - 1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 4-(3-((5-
brom-2-((3-metil- 1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-(( 5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4- il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé,
4-(3-((5-brom-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4- il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-brom-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il ) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-brom-2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njg,
4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
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oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4 -il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan
-5-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-
il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-
((5-brom-2 -((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.

.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2-njé, 1-(3-((5-
brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-
il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-
pirazol-4- il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-
(8-metil-8-azabiciklo[ 3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -
3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan -3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-nj&, 4-(3-((5-brom-2-
((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-brom- 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-brom-2-((3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-
diazepan-5-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4- il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé,
3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin -3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-
(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol- 4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-
(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-l,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-
brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-
il) amino) propil) -6 ,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo [3.2.1]oktan -3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-
dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-(( 5-brom-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-
il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-
((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il ) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
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amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-(( 3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-
njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino ) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4 -il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-
2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 4- (3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) - 1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-klor-2-((1 -(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((1-
(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-
njé, 3-(3-((5-klor-2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1, 3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin -4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol- 4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-
metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il ) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-
1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-klor-2- ((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5 -njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-
diazepan-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2 .1]oktan-3-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-( (3-metil-1-(8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azepan-2 -
njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4- il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-metil-1- (8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé , 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2. 1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-
metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5- klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo
[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé,
1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3 -il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-klor- 2-((3-metil-1-(8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-
1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan -3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2- ((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1 ,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il ) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-
diazepan-2-njé, 4-(3-((5-klor-2- ((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5 -njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé,
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4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol- 4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1 -metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3- ((5-
klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
-2,2 -dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4- il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-
klor-2-((3-metil- 1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
-6, 6-dimeti

I-1,3-oksazinan-2-njé, 4 -(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-
dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-klor-2-(( 3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-il)
-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6 -dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-
((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3 -il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5- klor-2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-
dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) - 1H-pirazol-4-
il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-
((5-klor-2-((3- metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil ) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-
2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il ) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-
dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil- 8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé,2-(( 3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino)
pirimidine-5-karbonitril, 2 -((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(5-
okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2 -okso-1,3-oksazinan-3-il) propil) amino) pirimidin-5-
karbonitril, 2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) - 4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-
4-il) propil) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2-((1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol -4-il)
amino) -4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((1-(1-
metilpiperidin- 4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-okso-1,3-oksazinan-3-il) propil) amino)
pirimidine-5-karbonitril, 2-( (3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(3-
oksomorfolino) propil) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2 -((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(3-metil-2-oksotetrahidropirimidin-1(2H) - il) propil) amino)
pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-( 2-
okso-1,3-oksazepan-3-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-
4-il) -1H-pirazol-4- il) amino) -4-((3-(3-metil-2-okso-1,3-diazepan-1-il) propil) amino)
pirimidine-5-karbonitril, 2-((3-metil-1- (1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(4-
metil-7-okso-1,4-diazepan-1-il) propil) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(4-metil-2- okso-1,4-diazepan-1-il) propil)
amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il ) -1H-
pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-oksopiperidin-1-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-
metil-1-(8 -metil-8-azabiciklo[3.2.1] oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-oksoazepan-
1-il) propil) amino) pirimidine- 5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-
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il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3 -(4-metil-2-okso-1,4-diazepan-1-il) propil) amino) pirimidin-
5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2 .1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-
((3-(2-0kso-1,3-0ksazinan

3-il) propil) amino) pirimidin-5- karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il)
-1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-( 3-oksomorfolino) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4- il) amino) -4-((3-(3-metil-2-
oksotetrahidropirimidin-1(2H) -il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8- metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-okso-1,3-oksazepan-3-il) propil
) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) - 4-((3-(3-metil-2-okso-1,3-diazepan-1-il) propil) amino) pirimidine-5-
karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil- 8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-
(4-metil-7-okso-1,4-diazepan-1-il ) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) -4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il)
propil) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8- azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) pirimidine -5-
karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-okso-1,3 -
oksazepan-3-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -4- ((3-(3-metil-2-okso-1,3-diazepan-1-il) propil) amino) pirimidine-5-
karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3- il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(4-metil-7-
okso-1,4-diazepan-1-il) propil) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2 -((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-
3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(3-okso-1,4-oksazepan-4-il ) propil) amino) pirimidin-5-
karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(5 -okso-1,4-
oksazepan-4-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil-2-okso-1,3-oksazinan-
3-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-metilpirro lidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-
karbonitril, 4-((3-(2 ,2-dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4- il) amino) pirimidin-5-karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil-5-okso-
1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil-2-okso-1,3-oksazinan -3-il) propil) amino) -2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-(( 3-(2,2-
dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil-5-okso-1,4-oksazepan-4-il)
propil) amino) -2-(( 3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-
karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil-2-okso-1 ,3-oksazinan-3-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(2,2-
dimetil-3-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -2-((3-metil- 1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]
oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(6,6-dimetil -5-okso-1,4-
oksazepan-4-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) - 1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) -4-( (3-(2-oksoazetidin-1-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -4-((3-(2-oksoazetidin-1-il) propil) amino)
pirimidin-5-karbonitril, 2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1 Joktan-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -4-((3-(2-oksoazetidin-1-il) propil) amino) pirimidin-5-karbonitril, 4-((3- (3,3-dimetil-2-
oksoazetidin-1-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(3,3-dimetil-2-oksoazetidin-1-il) propil) amino) -2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il ) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-((3-(3,3-dimetil-2-
oksoazetidin-1-il) propil) amino) -2-((3- metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-

