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Kodet e shteteve
Afghanistan / Afganistani
Albania / Shqipéria
Algeria/ Algjeria
Angola / Anguila

Antigua and Barbuda / Antigua dhe Barbud

Argentina / Argjentina
Aruba / Aruba

Australia / Australia
Austria / Austria
Bahamas / Bahamas
Bahrain / Bahrein
Bangladesh / Bangladeshi
Barbados / Barbados
Belarus / Bjellorusia
Belgium / Belgjika
Belize / Belice

Benin / Benin

Bermuda / Bermuda
Bhutan / Bhutan

Bolivia / Bolivia

Bosnia Herzegovina /
Bosnja Hercegovina
Botswana / Botsvana
Bouvet Islands / Ishujt Buver
Brazil / Brazili

Brunei Darussalam/Brunei Darusalem

Bulgaria / Bullgaria

Burkina Faso / Burkina Faso
Burma/ Burma

Burundi / Burundi

Cambodia / Kamboxhia
Cameroon / Kameruni

Canada / Kanada

Cape Verde / Kepi i Gjelbér
Cayman lIslands / Ishujt Kaiman

Central African Republic / Republika e Afrikés Qendrore

Chad/ Cadi

Chile / Kili

China/ Kina

Colombia / Kolumbia
Comoros / Komoros

Congo / Kongo

Cook Islands / Ishujt Kuk

Costa Rica / Kosta Rika

Cote d’Invore / Bregu I Fildishte
Croatia / Kroacia

Cuba/ Kuba

Cyprus / Qipro

Czech Republic / Republika Ceke

AF
AL
Dz
Al
AG
AR
AW
AU
AT
BS
BH
BD
BB
BY
BE
BZ
BJ
BM
BT
BO

BA
BW
BV
BR
BN
BG
BF
MM

Bl
KH
CM
CA
CVv
KY
CF
TD
CL
CN
CO
KM
CG

CR
Cl

HR
Cu
CY
Cz
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Denmark / Danimarka DK
Djibouti / Xhibuti DJ

Dominika / Domenika DM
Dominican Republic / Republika Domenikane DO
Ecuador / Ekuadori EC
Egypt / Egjipti EG
El Salvador / El Salvadori SV
Equatorial Guinea / Guinea Ekuatoriale GQ
Erintrea / Erintrea ER
Estonia / Estonia EE
Ethiopia / Etiopia ET
Falkland Islans / Ishujt Malvine FK
Fiji / Fixhi FJ

Findland / Findland FI

France / Franca FR
Gabon / Gaboni GA
Gambia / Gambia GM
Georgia / Gjeorgjia GE
Germany / Gjermania DE
Ghana / Gana GH
Giblartar / Gjibraltari Gl

Greece / Greqia GR
Grenada / Granada GD
Guatemala / Guatemala GT
Guinea / Guinea GN
Guinea Bissau / Guinea Bisao GW
Guyana / Guajana GY
Haiti / Haiti HT
Honduras / Hondurasi HN
Hong Kong / Hong Kongu HK
Hungary / Hungaria HU
Iceland / Islanda IS

India / India IN

Indonezia / Indonezia ID

Iran / Irani IR

Iraq / Iraku [0)

Ireland / Irlanda IE

Israel / Israeli IL

Italy / Italia IT

Jamaica / Xhamaika JM
Japan / Japonia JP

Jordan / Jordania JO

Kazakhstan / Kazakistani KZ
Kenya / Kenia KE
Kiribati / Kiribati Kl

Korea / Korea KR
Kyrguzstan / Kirgistan KG
Kwait / Kuvaiti KW
Laos / Laosi LA
Latvia / Letonia LV

Lebanon / Libani LB
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Lesotho / Lesoto

