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(11) 11563

(97) EP3439578/07.09.2022

(96) 17718660.8/ 04.04.2017

(22) 22.11.2022

(21) AL/P/2022/555

(54) GRYKE PER FTOHJEN E INDIT ORAL TE PACIENTIT GJATE
TRAJTIMIT ME KIMIOTERAPI

25.09.2023

(30) 201662317786 P,201762460195 P

(71) ChemoMouthpiece, LLC

10 Railroad Avenue, Closter

(72) David Yoskowitz, 24 Hunter Ridge, Woodcliff Lake,

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé gryke terapeutike (10) pér ftohjen e indit oral té njé pacienti qé pérfshin:

a) njé element i sipérm i lakueshém (18) i konfiguruar pér té mbéshtetur té paktén
sipérfaget kryesore té mishit té dhémbéve té sipérm (211, 212) dhe dhémbéve (201,
202) té gojés sé pacientit né njé marrédhénie té ngushté;

b) njé element fundor i lakueshém (19) i konfiguruar té géndrojé ngjitur me té
paktén sipérfaget kryesore té mishit t& dhémbéve té poshtém (213, 214) dhe
dhémbéve (201, 202) té gojés sé pacientit né njé marrédhénie té ngushté;

c) ku elementi i sipérm (18) éshté integral ose i lidhur me elementin e poshtém pér
té lejuar vendosjen né gojé si njé njési me njé pjese;

d) njé dhomé e paré (300) gé shtrihet nga pjesa e pérparme e grykés (10) dhe ruan
njé mjedis ftohés té pérbéré nga njé tretésiré e paré gé ka temperaturén e paré té
ngrirjes;

e) njé hapje frymémarrjeje (70) e pozicionuar né njé vendndodhje ballore dhe e
shtriré pérmes dhomés sé paré (300) gé lejon pacientin té marré frymé pérmes gojés
népérmjet hapjes sé pérmendur (70) kur gryka (10) vendoset brenda gojés sé
pacientit né até marrédhénie operative e ngushté;

f) njé seri fshikézash (181, 182, 183, 184, 189, 190) té pozicionuara brenda
elementit té sipérm (18) dhe elementit té poshtém (19), ku fshikézat e pérmendura
(181, 182, 183, 184, 189, 190) jané té lidhura me dhomén e paré (300) dhe
pérmbajné mediumin ftohés i cili rrjedh népér elementin e sipérm (18) dhe
elementin e poshtém (19) pér té ftohur indin oral né gojén e pacientit;

g) njé dhomé e dyté (304) e vendosur brenda dhomés sé paré (300) dhe ruan njé
tretésiré té dyté gé ka njé piké ngrirjeje mbi temperaturén e pikés sé ngrirjes sé
tretésirés sé paré pér té ndihmuar né ftohjen e tretésirés sé paré.

2. Gryka (10) sipas pretendimit 1, né té cilén tretésira e paré éshté ujé i kripur.

3. Gryka (10) sipas pretendimit 1, né té cilén tretésira e dyté éshté ujé.



4. Gryka (10) sipas pretendimit 1, né té cilén dhoma e dyté (304) éshté mé e vogél se
dhoma e paré (300).

5. Gryka (10) sipas pretendimit 1, ku dhoma e dyté (304) éshté konfiguruar té lévizé
lirshém brenda dhomés sé paré (300).

6. Gryka (10) sipas pretendimit 1, né té cilén dhoma e dyté (304) éshté né formé sferike.

7. Gryka (10) sipas pretendimit 1, né té cilén dhoma e paré (300) pérfshin njé mur té
jashtém izolues (301).

8. Gryka (10) sipas pretendimit 7, né té cilén muri i jashtém izolues (301) siguron elasticitet
pér té lejuar njé pérdorues té shtrydh pérmbajtjen dhe té ndihmojé rrjedhén e mediumit
ftohés.

9. Gryka (10) sipas pretendimit 1, ku fshikézat e pérmendura (181, 182, 183, 184, 189, 190)
formojné njé rrjet plotésisht té lidhur.

10. Gryka (10) sipas pretendimit 1, ku temperatura e paré e ngrirjes sé tretésirés sé paré
éshté nén 0 gradé C.

11. Gryka (10) sipas pretendimit 3, ku tretésira e paré éshté ujé i kripur.
12. Njé pjesé terapeutike gryké (10) pér ftohjen e indit oral sé njé pacienti gé pérfshin:

a) njé element i sipérm i lakueshém (18) i konfiguruar pér té mbéshtetur té paktén
sipérfaget kryesore té mishit té dhémbéve té sipérm (211, 212) dhe dhémbéve (201,
202) té gojés sé pacientit né njé marrédhénie té ngushté;

b) njé element fundor i lakueshém (19) i konfiguruar té géndrojé ngjitur me té
paktén sipérfaget kryesore té mishit t¢ dhémbéve té poshtém (213, 214) dhe
dhémbéve (201, 202) té gojés sé pacientit né njé marrédhénie té ngushtg;

c) ku elementi i sipérm (18) éshté integral ose i lidhur me elementin e poshtém pér
té lejuar vendosjen né gryké si njé njési me njé pjese;

d) njé dhomé e paré (300) gé shtrihet nga pjesa e pérparme e grykés (10) dhe ruan
njé mjedis ftohés té pérbéré nga njé tretésiré e paré gé ka temperaturén e paré té
ngrirjes;

e) njé hapje frymémarrjeje (70) e pozicionuar né njé vendndodhje ballore dhe e
shtriré pérmes dhomés sé paré (300) gé lejon pacientin té marré frymé pérmes gojés
népérmjet hapjes sé pérmendur (70) kur pjesa e gojés (10) vendoset brenda gojés sé
pacientit né kété marrédhénie operative té ngushté;

f) njé seri fshikézash (181, 182, 183, 184, 189, 190) té pozicionuara brenda
elementit té sipérm (18) dhe elementit té poshtém (19), ku fshikézat e pérmendura
(181, 182, 183, 184, 189, 190) jané té lidhura me dhomén e paré (300) dhe
pérmbajné mediumin ftohés i cili rrjedh népér elementin e sipérm (18) dhe
elementin e poshtém (19) pér té ftohur indin oral né gojén e pacientit;



g) njé dhomé e dyté (304) gé ruan njé tretésiré té dyté qé ka njé piké ngrirjeje mbi
temperaturén e pikés sé ngrirjes sé tretésirés sé paré pér té ndihmuar né ftohjen e

tretésirés sé paré;

h) njé mur ndarés (301) i pozicionuar midis dhomés sé paré (300) dhe dhomés sé

dyté (304).

(11) 11571
(97) EP3436591/04.01.2023
(96) 17715444.0/ 30.03.2017
(22) 27.03.2023
(21) AL/P/2023/124
(54) MBARTES ADMINISTRIMI TE PREJARDHUR NGA PROTEINAT E
VESHURA ME ADENOVIRAL
27.09.2023
(30) 16163372
(71) CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRYS)
3, rue Michel Ange
(72) BERGER, Imre;FENDER, Pascal;GARZONI, Frédéric, 1 Apsley Road;35 Rue
Thiers; 7774 Avenue Jean Jaures
(74) Vladimir NIKA
Bul. B. Curri Pall. 2/3/24, Tirane, Albania AL
(57)
1. Protomer me bazé penton adenovirusi té modifikuar, ku protomeri me bazé pentoni pérfshin njé
unazé té paré RGD, njé unazé té dyté RGD, njé unazé té ndryshueshme (unazé V), njé carje lidhése
e proteinés sé fibrés sé adenovirusit dhe/ose njé zoné N-terminal, dhe pérfshin njé ose mé shumé
peptide jo-adeno virale té futura né unazén e paré, né té dytés ose né té dyja né unazén e parén dhe
té dyté RGD; dhe opsionalisht njé ose mé shumé nga sa vijon

(i) té paktén njé zoné lidhése specifike e synuar né ciklin e paré, té dyté ose té paré dhe té
dyté RGD, dhe/ose né ciklin V; dhe/ose

(if) njé peptid jo-adenoviral né fundin N- dhe/ose C té protomerit me bazé pentoni; dhe/ose
(iii) t& paktén njé mbetje lidhése heterologe né unazén e paré, té dyté, ose né unazén e paré
dhe té dyté RGD, né unazén V dhe/ose né zonén N-terminal t& protomerit me bazé pentoni,
ku N- fundi i zonés N-terminal brenda protomerit me bazé pentoni pércaktohet si mé
poshté:

X1-G-R-N-S-I-R (SEK ID NO: 44), dhe fundi C i zonés N-terminal brenda
protomerit me bazé pentoni pércaktohet si mé poshté:
D-X2-R-S-R-G (SEK ID NR: 45),
ku
X1 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga G dhe E, dhe
X2 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D dhe E; dhe/ose
(iv) njé medikament, etiketé ose polipeptid i lidhur né ményré kovalente ose jo
kovalente me njé ose mé shumé amino acide té unazés sé paré, té dyté ose té dyjave
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unazave té paré dhe té dyté RGD dhe/ose njé ose mé shumé aminoacide té unazés
V té protomerit me bazé pentoni; dhe/ose

(v) té paktén njé mbetje lidhése heterologe né carjen e lidhjes sé proteinés sé fibrés
sé adenovirusit té protomerit me bazé pentoni,

ku sekuenca e méposhtme pércakton skajin N té unazés sé paré RGD brenda protomerit me bazé

pentoni:

ku

ku

RGD;

X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11(SEKIDNO:15)

X3 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E dhe N, dhe preferohet té jeté D;

X4 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga V, L dhe I, dhe preferohet té jeté V;

X5 éshté ¢cdo aminoacid, preferohet té zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E, K,
S, dhe T, dhe éshté mé e preferueshme T;

X6 éshté ¢cdo aminoacid, preferohet té zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E dhe
K, dhe éshté mé e preferueshme A;

X7 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga F, Y dhe W dhe preferohet té jeté Y;

X8 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E, N dhe Q, preferohet E ose Q, dhe
preferohet mé shumé E;

X9 éshté ¢do aminoacid, mundésisht i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga A, D, E, N
dhe K, dhe éshté mé e preferueshme E;

X10 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga S ose T, dhe preferohet S; dhe

X11 éshté ¢do aminoacid dhe pérbén aminoacidin N-terminal té unazés sé paré
RGD;

ku sekuenca e méposhtme pércakton fundin C té ciklit té paré RGD dhe N- fundi i

unazés sé dyté RGD brenda protomerit me bazé pentoni:
X12-X13-X14-X15-X16 (SKQ ID NO: 16)

X12 éshté ¢do aminoacid dhe pérbé&n aminoacidin C-terminal t& unazés sé paré

X13 éshté R;

X14 éshté G;

X15 éshté D; dhe

X16 éshté ¢do aminoacid dhe pérbé&n aminoacidin N-terminal t&¢ RGD-sé té unazés
sé dyté;

ku sekuenca e méposhtme pércakton fundin C té unazés sé dyté RGD brenda protomerit me
bazé pentoni:

X17-X18-X19-X20-X21-X22-X23-X24 (SKQ ID NO: 16)

ku X17 éshté ¢do aminoacid dhe pérbén aminoacidin C-terminal té€ unazés sé dyté RGD;
X18 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga I, L dhe V, dhe preferohet I;

X19 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, K, N, Q dhe V, preferohet Q ose K, dhe éshté
mé e preferueshme Q;
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X20 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga C, G dhe P, dhe preferohet P;

X21 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga I, L dhe V, preferohet L ose V dhe éshté mé e
preferueshme L;

X22 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, S dhe T, preferohet E ose T dhe éshté mé e
preferueshme E;

X23 éshté zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, K, S dhe T, preferohet E, K ose T, dhe
éshté mé e preferueshme K; dhe

X24 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D dhe E, dhe preferohet D; dhe ku protomeri me bazé
pentoni i krijuar nga adenovirusi éshté i afté té montohet né VLP-té.

2. Protomer me bazé pentoni adenovirusi té modifikuar sipas pretendimit 1, i cili pérmban mé tej
njé ose mé shumé peptide jo-adenovirale né garkun V.

3. Protomeri me bazé pentoni adenovirusi té modifikuar sipas pretendimit 1 ose 2, ku sekuenca e
méposhtme pércakton fundin N té unazés V:
X25-X26-X27-X28-X29-X30-X31-X32 (SEK ID NO: 18).

ku

X25 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga F, Y dhe W, dhe preferohet F;

X26 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, K dhe R, dhe preferohet K;

X27 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, V, | dhe L, dhe preferohet A;

X28 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, K dhe R, dhe preferohet R;

X29 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, V, | dhe L, dhe preferohet V;

X30 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, V, |, L dhe M, dhe preferohet M;

X31 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, V, | dhe L, dhe preferphet V; dhe

X32 éshté ¢do aminoacid dhe pérbén aminoacidin N-terminal t€ unazés V; dhe/ose
sekuenca e méposhtme pércakton fundin C té unazés V
X33-X34-X35-X36-X37-X38-X39 (SEK ID NO: 19)

ku

X33 éshté ¢do aminoacid dhe pérbén aminoacidin C-terminal té unazés V;

X34 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga F, Y dhe W, dhe preferohet Y;

X35 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, S dhe T, preferohet E ose T dhe éshté
mé e preferueshme E;

X36 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga F, Y dhe W, dhe preferohet W,

X37 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, F, V, Y dhe W, preferohet F ose V dhe
éshté mé e preferueshme F;

X38 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, S dhe T, preferohet D ose E dhe éshté
mé e preferueshme E; dhe

X39 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga F, Y dhe W, dhe preferohet F;

dhe/ose njé ose mé shumé nga peptidet e méposhtme jo té vazhdueshme brenda
protomerit me bazé pentoni formojné carjen e lidhjes sé proteinés sé fibrés sé
adenovirusit (aminoacidet e yndyrshme ndérveprojné drejtpérdrejt me fibrén)

M-T-1-D-L-M-N-N-A-1-X40-X41-X42-Y -L-X43-X44-G-R-Q-X45-G-V-L-E-S
(SEK ID NO: 20);
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W-D-P-X46-T-X47-X48-P-G (SEK ID NO: 46);
X49-V-X50-X51-Y-X52-X53 (SEK ID NO: 47);
X54-X55-R-S-Y (SEK Il NO: 48); and/or
L-T-X56-V-F-N-R-F-P-X57 (SEK ID NO: 49)

ku

X40 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga V, | dhe L;

X41 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga E, dhe D;

X42 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, N dhe Q, preferohet H, dhe N;

X43 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga K, E, R, Q dhe A; X44 zgjidhet nga grupi i
pérbéré nga V, L dhe I, preferohet V, dhe I;

X45 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, N dhe Q, preferohet H, dhe N;

X46 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga V, |, L, E, ose D, preferohet V, dhe E;

X47 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga V, L dhe I, preferohet V, dhe I;

X48 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga M, T dhe S, preferohet M dhe T;

X49 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, N dhe Q, preferohet D dhe N;

X50 éshté ¢do aminoacid, preferohet i zgjedhur nga grupi i pérbéré nga A, D, P, K
dhe T;

X51 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E, K dhe R, preferohet A, E, dhe K;
X52 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga D, E, L, I, Q dhe N, preferohet E, L dhe Q;
X53 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E, K, N, Q dhe R, preferohet A, E, N
dhe K;

X54 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga K, R, S dhe T, preferohet K, S dhe T;

X55 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga A, D, E, G, K, N, Q, R, S dhe T, preferohet D,
G, K, N dhe S;

X56 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga H, K dhe R, preferohet H dhe R; dhe

X57 éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga D dhe E.

4. Protomeri me bazé pentoni adenovirusi t& modifikuar sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 3
ku njé ose mé shumé polipeptide jo-adenovirale zgjidhen nga grupi gé pérbéhet nga peptide
imunogjene, peptide neutralizuese patogjene, peptide virale, peptide bakteriale, imuno- peptidet
moduluese dhe peptidet e kancerit.

5. Njé acid nukleik gé kodon protomerin me bazé pentoni té adenovirusit sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 4.

6. Njé vektor shprehés qé pérfshin acidin nukleik sipas pretendimit 5.
7. Njé gelizé strehuese rekombinante gé pérfshin vektorin shprehés sipas pretendimit 6.

8. Njé pentamer gé pérmban pesé protomeré me bazé pentoni adenovirusi té modifikuar sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 4.