74



pirazol-4-il) amino) pirimidine-5-karbonitril, 4-(3-((5-ciklopropil -2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-
njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-
4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-
il) -1H-pirazol-4 -il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((1-(1-metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -
1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((1 -(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5 -ciklopropil-2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njg,
4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil ) morfolin-3-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin- 4-il) amino) propil) -3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-
((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil -1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-diazepan-2-njé, 4- (3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil) - 1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -
1H-pirazol-4 -il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 1-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1 -(8-metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-( 3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin- 4-il) amino) propil) azepan-2-
njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan- 3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -4-metil-1,4-diazepan-2-njé, 3-(3-((5-ciklopropil -2-((3-
metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino)
propil ) -1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3- il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) morfolin-3-
njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1- (8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metiltetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 3-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il ) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-
1,3-diazepan-2-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -
1H-pirazol-4-il) amino ) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(8- metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4- (3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-
8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin -4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil -1-
(2-metilpirro lidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3-metil-1,3-
diazepan-2-njé, 4 -(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1-metil-1,4-diazepan-5-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol- 4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin -3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-ciklopropil-2- ((3-metil-1-
(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,3-
oksazan-2-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
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pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-
1-(1-metilpirrolidin-3 -il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-
1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5- ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1 ,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-
((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -2,2-
dimetil-1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(I -metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-
ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4- il) amino) propil) -6,6-dimetil-1,3-oksazinan-2-njé, 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-
1-(8-metil-8 -azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
-2,2-dimetil-1,4-oksazepan-3-njé , 4-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-
azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -6,6-dimetil-
1,4-oksazepan-5-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1- (1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-( (3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((
5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-
2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4- il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((5-ciklopropil-2-((3 -metil-1-(8-
metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -3,3-
dimetilazetidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-
il ) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(8 -metil-8-azabiciklo [3.2.1]oktan-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-( (2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2 -njé, 1-(3-((5-
(difluorometil) -2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4- il)
amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-(difluorometil)
-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) - 3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil)
pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-brom-2-((3-metil-1 -(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-( 3-((5-brom-2-((3-metil-1-
(2-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin- 2-njé,
1-(3-((5-brom-2-((1-(1-izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il )
amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-metil-1-(8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-3-il
) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 1-(3-((5-klor-2-((3-
metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) pirrolidin-
2-njé, 1-(3-((5-klor-2-(( 1-(1-izobutilazetidin-3-il) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-
il) amino) propil) pirrolidin-2-njé, 4-(3-((2 -((2-(3-(dimetilamino) propil) -2H-1,2,3-triazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil)

pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4 -oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(2-(dimetilamino) etil) -2H-
1,2,3-triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil ) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé,
3-(3-((2-((5-¢til-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H -1,2,3-triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, N-(1-metilpiperidin-4 -il) -4-((4-((3-(2-okso-
1,3-oksazinan-3-il) propil) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-2-il) amino) tiazol-2 -
karboksamide, 4-(3-((2-((2-(3-(dimetilamino) propil) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
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pirimidin-4-il) amino) propil) -1 ,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(2-(dimetilamino) etil) oksazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((2-
(4-metilpiperazine-1-karbonil) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil ) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 3,3-dimetil-1-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-
triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) azetidin-2-njé, 4-(3- ((2-((1-
(3-(dimetilamino) propil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((1-(3-(pirrolidin-1-il) propil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4- il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((3-metil-1-(2-
morfolinoetil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-
oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((3-fluoro-1-(1-metilpiperidin-4 -il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((1-(1-
metilpiperidin-4-il) -3-(trifluorometil) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il)
amino) propil) -1,4 -oksazepan-5-njé, 3-(3-((2-((3-metoksi-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 1-(1-
metilpiperidin-4-il) -4-((4-((3-(2-oksopiperidin-1- il) propil) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-
2-il) amino) -1H-pirazol-3-karbonitril, 4-(3-((2-((3-etinil-1-(1-metilpiperidin -4-il) -1H-pirazol-
4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 3-(3-(( 2-((1-
(1-metilpiperidin-4-il) -3-vinil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -1,3 -oksazinan-2-njé, 4-(3-((2-((3-ciklopropil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 8-(3-((2-((3-metil-
1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H- pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -4-oksa-8-azaspiro[2.6]nonan-9-njé, 8-(3-((2- ((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -5-oksa-8 -
azaspiro[2.6]nonan-9-njé, 9-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5
-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -5-oksa-9-azaspiro[3.6]dekan-10-njé, 9-(3-((2-((3-
metil-1-(1 -metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino)
propil) -6-oksa-9-azaspiro[3.6]dekan-10-njé , 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-
((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin -4-il) -1H-pirazol-4-
il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazepan-2-njé, 3-(3-(( 2-((3-
metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino)
propil) -1,3 -oksazinan-2-njé, 2,2-dimetil-4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluor

ometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-
(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé,
3-(3-((5 - klor-2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) piridin-4-il) amino)
propil) -1,3-oksazinan-2 -nj&, 4-(3-((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-triazol-4-il)
amino) -5-( trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((3-metil-
1-(3-morfolinopropil) -1H-pirazol- 4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil)
-1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((2-((1-(2-(dimetilamino) etil) -3-metil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, (S) - 4-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpirrolidin-3-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino ) propil) -
1,4-oksazepan-5-njé, 1-metil-3-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4 -il)
amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) tetrahidropirimidin-2(1H) -njé, 1-metil-3-
(3-((2-((3-metil-1 -(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-
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il) amino) propil) -1,3-diazepan-2-njé, (R ) -4-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpirrolidin-3-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il ) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-
((2-((5-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino)
propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) tiazol -4-il) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((2-(1- metilpiperidin-
4-il) oksazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-
(3-((2- ((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il)
amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((5-klor-2-((3-etil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-
pirazol-4-il) amino) piridin-4- il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-(3-((2-((3-metoksi-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4- il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-
oksazepan-3-njé, 4-(3-((2-((1-(1-metilpiperidin-4 -il) -3-vinil-1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-((3 -metil-4-((4-((3-(5-okso-
1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -5-(trifluorometil) piridin-2-il) amino) -1H-pirazol- 1-il)
metil) ciklopropan-1-karbonitril, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-0kso-1,4-oksazepan-4-il) propil)
amino) -5-(trifluorometil) piridin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanenitril, 6-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol -4-il) amino) -4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino)
nikotinonitril, 4-(3-((5-ciklopropil-2-(( 3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino)
piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 4-( 3-((2-((1-(1-etilpiperidin-4-il) -3-metil-1H-
pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 1-(1-
metilpiperidin-4-il) -4-((4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -5-(trifluorometil)
piridin-2-il) amino) -1H-pirazol-3-karbonitril, 4-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-
triazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-3-njé, 4-(3-((5-
(difluorometil) -2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) -2H-1,2,3-triazol-4-il) amino) piridin-4-il) amino)
propil) -1,4 -oksazepan-3-njé, 3-(3-((2-((2-(1-metilpiperidin-4-il) oksazol1-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-4-il) amino ) propil) -1,3-oksazinan-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino ) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil)
pirrolidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-(1-metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil) piperidin-2-njé, 1-(3-((2-((3-metil-1-( 1-
metilpiperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) piridin-4-il) amino) propil)
azetidin-2-njé, 2-metil-2-(3-metil-4-((4-((3-(5-okso-1,4-oksazepan-4-il) propil) amino) -5-
(trifluorometil) piridin-2-il) amino) -1H-pirazol-1-il) propanamid, 1-(1-metilpiperidin-4-il) -4-
((4-((3-(3-0kso-1,4-0ksazepan-4-il) propil) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-2-il) amino) -1H-
pirazol-3-karbonitril, 4-(3-((5-(difluorometil) -2-((3-metil-1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il)
amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-oksazepan-5-njé, 3-(3-((5-(difluorometil) -2-((3 -
metil-1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,3-oksazinan-2-
njé, 1-metil-4- (3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil)
pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-5-njé, dhe 4-metil-1-(3-((2-((3-metil-1-(piperidin-4-
il) -1H-pirazol-4-il) amino) -5-(trifluorometil) pirimidin-4-il) amino) propil) -1,4-diazepan-2-njé,
ose kripéra, enantiomere, stereoizomere ose tautomere farmaceutikisht té pranueshme teé tij.

Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9, njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém dhe jodetyrimisht njé ose mé shumé agjente terapeutiké
shteseé.

Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 10, ku éshté i pranishém njé agjent terapeutik shtesé dhe
ai éshté (i) njé frenues rruge MAPKAP, pér shembull, njé frenues MEK, si¢ éshté njé frenues
MEK i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga trametinib, selumetinib, cobimetinib, binimetinib dhe
kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre; njé frenues ERK, si¢ éshté njé frenues ERK i
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pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga uliksertinib, SCH772984, LY 3214996, ravoksertinib, VX-
11e, dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre; njé frenues RAF, si¢ &shté njé frenues
RAF i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga LY3009120, LXH254, RAF709, dabrafenib,
vemurafenib, dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tyre; ose njé frenues Ras, si¢ éshté
njé frenues Ras i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga AMG-510, MRTX849, dhe kripérat
farmaceutikisht té pranueshme té tyre; ose (ii) njé agjent kimioterapeutik, si¢ éshté njé agjent
kimioterapeutik i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga agjenté anti-tubuling, vinorelbinég, agjenté
alkilues té ADN-s&, agjenté ndérhyrés t¢ ADN-sé, 5-fluoruracil, kapecitabing, citarabing,
decitabinég, citadiné, gemcitabiné dhe metotreksat.

Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né mjekimin e njé ¢rregullimi te
njé pacient qé ka nevojé pér té.

Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim né njé metodé mjekimi té njé
kanceri te njé pacient gé ka nevojé pér té, gé pérfshin dhénien te pacienti té njé sasie terapeutike
efektive té pérbérésit.

Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 13, ku kanceri pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga
tumoret stromale gastrointestinale, kanceri i ezofagut, kanceri i stomakut, melanomat, gliomat,
glioblastomat, kanceri i vezores, kanceri i fshikézés, kanceri i pankreasit, kanceri i prostatés,
kanceri i mushkeérive, kancerét e gjirit, kancerét e veshkave, kancerét e mélgisé, osteosarkoma,
mielomat e shuméfishta, karcinomat e qafés sé mitrés, kancerét metastatike né kocka, karcinoma
papilare e tiroides, kanceri i mushkérive me geliza jo té vogla dhe kancerét kolorektalé.

Pérbérési pér pérdorim sipas pretendimit 13 ose pretendimit 14, gé pérfshin dhénien te pacienti
edhe té njé ose mé shumé agjentéve terapeutiké shtesé, pér shembull, ku agjenti terapeutik shtesé
éshté (i) njé frenues rruge MAPKAP, pér shembull, njé frenues MEK, si¢ éshté njé frenues MEK
i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga trametinib, selumetinib, cobimetinib, binimetinib dhe
kripéra farmaceutikisht té pranueshme té tyre; njé frenues ERK, si¢ éshté njé frenues ERK i
pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga ulixertinib, SCH772984, LY 3214996, ravoksertinib, VX-
11e, dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme e tyre; njé frenues RAF, si¢ éshté njé frenues
RAF i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga LY3009120, LXH254, RAF709, dabrafenib,
vemurafenib, dhe kripérat farmaceutikisht té pranueshme e tyre; ose njé frenues Ras, si¢ éshté
njé frenues Ras i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga AMG-510, MRTX849, dhe kripérat
farmaceutikisht té pranueshme té tyre; ose (ii) njé agjent kimioterapeutik, si¢ éshté njé agjent
kimioterapeutik i pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga agjenté anti-tubuling, vinorelbiné, agjenté
alkilues té ADN-sé, agjenté ndérhyrés té ADN-sg, 5-fluoruracil, kapecitabing, citarabing,
decitabinég, citadiné, gemcitabiné dhe metotreksat.
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korionik té njeriut (hCG) pér pérdorim né trajtimin e infertilitetit nga stimulimi i kontrolluar i
vezoreve pér té zhvilluar njé ose mé shumé embrione sé cilésisé té larté, ku FSH éshté pér
administrim né njé dozé prej, ose ekuivalente me, 75 deri né 250 1U FSH pér dité gé fillon né
ditén e paré té trajtimit dhe gé vazhdon pér dy deri né njézeté dité; dhe hCG éshté pér
administrim né njé dozé prej, ose ekuivalente me, 140 deri né 190 IU hCG pér dité gé fillon né
ditén e paré té trajtimit dhe gé vazhdon pér dy deri né njézeté dité.