Liberia/ Liberia

Macau / Makau

Madagascar / Madagaskari

Malawi / Malavi

Malaysia / Malaizia

Maldives / Maldives

Mali / Mali

Malta / Malta

Marshall Islands / Ishujt Marshall
Mauritania / Mauritania

Mauritius / Mauritius

Mexico / Meksika

Monaco / Monako

Mongalia / Mongolia

Montserrat / Montserrati

Morocco / Maroku

Mozambique / Mozambiku

Myanmar / Myanmar

Namibia / Namibia

Nauru / Nauru

Nepal / Nepal

Netherlands / Hollanda

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

Niger / Nigeri

Nigeria / Nigeria

Norway / Norvegjia

Oman / Omani

Pakistan / Pakistani

Palau / Palau

Panama / Panamaja

Papua New Guinea / Papua Guinea e Re
Paraguay / Paraguai

Peru / Peruja

Philippines / Filipine

Poland / Polonia

Portugal / Portugalia

Qatar / Katari

Republik Of Moldova / Republika e Moldavise
Romania / Rumania

Russian Federation/Federata Ruse
Rwanda / Ruanda

Saint Helena / Shen Helena

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

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

San Marino / San Marino

Sao Tome and Principe /Sao Tome dhe Principe

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

Senagal / Senegali

Seychelles / Sejshellet

Sierra Leone / Sierra Leone

Singapore / Singapori

Slovakia / Sllovakia

Slovenia / Sllovenia

Solomon Islans / Ishujt Solomone

Somalia / Somalia

South Africa / Afrika e Jugut

Spain / Spanja

Sri Lanka / Sri Lanka

Sudan / Sudani

Suriname / Surinami

Swaziland / Shvacilandi

Sweden / Suedia

Switzerland / Zvicra

Syria / Siria

Taiwan / Taivani

Thailand / Tailanda

Togo / Togo

Tonga / Tonga

Trinidad and Tobago / Trinidad dhe Tobako
Tinisia/ Tunizia

Turkey / Turgia

Turkmenistan / Turkmenistani

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

Uganda / Uganda

Ukraine / Ukraina

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

Uzbekistan / Uzbekistani

Vanuatu / Vanuatu

Vatican / Vatikani

Venezuela / Venezuela

Vietnam / Vietnami

Virgin Islands / Ishujt Virxhin

Yemen / Jemeni

Yugoslavia / Jugosllavia

Zaire / Zaireja

Zambia / Zambia

Zimbabwe / Zimbabve

SA
SN
SC
SL
SG
SK
Sl
SB
SO
ZA
ES
LK
SD
SR
SZ
SE
CH
SY
T™W
TH
TG
TO
TT
TN
TR
™
TC
TV
UG
UA
AE
GB
TZ
us
uy
uz
A4V,
VA
VE
VN
VG
YE
YU
ZR
M
ZW
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(11) 11269

(97) EP3393579 /29/06/2022

(96) 16808768.2 / 01/12/2016

(22) 29/07/2022

(21) AL/P/2022/381

(54) SISTEM PER TRAJTIMIN E SYRIT

10/03/2023

(30) 201522555 21/12/2015 GB

(71) Edinburgh Biosciences Limited

3 Michaelson Square,Kirkton Campus, , Livingstone, EH54 7DP, GB

(72) SMITH, Desmond (c/o Edinburgh Biosciences Limited,4 Bain SquareKirkton Campus,

LivingstonWest Lothian EH54 7DQ) ;KERR, Alan (c/o Edinburgh Biosciences Limited,4 Bain Square,

Kirkton CampusLivingston EH54 7DQ)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé sistem (1) pér trajtimin dhe monitorimin e kataraktave, sistemi (1) pérfshin:
njé burim drite LED jo-lazer (2) i konfiguruar pér té rrezatuar njé sy (6) né njé gjatési vale prej 405
nm pér té trajtuar njé katarakt;
njé burim drite ngacmuese LED jo-lazer (4) i konfiguruar pér té ngacmuar fluoreshencén né sy (6)
duke emetuar drité pérkatésisht 315 nm; dhe
njé detektor fotoshumézues (22) dhe filtér i ndérlidhur i interferencés sé brezit té ndryshueshém
(20) i konfiguruar pér té zbuluar njé spektér fluoreshence té stimuluar nga burimi i drités
ngacmuese (4), né kété ményré pér té monitoruar njékohésisht emetimin e pérbérésve individualé
spektralé té fotoprodukteve té triptofanit dhe/ose modifike té tjera fluoreshensnte pas
translacionale té lidhura me proteinat e lenteve té syrit;
karakterizuar né até gé
drita nga burimi i drités rrezatuese LED (2) drejtohet né njé ndarés té rrezeve dykroike me kalim té
gjaté (12) té pérshtatur pér té reflektuar dritén rrezatuese pérgjaté njé rruge optike drejt njé lenteje
té paré té fokusimit (14) pér fokusimin e drités né sy (6) dhe
drita nga burimi i drités sé ngacmimit LED (4) drejtohet né njé ndarés té rrezeve dykroike me
kalim té gjaté (16) té pérshtatur pér té reflektuar dritén e ngacmimit pérgjaté sé njéjtés rrugé optike
drejt lentes sé paré té fokusimit (14), né ményré gé drita fluoreshente nga syri (6) i marré nga lentja
e paré e fokusimit (14) drejtohet pérgjaté sé njéjtés rrugé optike pérmes ndarésve té rrezeve
dykroike me kalim té gjaté (12,16) dhe mbi filtrin e interferencés sé brezit té ndryshueshém (20).