9. Njé grimcé e ngjashme me virusin (VLP) qé pérmban 12 pentameré sipas pretendimit 8.
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10. Njé metodé pér prodhimin e njé protomeri me bazé pentoni adenovirus té modifikuar sipas
secilit prej pretendimeve 1 deri né 4, gé pérfshin hapat e:

(a) sigurimit té njé gelize strehuese rikombinuese sipas pretendimit 7;
(b) shprehjen e protomerit me bazé pentoni té adenovirusit t& modifikuar; dhe
(c) pastrimin e protomerit me bazé pentoni té adenovirusit té modifikuar.

11. Njé metodé pér prodhimin e njé VLP sipas pretendimit 9 gé pérfshin hapat e metodés sipas
pretendimit 10 dhe hapin e métejshém té lejimit té protomeréve me bazé pentoni adenovirusi té
modifikuar pér t'u mbledhur né njé VLP.

12. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban protomere me bazé pentoni adenovirusi t& modifikuar
sipas secilit prej pretendimeve 1 deri ne 4, acidin nukleik sipas pretendimit 5, vektorin shprehés
sipas pretendimit 6 ose VLP sipas pretendimit 9, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém
dhe/ ose eksipient(é) té pérshtatshém.

13. Njé protomer me bazé pentoni adenovirusi t& modifikuar sipas secilit prej pretendimeve 1 deri
né 4, acidi nukleik sipas pretendimit 5, vektori shprehés sipas pretendimit 6 ose VLP sipas
pretendimit 9 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé sémundjeje infektive, njé
sémundje imune ose kanceri.

(11) 11572

(97) EP3122426/18.01.2023

(96) 15769394.6/ 28.03.2015

(22) 07.04.2023

(21) AL/P/2023/141

(54) TRAJTIMI | KANCERIT TE GJIRIT DUKE PERDORUR MODULATORE

SELEKTIVE TE RECEPTORIT TE ESTROGJENIT

27.09.2023

(30) 201414512061,201461971627 P,201562129379 P

(71) Duke University

2812 Erwin Road, Suite 306

(72) MCDONNELL, Donald, P.;NELSON, Erik, R.;WARDELL, Suzanne, E., 1002

Gloucester Court;2111 Mullikin Drive;28 Arrowwood Court

(74) Ditika HOXHA

Rr. "Emin DURAKU", Pall. 6/1, Tirané

(57)

1.Njé pérbérje e (R)-6-{2-{etil[4-(2 etilaminoetil)benzil]amino}-4-metoksifenil}-5,6,7,8
tetrahidronaftalen-2-ol pér pérdorim né trajtimine njé kanceri té gjirit pozitiv ndaj
receptorit té estrogjenit né njé subjekt, ku kanceri i gjirit pozitiv ndaj receptorit té
estrogjenit éshté rezistent ndaj njé modulatori té receptorit té estrogjenit dhe ku

pérbérési
administrohet né njé sasi efektive prej rreth 200 mg/dité deri né rreth 500 mg/dité.
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2.Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 1, ku kanceri i gjirit pozitiv ndaj receptorit té
estrogjenit éshté de novo rezistent ndaj modulatorit té receptorit té estrogjenit.

3.Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 1, ku fitohet rezistenca ndaj modulatorit té receptorit
té estrogjenit.

4.Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 1, ku modulatori i receptorit té estrogjenit éshté njé
modulator selektiv i receptorit té estrogjenit (SERM).

5.Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 4, ku SERM éshté tamoksifen, idoksifen, raloksifen
ose ICI1 182,780.

6.Pérbérési pér pérdorimin e pretendimit 1, ku pérbérési administrohet me administrim oral,
administrim intravenoz, injeksion intradermal, injeksion intramuskular ose injeksion
nénlékuror.

7.Pérbérési pér pérdorim i pretendimit 1, qé pérfshin mé tej administrimin e njé sasie
efektive

té té paktén njé pérbérési té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga njé inhibitor i varur
nga

ciklina kinaze 4 dhe 6 (frenues CDK4/6), njé antiestrogjen, njé lidhes i acidit
retinoik ose

receptor retinoksik X, njé antiprogestin, njé antiandrogjen, vitaminé D ose metabolit
té tij,

njé frenues farnezill transferaze, njé agonist PPARa ose gama dhe njé frenues MAP
kinaze.

(11) 11574

(97) EP3860989/05.04.2023

(96) 19791136.5/04.10.2019

(22) 16.04.2023

(21) AL/P/2023/144

(54) PIRROLINAT E PERZJERA QE VEPROJNE SI FRENUESIT E PROTEAZES
30 UBIQUITIN-SPECIFIK (USP30)

27.09.2023

(30) 201862741945 P

(71) Forma Therapeutics, Inc.

300 North Beacon Street Suite 501

(72) BUCKMELTER, Alex J.;CARAVELLA, Justin Andrew;LI, Hongbin;MARTIN,
Matthew W.;MISCHKE, Steven;RICHARD, David James;WEST, Angela V., c/o Forma
Therapeutics, Inc. 500 Arsenal Street Suite 100;c/0 Forma Therapeutics, Inc.

500 Arsenal Street Suite 100
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(74) Gentjan Hasa

Rruga "Besim Alla" Pallati Dilo, Shkalla 2, Ap 25, Yzberisht, Tirane
(57)

1.Njé pérbérés i formulés (1):

(@);

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku

R? R® RS, RY, R, R, RY, dhe R" jané pércaktuar si mé poshté:

())R? dhe R® formojné njé grup C1-C4 alkilen midis atomeve te té cilat ato jané
lidhur, ku grupi C:-C4 alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe RS, RY, R, R, RY, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C;-Cs haloalkil; ose

(i)R? dhe R® formojné njé grup C1-C: alkilen midis atomeve te té cilat ato
jané lidhur, ku grupi C1-C> alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R®, R¢, RY, R, RY, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C;-Cs haloalkil; ose

(iii)R? dhe RY formojné njé grup C1-Csz alkilen midis atomeve te té cilat ato
jané lidhur, ku grupi C1-Cz alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendeésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, R®, RY, R®, R, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil; ose

(iv)RP dhe R® formojné njé grup C1-Cs alkilen midis atomeve te té cilat ato
jané lidhur, ku grupi C1-C4 alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, RY, R®, Rf, RY, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C:-Cs alkil, or C1-C3 haloalkil; ose

(v)R® dhe R® formojné njé grup C1-Cs alkilen midis atomeve te té cilat ato
jané lidhur, ku grupi C1-Cz alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendeésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, RS, RY, R", RY, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C:-Cs alkil, or C:-C3 haloalkil; ose

(vi)RP dhe R formojné njé grup C1-Ca alkilen midis atomeve te té cilat ato
jané lidhur, ku grupi C1-C4 alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendeésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, R¢, RY, R®, R', dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C:-Cs alkil, or C:-C3 haloalkil; ose
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(vii)R® dhe RY bashké me atomin te i cili ato jané lidhur, formojné njé 3-6
anétar cikloalkil ose heterocikloalkil, ku 3-6 anétar cikloalkil ose
heterocikloalkil né fjalé éshté zévendésuar me 0-4 zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe C1-C3
haloalkil; dhe R?, R?, R¢, R, RY, dhe R" jané secili né ményré té pavarur
hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, or C1-Cs haloalkil; ose

(viii)R¢ dhe RY bashké formojné =0O; dhe R?, R®, R®, R', RY, dhe R" jané secili
né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, or C1-Cs haloalkil;
ose

(ix)R® dhe R® formojné njé grup C1-Cs4 alkilen midis atomeve te té cilat ato

jané lidhur, ku grupi C1-C4 alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjeni, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, R, RY, R, RY, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil; ose

(X)R® dhe R? formojné njé grup Ci1-Cs alkilen midis atomeve te té cilat ato

jané lidhur, ku grupi C:-C3 alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjen, C1-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, R, RY, R®, R', dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil; ose

(xi)R® dhe R" bashké me atomin te i cili ato jané lidhur, formojné njé 3-6

anétar cikloalkil ose heterocikloalkil, ku 3-6 anétar cikloalkil ose
heterocikloalkil né fjalé éshté zévendésuar me 0-4 zévendésues té
zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjen, C:-Cs alkil, dhe C1-Cs haloalkil;
dhe R?, R®, R®, RY, RY, dhe R" jané secili né ményré té pavarur hidrogjen,
halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil; ose
(xii) R® dhe R bashké formojné =O; dhe R?, R?, R®, RY, RY, dhe R" jané secili né
ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, or C1-Cs haloalkil; ose
(xiii)R® dhe RY formojné njé grup C1-Cz alkilen midis atomeve te té cilat ato jané
lidhur, ku grupi C:-Cs alkilen né fjalé éshté zévendésuar me 0-4
zévendésues té zgjedhur nga grupi i pérbér nga halogjen, C:-Cs alkil, dhe
C1-Cs haloalkil; dhe R?, R?, R®, RY, R, dhe R" jané secili né ményré té
pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil; ose
(xiv)RY dhe R" bashké me atomin te i cili ato jané lidhur, formojné njé 3-6 anétar
cikloalkil ose heterocikloalkil, ku 3-6 anétar cikloalkil ose heterocikloalkil
né fjalé éshté zévendésuar me 0-4 zévendésues té zgjedhur nga grupi i
pérbér nga halogjen, C1-Cs alkil, dhe C1-Cs haloalkil; dhe R?, R®, R¢, RY,
R®, dhe R" jané secili né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil,
ose C1-Cs haloalkil; ose
(xv)R? dhe R" bashké formojné =0O; dhe R?, R®, R, RY, R?, dhe R jané secili né
ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-C3 haloalkil; dhe

Ar! éshté fenilen ose 5-6 anétar heteroarilen, ku fenileni ose heteroarileni né fjalé

gshté zévendésuar me grupet m RY; dhe

Ar? gshté fenilen ose 5-10 anétar heteroarilen, ku fenileni ose heteroarileni né fjalé

éshté zévendésuar me grupet n R?,

Léshté -O-, -S-, -NR3-, -C(R%2-, -S(0)2-, ose -S(O)-;
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M éshté 3-6 anétar cikloalkil, fenil, ose 5-6 anétar heteroaril, ku cikloalkil, fenil, ose
heteroarili éshté zévendésuar me grupet p R>;

cdo rast i R, R?, dhe R® éshté né ményré té pavarur halo, cian, NO2, okso, hidroksil,
-R®, -OR®, C1-Cs alkil, C1-Cs haloalkil, C1-Cs hidroksialkil, -C1-Ce alkilen-R®, C1-Ce
alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, -Co-Cs alkilen-NR®R’, -Co-C3 alkilen-NR'R8, -Co-Cs
alkilen-C(O)NR®R’, - Co-C3 alkilen-C(O)NRR®, -Co-C3 alkilen-NR’C(O)R®, -Co-C3
alkilen-NR’C(O)R®, -Co-C3 alkilen-NR’S(O)2R®, -Co-C3 alkilen-C(O)R®, -Co-Cs
alkilen-C(O)R’, -Co-C3 alkilen-SR®, -Co-Cs alkilen-S(O)R®, -Co-Cs alkilen-S(0)2R®,
-Co-C3 alkilen-S(0)2R’, -Co-Cs alkilen-S(O)2NR®R’, -Co-C3 alkilen-S(O)2NR'R®, -
Co-C3 alkilen-NR’C(O)NR®R?, -Co-Cs alkilen- NR’S(0)2NRER®, -Co-C3 alkilen-
C(O)ORY, -Co-C3 alkilen-C(O)ORS, -Co-C3 alkilen- OC(O)R’, -Co-Cs alkilen-
OC(O)R®, -Co-Cs alkilen-NR’C(O)OR?, ose -Co-C3 alkilen-NR’S(0)2R8;

R3 éshté H, C1-Ce alkil, ose C1-Ce haloalkil,

cdo R* éshté né ményré té pavarur H, C1-Cg alkil, ose C1-Cs haloalkil, ose dy grupe
R* bashké me atomin e karbonit te i cili ato jané lidhur formojné njé 3-6 anétar
cikloalkil ose heterocikloalkil;

cdo R® éshté 5-10 anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril,
ose 3-8 anétar cikloalkil, ku heteroarili, heterocikloalkili, arili, ose cikloalkili né
fjalé éshté sipas déshirés i zévendésuar me 1-5 zévendésues té zgjedhur né ményré
tépavarur nga grupi i pérébér nga halo, okso, C1-Cs alkil, C1-Cs haloalkil, C1-Ce
hidroksialkil, C1-Ce alkoksi, C1-Cs haloalkoksi, Co-Cs alkenil, C2-Cs alkinil, 5-10
anétar heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril, 3-8 anétar cikloalkil,
-NRI°C(O)NRMR®?2, -NR¥R!, -C(O)RY, NR°C(O)R!, -NR°C(0)OR™Y, -
S(0)2R™¥, -C(O)NR¥R, -C(O)ORY, - S(0):NR¥R!, NR¥S(0);R"!, -ORY, -
OC(0)R™¥?, -0S(0)2R?, -OC(O)NR¥R!!, -OC(O)ORY, -0S(0),NR¥*R, -
C(O)NR¥C(O)NRR*?-C(0)C(0O)RY, -C(O)NRC(0O)R™, -C(O)NR¥®C(O)OR,
C(0)S(0)2RY, -C(0)C(O)NRR, -C(0)C(0)ORY, - C(0)S(0).NR¥*R!, -
C(O)NR¥S(0),R!, C1-Cs alkilen-R*?, -C1-Cg alkilen-NR¥°C(O)NRR*?, -C1-Cs
alkilen-NR°R!, -C;-Cg alkilen-C(O)R™?, -C;-Cgs alkilen-NR°C(O)R™, -C1-Cs
alkilen-NR°C(O)OR™, -C;-Cs alkilen-S(0O)2R*°, -C1-Cs alkilen-C(O)NR°R!!, -C;-
Cs alkilen-C(O)OR?, -C;-Cs alkilen-S(0),NR*R!!, -C1-Cs alkilen-NR°S(0),R1?, -
C1-Cs alkenilen-R2°, -C1-Cs alkenilen-NR°C(O)NRMR?2, -C;-Cs alkenilen-
NRR!! -C;-Cs alkenilen-C(O)R™, -C;-Cg alkenilen-NR*C(O)R, -C1-Cs
alkenilen-NR¥°C(O)OR?!?, -C1-Cs alkenilen-S(0)2R*?, -C1-Cs alkenilen-
C(O)NR¥R!, - C;-Cs alkenilen-C(O)OR™, -C1-Cs alkenilen-S(0).NR°R*!, dhe
C1-Cs alkenilen-NR°S(0),R;

cdo R, R®, dhe R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen ose C1-Cs alkil;

cdo R¥ R, dhe R gshté né ményré té pavarur hidrogjen, C1-Cs alkil, 5-10 anétar
heteroaril, 4-10 anétar heterocikloalkil, 6-10 anétar aril, ose 3-8 anétar cikloalkil;

m éshté 0-4;

n éshté 0-4; dhe

p éshté 0-4.

2.Pérbérési i pretendimit 1, ku pérbérési éshté:

(a)nga formula (I-B):
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e Rf
T‘I'F}‘Ye R N—CN
Y X4,,>5\X1JJ\N

{ ; re ! 'RY

L \\ Rl R"

M xX2—x?
(I-B)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X! &shté C ose N;

X2 &shté CH, CR?, O, S, N, NH, ose NR?, si e lejon valenca;
X3 éshté CH, CRY, O, S, N, NH, or NRY, si e

lejon valenca; X* éshté C ose N;

X8 &shté CH, CR?, O, S, N, NH, ose NR?, si e lejon valenca;
Y3 éshté CH, CR?, ose N; Y# éshté CH, CR?, ose N;

Y® éshté CH, CR?, ose N;

Y® &shté CH, CR?, ose N; dhe/ose

R?)n RS Rf
o
R® N—CN
=
/ N RS
N R R

(R,

(b)nga formula (1-C):

(I-C)
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;
dhe/ose

(c)nga formula (I-E):

(I-E)
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

3.Pérbérési i pretendimit 1 ose i pretendimit 2, ku R® dhe R® formojné njé grup C1-Ca

alkilen midis atomeve te té cilat ato jané lidhur, dhe R?, RY, R®, R', RY, dhe R" jané
secila hidrogjen.