Njé produkt pér pérdorim sipas

pretendimit 12, ku trajtimi pérmban njé hap té métejshém té ngrirjes sé té

paktén njé embrioni sé cilésisé té larté qé rezulton.
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Bowerman Drive, Beaverton, Oregon
97005-6453, U.S.A., US

(740) Melina Nika, Rr. Fadil Rada Pall.
Gener 2, Shk. C, Nr. 2/1, Tirané

(111)

(210) AL/T/2023/566

(540) Grand Taxi

(732) Grand Taxi shpk// Tirane, Tirane,
Njesia Bashkiake Nr. 10, Rruga Kristaq
Memaj, Nd.2, Ap. 1, Tirane, Shqiperi, AL
(740) Albana Laknori

Rr.Muhamet Deliu, Pallati Ndregjoni,
Apt.36, Linze, Tirane.
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(11) 11692

(97) EP3687890/ 28.12.2022

(96) 18786857.5/12.09.2018

(22) 27.03.2023

(21) AL/P/2023/123

(54) MOTOVARKA ME FLETE E CILA TERHIQET NGA PJERRESIA
22.11.2023

(30) EP 17193090 26/09/2017

(71) Enata Holding Foundation/Suit 203, Floor 11, Al Sarab Tower, Abu Dhabi Global
Market Square, Al Maryah Island AE

(72) ROZAND, Arthur/c/o Enata Industries Inner Harbour Plot HD-15 Hamriyah Free
Zone, Sharjah, AE; LUKOWSKI, Alaric/c/o Enata Industries Inner Harbour Plot HD-15
Hamriyah Free Zone, Sharjah, AE; DYEN, Stéphane/c/o Enata Industries Inner Harbour
Plot HD-15 Hamriyah Free Zone, Sharjah, AE,

(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane

(57) 1. Njé motovarké pérfshin njé strukturé mbéshtetése (1) dhe té paktén njé palé fleté té
ngjashme (2, 2°, 2") t& vendosura né secilén ané t€ strukturés mbajtése (1) , secila fleté né
fjal€ (2, 2°, 2") pérkufizohet nga njé€ krah (3, 3°, 3") dhe mbéshtetésen e tij (4, 4°,4") ; kjo e
fundit térhiget né pjesén e poshtme té strukturés (1) dhe montohet né ményré rréshqitése né
lidhje me t€; fletét né fjalé (2, 2°, 2') vendosen n€ ményré g€ ato t€ marrin t€ paktén dy
pozicione fikse, kryesisht njé pozicion i ashtuquajtur 'aktiv' né té cilén ato jané vendosur né
pozicione t€ ngjashme dhe njé pozicion 1 ashtuquajtur “pasiv’ né t€ cilén mbéshtetéset né
flal€ (4, 4°, 4') térhigen né strukturén mbéshtetése (1) ; karakterizohet né até qé€ varka &shté
pérshtatur né ményré gé pozicionimi i fletéve (2, 2, 2") b&jné fillimisht lévizjen e
mbéshtetéseve (4, 4”) pérgjaté njé distancé horizontale, q€ largohen nga plani géndror
vetikal (5) i strukturés mbéshtetése (1) , i ndjekur nga pjerrésia rreth njé aksi paralel (6) ose
né thelb paralel me aksin kryesor té varkeés.

2.Motovarka sipas pretendimit 1, ku fletét (2, 2°, 2') jané€ t€ vendosura né ményré
asimetrike.

3.Motovarka sipas pretendimit 1 ose 2, ku distanca né thelb horizontale formon njé
trajektore paksa té lakuar.

4.Pérdorimi i njé motovarke si pércaktohet né ndonjé prej pretendimeve té mésipérme,
karakterizohet né¢ até q€ vendosja e fletéve (2, 2°, 2') pérfshijné fillimisht 1€vizjen e
mbéshtetéseve (4, 4°) pérgjaté njé drejtimi horizontal, qé largohen nga plani géndror vetikal
(5) i strukturés mbéshtetése (1) , té ndjekur nga pjerrésia rreth njé aksi paralel (6) ose né
thelb paralel me aksin kryesor té varkés.

(11) 11559

(97) EP3830120/ 24.05.2023

(96) 19746089.2/ 31.07.2019

(22) 14.06.2023
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(21) AL/P/2023/227

(54) PROTEINE E RE BASHKIMI SPECIFIKE PER CD137 DHE PD-L1
11.09.2023

(30) EP 18204548 06/11/2018 ,EP 18186445 31/07/2018

(71)  Pieris Pharmaceuticals GmbH/Zeppelinstrasse 3 85399 Hallbergmoos DE; Les
Laboratoires Servier/35, rue de Verdun 92284 Suresnes FR

(72) HINNER, Marlon/Eugen-Papst-Strasse 9, 81247 Munich, DE;PAVLIDOU,
Marina/Katharina-Geisler-Strasse 15, 85356 Freising, DE;PEPER, Janet/Skofja-Loka-
Stralle 7, 85354 Freising, DE;BEL AIBA, Rachida/Erhardtstr. 15, 80469 Munich,
DE;OLWILL, Shane/Am Waldrand 29a, 84354 Freising, DE;SCHOLER-DAHIREL,
Alix/6 impasse du chemin de fer, 92000 Nanterre, FR;PATTARINI, Lucia/156 Rue de
Tolbiac, 75013 Paris, FR;ROTHE, Christine/Heinrich-Nicolaus-Strasse 26, 85221 Dachau,
DE,