4.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve nga 1-3, ku pérbérési éshté:
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(a)nga formula (I-1):

(I-1)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R, R¥, R™, dhe R" jané secili né

ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C:-Cs alkil, ose C1-Cs haloalkil,

sipas déshirés ku:

(1)pérbérési éshté nga formula (1-B-1):

5
4,’Y} 6

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose
(if)pérbérési éshté nga formula (1-C-1):

(I-C-1)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose

(ii)R?, RY, R®, Rf, RY, R" RI, R¥, R™, dhe R" jané secila hidrogjen; ose

(b)nga formula (1-2):
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(I-2)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R! dhe R¥ jané secila né
ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cz alkil, ose C1-Cs haloalkil, sipas
déshirés ku:

(i)pérbérési éshté nga formula (1-B-2):

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme; dhe/ose
(if)pérbérési éshté nga formula (1-C-2):

(R?),

R,
(1-C-2)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose
(ii)R?, RY, R, Rf, RY, R", Rl dhe R¥ jané secila hidrogjen; ose

(c)nga formula (1-3):
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I-3)
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R! R¥, R™, R", R°, dhe RP
jané secila né ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-Cs
haloalkil, sipas déshirés ku:

(i) pérbérési éshté nga formula (1-B-3):

(I-B-3)
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme;

dhe/ose
(ii)pérbérési éshté nga formula (1-C-3):

(R?),
=
(o] HN—N
(R,
(I-C-3)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose
(iii) R? RY, Re, R, RY, R", R, RX, R™, R", R?, dhe RP jané secila hidrogjen.

5.Pérbérési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku:
(@)R° dhe R® formojné njé grup C1-C4 alkilen midis atomeve te té cilat ato jané

lidhur ; dhe R?, R®, RY, R", RY, dhe R" jané secila hidrogjen; dhe/ose
(b)pérbérési éshté nga formula (1-4):



(I-4)
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku R dhe R" jané secila né

ményré té pavarur hidrogjen, halogjen, C:-Cs alkil, ose C:-Cs haloalkil,
sipas déshirés ku:

(i)pérbérési éshté nga formula (1-B-4):

RI R
X8 ¥ o f
Y 7 RT Nu—on
Ya\’ 4/’)56\\ 1/U\ W
XS NX1T N H

i [ ! RP
wt \x3—x/2 R® R"

(I-B-4)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose
(ii)pérbérési éshté nga formula (1-C-4):

Rq\/Rr
GoN Y., gt
O pd-T
=z b
7 N re NRe
R on
O HN—N R® R

(R%,
(I-C-4)

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme; dhe/ose
(ii)R?, R, RY, Rf, RY, R", RY, dhe R" jané secila hidrogjen.

6.Pérbérési i pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku:

(@)R?* dhe R® formojné njé grup C1-C> alkilen midis atomeve te té cilat ato jané
lidhur; dhe R?, R¢, RY, Rf, RY, dhe R" jané secila hidrogjen; ose

(b)RC dhe RY bashké me atomin te i cili ato jané lidhur, formojné njé 3-6 anétar
cikloalkil ose heterocikloalkil; dhe R?, R?, R®, Rf, RY, dhe R" jané secila
hidrogjen; ose
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(c)R® dhe RY formojné njé grup C1-Cs alkilen midis atomeve te té cilat ato jané
lidhur; dhe R?, R, RY, R¢, R, dhe R" jané secila hidrogjen; ose

(d)R® dhe Rf bashké me atomin te i cili ato jané lidhur, formojné njé 3-6 anétar
cikloalkil ose heterocikloalkil; dhe R? R®, RS, RY, RY, dhe R" jané secila
hidrogjen; ose

(e)R® dhe RY formojné njé grup C1-Cs alkilen midis atomeve te té cilat ato jané
lidhur; dhe R?, R®, R®, RY, R, dhe R" jané secila hidrogjen.

7.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku Ar! éshté:

(a)5-6 anétar heteroarilen, sipas déshirés ku Ar! éshté 5-anétar heteroarilen; ose
(b)fenilen.

8.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku Ar? éshté:

(2)5-10 anétar heteroarilen; ose
(b)fenilen; ose
(c)fenilen ose 5-6 anétar heteroarilen.

9.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku L éshté:

(@)-0-, -S-, ose -NH-; ose
(b)-O-.

10.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku:

()M éshté fenil i zévendésuar me grupet p R®,
sipas déshirés ku M éshté fenil; dhe/ose

(b)cdo rast R, R?, dhe R® éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga halo, cian,
hidroksil, C1-Cs alkil, C1-Cs alkoksi, C1-Cs haloalkil, dhe C1-Cs
hidroksialkil; dhe/ose

(c)m éshté 0; dhe/ose

(d)n éshté 0; dhe/ose

(e)p éshté 0 ose 1,

sipas déshirés ku p éshté 0.

11.Pérbérési i ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku

Re
R R
o)
R® N—CN
IN Rb Rg
R? R

éshté zgjedhur nga:
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N N N N
\\ /// 7/ //
g L 0 /@__ o N 0 N o} N
58 & B= X J Bk L
H , H , H , H , H , dhe
N
N\
N
O
Loa
H

12.Njé pérbérés sipas pretendimit 1 ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku
pérbérési éshté zgjedhur nga:
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

1-a

HN"\{ o
& H
N
(o)
"N
N\
SRR

(1S,5R)-2-(5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-karbonil)-2,6-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-karbonitril

1-b

-N
HN 3 (o]

(1R,5S)-2-(5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-karbonil)-2,6-
diazabiciklo[3.2.1]oktan-6-karbonitril

HN-N o
\

HN ///
Cé,;* e

N-((1S,4S,7S)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

2-b

-N
HN X (o]

w H
HN
<

N-((1R,4R,7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

N-((1S, 5R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

3-b

;
canls
o
O

N-((1R, 5S)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

4-a

(1S,45)-5-(5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-karbonil)-2,5-
diazabiciklo[2.21]heptan-2-karbonitril

4-b

N
H Vi
QN/
-N
HN 3 N
S H
o
é

(1R,4R)-5-(5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-karbonil)-2,5-diazabiciklo[2.2.
1]heptan-2-karbonitril

AN
HN—N\ HNi N
S
[o]
(5

(S)-N-(5-cian-5-azaspiro[2.4]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid
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5-b

(R)-N-(5-cian-5-azaspiro[2.4]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

6-a

o

HN’N\ H H
>
N

e}

QO

N-((1R,5S)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-
3-karboksamid

=

N-((1S,5R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-
3-karboksamid

N-((1S,2S,4R)-7-cian-7-azabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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7-b
N-((lR,2R,4S)-7-cian-7-azab|C|kI0[2.2.1]heptan-2-iI)-5-(2-fenoksifeniI)-lH-
pirazol-3-karboksamid
o N
N
(o]
8-a

O

N-[(1R,4R,5S)-2-cian-2-azabiciklo[2.1.1]heksan-5-il]-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

8-b

HN-N, HNl-‘@N
CL7 e
O

N-((1S,4S,5R)-2-cian-2-azabiciklo[2.1.1]heksan-5-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

9-a

o)
HN-N. HN
) N
N
AN
(05

(S)-N-(5-cian-2-oksa-5-azaspiro[3.4]oktan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

9-b

o)
HN-N  HNi
> N
NS
N\
é

(R)-N-(5-cian-2-oksa-5-azaspiro[3.4]oktan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

13-a

H o
"f_NH Nn.Of
@\/\g N\
N
0 SN

N-((1S,4R,5S)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid

13-b

vIae
@f‘\h‘(’ "\
N\
(o) N

N-((1R,4S,SR)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid
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Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit

HN-R, g

20-a C(ﬁ

N-((3aR,6aS)-2-cianheksah|drOC|klopenta[c]plrrol 3a(1H)-il)-5-(2-fenoksifenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

HN-N %

o
O

N-((3aS,6aR)-2-cianheksahidrociklopenta[c]pirrol-3a(1H)-il)-5-(2-fenoksifenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid
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or ku pérbérési éshté zgjedhur nga:

Numri i

PErbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

o

HN‘N\ HNh.é
- abs N
’ O
(S)-N-(1-cian-4-oksopirrolidin-3-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

HN-N HN-Q
\\ N
saa e
11 (o]

N-(1-cian-2-oksopirrolidin-3-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

12

N-((1S,4S,5S)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid

13

N-((1R,4S,SR)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid

14

H abs .

-NH 5
"f Y N"'ON
0 ° \\N
N-((1S,4R,5S)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid

15

H
NI’NH N,?D@
LT
N
o) N

N-((1R,4R,SR)-2-cian-2-azabiciklo[3.1.0]heksan-4-il)-3-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-5-karboksamid

16

N-((4S,8S)-6-cian-1-oksa-6-azaspiro[3.4]oktan-8-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

33




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

17

N-((4R,8S)-6-cian-1-oksa-6-azaspiro[3.4]oktan-8-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

18

N-((4S,8R)-6-cian-1-oksa-6-azaspiro[3.4]oktan-8-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

19

N-((4R, 8R)-6-cian-1-oksa-6-azaspiro[3.4] oktan-8-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

20

o N
o Ih
o}
N-((3aR,6aS)-2-cianheksahidrociklopenta[c]pirrol-3a(1H)-il)-5-(2-fenoksifenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

abs
HN’N\ HNi ) H
w

34




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

21

N-((3aS,6aR)-2-cianheksahidrociklopenta[c]pirrol-3a(1H)-il)-5-(2-fenoksifenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

22

o
"— o
V
HN- %
abs
N
N\

HN

S
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

23

>

o)
— o
HN<., 7
N “N;;;; !
N
AN
SN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(4-fluorfenoksi)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

24

©

S

— O

HN., 7 4 \>:
N HN1 D
abs N

Y
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)-1H-pirazol-
3-karboksamid

35




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

25

F

S
= o)
HN<, 7
N
N\

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-((4-fluorofenil)thio)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

26

HN# D
abs

NH
"— o
V,
e
N
N\
SN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

27

F

NH
— O
HN.,7
e
abs N

AN

N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-((4-fluorofenil)amin)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

36




28

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

29

F

>

X0
N __
— (0]

HN. 7
N HN;‘D'; !
N
N\
SN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

30

©

A
N/
O

g HN%
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

37




31

>

NS
N/
— (o]

HN. 7
TR
abs N

N

N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

32

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

33

HN. 7
e
abs N

Y
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

38




34

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

35

HN<, 7
e
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

36

HN<, /7 < \>:
N HNN
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

39




Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
F
9 @
37 - 0
V,
M HN%
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid
l7 N\ —NH
— @)
38 HN N/ HN&'
N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
F
r} N\ NH
39 = O
HN- HN%
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)amin)piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid
@
S, ©
40 i! N

HNi1 N
abs N

AN

N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)thiazol-2-
karboksamid

40




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

41

F

;@
i/ p s

N
N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(4-fluorfenoksi)fenil)thiazol-
2-karboksamid

42

)
:ES o)
/>“<
N HNI/\EI. )i
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)thiazol-2-
karboksamid

43

F

S
S o)
[ >~
N HND
abs N
X
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-((4-

44

fluorofenil)thio)fenil)thiazol-2-karboksamid

?
él lf
N HN
abs N
\\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)thiazol-2-
karboksamid

41




Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
F
NH
45 i! e
N HND
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(2-((4-
fluorofenil)amin)fenil)thiazol-2-karboksamid
o
N —
S )
46 a4
N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)thiazol-
2-karboksamid
QE
el
N —
47 ‘ MO
N°HND
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid
N LQ
N —
S o
48 e
N HND

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid

42




Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
F
[Ny
N —
S
49 , HO
N HND
abs N
\‘N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)thiazol-2-karboksamid
1 N ?
N —
S )
50 /XEH
N HND
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid
F
TN ?
N —
S
N HND
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(4-((4-
fluorofenil)amin)piridin-3-il)thiazol-2-karboksamid
® Q
S o
52 | NH
HNi»
abs N
\\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)thiazol-
2-karboksamid

43




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

53

F

e
NS
O
[t
N HNDY
N
\\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid

54

® Q
s
N HNG
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid

55

F

>

NN 8
—

|
S )
[ >~
N HNe
abs N

NS
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)thiazol-2-karboksamid

44




r\/l N\, —NH
56 (>4
N©HND
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid
Numri i s o
P&rbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
F
hll N\NH
S
57 , HO
N HNR
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-5-(3-((4-
fluorofenil)amin)piridin-4-il)thiazol-2-karboksamid
8 H« %
N-((lR)-3-cian-3-azabiC|ho[3.2.0]heptan-1-|I)-2 -fenoksi-[1,1’-bifenil]-4-
karboksamid
F j(
59

w§©

N-((lR)-3-cian-3-azabiciho[3.2.0]heptan-l-lI)-2’-(4-f|uorfenoksi)-[1,l ’-bifenil]-
4-karboksamid

45




S
°
60 HN%
N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-2’-(fenilthio)-[ 1,1°-bifenil]-4-
karboksamid
Numri i s o
P&rbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
F5
61 w %
N-((lR)-3-cian-3-azabiC|ho[3.2.0]heptan-1-|I)-2 -((4-f|uorofeniI)thio)-[l,l’-
bifenil]-4-karboksamid
NH
°
62 HN%
abs N
N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-2’-(fenilamin)-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid
b
63

H‘Q@b

N-((lR)-3-cian-3-azabiciho[3.2.0]heptan-1-|I)-2 -((4-f|uorofeniI)amin)-[l,l’-
bifenil]-4-karboksamid

46




&
@{H®

64
N-((lR)-3-cian-3-azab|C|ho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(4-fenoksipiridin-3-
il)benzamid
Numrl g Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
Pérbérésit
F@
65 @@\(%
N-((lR)-3-cian-3-azabiciho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(4-(4-f|uorfenoksi)piridin-3-
il)benzamid
66 @O(%
N-((lR)-3-cian-3-azab|C|ho[3.2.0]heptan-1-|I)-4-(4-(feniIthio)piridin-3-
il)benzamid
F
S
67 Q@*(o
0g!

N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-4-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)benzamid

47




Q
(}@ﬁ%

68
N-((lR)-3-cian-3-azabiC|ho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(4-(feniIamin)piridin-3-
il)benzamid
.
<
69 OOJJN%
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-4-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)benzamid
Numrl g Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
Pérbérésit
o 3@%
N-((1R)-3-cian-3-azab|C|ho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(3-fenoksipiridin-4-
il)benzamid
FQ
71

N-((lR)-3-cian-3-azabiciho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(3-(4-f|uorfenoksi)piridin-4-
il)benzamid

48




¥
CE{HS_@

72
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1- |I) 4 (3-(fenilthio)piridin-4-
il)benzamid
"

S

73 N/ L<
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-4-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)benzamid
NH
N\*/ o
74 HNibN
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.2.0]heptan-1-il)-4-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)benzamid
Numri i s S
P&rbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
FE

75

S{Mb

N-((lR)-3-cian-3-azabiciho[3.2.0]heptan-l-lI)-4-(3-((4-f|uorofeniI)amin)piridin-
4-il)benzamid

49




76

&

o}

— O

HN., 7
N HN“R )
abs N

S
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

77

HN., 7
N HN..R )|
abs N

N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(4-fluorfenoksi)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

78

o

S

— O

HN., 7
N HN..R 7
abs N

S
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)-1H-pirazol-
3-karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

50




79

%
HN V.
N

F
0]
e
abs
A\

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-((4-fluorofenil)thio)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

80

NH

— 0o
HN., 7

N HNu-.Q ]
abs N

AN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

81

F

NH
— O
HN <, 7
N HNl-@
abs N

AN

N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-((4-fluorofenil)amin)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid

82

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

o1




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

83

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

84

HNn@
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

85

>

I N\~S
N _
= O

HN <7
N o 2 i
abs N

N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

52




86

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

87

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

88

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

53




D
—
Y/,
HN\N

F
o)
Hva@
abs N

89
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid
9 Q
= O
90 HN., 7
*
HN“@
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
Numri i s S
P&rbarésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
F
® @
91 = P
HN\N HNQL@

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

54




92

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

93

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)amin)piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

94

P
%3—?

N HN!:@
abs N

Y
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-fenoksifenil)thiazol-2-
karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

55




95

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(4-
fluorfenoksi)fenil)thiazol-2-karboksamid

96

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)thiazol-2-

karboksamid

97

AN
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-((4-
fluorofenil)thio)fenil)thiazol-2-karboksamid

98

N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)thiazol-2-

karboksamid

56




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

99

N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(2-((4-
fluorofenil)amin)fenil)thiazol-2-karboksamid

100

@

N0
—

,Nm;@

\Y
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)thiazol-
2-karboksamid

N

101

F

>

N0
=

N
S, o)
[ >~
N HN’;,@
abs
N
N
N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid

102

©

I N)~S
—

Y
e
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid

N

57




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

103

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)thiazol-2-karboksamid

104

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid

105

F

,\ NH
N/
S o}
(>~
N HN;@
N
N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)thiazol-2-karboksamid

106

&

N\, -O
"

|

S o

I
e
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)thiazol-
2-karboksamid

58




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

107

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid

108

D Q
%}_{o

HN-.@
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid

109

F

0 @
. W

HNu@
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)thiazol-2-karboksamid

59




r7 AN ?
= S

110
e
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid
Numri i o S
P&rbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
F
I\Il A\NH
111 ,NS/HO
e
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-5-(3-((4-fluorofenil)amin)piridin-
4-il)thiazol-2-karboksamid
O
O
112 K\,

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-fenoksi-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid

60




113

3
O
°
AN
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-(4-fluorfenoksi)-[ 1,1 -bifenil]-
4-karboksamid

114

&

GO

abs
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-(fenilthio)-[1,1’-bifenil]-4-
karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

115

F

3

S

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-((4-fluorofenil)thio)-[1,1°-
bifenil]-4-karboksamid

116

Q

NH

N
N\
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-(fenilamin)-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid

61




Q
C~O¢

117
HN1:.
abs N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-2’-((4-fluorofenil)amin)-[1,1°-
bifenil]-4-karboksamid
O
118 » y
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-fenoksipiridin-3-
il)benzamid
Numrl g Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
Pérbérésit
F
3
119 \ 2 P
ke
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-
il)benzamid
N
= o
N
120 HN;@
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-(fenilthio)piridin-3-
il)benzamid

62




121

HNn@
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)benzamid

122

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-(fenilamin)piridin-3-
il)benzamid

123

HNI-@
abs N

X
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)benzamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

124

HN!I@
abs

N\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-fenoksipiridin-4-
il)benzamid

63




125

HNluE ]
abs

N
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-
il)benzamid

126

N O
\\N
N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-(fenilthio)piridin-4-
il)benzamid

127

Hva@
abs N

N
SN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)benzamid

128

N
AN
SN

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)benzamid

64




Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

129

N
Y
\N

N-((1R)-3-cian-3-azabiciklo[3.1.0]heksan-1-il)-4-(3-((4-fluorofenil)amin)piridin-
4-il)benzamid

130

HN. 7

N
@
N

N\
SN

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)-1H-pirazol-3-
karboksamid

131

HN., #

g

N\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(4-fluorfenoksi)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

132

HN., 7

e
N

N\
\N

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)-1H-pirazol-
3-karboksamid

65




Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
133 NP W
L HN¢
@
\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-((4-fluorofenil)thio)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid
NH
ik O
134 HN. Z
e
N

N
\N

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)-1H-
pirazol-3-karboksamid

66




F

O

NH
135 . P
HN. Z
N HN/ abs
@
\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-((4-fluorofenil)amin)fenil)-
1H-pirazol-3-karboksamid
O
136 HN_, #
e
N
\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
Numri i s o
Parbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
137

N

N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid

67




138

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid

F
7N ;Q
N —
139 NP
L HN . (abs
@
\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid
140

N
HN:@

N\\N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

141

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)-1H-pirazol-3-karboksamid

142
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
143 NP
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-il)-
1H-pirazol-3-karboksamid
144

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
145
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)ppridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid
146 3
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-il)-1H-
pirazol-3-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-((4-fluorofenil)amin)piridin-
4-il)-1H-pirazol-3-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-fenoksifenil)thiazol-2-
karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

149

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(4-fluorfenoksi)fenil)thiazol-
2-karboksamid

150

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(fenilthio)fenil)thiazol-2-
karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-((4-
fluorofenil)thio)fenil)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-(fenilamin)fenil)thiazol-2-

karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

153
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(2-((4-
fluorofenil)amin)fenil)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-fenoksipiridin-3-il)thiazol-
2-karboksamid

155

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(fenilthio)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

157
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)thiazol-2-karboksamid

158

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-(fenilamin)piridin-3-
il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(4-((4-
fluorofenil)amin)piridin-3-il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-fenoksipiridin-4-il)thiazol-
2-karboksamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

161

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(fenilthio)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-((4-fluorofenil)thio)piridin-
4-il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)thiazol-2-karboksamid

Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

165
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-5-(3-((4-
fluorofenil)amin)piridin-4-il)thiazol-2-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-fenoksi-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-(4-fluorfenoksi)-[ 1,1 -bifenil]-
4-karboksamid
Q
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-(fenilthio)-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid
Numri i b e
P&rbérésit Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik
v
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N
N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-((4-fluorofenil)thio)-[ 1,1°-
bifenil]-4-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-(fenilamin)-[ 1,1’-bifenil]-4-
karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-2’-((4-fluorofenil)amin)-[1,1°-
bifenil]-4-karboksamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-fenoksipiridin-3-il)benzamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

173
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-(4-fluorfenoksi)piridin-3-
il)benzamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-(fenilthio)piridin-3-
il)benzamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-((4-fluorofenil)thio)piridin-
3-il)benzamid

176
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-(fenilamin)piridin-3-
il)benzamid
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Numri i
Pérbérésit

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

177
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(4-((4-fluorofenil)amin)piridin-
3-il)benzamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-fenoksipiridin-4-
il)benzamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-(4-fluorfenoksi)piridin-4-
il)benzamid

180

HN:@
N

N\
SN

N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-(fenilthio)piridin-4-
il)benzamid
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Numri i

Struktura e Pérbérésit dhe Emri Kimik

Pérbérésit
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-((4-
fluorofenil)thio)piridin-4-il)benzamid
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-(fenilamin)piridin-4-
il)benzamid
F
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N-((7R)-2-cian-2-azabiciklo[2.2.1]heptan-7-il)-4-(3-((4-
fluorofenil)amin)piridin-4-il)benzamid

13.Njé pérbérje farmaceutike pérmban pérbérésin e ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ose
njé kripé té tij farmaceutikisht e pranueshme, dhe njé mbartés té pranuar
farmaceutikisht.

14.Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé

81




pér té frenuar USP30 né njé pacient gé ka nevojé pér té, pérfshin administrimin te
pacienti té njé sasie terapeutikisht efektive té pérbérésit t€ ndonjé prej pretendimeve
nga 1-12, ose njé kripé té tij té pranuar farmaceutikisht, ose pérbérja farmaceutike e
pretendimit 13.

15.Njé pérbérés i ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e

pranueshme, ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit 13 pér pérdorim né njé metodé
pér trajtimin e crregullimeve neurogjenerative né njé pacient gé ka nevojé pér té,
pérfshin administrimin te pacienti t& njé sasie terapeutikisht efektive té pérbérésit té
ndonjé prej pretendimeve nga 1-12, ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme,
ose pérbérjen farmaceutike té pretendimit 13, sipas déshirés ku crregullimi

neurogjenerativ éshté sémundja e Parkinsonit.

(11) 11575

(97) EP3472157/ 12.04.2023

(96) 17734590.7/ 19.06.2017

(22) 16.04.2023

(21) AL/P/2023/145

(54) FORMAT E NGURTA KRISTALINE TE NJE FRENUESI BET
27.09.2023

(30) 201662352220 P,201662397575 P

(71) Incyte Corporation

1801 Augustine Cut-Off

(72) CHEN, Shili;JIA, Zhongjiang;LI1, Qun;LIU,Pingli;QIAQ, Lei;WU,
Yongzhong;ZHOU, Jiacheng, Incyte Corporation 1801 Augustine Cut-Off
(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Njé formé e ngurté e njé pérbérési qé ka formulén:

Pérbérési 1

ku forma e ngurté éshté kristaline; dhe ku forma e ngurté éshté njé anhidrat: dhe ku
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forma e ngurté éshté:

a)Forma |, gé ka tre ose mé shumé kulme karakteristike XRPD, pérsa i pérket 2-
theta (+ 0.2°), té zgjedhur nga 8.7, 9.8, 11.6, 12.7, 14.7, 15.7, 20.0, 21.4, 23.3,
dhe 27.1 gradé; ose

b)Form II, gé ka tre ose mé shumé kulme karakteristike XRPD, pérsa i pérket 2-
theta (= 0.2°), té zgjedhur nga 6.7, 9.5, 50 10.5, 14.8, 16.2, 17.0, 18.8, dhe 19.3
gradé.

2.Forma e ngurté e pretendimit 1 ku forma e ngurté éshté Forma I, gé ka njé strukturé
XRPD kryesisht si tregohet né FIG.1.

3.Forma e ngurté e pretendimit 2 ka:

a)njé termogram DSC qé karakterizohet nga njé kulm endotermik né njé
temperaturé prej 266 °C (+ 3°C);

b)njé termogram DSC kryesisht si tregohet né FIG. 2; ose

c)njé termogram TGA kryesisht si tregohet né FIG. 3.

4.Forma e ngurté e pretendimit 1 ku forma e ngurté éshté Form II, gé ka njé strukturé
XRPD kryesisht si tregohet né FIG. 4.

5.Forma e ngurté e pretendimit 4 ka:
a)njé termogram DSC qé karakterizohet nga njé kulm endotermik né njé
temperaturé prej 268 °C (+ 3°C);
b)njé termogram DSC kryesisht si tregohet né FIG. 5; ose
c)njé termogram TGA kryesisht si tregohet né FIG. 6.

6.Njé pérbérje farmaceutike pérmban njé formé té ngurté té ndonjé prej pretendimeve nga
1-5 dhe té paktén njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

7.Njé metodé pér té frenuar njé proteiné BET, in vitro, pérfshin kontaktin e njé forme té
ngurté té ndonjé prej pretendimeve nga 1-5 ose njé pérbérje farmaceutike e pretendimit
6 me proteinén BET né fjalé.

8.Forma e ngurté e ndonjé prej pretendimeve nga 1-5 ose njé pérbérje farmaceutike e
pretendimit 6 pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e:

a)njé crregullimi proliferative;

83



b)njé sémundjeje autoimune ose inflamatore; ose
c¢)njé infeksion viral.

9.Forma e ngurté ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku
crregullimi proliferativ éshté kancer.

10.Forma e ngurté ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 9, ku kanceri

éshté:

a)
b)

c)

njé kancer hematologjik;

adenokarcinoma, kanceri i fshikézés, blastoma, kanceri i kockave,
kanceri i gjirit, kanceri i trurit, karcinoma, sarkoma mieloide, kanceri i gafés sé
mitrés, kanceri kolorektal, kanceri i ezofagut, kanceri gastrointestinal,
glioblastoma multiforme, glioma, kanceri i fshikézés sé témthit, kanceri gastrik,
kanceri i kokés dhe i gafés, limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin, kanceri i
zorréve, kanceri i veshkave, kanceri i laringut, leucemia, kanceri i mushkérive,
limfoma, kanceri i mélgisé, kanceri i mushkérive me geliza té vogla, kanceri i
mushkeérive me geliza jo té vogla, mesothelioma, mieloma e shuméfishté, AML,
DLBCL, kanceri i syrit, tumori i nervit optik, kanceri i gojés, kanceri i vezores,
tumori i hipofizés, limfoma parésore e sistemit nervor gendror, kanceri i
prostatés, kanceri i pankreasit, kanceri i faringut, karcinoma e gelizave renale,
kanceri i rektumit, sarkoma, kanceri i 1ékurés, tumori i shtyllés kurrizore,
kanceri i zorréve té holla, kanceri i stomakut, leugcemia e gelizave T, limfoma e
gelizave T, kanceri i testikujve, kanceri i tiroides, kanceri i fytit, kanceri
urogjenital, karcinoma urotelial, kanceri i mitrés, kanceri vaginal, ose tumori
Wilms; ose

mieloma e shuméfishté, AML ose DLBCL

11.Forma e ngurté ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku
crregullimi proliferativ éshté njé ¢rregullim proliferativ jo-kancerogjen.

12.Forma e ngurté ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku sémundja
autoimune ose inflamatore éshté zgjedhur nga alergjia, riniti alergjik, artriti, astma,
sémundje pulmonare obstruktive kronike, sémundje degjenerative té kyceve, dermatiti,
refuzimi i organeve, ekzema, hepatiti, sémundje inflamatore té zorréve, skleroza e
shuméfishté, miastenia gravis, psoriasis, sepsis, sindroma sepsis, shoku septik, lupusi
eritematoz sistemik, refuzimi i transplantit té indeve dhe diabeti i tipi .

13.Forma e ngurté ose pérbérja farmaceutike pér pérdorim sipas pretendimit 8, ku
infeksioni viral éshté infeksion nga adenovirusi, Virusi Epstein-Barr, virusi i hepatitit
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B, virusi i hepatitit C, njé virus i herpesit, virusi I mungesés sé imunitetit njerézor,
virusi i papilomés njerézore njé virus i lisé.

14.Njé proges pér pérgatitjen e Formés | té Pérbérésit 1 si pérshkruhet né pretendimin 1:

Pérbérési 1

pérfshin precepitimin e Formés | nga njé tretésiré gé pérmban Pérbérésin 1 dhe njé
solvent gé pérmban metanol, aceton, n-heptan ose njé pérzjerje té tyre;

ku precipitimi kryhet nga (1) ulja e temperaturés sé tretésirés té Pérbérésit 1, (2)
pérgéndrimi i tretésirés sé Pérbérjes 1, (3) shtimi i njé kundér-solventi né tretésirén e
Pérbérjes 1, ose (4) ¢do kombinim i tyre.

15. Procesi i pretendimit 14, ku pérgatitja e Formés |
pérfshin:

(ia) ngrohjen e tretésirés sé Pérbérésit | né njé temperaturé nga 50 °C né 60 °C (=
3°C);

(iia) reduktimi i volumit té tretésirés sé Pérbéerésit | né temperaturén nga 50 °C né
60 °C (z 3°C) pér té formuar njé tretésiré me véllim té reduktuar té Pérbérésit 1,
(ilia) shtimin e njé kundér-solventi te tretésira me véllim té reduktuar té Pérbérésit 1
ndérkohé mbajmé temperaturén nga 55 °C né 65 °C (z 3°C) pér té formuar njé
tretésiré té ngrohté té Pérbérésit 1; dhe

(iva) ftohjen e tretésirés té ngrohté té Pérbérésit 1 né njé temperaturé nga 15 °C né
30 °C (z 3°C) pér té precipituar Formén I; ose

(ib) ngrohjen e tretésirés té Pérbérésit 1, ku tretésira pérmban metanol dhe ageton si
solvent, né njé temperaturé nga 50 °C né 60 °C (+ 3°C);

(iib) reduktimin e volumit té tretésirés té Pérbérésit 1 né temperaturén nga 50 °C né
60 °C (z 3°C) pér té formuar njé tretésiré me volum té reduktuar té Pérbérésit 1,
(itib) shtimin e n-heptan te tretésira me volum té reduktuar té Pérbérésit 1 ndérkohé
mbajmé temperaturén nga 55 °C né 65 °C (£ 3°C) pér té formuar njé tretésiré té
ngrohté té Pérbérésit 1; and

(ivb) ftohjen e tretésirés té ngrohté té Pérbérésit 1 né njé temperaturé nga 15 °C né
30 °C (x 3°C) pér té precipituar Formén |I.
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16.Njé proges pér pérgatitjen e Formés Il té Pérbérésit 1 Si
pércaktohet né pretendimin 1:

Pérbérési 1

pérfshin precepitimin e Formés 11 nga njé tretésiré qé pérfshin Pérbérésin I dhe njé
solvent;

ku solventi pérfshin tetrahidrofuran (THF), ageton, n-heptan, ose njé pérzjerje té tyre;

ku precepitimi pérftohet nga (1) reduktimi i temperaturés té tretésirés sé Pérbérésit 1,
(2) pérgéndrimi i tretésirés sé Pérbérésit 1, (3) shtimin e njé kunder-solventi te tretésira
e Pérbérésit 1, ose (4) ¢do kombinim i tyre.

17.Progesi i pretendimit 16, ku pérgatitja e Formés Il pérfshin:

(ic) ngrohjen e tretésirés sé Pérbérésit | né njé temperaturé nga 50 °C né 60 °C (
3°C);

(iic) reduktimi i volumit té tretésirés sé Pérbérésit | né temperaturén nga 50 °C né
60 °C (z 3°C) pér té formuar njé tretésiré me véllim té reduktuar té Pérbérésit 1,
(itic) shtimin e njé kundér-solventi te tretésira me véllim té reduktuar té Pérbérésit 1
ndérkohé mbajmé temperaturén nga 55 °C né 65 °C (z 3°C) pér té formuar njé
tretésiré té ngrohté té Pérbérésit 1; dhe

(ivc) ftohjen e tretésirés sé ngrohté té Pérbérésit 1 né njé temperaturé nga 15 °C né
30 °C (z 3°C) pér té precipituar Formén I1.