(74) Krenar Lologci

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE, TIRANE, TIRANE

(57) Njé proteiné bashkimi gé éshté e afté pér té lidhur té dyja CD137 dhe PD-L1, ku
proteina e bashkimit pérfshin dy nénnjési, ku nénnjésia e paré pérfshin njé imunoglobuliné
me gjatési té ploté qé éshté specifike pér PD-L1, dhe ku nénnjésia e dyté pérfshin njé
muteiné lipokaline qé éshté specifike pér CD137,

ku proteina e bashkimit pérfshin sekuenca amino acide gé kané té paktén 90% identitet té
sekuencave me sekuencat amino acide té treguara né SEQ ID NOs: 90 dhe 87,

ku vargu i réndé i imunoglobulinés pérfshin grupin e méposhtém té sekuencave CDR:
GFSLSNYD (HCDR1, SEQ ID NO: 60) , IWTGGAT (HCDR2, SEQ ID NO: 61) , dhe
VRDSNYRYDEPFTY (HCDR3, SEQ ID NO: 62) , dhe vargu i lehté i imunoglobulinés
pérfshin grupin e méposhtém té sekuencave CDR: QSIGTN (LCDR1, SEQ ID NO: 63) ,
YAS (LCDR2) , dhe QQSNSWPYT (LCDR3, SEQ ID NO: 64) , dhe ku sekuenca amino
acide e muteinés lipokaline pérfshin grupin e méposhtém té mbetjeve amino acide té
mutuara né krahasim me sekuencén polipeptide lineare t& hNGAL té maturuar si¢ tregohet
n€ SEQ ID NO: 2: Gin 28 — His; Leu 36 — Gin; Ala 40 — lie; lie 41 — Arg; Gin 49 —
Ile; Tyr 52 — Met; Asn 65 — Asp; Ser 68 — Met; Leu 70 — Lys; Arg 72 — Asp; Lys 73
— Asp; Asp 77 — Met; Trp 79 — Asp; Arg 81 — Trp; Cys 87 — Ser; Asn 96 — Lys; Tyr
100 — Phe; Leu 103 — His; Tyr 106 — Ser; Lys 125 — Phe; Ser 127 — Phe; Tyr 132 —
Glu; dhe Lys 134 — Tyr.

Njé proteiné bashkimi gé éshté e afté pér té

lidhur té dyja CD137 dhe PD-L1, ku proteina e bashkimit pérfshin dy nénnjési, ku
nénnjésia e paré pérfshin njé imunoglobuliné me gjatési té ploté gé éshté specifike

pér PD-L1, dhe ku nénnjésia e dyté pérfshin njé muteiné lipokaline gé éshté specifike

pér CD137, ku proteina e bashkimit pérfshin sekuenca amino acide gé kané té paktén 90%
identitet té sekuencave me sekuencat amino acide té treguara né SEQ ID NOs: 90 dhe 87,
ku vargu i réndé i imunoglobulinés pérfshin grupin e méposhtém té sekuencave CDR:
GFSLSNYD (HCDR1, SEQ ID NO: 60) , IWTGGAT (HCDR2,

SEQ ID NO: 61) , dhe VRDSNYRYDEPFTY (HCDR3, SEQ ID NO: 62) , dhe vargu i
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lehté i imunoglobulinés pérfshin grupin e méposhtém té sekuencave CDR: QSIGTN
(LCDR1,

SEQ ID NO: 63), YAS (LCDR2) , dhe QQSNSWPYT (LCDR3, SEQ ID NO: 64) , dhe ku
sekuenca amino acide e muteinés lipokaline pérfshin grupin e méposhtém té mbetjeve
amino acide té mutuara né krahasim me sekuencén polipeptide lineare t¢ hNGAL té
maturuar si¢ tregohet né SEQ ID NO: 2: Gin 28 — His; Leu 36 — Gin; Ala 40 —

lie; lie 41 — Arg; Gin 49 — lle; Tyr 52 — Met; Asn 65 — Asp; Ser 68 — Met; Leu

70 — Lys; Arg 72 — Asp; Lys 73 — Asp; Asp 77 — Met; Trp 79 — Asp; Arg 81 — Trp;
Cys 87 — Ser; Asn 96 — Lys; Tyr 100 — Phe; Leu 103 — His; Tyr 106 — Ser; Lys

125 — Phe; Ser 127 — Phe; Tyr 132 — Glu; dhe Lys 134 — Tyr.

Proteina e bashkimit e pretendimit 1, ku sekuenca amino acide e muteinés lipokaline ka té
paktén 90% identitet té sekuencave me sekuencat amino acide té SEQ ID NO: 42.
Proteina e bashkimit e pretendimit 1 ose 2, ku sekuenca amino acide e muteinés lipokaline
pérfshin sekuencén amino acide té€ SEQ ID NO:

42,

Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej

pretendimeve 1-3, ku nénnjésia e dyté éshté lidhur te N-fundor népérmjet njé

lidhési te C-fundor i ¢do rajoni konstant té vargut té réndé (CH) té nénnjésisé

sé paré, ku lidhési éshté né ményré té preferuar lidhési i SEQ ID NO: 13.

Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej

pretendimeve 1-4, ku imunoglobulina pérfshin njé rajon té ndryshueshém té

vargut té réndé dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté gé pérfshijné sekuencat
amino acide si¢ tregohen né SEQ ID NOs: 77 dhe 82.

Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej

pretendimeve 1-5, ku imunoglobulina pérfshin njé varg té réndé dhe njé varg té

lehté gé pérfshijné sekuencat amino acide si¢ tregohen né SEQ ID NOs: 86 dhe 87.
Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej

pretendimeve 1-5, ku imunoglobulina ka njé shtyllé 19G4, ku shtylla IgG4 né ményré

té preferuar ka njé ose mé shumé prej mutacioneve té méposhtme: S228P, N297A,
F234A, L235A, M428L, N434S, M252Y, S254T, dhe T256E, sipas indeksit té BE sé
Kabatit.

Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej pretendimeve

1-5 ose 7 ku proteina e bashkimit pérfshin sekuenca amino acide gé kané té

paktén 92%, té paktén 95%, té paktén 97%, té paktén 98%, ose identitet mé té

larté té sekuencave me sekuencat amino acide té treguara né SEQ ID NOs: 90 dhe 87.
Proteina e bashkimit e ¢do njérit prej

pretendimeve 1-8, ku proteina e bashkimit pérfshin sekuencat amino acide té

treguara né SEQ ID NOs: 90 dhe 87.

Njé molekulé e acidit nukleik gé pérfshin njé sekuencé nukleotide gé kodon proteinén e
bashkimit té ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku né ményré té preferuar

(i) molekula e acidit nukleik &shté lidhur né ményré operative te njé sekuenceé rregulluese

pér té lejuar shprehjen e molekulés sé acidit nukleik té sipérpérmendur; ose

(it) molekula e acidit nukleik éshté pérfshiré né njé vektor ose né njé vektor fagemid.
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Njé gelizé bartése gé pérmban njé molekulé té acidit nukleik té pretendimit 10.

Njé metodé e prodhimit té proteinés sé bashkimit té ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, ku
proteina e bashkimit é&shté prodhuar duke filluar nga acidi nukleik qé kodon pér proteinén e
bashkimit, ku proteina e bashkimit éshté né ményreé té preferuar e prodhuar né njé
organizém bartés bakterial ose eukariotik dhe éshté izoluar nga ky organizém bartés ose
kultura e tij. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé proteiné bashkimi té ¢do njérit prej
pretendimeve 1-9. Njé proteiné bashkimi e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 pér pérdorim
né terapi.

Proteina e bashkimit pér pérdorimin e pretendimit 14, ku pérdorimi éshté né trajtimin e
kancerit.

(11) 11651

(97) EP3912642/ 12.04.2023

(96) 21171679.0/ 23.10.2013

(22) 03.07.2023

(21) AL/P/2023/265

(54) ANTITRUP | MODIFIKUAR, KONJUGATI | ANTITRUPIT DHE PROCESI
PER PERGATITJEN E TYRE

08.11.2023

(30) EP 13188607 14/10/2013 ,US 201261717187 P 23/10/2012 ,EP 12189604 23/10/2012
(71) Synaffix B.V./Kloosterstraat 9 5349 AB Oss NL

(72) van Delft, Floris Louis/, 6524 KZ Nijmegen, NL;van Geel, Remon/, 5396 CM
Lithoijen, NL;Wijdeven, Maria Antonia/, 6603 AH Wijchen, NL,

(74) Krenar Lologi

ZEF JUBANI; Nd. 15; H. 15; Ap. 26; NJESIA ADMINISTRATIVE NR. 5; NJESIA
BASHKIAKE NR. 5; 1019; TIRANE

(57) 1. Konjugati i antitrupit pér pérdorim si njé medikament, ku konjugati i antitrupit
éshté i pérftueshém nga njé proces gé pérfshin reagimin e njé anitrupi té modifikuar me njé
konjugat lidhés, ku konjugati lidhés i sipérpérmendur pérfshin njé grup (hetero) cikloalkinil
dhe njé ose mé shumé substanca té cilat jané farmaceutikisht aktive, ku antitrupi i
modifikuar i sipérpérmendur éshté njé antitrup gé pérfshin njé zévendésues GICNAc-S(A)
X, ku GICNACc éshté njé N-acetilglukozaminé, S(A) x éshté njé derivat shegeri gé pérfshin x
grupe funksionale A, A éshté njé grup azido dhe x éshté 1, 2, 3 ose 4, ku zévendésuesi
GIcNAC-S(A) x i sipérpérmendur éshté lidhur te antitrupi népérmjet C1 té N-
acetilglukozaminés bazé té zévendésuesit GICNAc-S(A) x té sipérpérmendur, dhe ku
GIcNACc i sipérpérmendur éshté opsionalisht i fukoziluar, ku njé ose mé shumé substancat
té cilat jané farmaceutikisht aktive jané citotoksina dhe ku antitrupi lidh né ményré
specifike antigjenin e kancerit.

2. Konjugati i antitrupit pér pérdorim né trajtimin e kancerit, ku konjugati i antitrupit éshté
si¢ pércaktohet né pretendimin 1, né ményré té preferuar ku kanceri éshté kancer gjiri.
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3. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas pretendimit 2, ku konjugati i antitrupit ka njé
efekt né véllimin e tumorit.

4. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
procesi pérfshin hapat:

(i) kontaktimin e njé antitrupi gé pérfshin njé zévendésues té N-acetilglukozaminés bazé
(GIcNAC) me njé pérbérje té formulés S(A) x-P né praniné e njé katalizatori, ku
zévendésuesi i N-acetilglukozaminés bazeé i sipérpérmendur éshté opsionalisht i fukoziluar,
ku katalizatori i sipérpérmendur pérfshin njé domen katalitik mutant nga njé
galaktoziltransferazé, ku S(A) x éshté njé derivat sheqeri gé pérfshin x grupe funksionale A
ku A éshté njé grup azido dhe x éshté 1, 2, 3 ose 4, ku P éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej uridiné difosfatit (UDP) , guanoziné difosfatit (GDP) dhe citidiné difosfatit (CDP) , pér
té pérftuar njé antitrup té modifikuar, ku njé antitrup i modifikuar éshté pércaktuar si njé
antitrup qé pérfshin njé zévendésues GICNAc-S(A) x lidhur te antitrupi népérmjet C1 té N-
acetilglukozaminés té zévendésuesit GICNAc-S(A) x té sipérpérmendur, dhe ku antitrupi i
modifikuar i sipérpérmendur éshté sipas Formulés (4) :

ku S(A) x dhe x jané si¢ pércaktohen mé lart; AB pérfagéson njé antitrup; GICNAc éshté N-
acetilglukozaming; Fuc éshté fukozé; b éshté 0 ose 1; dhe y éshté 1 deri né 20; dhe

(ii) reagimin e antitrupit té modifikuar té sipérpérmendur me njé konjugat lidhés, ku
konjugati lidhés i sipérpérmendur pérfshin njé grup (hetero) cikloalkinil dhe njé ose mé
shumé citotoksina.

5. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas pretendimit 4, ku katalizatori pérfshin njé
domen katalitik mutant nga njé p(1,4) -galaktoziltransferazé, né ményré té preferuar ku
katalizatori &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej GalT Y289L, GalT Y289N dhe GalT
Y2891 ose zgjedhur nga grupi i pérbéré prej GalT Y289F, GalT Y289M, GalT Y289V,
GalT Y289G, GalT Y289l dhe GalT Y289A.

6. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
grupi (hetero) cikloalkinil &shté njé grup (hetero) ciklooktinil.

7. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
konjugati i antitrupit éshté sipas Formulés (20) ose (20b) :

ku:

- L éshté njé lidnhés;

- D éshté njé citotoksing;

- r éshté 1 - 20;

- R1 éshté né ményreé té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen, -
OR5, -NOz, -CN, -S(0) 2R5, C1 - C24 grupe alkil, C6 - C24 grupe (hetero) aril, C7 -
C24 grupe alkil(hetero) aril dhe C7 - C24 grupe (hetero) aril alkil dhe ku grupet alkil,
grupet (hetero) aril, grupet alkil(hetero) aril dhe grupet (hetero) aril alkil jané opsionalisht
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té zévendésuar, ku dy zévendésues R1 mund té jené lidhur bashké pér té formuar njé
cikloalkil té aneluar ose njé zévendésues (hetero) aren té aneluar, dhe ku R5 éshté né
ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen, C1 - C24 grupe
alkil, C6 - C24 grupe (hetero) aril, C7 - C24 grupe alkil(hetero) aril dhe C7 - C24 grupe
(hetero) aril alkil;

- X éshté C(R1) 2, O, S ose NR2, ku R2 é&shté R1 ose L(D) r, dhe ku L, D dhe r jané si¢
pércaktohen mé lart;

- g &shté 0 ose 1, me kushtin qé nése q éshté 0 atéheré X éshté N-L(D) r;

- b éshté 0 ose 1;

- p &shté 0 ose 1;

- Q éshté -N(H) C(O) CH2- ose -CH2-;

-Xéshté 1, 2

3 ose 4;

-y éshté 1 - 20;

- AB éshté njé antitrup;

- S éshté njé sheqger ose njé derivat shegeri;

- GIcNAC éshté N-acetilglukozaminé; dhe

- Fuc éshté fukozé,

dhe ku:

- né Formulén (20) , a éshté 4, 5, 6 ose 7; dhe
- né Formulén (20Db) :

-aéshté 0,1, 2, 3,4,5,6 0se 7,

-a’ éshté 0,1, 2, 3,4, 5, 6 ose 7; dhe

-at+a’ éshté 4, 5, 6 ose 7,

né ményré té preferuar ku né Formulén (20) a éshté 5, dhe né Formulén (20b) a+a’ éshté
5.

8. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas pretendimit 7, ku konjugati i antitrupit éshté i
formulés (15b) , (21) ose (22) :

ku:

- AB, GIcNAc, Fuc, L, D, S, Q, x, Y, b, p, r, R1 dhe jané si¢ pércaktohen né pretendimin 7;
- 'Y éshté O, S ose NR2, ku R2 éshté si¢ pércaktohet né pretendimin 7;

- R3 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, halogjen,
C1 - C24 grupe alkil, C6 - C24 grupe (hetero) aril, C7 - C24 grupe alkil(hetero) aril dhe
C7 - C24 grupe (hetero) aril alkil,

- R4 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej hidrogjen, Y-L(D) r, -(CH2) n-Y-L(D) r,
halogjen, C1 - C24 grupe alkil, C6 - C24 grupe (hetero) aril, C7 - C24 grupe alkil(hetero)
aril dhe C7 - C24 grupe (hetero) aril alkil, grupet alkil gé jané opsionalisht té ndérpreré nga
njé prej mé shumé hetero-atomeve té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej O, N dhe S, ku
grupet alkil, grupet (hetero) aril, grupet alkil(hetero) aril dhe grupet (hetero) aril alkil jané
né ményré té pavarur opsionalisht té zévendésuar; dhe

-néshté 1,2, 3,4,5,6,7,8, 9 ose 10.
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9. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas pretendimit 7 ose 8, ku:
-y éshté 1, 2, 3 ose 4, né ményré té preferuar y éshté 1 ose 2;

- X &shté 1 ose 2, né ményreé té preferuar x éshté 1; dhe

- réshté 1, 2, 3 ose 4, né ményreé té preferuar r éshté 1 ose 2,

méshumé né ményré té preferuar ku x éshté 1, y éshté 1 dhe r éshté 1, ose x éshté 1, y éshté
2 dhe r éshté 1, ose x éshté 2, y éshté 2 dhe r éshté 1.

10. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
substana gé éshté farmaceutikisht aktive éshté njé citotoksiné e zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej kamptotekinave, doksorubicinés, daunorubicinés, taksaneve, kalikeamicinave,
duokarmicinave, maitansinave, maitansinoideve, auristatinave dhe
pirrolobenzodiazepinave, mé tepér né ményré té preferuar maitansinés ose monometil
auristatinés E (MMAE) .

11. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve t& méparshme, ku
antitrupi éshté zgjedhur nga antitrupa human, antitrupa té humanizuar dhe antitrupa
kimerik.

12. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
antitrupi éshté trastuzumab dhe substanca gé éshté farmaceutikisht aktive éshté njé
citotoksiné e zgjedhur nga maitansinoidi, auristatina E, auristatina F, duokarmicina ose
pirrolobenzodiazepina.

13. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
lidhési éshté i copétueshém, né ményré té preferuar ku lidhési i copétueshém pérfshin njé
pjesé veté-djegése qé éshté cliruar pas njé stimuli biologjik, né ményré té preferuar nga njé
copétim enzimatik ose njé ngjarje oksidimi.

14. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku
konjugati i antitrupit éshté homogjen né specifikén e vendit dhe stoikiometri, ku konjugimi
éshté i ndikuar vetém te njé vend i parapércaktuar dhe me raport medikament-antitrup té
parapércaktuar.

15. Konjugati i antitrupit pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku DAR éshté brenda 10% e
vlerés sé tij teorike, né ményré té preferuar ku DAR éshté 2, 4 ose 8.
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(57) 1. Njé metodé e pérgatitjes sé njé gelize rekombinante gé pérfshin njé acid nukleik qé
kodon njé proteiné bashkimi, proteina e bashkimit e sipérpérmendur gé pérfshin njé
polipeptid insuline dhe njé fragment Fc, ku polipeptidi i insulinés dhe fragmenti Fc jané
lidhur nga njé lidhés, ku fragmenti Fc pérfshin sekuencén e méposhtme:

DCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPEVTCVVVDLDPEDPEVQISWFVD
GKOMQTAKTQPREEQFSGTYRVVSVLPIGHQDWLKGKQFTCKVNNKALPSPIER
TISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDFFPPDIDVEWQSNGQQEPE
SKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAVMHEALHNHYTQESLS
HSPG (SEQ ID NO: 22

dhe ku polipeptidi i insulinés pérfshin sekuencén e méposhtme:

FVNQHLCGSX | LVEALALVCGERGFHYGGGGGGSGGGGGIVEQCCX:STCSLDQ
LENYC (SEQ ID NO: 10)

dhe ku Xi nuk éshté D dhe X2 nuk éshté H,

metoda e sipérpérmendur gé pérfshin:

transfektimin e njé gelize bartése me njé acid nukleik gé kodon pér proteinén e bashkimit té
sipérpérmendur, ku proteina e bashkimit e sipérpérmendur éshté shprehur né gelizén
rekombinante té sipérpérmendur pas hapit té transfektimit té sipérpérmendur.

2. Metoda e pretendimit 1, mé tej qé pérfshin:
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kultivimin e gelizés rekombinante té sipérpérmendur né mjedisin e kulturés
gelizore; dhe

grumbullimin e pluskuesit té kulturés gelizore nga mjedisi i
kulturés gelizore i sipérpérmendur, pluskuesi i kulturés gelizore i
sipérpérmendur gé pérfshin proteinén e bashkimit té shprehur té sipérpérmendur.

3. Metoda e pretendimit 2, mé
tej qé pérfshin:

pastrimin ose izolimin nga mjedisi
i kulturés gelizore.

4. Metoda e pretendimit 3, ku hapat e pastrimit ose izolimit
té sipérpérmendur pérfshijné centrifugimin, filtrimin, dhe/ose kromatografiné.

5. Metoda e pretendimit 1, ku hapi i transfektimit i
sipérpérmendur pérfshin transfektimin e géndrueshém té gelizés bartése té sipérpérmendur.

6. Metoda e pretendimit 1, ku acidi nukleik i
sipérpérmendur pérfshin cCADN qé kodon proteinén e bashkimit té sipérpérmendur, proteina
e bashkimit e sipérpérmendur gé pérfshin sekuencén e méposhtme:

FVNQHLCGSHLVEALALVCGERGFHYGGGGGGSGGGGGIVEQCCTSTCSLDQLENY
CGGGGGQGGGGQGGGGQGGGGGDCPKCPAPEMLGGPSVFIFPPKPKDTLLIARTPE
VTCVVVDLDPEDPEVQISWFVDGKQMQTAKTQPREEQFSGTYRVVSVLPIGHQDWL
KGKQFTCKVNNKALPSPIERTISKARGQAHQPSVYVLPPSREELSKNTVSLTCLIKDF
FPPDIDVEWQSNGQQEPESKYRTTPPQLDEDGSYFLYSKLSVDKSRWQRGDTFICAV
MHEALHNHYTQESLSHSPG (SEQ ID NO: 36).
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atggaatggagctgggtetttctettettectgtcagtaacgactggtgtecactecttcgtgaaccageacctgtgeggcteccacetgg
tggaagctctggeactegtgtgcggcgageggggcttcecactacgggggtggcggaggaggtictggtggeggcggaggcategt
ggaacagtgctgeacctecacctgetecctggaccagetggaaaactactgeggtggcggaggtegtcaaggaggeggtegacag
ggtggaggteggcagggaggaggcgggggagactgecccaagtgceccgetcecgagatgetgggcggacccagegtgtteat

ctteeetcecaageccaaggacacactgctgatcgecaggaceccggaggtgacctgegtggtaggtagacetggateecgaagace
ccgaggtgcagatcagetggttcgtggatggaaagcagatgcagaccgecaagacccaaccecgggaagageagticteaggeac
ctacagggtggtgagtgtattgcceatcggecaccaggactggctgaaggggaagcaattcacatgcaaggttaataacaaggecct
gcecagecccatcgagaggaccatcageaaggecaggggecaggeccaccagecatetgtgtacgtgctgeececatetagggag
gaactgagcaagaacacagtcagecttacttgectgatcaaggacttettcecaccggacatagacgtggagtggcagagtaacggc

cagcaggageccgagageaagtataggaccacaccgecccaactggacgaggacggaagetacttectctacageaaattgageg
ttgacaaaagcaggtggcagegaggcgacaccttcatetgegeegtgatgeacgaggctttgcataaccactacacccaggagage

ctgtcecacagecccggatag (SEQ ID NO: 35).
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