18.Progesi i ndonjé prej pretendimeve nga 14-17 akoma pérfshin pérgatitjen e Pérbérésit 1,
ose njé Kkripé té tij, nga njé proces gé pérfshin Pérbérésin 8 reagues:
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Pérbérési 8
me B1, ku B1 éshté njé bazé.

19.Progesi i pretendimit 18, ku B1 éshté njé bazé hidroksidi metal alkalik.

20.Procesi i ndonjé prej pretendimeve nga 18-19, ku reaksioni i Pérbérésit 8 me B1
pérftohet né njé solvent té paré.

21.Procesi i ndonjé prej pretendimeve nga 18-19 akoma pérfshin pérgatitjen e Pérbérésit 8
nga njé proges qé pérfshin Pérbérésin 7 reagues:

| Q .
O< _N 570
\

;OI j

/By
HO  OH

Pérbérési 7

me Pérbérésin 9:

O ‘Tosyl

Pérbérési 9
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né praniné e P2 dhe B2, ku P2 éshté njé katalizator metali kalimtar dhe B2 éshté njé
bazé.

22.Progesi i pretendimit 21, ku P2 éshté njé katalizator palladiumi.

23.Progesi i ndonjé prej pretendimeve nga 21-22, ku B2 éshté njé bazé bikarbonat metal

alkalik.

24.Procesi i ndonjé prej pretendimeve nga 21-23, ku reaksioni i Pérbérésit 7 me Pérbérésin

9 éshté pérftuar né njé solvent té dyté.

25.Progesi i ndonjé prej pretendimeve nga 21-24 akoma pérfshin pérgatitjen e Pérbérésit 7

nga njé proges qé pérfshin reaksionin e Pérbérésin 6:

| Q
O N %570
\
7TO ®
Br

Pérbérési 6

with 4,4,4°,4°5,5,5°,5’-oktametil-2,2’-bi(1,3,2-dioksaborolan) né praniné e P3 dhe B3
ku P3 éshté njé katalizator meatli kalimtar dhe B3 &shté njé bazé.

26.Procesi i pretendimit 25, ku B3 éshté njé bazé acetati metal alkalik.

27.Progesi i ndonjé prej pretendimeve nga 25-26, ku reaksioni i Pérbérésit 6 me
4,44 45,555 -oktametil-2,2’-bi(1,3,2-dioksaborolan) éshté pérftuar né njé solvent
té treté.

28.Progesi i ndonjé prej pretendimeve nga 25-27, ku reaksioni i Pérbérésit 6 me
4,44 45,555 -oktametil-2,2’-bi(1,3,2-dioksaborolan) éshté pérftuar né njé
temperaturé nga 70 °C né 90 °C (x 6 3°C).

(11) 11564

(97) EP3645553/ 15.03.2023
(96) 18749636.9/ 27.06.2018
(22) 26.04.2023

88



(21) AL/P/2023/163

(54) GRIMCA VIRALE RIKOMBINANTE TE MODIFIKUARA ME TROPIZEM

DHE PERDORIMET E TYRE PER FUTJEN E TARGETUAR TE MATERIALIT

GJENETIK TEK QELIZAT HUMANE

25.09.2023

(30) 201762525708 P

(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

777 Old Saw Mill River Road

(72) ECONOMIDES, Aris N.;KYRATSOUS, Christos;MURPHY, Andrew J.;SABIN,

Leah;SCHOENHERR, Christopher, c/o Regeneron Pharmaceuticals Inc.777 Old Saw Mill

River Road

(74) Arben Kryeziu

Rruga "ldriz Dollaku", Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané

(57)

1.Njé proteiné e kapsidit viral rikombinant gé éshté gjenetikisht e modifikuar pér té

paragitur njé sekuencé té amino acidit heterolog qé pérbéhet nga njé element i paré
i njé dysheje proteiné:proteiné lidhése e shtuar né proteinén e kapsidit viral,

ku proteina e kapsidit viral pérftohet nga njé gen kapak i njé virusi adeno- shogérues
(AAV)

gé kodifikon njé proteiné té kapsidit VP1, VP2 dhe/ose VP3 té AAV;

ku:

(@)elementi i paré i dyshes proteiné:proteiné lidhése éshté njé shtojcé peptide dhe
éshté i afté pér té formuar njé lidhje izopeptide me njé element té dyté shtesé té
dyshes proteiné:proteiné lidhése; ose

(b)elementi i paré i dyshes proteiné-proteiné lidhése éshté njé shtojcé peptidé dhe
proteina e kapsidit viral pérmban edhe elementn e dyté shtesé té dyshes
proteiné:proteiné lidhése, ku elementi i paré dhe elementi i dyté shtesé jané té
lidhur me ané té njé lidhje izopeptide.

2.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 1, ku proteina e kapsidit viral
pérmban edhe njé element té dyté shtesé té dyshes protein:proteiné lidhése, ku
elementi i paré dhe elementi i dyté shtesé jané té lidhur me ané té njé lidhjeje
izopeptide.

3.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku proteina
e kapsidit viral pérftohet nga njé gen kapak chimerik i AAV.

4.Proteina e kapsidit viral rikombinant e ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku
proteina e kapsidit viral pérfshin edhe njé mutacion pérvec¢ elementit té paré té
dyshes proteiné:proteiné lidhése.

5.Proteina e kapsidit viral rikombinant e ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku:

(a)elementi i paré zvogélon ose zhduk tropizmin natyral té proteinés sé kapsidit ;
dhe/ose
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(b)proteina e kapsidit viral pérfshin edhe njé mutacion pérveg elementit té paré té dyshes
proteiné:proteiné lidhése, gé zvogélon ose zhduk tropizmin natyral té proteinés sé
kapsidit.

6.Proteina e kapsidit viral rikombinant e ¢donjerit prej pretendimeve té mésipérme, ku:

(a)elementi i paré éshté i rrethuar nga njé lidhés i paré dhe/ose i dyté qé lidh(in)
elementin e

paré me proteinén e kapsidit viral, dhe ku lidhési i paré dhe/ose i dyté éshté
secili né

ményré té pavarur té paktén njé amino acid né gjatési;

(b)proteina e kapsidit viral pérfshin edhe njé mutacion né njé pozicion té amino
acidit i

pérzjeré me lidhjen e proteinés sé kapsidit viral me receptorin e tij natyral, ku
mutacioni

pérfshin njé shtesé té njé peptidi heterolog né proteinén e kapsidit, z&vendésimin
e njé ose

mé shumé amino acideve té proteinés sé kapsidit me njé peptid heterolog,
fshirjen e njé ose

mé shumé amino acideve té proteinés sé kapsidit, ose njé kombinimi té tij;

(c)AAV-ja pérzgjidhet nga grupi gé pérfshin AAV1, AAV2, AAV3, AAV4,
AAV5, AAV6,

AAV7, AAV8 dhe AAVY;

(d) dyshja proteiné:proteiné lidhése éshté:

())SpyTag: SpyCatcher,
(if)SpyTag:KTag,
(iii)1zopeptag:pilin-C ,
(iv)SnoopTag: SnoopCatcher,
(V)SpyTag002:SpyCatcher002; ose

(e)cdo kombinim i (a) — (d).

90



7.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 5 ose 6, ku tropizmi i proteinés sé
kapsidit viral éshté:

(@)i ripértériré;
(b)i ndryshuar ; ose
(c)i ripértériré dhe i ndryshuar,

pas formimit té lidhjes izopeptide me elementin e dyté shtesé, element i dyté shtesé ky i cili
éshté i fuzuar me njé ligand targetues gé lidhet né ményré specifike me njé gelizé té
shenjuar.

8.Proteina e kapsidit viral rikombinant e ¢donjerit prej pretendimeve 2 - 7, ku:

(a)elementi i paré éshté SpyTag dhe elementi i dyté shtesé éshté SpyCatcher ose KTag;
(b)elementi i paré éshté KTag dhe elementi i dyté shtesé éshté SpyTag;

(c) elementi i paré éshté SnoopTag dhe elementi i dyté shtesé éshté SnoopCatcher;

(d) elementi i paré éshté izopeptag dhe elementi i dyté shtesé éshté Pilin-C; ose

(e) elementi i paré éshté SpyTag002 dhe elementi i dyté shtesé éshté SpyCatcher002.

9.Proteina e kapsidit viral rikombinant e ¢cdonjerit prej pretendimeve 2 - 7, ku elementi i
dyté shtesé lidhet me njé ligand shenjues/ targetues.

10.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 9, ku:

(a@)ligandi shenjues éshté njé pjesé lidhése;

(b)ligandi shenjues éshté njé antitrup, ose njé pjesé e tij;

(c) ligandi shenjues pérmban njé sekuencé amino acide e shprehur si SEQ ID
NO:46;

(d) ligandi shenjues lidhet né ményré specifike me njé molekulé té sipérfages
gelizore;

ose

(e)ndonjé kombinim i (a)-(d).

11.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 10, ku pjesa lidhése éshté njé
antitrup, ose njé porcion i tij, ku:
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(a)antitrupi, ose porcioni i tij, éshté fuzuar tek SpyCatcher;

(b)antitrupi, ose porcioni i tij, éshté fuzuar tek SpyCatcher, ku antitrupi, ose
porcioni i i tij,

éshté pérzier me njé lidhés tek C-terminus, dhe lidhési éshté fuzuar me
SpyCatcher tek C-

terminusi i lidhésit; ose

(c)antitrupi, ose porcion i tij, éshté fuzuar tek SpyCatcher, ku antitrupi, ose
porcion i tij, éshté

pérzier me njé lidhés tek C-terminus, dhe lidhési éshté fuzuar me SpyCatcher
tek C-

terminusi i lidhésit, ku lidhési pérfshin njé sekuencé té shprehur si SEQ ID
NO:48 (GSGESG).

12.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 10, ku ligandi shenjues lidhet né
ményreé specifike me njé molekulé té sipérfages gelizore e cila éshté:

(i)asialoglykoprotein 1 (ASGR1),

(if)ectonukleoside trifosfate difosfohydrolase 3 humane (ENTPD3),
(il)PTPRN,

(iv)CD20,

(v)CD63

(vi)Her2; ose

(vii)receptor transferrin 2.

13.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 10, ku:

(a@)ligandi shenjues lidh né ményré specifike njé molekulé té shprehur nga njé
gelizé neuroni;

ose

(b)ligandi shenjues lidh né ményré specifike receptorin transferrin té shprehur
nga njé gelizé

neuroni.

14.Proteina e kapsidit viral rikombinant e pretendimit 10, ku ligandi shenjues lidh né
ményreé specifike njé molekulé té shprehur nga njé gelizé muskuli.

15.Njé kapsid viral rikombinant qé pérmban njé proteiné té kapsidit viral té cdonjerit
prej pretendimeve 1-14.

16.Kapsidi viral rikombinant i pretendimit 15, ku kjo proteiné e kapsidit viral pérfshin
edhe njé proteiné té kapsidit viral té referencés té cilés i mungon ¢do element i
dyshes lidhése specifike.

17.Kapsidi viral rikombinant i pretendimit 16, i cili pérfshin proteinén e kapsidit viral
dhe proteinén e kapsidit viral referencé né njé raport midis 1:1 dhe 1:15.
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18.Njé grimcé virale rikombinante gé pérmban njé nukleotid interesi té kapsuluar nga
proteina e kapsidit viral e ¢cdonjerit prej pretendimeve 15-17.

19.Njé pérbérje gé pérmban (a) proteinén e kapsidit viral té cdonjerit prej pretendimeve
15-17 ose grimcén virale té pretendimit 18;

dhe (b) njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

20.Grimca virale e pretendimit 18 ose pérbérja e pretendimit 19 pér t’u pérdorur né njé
metodé té clirimit té njé nukleotidi interesi tek njé gelizé e shenjuar, metodé e cila
pérfshin kontaktimin e gelizés sé shenjuar me grimcén virale né fjalé ose pérbérjen
né fjalé, ku proteina e kapsidit viral pérfshin njé ligand targetues qé lidh né ményré
specifike njé proteiné té shfaqur né sipérfagen e gelizés shenjuese.

21.Grimca virale ose pérbérja pér t’u pérdorur sipas metodés sé pretendimit 20, ku:

(a)geliza target gjendet in vivo tek njé subjekt;
(b)geliza target gjendet in vivo tek njé subjekt human; dhe/ose
(c)geliza target éshté njé gelizé target humane.

22.Grimca virale ose pérbérja pér t’u pérdorur sipas metodés sé pretendimit 21, ku:

(i) geliza target éshté njé gelizé e mélcisé humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet
me
receptorin asialoglykoprotein human (ASGR1);
(if)geliza target éshté njé gelizé neurone humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me
GABA,;
(iii) geliza target éshté njé gelizé T humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me CD3;
(iv) geliza target éshté njé gelizé T humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me CD3c;
(v) geliza target éshté njé gelizé hematopoietike humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet
me
CD34;
(vi) geliza target éshté njé gelizé e veshkés humane;
(vii) geliza target éshté njé gelizé kanceroze humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me
njé
antigen tumor shogérues; ose
(viii) geliza target éshté njé gelizé kanceroze humane, dhe ku ligandi shenjues
lidhet me njé
antigen tumor shogérues , ku antigeni i tumorit éshté E6, E7 ose Her2.
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23.Grimca virale ose pérbérja pér t’u pérdorur sipas metodés sé pretendimit 21, ku:

()ligandi shenjues lidhet me PTPRN (Protein Tyrosine Fosfatase i Receptorit
Tipi N);
(i)ligandi shenjues lidhet me CD20;
(iii)ligandi shenjues lidhet me receptorin glucagon human; ose
(iv)ligandi shenjues lidhet specifikisht me CD63 ose ectonucleoside trifosfate
difosfohydrolase 3 humane (hRENTPD3).

24.Metoda pér léshimin e njé nukleotidi interesi tek njé gelizé target in vitro, metodé e
cila pérfshin kontaktimin e gelizés target me grimcén virale té pretendimit 18 ose
me pérbérjen e pretendimit 19, ku proteina e kapsidit viral pérmban njé ligand
shenjues gé lidh né ményré specifike njé proteiné té shfaqur né sipérfagen e gelizés
target.

25.Metoda e pretendimit 24, ku:

(i) geliza target &shté njé gelizé humane e mélgisé, dhe ku ligandi shenjues lidhet
me
receptorin asialoglykoprotein human (ASGR1);
(if)geliza target éshté njé gelizé neurone humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me
GABA,;
(iii) geliza target éshté njé gelizé T humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me CD3;
(iv) geliza target éshté njé gelizé T humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me CD3c;
(v) geliza target éshté njé qgelizé hematopoietike humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet
me
CD34;
(vi) geliza target éshté njé gelizé e veshkés humane;
(vii) geliza target éshté njé gelizé kanceroze humane, dhe ku ligandi shenjues lidhet me
njé
antigen shoqérues té tumorit; ose
(viii) geliza target éshté njé gelizé kanceroze humane, dhe ku ligandi shenjues
lidhet me njé
antigen shoqérues té tumorit, ku ky antigen i tumorit éshté E6, E7 ose Her2.
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26.Metoda e pretendimit 24, ku:

()ligandi shenjues lidhet me PTPRN;
(i)ligandi shenjues lidhet me CD20;
(iii)ligandi shenjues lidhet me receptorin glucagon human; ose
(iv)ligandi shenjues lidhet specifikisht me CD63hENTPD3; ose
(V)ligandi shenjues lidhet specifikisht me receptorin transferrin 2.

27.Njé vektor rikombinant gé kodifikon proteinén e kapsidit viral té ¢cdonjerit prej
pretendimeve
1-14.
28.Njé gen kapak i AAV gé kodifikon proteinén e kapsidit viral rikombinant té
cdonjerit prej pretendimeve 1 — 14,

(11) 11577

(97) EP3818065/ 15.03.2023

(96) 19739234.3/ 05.07.2019

(22) 27.04.2023

(21) AL/P/2023/171

(54) PREJARDHESIT FOSFATE DHE FOSFONATE TE 7-AMINO-5-TIO-
TIAZOLOJ4,5-D]PIRIMIDINAVE DHE PERDORIMI | TYRE NE TRAJTIMIN E
KONDICIONEVE TE LIDHURA ME NIVELET E RRITURA TE CX3CR1
DHE/OSE CX3CL1

28.09.2023

(30) 201811169

(71) Kancera AB

Karolinska Institutet Science Park Nanna Svartz Vég 4

(72) BYSTROM, Styrbjérn;JONSSON, Mattias;OLSSON, Elisabeth;VAGBERG, Jan,
Brantstigen 8;Forngraysvagen 4A;Fredsvagen 5;Hedasvagen 1

(74) FATOS DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérés me formulé I,

HN O
X N//kS/I\R1 0)
ku
R? pérfagéson aril ose piridil, gé té dy zévendésohen jodetyrimisht me njé ose mé
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shumé grupe té pérzgjedhura nga halo, -CN, -C(O)NR3R*, - S(0)2R®, C16 alkil, Co-

e alkenil ose Ca. alkinil, ku tre grupet e fundit zévendésohen jodetyrimisht me njé
0se mé shumé F;

R? pérfagéson H ose Ci- alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé F;

R3 dhe R* pérfagéson secili né ményré té pavarur H ose C1.6 alkil jodetyrimisht i
zévendésuar me njé ose mé shumé F;
R® pérfagéson Ci-6 alkil jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé F;

So,
Y_—_'<\
X—%
pérfagéson
T Tu
Q2 (o] HN:<
HN—& Nt N
N @ or Q*
ku
“WW”

tregon njé piké lidhjeje me pjesén tjetér té molekulés;

P! dhe Q? pérfagéson secila né ményré té pavarur H ose -PO(OR®) (OR");

P3 pérfagéson H ose -CH,OPO(OR®) (OR'); dhe

P4 pérfagéson -CH.OPO(OR®) (OR’);

ku R® dhe R’ pérfagéson secila né ményré té pavarur H, Ci.4 alkil ose C.4 alkenil;
ku té paktén njé prej Q*, dhe Q?, Q® ose Q* pérfagéson -PO(OR®) (OR’) ose -
CH2OPO(OR®) (OR?);

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

2. Njé pérbérés sipas Pretendimit 1, ku R* pérfagéson fenil ose piridil, gé té dy
zévendésohen jodetyrimisht me njé ose mé shumé grupe fluor, klor, brom, -CN, -
C(O)NR3R* ose -S(0).Me;

ku R? jodetyrimisht pérfagéson fenil ose piridil, gé té dy jodetyrimisht

zévendésohen me njé ose mé shumé grupe fluor, klor, brom;

e tille gé R* pérfagéson fenil ose 5-klorpiridin-2-il.

3. Njé pérbérés sipas Pretendimit 1 ose Pretendimit 2, ku R? pérfagéson Ci. alkil
jodetyrimisht i zévendésuar me njé ose mé shumé F;

ku R? pérfagéson jodetyrimisht C1-3 alkil;

té tillé gé R? pérfagéson metil.

4. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 3, ku njé prej Q* dhe Q?, Q° ose
Q* pérfagéson -PO(OR®) (OR') ose -CH,OPO(OR?®) (OR?), dhe pjesa e mbetur e Q*, dhe
(nése jané té pranishme) Q? ose Q3 pérfagésojné H.

5. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 4, ku

T
=

pérfagéson
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u,
@? 03/

HN—&Q N—
N—hor O

6. Njé pérbérés sipas Pretendimit 5, ku Q! pérfagéson -PO(OR®) (OR"); ose
ku Q? pérfagéson -PO(OR®) (OR'); ose
ku Q® pérfagéson -CH,OPO(OR?®) (ORY).

7. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 4, ku

T
=

pérfagéson
T
HN:(

N.-——
Q’4

8. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 7, ku pérbérési éshté njé pérbérés
me formulé IA,

i/a“

N O.
S NN RZ
LT
X N)\SJ\R1 (IA)
ku R, R?, Q', Q? dhe
T

=

jané si¢ pércaktohen né cilindo prej pretendimeve paraprirése, ose njé kripé farmaceutikisht
e pranueshme e tij.

9. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 8, ku R® dhe R’ secili né ményré té
pavarur pérfagéson Ci.3 alkil ose H, jodetyrimisht ku

(a) R® dhe R secili pérfagéson metil ose secili pérfagéson etil; ose

(b) R® pérfagéson izo-propil dhe R’ pérfagéson H.

10. Njé pérbérés sipas Pretendimit 9, ku R® dhe R’ secili pérfagéson H.

11. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 8, ku njé prej Q* dhe Q?, Q3 ose
Q* pérfagéson -PO(OR®) (OR’) ose -CH2OPO(OR®) (OR’), dhe pjesa e mbetur e Q*, dhe
(nése jané té pranishme) Q? ose Q3 pérfagésojné H, dhe R® dhe R pérfagésojné H.

12. Njé pérbérés sipas Pretendimit 1, ku pérbérési pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga:
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)Jamino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(2-florfenil)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
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il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(2-klorfenil)etil]sulfanil }[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(5-klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(3-florpyridin-2-il)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(3-cianofenil)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(3-karbamoilfenil)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-{[2-Amino-5-({1-[4-(metilsulfonil)fenil]etil}sulfanil)[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-ilJamino}-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[4-(metilsulfonil)benzil]sulfanil[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-({2-Amino-5-[(1-piridin-2-iletil)sulfanil][1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il}amino)-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dimetil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil bis(1-metiletil)fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil 1-metiletil hidrogjenfosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(2-florfenil)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(2-klorfenil)etil]sulfanil }[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(5-klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(3-florpyridin-2-il)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-
7-il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(2R)-2-[(2-Amino-5-{[1-(3-cianofenil)etil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-
ilJamino]-4-metilpentil dietil fosfat;
[7-{[(1R)-1-(Hidroksimetil)-3-metilbutilJamino}-2-imino-5-{[(1S)-1-
feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen fosfat;
[5-{[1-(2-Florfenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-2-
imino[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen fosfat;
[5-{[1-(2-Klorfenil)etil]sulfanil }-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-2-
imino[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen fosfat;
[5-{[1-(5-Klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutil]Jamino}-2-imino[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen
fosfat;

[7-{[(1R)-1-(Hidroksimetil)-3-metilbutilJamino}-2-imino-5-[(1-piridin-2-
iletil)sulfanil][1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen fosfat;
[5-{[1-(3-Florpyridin-2-il)etil]sulfanil}-7-{[ (LR)-1-(hidroksimetil)-3-
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metilbutilJamino}-2-imino[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen
fosfat;

[5-{[1-(3-Cianofenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-

2-imino[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen fosfat;
[5-{[(1S)-1-(5-Klorpiridin-2-il)etil]sulfanil }-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutilJamino}-2-okso[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-3(2H)-il]metil dihidrogjen
fosfat;

(2R)-2-[(5-{[(1S)-1-(5-Klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-4-Metil-2-({2-okso-5-[(1-piridin-2-iletil)sulfanil]-2,3-dihidro[ 1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il}amino)pentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-4-Metil-2-{[5-({1-[4-(metilsulfonil)fenil]etil}sulfanil)-2-okso-2,3-
d]hidro[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-ilJaminolpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(5-{[1-(3-Karbamoilfenil)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(5-{[1-(2-Klorfenil)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il) amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;
(2R)-2-[(5-{[1-(3-Cianofenil)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-dihidro[1,3]tiazol[4,5-
d]pirimidin-7-il) amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat;

(2R)-2-[(5-{[(1 S)-1-(5-Klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5 -d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentil dimetil fosfat;
(2R)-2-[(5-{[(1 S)-1-(5-Klorpiridin-2-il)etil]sulfanil}-2-okso-2,3-
dihidro[1,3]tiazol[4,5 -d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentil dietil fosfat;
(7-{[(1R)-1-(Hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-5-{[(1S)-1-
feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il) acid fosforamidik;
(5-{[1R-(2-Klorfenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutillaminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il) acid fosforamidik;
(7-{[(1R)-1-(Hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-5-[ (1-piridin-2-
iletil)sulfanil][1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il) acid fosforamidik;
(5-{[1-(3-Cianofenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutil]laminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il) acid fosforamidik;
(5-{[1-(3-Florpyridin-2-il)etil]sulfanil}-7-{[ (1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutillaminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il) acid fosforamidik;
Dietil(7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutil]Jamino}-5-{[(1S)-1-
feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat;
Dimetil(7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutilJamino}-5-{[(1S)-1-
feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat;

Dietil (5-{[1-(2-klorfenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutillaminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat;
Dietil(7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-metilbutilJamino}-5-[ (1-piridin-2-
iletil)sulfanil][1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat;
Dietil(5-{[1-(3-cianofenil)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutillaminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat; dhe
Dietil(5-{[1-(3-florpiridin-2-il)etil]sulfanil}-7-{[(1R)-1-(hidroksimetil)-3-
metilbutillaminol[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-2-il)amidofosfat,

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
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13. Njé pérbérés sipas Pretendimit 12, ku pérbérési éshté (2R)-2-[(2-Amino-5-{[(1S)-1-
feniletil]sulfanil}[1,3]tiazol[4,5-d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentil dihidrogjen fosfat,
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

14. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 13, ku kripa farmaceutikisht e
pranueshme éshté njé kripé shtesé bazé; jodetyrimisht ku kripa farmaceutikisht e
pranueshme éshté njé kripé amoniumi ose njé kripé metali alkalin.

15. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban njé pérbérés té pércaktuar sipas cilitdo prej
Pretendimeve 1 deri né 14, pérfshiré kripérat farmaceutikisht té pranueshme té tij, né
pérzierje me njé ose mé shumé eksipienté farmaceutikisht té pranueshém; jodetyrimisht
(@) ku pérbérja farmaceutike pérfshin mé tej ujé dhe mé pak se 20% (w/w)
eksipienté tretés, e tillé gé pérbérja farmaceutike éshté né formén e njé tretésire
ujore; ose
(b) ku pérbérja éshté né formé pluhuri.

16. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 14, pérfshiré kripérat
farmaceutikisht té pranueshme té tij, ose njé pérbérje farmaceutike sipas Pretendimit 15, pér
pérdorim né mjekeési.

17. Njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 14, pérfshiré kripérat
farmaceutikisht té pranueshme té tij, ose njé pérbérje farmaceutike sipas Pretendimit 15, pér
pérdorim né trajtimin dhe/ose parandalimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi té lidhur me
nivelet e rritura t¢ CX3CR1 dhe/ose CX3CL1, ku
sémundja ose ¢rregullimi i lidhur me nivelet e rritura t¢é CX3CR1 dhe/ose CX3CL1
pérzgjidhet nga inflamacioni akut dhe/ose kronik, degjenerimi makular,
hipertensioni arterial pulmonar, astma, fibroza pulmonare, dermatiti atopik, pruritus,
osteoartriti, osteoporoza, anemia aplastike, spondiliti ankiloz, skleroza e
shuméfishté, skleroza sistemike, artriti reumatoid, arterioskleroza, ateroskleroza,
angina e pagéndrueshme, infarkti i miokardit, sémundjet e arterieve karotide,
déshtimi kronik i zemrés, kardiomiopatia inflamatore, sémundja e arterieve
periferike, diabeti, sémundja e Alzheimer-it, Iéndimi traumatik i trurit, dhimbjet,
dhimbjet kronike, fibromialgjia, dhimbjet neuropatike, dhimbjet e shkaktuara nga
kimioterapia, herniet diskale ndérvertebrale, kanceri, cirroza e mélgisé, nefropatia
IgA, inflamacioni i veshkave, lupusi, démtimi riperfuziv i ishemisé, insuficienca
renale akute ishemike, démtimi i veshkave i shkaktuar nga kontrasti, koliti,
sémundja e Crohn-it, sémundja inflamatore e zorréve, pankreatiti, virusi i mungesés
sé imunitetit té njeriut, virusi i mungesés sé imunitetit té njeriut-1, demenca e lidhur
me virusin e mungesés sé imunitetit té njeriut, goditja né tru, sémundja e
Parkinsonit, depresioni, ankthi, skizofrenia dhe ¢rregullimet e spektrit té autizmit;
ku kanceri pérzgjidhet jodetyrimisht nga kanceri ovarian, kanceri i mushkérive,
kanceri i prostatés, kanceri i mélgisé, kanceri i pankreasit, limfomat e gelizave B
dhe kanceri i gjirit; ose
sémundja ose ¢rregullimi i lidhur me nivelet e rritura t¢ CX3CR1 dhe/ose CX3CL1
pérzgjidhet nga infarkti i miokardit, arterioskleroza, skleroza e shuméfishté, artriti
reumatoid, sémundja e Crohn-it, pankreatiti, dnimbjet neuropatike, dhimbjet e
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shkaktuara nga kimioterapia dhe kanceri; ose

sémundja ose ¢rregullimi i lidhur me nivelet e rritura t¢ CX3CR1 dhe/ose CX3CL1
pérzgjidhet nga dermatiti atopik, skleroza e shuméfishté, artriti reumatoid,
ateroskleroza, infarkti i miokardit, déshtimi kronik i zemrés, kardiomiopatia
inflamatore, fibromialgjia, dhimbja neuropatike, dhimbja e shkaktuar nga
kimioterapia, limfomat qelizore, kanceri i gjirit, nefropatia IgA, lupusi, insuficienca
renale akute ishemike dhe pankreatiti.

18. Njé produkt i kombinuar gé pérmban:
(I) njé pérbérés sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 14, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij; dhe
(1) njé ose mé shumé agjenté té tjeré terapeutiké té dobishém né trajtimin ose
parandalimin e njé sémundjeje ose ¢rregullimi té pércaktuar né Pretendimin 17,
ku secili nga pérbérésit (1) dhe (I1) formulohet né pérzierje, jodetyrimisht me njé eksipient
farmaceutikisht té pranueshém, i tillé si njé tretés ose bartés ndihmés farmaceutikisht i
pranueshém.

19. Njé komplet (Kit) pjesésh gé pérmban:
(@) njé pérbérje farmaceutike sipas Pretendimit 15; dhe
(b) njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé ose mé shumé agjenté té tjeré
terapeutiké, e dobishme né trajtimin ose parandalimin e njé sémundjeje ose
crregullimi si¢ pércaktohet né Pretendimin 17, e formuluar né pérzierje me njé
eksipient farmaceutikisht té pranueshém,
ku komponentét (a) dhe (b) jepen secili né njé formé té pérshtatshme pér administrim né
lidhje me tjetrin.

20. Njé proces pér pérgatitjen e njé pérbérési sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 14,
ku procesi pérfshin:
(a) pér pérbérésit ku Q! pérfagéson -PO(OR®) (OR"), ku R® dhe R’ pércaktohen
sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése
(i) reagimi i njé pérbérési me formulé II

OH
HN

S ~ N R2
y= |
X N/)\S/k R (1)

ku R! dhe R? pércaktohen sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése; dhe

T

Y=,
_<x/%
pérfagéson
T 3
H,N o
? \N"}i or HN""'.%;

me oksiklorur fosfori né prani té njé tretési té pérshtatshém dhe té njé baze té
pérshtatshme; pastaj
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(i) shtimi i ujit ose R°®OH/R’OH né pérzierjen e reaksionit;

(b) pér pérbérésit ku Q? pérfagéson -PO(OR®) (ORY),
reagimi i njé pérbérési me formulé 11l

PG’

HN O.
S XN R2
HAN—C f\
S A a
ku:
R! dhe R? pércaktohen sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése; dhe
PG! pérfagéson njé grup mbrojtés oksigjeni té pérshtatshém:;
né prani té pentaklorurit té fosforit, njé tretési té pérshtatshém dhe, jodetyrimisht,
njé baze té pérshtatshme;

(c) pér pérbérésit ku Q3 ose Q* pérfagéson -CH,OPO(OR®) (OR’) dhe té paktén njé
nga R® dhe R’ pérfagéson Ci.4 alkil ose Co-4 alkenil,
reagimi i njé pérbérési me formulé 11

S ~ N R2
Y= |
X N/)\S)\R1 )

ku R! dhe R? jané si¢ pércaktohen kétu; dhe

.

<

pérfagéson
T T
HoN—G O
N—% or HN""%.;
me njé pérbérés me formulé 1V
Q _oRS

Lo R

OR” (IV)

ku R® dhe R’ pércaktohen sipas cilitdo prej pretendimeve paraprirése me kusht gé té
paktén njé nga R® dhe R pérfagéson Ci.4 alkil ose Co.4 alkenil dhe LG pérfagéson
njé grup té pérshtatshém largimi;

né prani té njé baze té pérshtatshme dhe té njé tretési té pérshtatshém;

(d) pér komponimet ku Q3 ose Q* pérfagéson -CH2OPO(OH)z,
(i) reagimi i njé pérbérési me formulé 11
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H
ﬁ/o

S =N RZ

Y= |
X N/)\S)\R1 )
ku R! dhe R? jané si¢ pércaktohen kétu; dhe
T,
v
X—%
pérfagéson
T To,
H2N N\ o]

N—%2 or HN"'E;
me njé pérbérés me formulé V

Q. ors

120 R

OR? (V)

ku R® dhe R pérfagésojné Ci- alkil dhe LG? pérfagéson njé grup té pérshtatshém
largimi;

né prani té njé baze té pérshtatshme dhe té njé tretési té pérshtatshém; dhe

(ii) reagimi i produktit t& formuar né prani té njé acidi té pérshtatshém dhe njé
tretési té pérshtatshém.

(11) 11565

(97) EP3841444/01.02.2023

(96) 19765969.1/ 22.08.2019

(22) 27.04.2023

(21) AL/P/2023/172

(54) SISTEM MBAJTES QE PERMBAN NJE MBAJTES/TRANSPORTUES DHE

NJE PAJISJE TE LEVIZSHME (CELULARE) PER PUNIMIN E TOKES DHE

MANIPULIMIN E FLORES DHE FAUNES, DHE METODA PER KETE.

25.09.2023

(30) 102018120755,102018120756

(71) Naiture GmbH &amp; Co. Kg

Zum Westhof 6

(72) CZYMMEK, Vitali;HUSSMANN, Stephan;KNOLL, Florian Johannes, Hamburger

Str. 29;Louisenstrasse 15;O0sterhusumer Str. 31b

(74) Didika Hoxha

Rruga 'Emin Duraku" Nr6/1

(57)

1.Sistemi bartés (10) qé pérfshin njé transportues (12) dhe njé pajisje celulare (mobile)

(14) gé ka té paktén njé sensor (62) dhe njé njési veglash (52) pér punimin e tokés
dhe/ose manipulimin e florés dhe faunés, ku bartési né fjalé (12) pérfshin njé
makiné (16) pér lévizjen e sistemit bartés (10), njé pajisje kontrolli (12b), njé burim
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energjie (24) qé bashképunon me makinén né fjalé (16) dhe siguron tensionin
(elektrik) e nevojshém pér funksionimin, njé mjet marrés (12a ) pér marrjen dhe
lidhjen me pajisjen celulare né fjalé (14), njé njési komunikimi (30), njé ndérfage té
paré komunikimi (36a) qé bashképunon me njésiné e lartpérmendur té€ komunikimit
(30) pér shkémbimin e té dnénave me pajisjen celulare né fjalé (14) dhe gé ka njé
ndérfage té lidhur (36b) dhe njé ndérfage té dyté komunikimi (32) qé bashképunon
me njésiné e lartpérmendur té komunikimit (30) dhe gé merr té paktén té dnhénat e
kontrollit dhe transmeton kéto té dhéna kontrolli né pajisjen né fjalé (12b) pér
lévizjen e paracaktuar té transportuesit né fjalé (10 ) ku transportuesi i pérmendur
(12) dhe pajisja celulare né fjalé (14) pérfshijné mjete (12a, 14c, 82a, 82b) pér
lidhjen e tyre sipas nevojés, dhe transportuesi né fjalé (12) pérfshin njé kapése (82a,
82b) dhe pajisjen e pérmendur celulare (14) pérfshin mjete marrese (14c) té lidhura
me kapésen (82a, 82b), népérmjet sé cilés pajisja né fjalé (14) mund té kapet dhe
lidhet né ményré té shképutshme me transportuesin né fjalé, dhe ku transportuesi né
fjalé (12) éshté projektuar si njé mjet ajror pa pilot (dron fluturues), njé mjet tokésor
pa pilot, njé mjet ujor pa pilot ose njé mjet nénujor pa pilot.

2.Sistemi bartes sipas pretendimit 1, karakterizuar né até gé ndérfagja e dyté e
komunikimit né fjalé éshté njé antené (32) pér shkémbimin e té dhénave me njé
kompjuter gendror, mundésisht té palévizshém, gé éshté i ndaré nga mbartesi né
fjalé (12)

3.Sistemi bartés sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé ndérfagja e dyté e
komunikimit (32) éshté pérshtatur gjithashtu pér t'u pérdorur pér shkémbimin e té
dhénave me pajisjen celulare né fjalé (14) dhe kompjuterin gendror té pérmendur.

4.Sistemi bartés sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até qé
transportuesi né fjalé (12) dhe pajisja celulare né fjalé (14) kané njé lidhje tensioni
(elektrik) (26a, 26b) gé mund té pérdoret pér té furnizuar me elektricitet pajisjen
celulare né fjalé (14).

5.Sistemi mbajtés sipas secilit nga pretendimet e mésipérme, karakterizuar né até qé
mbartesi né fjalé (12) dhe pajisja celulare né fjalé (14) kané mjete lidhése (28, 72) té
lidhura me to me ané té té cilave pajisja celulare (14) lidhet né ményreé té clidhshme
me transportuesin e pérmendur (12).

6.Sistemi transportues sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, i karakterizuar né
até gé transportuesi né fjalé pérfshin njé njési GPS (34) pér zbulimin e koordinatave
té pozicionit té transportuesit né fjalé (10).

7.Sistemi transportues sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até
gé pajisja celulare né fjalé (14) me té paktén njé sensor (62) dhe njésia e mjetit né
fjalé (52) me té paktén njé mjet té drejtuar nga motori (58), pérfshin njé aktivizues
(48) pér lévizjen e té paktén veglés sé lartpérmendur (58) té njésisé sé mjetit né fjalé
(52), njé motor (50) pér drejtimin e njésisé sé mjetit né fjalé (52) dhe/ose
aktivizuesit ne fjale (48), njé databaze te dhénash (78), njé njési e paré komunikimi
(60, 74) me njé ndérfage (70a, 70b; 36a, 36b) dhe njé kompjuter té paré (46, 76) pér
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kontrollin e motorit né fjalé (50), sensorit ne fjale (62) , njésia e mjetit né fjalé (52)
dhe/ose aktivizuesi ne fjale(48) né bazé té komandave té kontrollit té gjeneruara, me
té dhénat e marra népérmjet sensorit (62) gé krahasohen vazhdimisht me té dhénat e
ruajtura né databazen e té dhénave né fjalé (78) pér té gjeneruar sinjalet pérkatése té
kontrollit pér motorin né fjalé (50), sensorin e pérmendur (62), njésiné e mjetit né
fjalé (52), aktivizuesin né fjalé (48) dhe/ose mbajtésin e pérmendur (12).

8.Sistemi transportues sipas pretendimit 7, karakterizuar nga fakti gé krahasimi i té
dhénave né pajisjen celulare né fjalé (14) i té dhénat te pércaktuara nga sensori i
pérmendur (62) me databazen e té dhénave (78) béhet né kohé reale, né vecanti me
njé verifikim dhe klasifikim té té dnénat te pércaktuara nga sensori né fjalé (62).

9.Sistemi mbajtés sipas pretendimit 7 ose 8, karakterizuar né até qé sensori i pajisjes
celulare né fjalé (14) éshté njé njési detektimi vizual (62) ge pérfshin njé kameré
(64).

10.Sistemi mbajtés sipas secilit prej pretendimeve 7 deri né 9 mé sipér, karakterizuar né
até gé pajisja celulare né fjalé (14) éshté projektuar né dy pjesé, me sensorin e
permendur (62), njésiné e mjetit (veglés) né fjalé (52), motorrin né fjalé (50), per
drejtimin e njesisé sé mjetit (veglés) ne fjalé (52), dhe/ose aktivizuesin ne fjalé
(48), aktivizuesi ne fjale (48) aktivizuesi i pérmendur (48) kompjuteri i paré i
pérmendur (46) dhe njésia e paré e komunikimit (60) e pajisjes né fjalé (14) me
ndérfagen (70a) té vendosur né pjesén e paré (14a), dhe me databazén e té dhénave
né fjalé (78), njé kompjuter té dyté (76) dhe njé njési té dyté komunikimi (74) té
pajisjes né fjalé (14) me ndérfagen (36b, 70b) té vendos ur né pjesén e dyté (14b),
ku pjesa e paré e pérmendur (14a) dhe pjesa e dyté e pérmendur (14b) mund té
lidhen me njéra-tjetrén népérmjet dy ndérfageve té pérmendura (70a, 70b) pér
shkémbimin e té dhénave.

11.Sistemi mbajtés i pretendimit 10, i karakterizuar né até qé pjesa e paré e pérmendur
(14a) pérfshin njé strehé té paré (40) dhe pjesa e dyté e pérmendur (14b) pérfshin
njé strehé té dyté (42).

12.Sistemi mbajtés i pretendimit 11, i karakterizuar né até gé streha e paré dhe e dyté (
40, 42) né fjalé jané té lidhura me njéra tjetrén me njé lidhje si spiné- prizé (44, 80

13.

14.).

15.Sistemi mbajtés sipas secilit nga pretendimet 7 deri né 12 mé sipér, i karakterizuar
né até gé njésia e mjetit né fjalé (52) e pajisjes celulare (14) pérfshin té paktén njé
njési ushqyese (54) dhe njé njési rrotullimi (56) qé bashképunojné me motorin e
pérmendur (50).

16.Sistemi mbajtés sipas pretendimit 13, karakterizuar né até gé njésia rrotulluese né

fjalé (56) pérfshin té paktén mjetin e pérmendur (58) né njé skaj té largét té tij, né
vecanti njé mulli prerés ose njé njési thike.
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17.Sistemi transportues sipas secilit nga pretendimet 10 deri né 14 mé sipér,
karakterizuar né até gé lidhja e tensionit né fjalé (26b) éshté siguruar né pjesén e
paré té pérmendur (14a), dhe se pjesa e paré e pérmendur (14a) si dhe pjesa e dyté e
pérmendur (14b) furnizohet me tension népérmjet lidhjes sé tensionit né fjalé.

18.Sistemi transportues sipas secilit nga pretendimet 10 deri né 15 mé sipér,
karakterizuar né até gé ndérfagja né fjalé (36b), e cila éshté e lidhur me
transportuesin e pérmendur (12), pér shkémbimin e té€ dhénave té pajisjes celulare
né fjalé (14b), éshté vendosur né pjesén e dyté né fjalé ( 14b).

19.Sistemi mbajtés sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, i karakterizuar nga
fakti gé sigurohen njé mori pajisjesh té ndryshme celulare (14), me vetém njé pajisje
té 1évizshme (14) té vendosur né mjetet marrése ne fjale (12a) né té njéjtén kohé.

20.Sistemi transportues sipas pretendimit 17, karakterizuar né até gé pajisjet celulare né
fjalé (14) pérmbajné sensoré té ndryshém (62) dhe/ose njési veglash (52).

21.Metoda pér kontrollin né kohé reale té punimit té tokés dhe/ose manipulimin e florés
dhe faunés nga sistemi mbartés (10) sipas secilit prej pretendimeve té€ mésipérme,
gé pérfshin hapat e:
- identifikimin e masave té nevojshme;
- kryerja e matjeve te identifikuara

22.Metoda sipas pretendimit 19 duke pérdorur njé sistem transportues sipas pretendimit
17, karakterizuar né até qé ndérmjet identifikimit t& masave té nevojshme dhe
kryerjes sé matjeve té identifikuara, hapat e méposhtém kryhen shtesé:
- zgjedhjen e njé pajisjeje celulare (14) nga pajisjet (14) e disponueshme;
- duke e lidhur pajisjen (14) me njé mbajtés (12).

23.Metoda sipas pretendimeve 19 deri né 20, karakterizuar né até gé pajisja celulare né
fjalé (14) ndérrohet me njé pajisje tjetér celulare (14) pasi té jeté kryer matja dhe
kryhet njé matje tjetér.

24.Metodé sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 21 mé sipér, e karakterizuar né até
gé masat e nevojshme identifikohen nga pajisja celulare né fjalé (14) né ményrén e
méposhtme:
A regjistrim i vazhdueshém ne kohe i vokseve dhe/ose pikseléve dhe/ose imazheve
té pércaktuara nga té dhénat nga njé sensor (62) i pajisjes celulare né fjalé (14);
B.transmetimi i té dhénave té regjistruara né njé databazé(78);
C.ruajtjen e té dnénave té regjistruara né databazén né fjalé (78);
D.duke krahasuar né ményré kualitative té dhénat e regjistruara me té dhénat e
ruajtura né databazén né fjalé (78), mundésisht duke kryer né té njéjtén kohé njé
segmentim, reduktim té té dhénave dhe/ose verifikim té té dhénave té regjistruara
me ané té njé kompjuteri (46, 76);
E.duke vlerésuar té dhénat e krahasuara té regjistruara me té dhénat ekzistuese té
pércaktuara né databazén né fjalé (78) me ané té njé klasifikuesi (68) né lidhje me
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kompjuterin né fjalé (46, 76);

F.pérpunimi dhe konvertimi i vlerésimit nga kompjuteri i pérmendur (46, 76) né té
dhéna kontrolli me gark té hapur dhe té mbyllur pér njé motor (50), njé aktivizues
(48), njé njési veglash (52) dhe/ose njé bartés (12) .

25.Metodé sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 22 mé sipér, karakterizuar né até
gé masat e identifikuara kryhen né bazé té konvertimit té vlerésimit nga kompjuteri
(46, 76) né té dhéna kontrolli me gark té hapur dhe/ose né gark té& mbyllur pér
motorin né fjalé (50), aktivizuesin né fjalé (48), njésiné e mjetit né fjalé (52) dhe/ose
mbajtésin e pérmendur (12) dhe duke ndezur motorin e pérmendur (50),
aktivizuesin né fjalé (48), njésiné e mjetit né fjalé (52) ) dne/ose bartésin né fjalé
(12) pér punimin e tokés dhe/ose pér manipulimin e florés dhe faunés.

26.Metoda sipas pretendimit 22 ose 23, karakterizuar né até qé vlerésimi kryhet né njé
kompjuter (46, 76) gé bashképunon me klasifikuesin né fjalé (68), vecanérisht né
kompjuterin e dyté (76) né fjalé dhe se pérpunimi dhe konvertimi i vleresimit né té
dhénat e kontrollit té garkut t¢ mbyllur dhe/ose té dhénat e kontrollit té garkut té
hapur kryhet né njé kompjuter tjetér (46, 76), vecanérisht né kompjuterin e paré né
fjalé (46), pér kete géllim vlerésimi transmetohet nga njé kompjuter ( 46, 76) né
kompjuterin tjetér (46, 76).

27.Metoda sipas secilit prej pretendimeve 22 deri né 23, karakterizuar né até qé ruajtja,
krahasimi kualitativ i té té dhénave té regjistruara me té dhénat e ruajtura né
databazén e té dhénave né fjalé (78) dhe/ose vlerésimi nga klasifikuesi né fjalé (68)
mbéshtetet nga inteligjenca artificiale.

28.Metode sipas secilit prej pretendimeve 19 deri ne 25 me siper, karakterizuar ne ate
ge gjate krahasimit te te dhenave, te dhenat e regjistruara transmetohen tek pajisja e
segmentimit dhe reduktimit te te dhenave (66) e cila gjeneron imazhe te
ndermjetme.

29.Metoda sipas pretendimit 26, karakterizuar né até gé pasi imazhet e ndérmjetme jané
Krijuar, ato transmetohen né klasifikuesin né fjalé (68) i cili vleréson imazhet e
ndérmjetme té krijuara bazuar né imazhet ekzistuese té pércaktuara dhe regjistrimet
e té dhénave né bazén e té dhénave né fjalé (78) né bashképunim me nje kompjuter
(46, 76).

30.Metoda sipas pretendimit 26 ose 27, karakterizuar né até gé pajisja e segmentimit
dhe reduktimit té té& dhénave (66) pér gjenerimin e imazheve té ndérmjetme kryen
hapat e njépasnjéshém té:
A .konvertimi i ¢do imazhi té transmetuar nga pikselé té shumté né modelin e
ngjyrave RGB (E kuge, jeshile, blu);
B.transferimi i ¢cdo piksel té imazhit té transmetuar bazuar né modelin e ngjyrave
RGB né njé model ngjyrash HSV (ngjyré, ngopje, vleré);
C.duke vlerésuar ¢do piksel bazuar né modelin e ngjyrave HSV pér sa i pérket
saturimit té ngjyrave bazuar né njé vleré pragu, ku, nése vlera e saturimit té ngjyrés
tejkalon njé vleré pragu, pikselit i caktohet vlera binare "1" dhe nése vlera e
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saturimit té ngjyrés bie nén njé vleré pragu, pikselit i caktohet vlera binare "0";
D.mundésisht paralelisht me hapin e pérmendur mé lart, duke vlerésuar ¢do piksel
bazuar né modelin e ngjyrave HSV né lidhje me nuancén e ngjyrés (hue) bazuar né
njé diapazon té paracaktuar, ku, nése ngjyrés e ngjyrés éshté brenda intervalit té
paracaktuar, pikselit i caktohet vlera binare "1", dhe nése ngjyrés e ngjyrés éshté
jashté diapazonit, pikselit i caktohet vlera binare "0";

E.krijimi i imazhit té paré té ndérmjetém nga informacioni binar né lidhje me
nuancat e ngjyrave dhe saturimin e ngjyrave,ku imazh i ndérmjetém pérmban
dukshém mé pak té dhéna se imazhi i krijuar nga kamera (64).

31.Metodé sipas secilit nga pretendimet 19 deri né 28 mé sipér, karakterizuar né até gé
fushat e pikselit krijohen nga pikselét e imazhit té ndérmjetém né pajisjen e
segmentimit dhe reduktimit té té dhénave (66).

32.Metodé sipas secilit nga pretendimet 19 deri né 29 mé sipér, e karakterizuar né até
gé pajisja e segmentimit dhe reduktimit té té dhénave (66) shton koordinata e
pozicioni tek pikselét.

33.Metodé sipas secilit nga pretendimet 19 deri né 30 mé sipér, e karakterizuar né até
gé klasifikuesi né fjalé (68) kryen Kklasifikimin duke pérdorur njé rrjet nervor
artificial (artificial neural network).

34.Metoda sipas pretendimit 31, karakterizuar né até gé rrjeti nervor artificial né fjalé
pérbéhet nga njé rrjet nervor konvolucionist (CNN).

(11) 11576
(97) EP3589152/15.02.2023
(96) 18715960.3/ 02.03.2018
(22) 28.04.1902
(21) AL/P/2023/173
(54) "TABAN KEPUCE ME MJETE TE RROTULLUESHME KUNDER
RRESHQITJES"
28.09.2023
(30) 201700024298
(71) AL.PL. S.R.L.
Via Sansovino, 42
(72) BIANCUCCI, Demetrio;BRASCA, Alfredo, Via Civitanova 79;Via Cristoforo
Colombo 504
(74) Vladimir NIKA
Bul. B. Curri Pall. 2/3/24, Tirane, Albania AL
(57)
1. Taban képucésh (1) i pajisur me njé pajisje kundér rréshqitjes e llojit né té cilén
vendosen mjete kundér rréshqitjes ose shkarjes si gozhdé ose thumba (12), té cilat nuk jané
té fiksuara drejtpérdrejt né taban, por jané té fiksuara mbi elementé mbéshtetés té ngurté
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0se gjysmé té ngurté (2,3) té cilét jané konfiguruar pér t'u pérmbysur pér t'u fshehur né
foleté (6a,6b) né vet tabanin, ku pérmbysja e elementéve mbéshtetés té pérmendur (2,3) té
thumbave (12 ) béhet rreth akseve horizontale, d.m.th. paralel me rrafshin e mbéshtetjes sé
tabanit, me ané té kapéseve pérmbysése (5) té montuara brenda sediljeve rrotulluese
pérkatése té pérbéra nga blloge kubiké (4) secili i pajisur anash me njé vrimé pérkatése
artikulacioni, dhe ku blloget kubike té pérmendura (4) jané té fiksuara te tabani, secili me
ané té njé kapése, karakterizuar né até gé:
- futja e ¢do blloku kub (4) gé formon sediljen e rrotullimit té elementit mbéshtetés
té pérmbysjes (2, 3) né tabanin (1) ndodh pér shkak té njé elementi bashkues né
formé kérpudhe (13), i cili éshté prodhuar né njé pjesé té vetme, gjaté prodhimit, me
veté bllokun kub (4) dhe i cili vendoset né ményré té lévizshme né njé sedilje
pérkatése (14) e béré me derdhje né taban prané folesé (6) ku elementi mbéshtetés i
pérmbysjes (2, 3) akomodohet pas pérmbysjes, pa ndérhyré né integritetin e veté
tabanit, duke shmangur késhtu njé pérdredhje té thjeshté té pjesés sé poshtme qé té
mos shkaktojé shképutjen dhe humbjen e saj; dhe
- si blloget kubike (4) gé formojné sediljen e rrotullimit té elementit mbéshtetés
pérmbysés dhe elementi lidhés né formé kérpudhe (13) pér pozicionimin e tyre né
taban (1), jané béré nga njé material qé ka té njéjtin modul elastik si elementét
mbéshtetés pérmbysés (2, 3), por mé pak se ai i materialit me té cilin éshté béré
tabani (1), duke pérftuar késhtu gé té dy elementét mbéshtetés (2, 3) té thumbave
dhe blloget kubike (4) gé formojné sediljet rrotulluese jané konfiguruar gé té
zévendésohen, né rast humbjeje, thyerjeje dhe gérryerjeje pér shkak té pérdorimit,
me ané manovrimesh té thjeshta nga veté pérdoruesi, té cilat nuk kérkojné mjete té
vecanta pér shkak té elasticitetit té bashkimeve;
ku si kapésja e pérmbysjes (5) e elementit mbéshtetés (2, 3) té thumbave (12) dhe sedilja
pérkatése (4b) né bllokun kub (4) gé vepron si strumbullar pér rrotullimin e tij, kané
gjeometri ovale qé forcon kalimin nga njé pozicion i nxjerré i thumbave né njé pozicion té
térhequr té tyre, ose anasjelltas, duke mos pasur pozicione té ndérmjetme té géndrueshme.
2. Taban képucésh sipas pretendimit té& mésipérm, karakterizuar né até qé pér té siguruar gé
elementét mbéshtetés té thumbave té kthehen né ményré té pérsosur né pozicionin e
pushimit, ¢do element mbéshtetés (2, 3) éshté i pajisur, né pozicionin distal né lidhje me
aksin e tij pérmbysés, né fagen e kundért me até ku ka thumba (12), me njé kunj té zgjatur
ose sferé (9), té pérshtatur pér t'u pozicionuar né njé zgavér pérkatése (10) né fund té folesé
( 6b) dhe té cilat né rast pérdorimi té keq, d.m.th. kur elementét mbéshtetés té thumbave
nuk térhigen me saktési né pozicionin e pushimit né foleté e strehés, éshté né gjendje té
ushtrojé njé presion mbi veté elementét i mjaftueshém pér t'i zhytur ato si¢ duhet né vrimén
pérkatése né kontakt té thjeshté me tokén, pa pasur nevojé té pérdoren duart, ¢cka nuk éshté
e kéndshme né rast bore, akulli dhe balte.
3. Taban képucésh sipas pretendimit té mésipérm, karakterizuar né até gé: ¢do element
mbéshtetés pérmbysés éshté i pajisur mé tej me njé dhémb (8), i cili bllokon kunjat e
pérmendura né formé sfere (9) né vend duke u montuar me kapje né njé sedilje konkave
specifike (15) e krijuar nga njé dalje né murin e brendshém vertikal té t&¢ dy vrimave si
pasqyré (6a, 6b) ku éshté vendosur, né pozicionet e pushimit dhe té punés né ményré gé té
bllokohet né ményré té sigurt elementi mbéshtetés i pérmendur né pozicionet né fjalé -
gjithashtu né ecje - duke lejuar késhtu shtréngimin, i cili &shté drejtpérdrejt proporcional me
pérkuljen e ushtruar né taban.
4. Taban képucésh sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
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kunji i pérmbysjes (5) ka njé koké konike (5b) me diametér té rritur, e cila, sapo futet né
sediljen pérkatése (4b) té bllokut kub (4), konfigurohet pér té lejuar rrotullimin e tij, pér té
parandaluar léshimin aksidental té tij, duke shmangur késhtu humbjen e mundshme té
elementit mbéshtetés té pérmbysjes (2, 3).

5. Taban képucésh sipas pretendimit té mésipérm, karakterizuar né até gé kunji i
lartpérmendur né formé sfere nuk prek tokén kur elementét mbéshtetés (2, 3) té thumbave
jané térhequr né ményré té pérkryer né foleté strené né pozicionin e pushimit, sepse éshté
né njé pozicion té ngritur né lidhje me tokén pér shkak té shiritave té kapjes gé ndodhen né
fagen e tabanit né kontakt me tokén, dhe késhtu nuk ndérhyn né asnjé ményré né
géndrueshmériné e pushimit.

6. Taban képucésh sipas ¢donjérit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
gropa konike specifike gé lehtésojné ndryshimin e pozicionit vetém me ndérhyrjen e
gishtave té pérdoruesit jané parashikuar midis shiritave kapése té tabanit pér té nxitur
funksionimin e pérmbysjes sé elementéve mbéshtetés té thumbave nga pozicioni i pushimit
né pozicionin e punés, d.m.th. pozicionin kundér rréshqitjes.

7. Taban képucésh sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, karakterizuar né até gé
shiritat kundér rréshqitjes, gropat (6a, 6b), vrimat né fjalé (11), si dhe sediljet (14) e
kunjave né formé kérpudhe (13), nuk jané né trashésiné e tabanit, por pérkundrazi jané béré
né ndenjése té mbyllura specifike té cilat dalin lart né formé brinjésh, nga fagja e
brendshme e tabanit, mbi pjesén e poshtme (16) té tij né ményré gé té 1éné njé véllim té liré
né lidhje me skajet anésore té zgjatura lart (20) té tabanit (1) i mjaftueshém pér té pérdorur
té gjitha teknologjité moderne né lidhje me zbutjen dhe faktorét e kontrollit té 1évizjes qé
mund té futen me tabanin e mesit né té cilin éshté ngjitur tabani.
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- Objekti i kundérshtimit:

Marka NORMOLAX me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: EXPRESS PHARMA

Rruga "Larushk', Ndértesé Private 1-katéshe DPE, Zona kadastrale nr.2385, numer
pasurie 140/48 Fushé-Krujé

Nr. kérkese: AL-T-2021/1257

Publikuar mé daté: 12/01/2022 Buletini:M2022/1

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 5

-Kundérshtuesi i regjistrimit té markeés sé publikuar:

Emri dhe adresa: LABORATORIOS NORMON, S.A ./ Ronda de Valdecarrizo, 6 E-
28750 Tres Cantos (Madrid) (ES)

Data e depozitimt té kundérshtimit: 11.04.2022

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 té Ligjit Nr. 9947 “Pér Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e kundérshtimit t€ regjistrimit t€ markés “NORMOLAX” me numér aplikimi
AL/T/2021/1257, me aplikant “EXPRESS PHARMA” dhe refuzimin e regjistrimit t€ saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka SL SWISSLION me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: EXD SH.P.K

Gjirokaster, Tepelene, Lagjja ""M. Matohiti**, Nr. 8, Prane Filialit ""Tepelena Union™
Nr. kérkese: AL-T-2021/1081

Publikuar mé daté: 21/04/2022 Buletini:M2022/2

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 30

-Kundérshtuesi i regjistrimit té€ markés sé publikuar:

Emri dhe adresa: CHOCOSUISSE, Association of Swiss Chocolate Manufacturers
cooperative./ Munzgraben 6, 3011 Bern, Switzerland

Data e depozitimt té kundérshtimit: 21.04.2022

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 t€ Ligjit Nr. 9947 “Pér Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté t€ kundérshtimit t€ regjistrimit t€ markés “SL SWISSLION” me numér
aplikimi kombétar AL-T-2021/1081, me aplikant EXD SH.P.K dhe refuzimin e regjistrimit
té saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka RPAY me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: RPAY SH.P.K

Rruga ""Frank Bardhi'', Njesia Administrative nr.5, Godina Kristal Center, Kati Il,
Hyrja 33, Tirané, Shqipéri
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Nr. kérkese: AL-T-2021/1036

Publikuar mé daté: 02/03/2022 Buletini:M2022/8

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 36

-Kundérshtuesi i regjistrimit té markeés sé publikuar:

Emri dhe adresa: RUBICON sh.a/ Njesia administrative nr.9, rruga Asim Vokshi, nd.15,
h.25, ap.7, 1016 Tirané

Data e depozitimt té kundérshtimit: 31.05.2022

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 té Ligjit Nr. 9947 “Pé&r Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté t€ kundérshtimit t€ regjistrimit t€ markés “RPAY” me numér aplikimi
kombétar AL-T-2021/1036, me aplikant RPAY SH.P.K dhe refuzimin e regjistrimit té saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka RPAY Reliable Payments me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: RPAY SH.P.K

Rruga "Frank Bardhi'’, Njesia Administrative nr.5, Godina Kristal Center, Kati Il,
Hyrja 33, Tirang, Shqipéri

Nr. kérkese: AL-T-2021/1033

Publikuar mé daté: 23/02/2022 Buletini:M2022/7

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 36

-Kundérshtuesi i regjistrimit té markés sé publikuar:

Emri dhe adresa: RUBICON sh.a/ Njesia administrative nr.9, rruga Asim Vokshi, nd.15,
h.25, ap.7, 1016 Tirané

Data e depozitimt té kundérshtimit: 18.05.2022

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 té Ligjit Nr. 9947 “Pé&r Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté t€ kundérshtimit t€ regjistrimit t€ markés “RPAY Reliable Payments” me
numér aplikimi kombétar AL-T-2021/1033, me aplikant RPAY SH.P.K dhe refuzimin e
regjistrimit té saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka SHTEPIA IME me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: RIGENS MYFTARI

Njesia Administrative Nr.2, Blv. Zhan Dark, Ndertesa nr.11, Tirané, Shqipéri
Nr. kérkese: AL-T-2021/992

Publikuar mé daté: 22/12/2021 Buletini:M2021/44

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 35

-Kundérshtuesi i regjistrimit t& markés sé publikuar:

Emri dhe adresa: Raiffeisen Bank sh.a/ Rruga e Kavajes

Data e depozitimt té kundérshtimit: 16.03.2022
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Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 té Ligjit Nr. 9947 “Pér Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté t&€ kundérshtimit té regjistrimit t€ markés “SHTEPIA IME” me numér
aplikimi kombétar AL-T-2021/992, me aplikant RIGENS MYFTARI dhe refuzimin e
regjistrimit té saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka INGCO Make The World In Your Hands me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: KRAFT SHPK

RR. DHASKAL TODRI, NO: 33, 1051 TIRANE

Nr. kérkese: AL-T-2022/405

Publikuar mé daté: 15/06/2022 Buletini:M2022/23

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 7; 8

-Kundérshtuesi i regjistrimit té markeés sé publikuar:

Emri dhe adresa: SUZHOU DAKE MACHINERY CO.,LTD/ Room 618, BUILDING
NUMBER 1, LUCKY CITY COMMERCIAL CENTER, CN

Data e depozitimt té kundérshtimit: 08.09.2022

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 té Ligjit Nr. 9947 “Pér Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté t&€ kundérshtimit t€ regjistrimit t€ markés “INGCO Make The World In
Your Hands” me numér aplikimi kombétar AL-T-2022/405, me aplikant KRAFT SHPK
dhe refuzimin e regjistrimit té saj.

- Objekti i kundérshtimit:

Marka MATE MATE me té dhénat e méposhtme:

Emri dhe adresa e aplikantit: MATE MATE ASIA PTE. LTD.

100 TRAS STREET #16-01, 100 AM, 079027 Singapore, Singapore

Nr. kérkese: AL-T-2021/986

Publikuar mé daté: 13/10/2021 Buletini:M2021/35

Lista e mallrave dhe/ose shérbimeve: 36

-Kundérshtuesi i regjistrimit té markeés sé publikuar:

Emri dhe adresa: Thomas Henry GmbH./ BessemerstraBe 22, 12103, Berlin, Gjermani
Data e depozitimt té kundérshtimit: 28/12/2021

Baza Ligjore ku mbéshtetet kundérshtimi:

Nenet 143, 152,153 dhe 193 t€ Ligjit Nr. 9947 “Pé&r Pronésiné Industriale”, daté
07/07/2008, i ndryshuar;

-Vendimi:

Pranimin e ploté té kundérshtimit t€ regjistrimit t&€ markés “MATE MATE” me numér
aplikimi kombétar AL-T-2021/986, me aplikant MATE MATE ASIA PTE. LTD. dhe
refuzimin e regjistrimit té saj.
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