2. Njé sistem (1) pér trajtimin dhe monitorimin e kataraktave, sistemi (1) pérfshin:
njé burim drite LED jo-lazer (2) i konfiguruar pér té rrezatuar njé sy (6) né njé gjatési vale prej 470
nm pér té trajtuar njé katarakt;
njé burim drite ngacmuese LED jo-lazer (4) i konfiguruar pér té ngacmuar fluoreshencén né sy (6)
duke emetuar drité pérkatésisht 360 nm; dhe
njé detektor fotoshumézues (22) dhe filtér i ndérlidhur i interferencés sé brezit té ndryshueshém
(20) 1 konfiguruar pér té zbuluar njé spektér fluoreshence té stimuluar nga burimi i drités
ngacmuese (4), né kété ményré pér té monitoruar njékohésisht emetimin e pérbérésve individualé
spektralé té fotoprodukteve té triptofanit dhe/ose modifikime té tjera fluoreshente pas
translacionale té lidhura me proteinat e lenteve té syrit;
karakterizuar né até gé
drita nga burimi i drités rrezatuese LED (2) drejtohet né njé ndarés rrezesh dykroike me kalim té
shkurtér (12) té pérshtatur pér té reflektuar dritén rrezatuese pérgjaté njé shtegu optik drejt njé
lenteje té paré e fokusimit (14) pér fokusimin e drités né sy (6) dhe
drita nga burimi i drités sé ngacmimit LED (4) drejtohet né njé ndarés té rrezeve dykroike me
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kalim té gjaté (16) té pérshtatur pér té reflektuar dritén e ngacmimit pérgjaté sé njéjtés rrugé optike
drejt lentés sé paré té fokusimit (14), né ményré gé

drita fluoreshente nga syri (6) e marré nga lentja e paré e fokusimit (14) drejtohet pérgjaté sé
njéjtés rrugé optike né fjalé pérmes ndarésve té rrezeve dykroike té kalimit té shkurtér dhe té gjaté
(12,16) dhe né filtrin e interferencés sé brezit té ndryshueshém (20).

3. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshém, i konfiguruar njékohésisht
pér té rrezatuar syrin (6) duke pérdorur burimin e drités rrezatuese LED (2) dhe pér té ngacmuar syrin (6)
duke pérdorur burimin e drités ngacmuese LED (4).

4. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshém gé pérfshin mé tej njé
udhézues drite, mundésisht njé udhézues drite me fibér optike (34), pér té transmetuar dritén né dhe/ose
pér té marré dritén nga lentja (32) e syrit (6) né pérdorim.

5. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshém gé pérmban njé burim tjetér
drite jo-lazer pér rrezatim té syrit (6); dhe njé detektor tjetér pér zbulimin e shpérndarjes sé drités nga syri

(6).

6. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né pretendimin 5 ku burimi tjetér i drités jo-lazer pérfshin njé LED jo-
lazer gé I&shon drité me njé gjatési vale nga 450 nm né 550 nm.

7. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né pretendimin 5 ose pretendimin 6 ku detektori tjetér pérfshin njé
detektor diodé.

8. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né secilin prej pretendimeve 5 deri né 7 ku detektori tjetér éshté i
rrotullueshém rreth pozicionit té syrit (6) né pérdorim.

9. Njé sistem (1) si¢ pretendohet né pretendimin 8 ku detektori tjetér éshté i rrotullueshém pér té matur
shpérndarjen né kénde té ndryshme né lidhje me drejtimin e rrezatimit té burimit tjetér té drités jo-lazer té
pérmendur.

10. Njé sistem (1) sipas secilit prej pretendimeve 5 deri né 9, ku burimi tjetér i drités jo-lazer éshté njé
burim tjetér LED i rregulluar né njé kénd larg nga normalja e burimit té drités rrezatuese LED jo-lazer (2)
dhe burimi i drités me ngacmim LED jo-lazer (4).

11. Njé sistem (1) sipas ¢do pretendimi té méparshém, ku detektori i fotoshumézuesit (22) pérfshin njé
lente tjetér fokusimi (18).

(11) 11294

(97) EP3609497 / 12/10/2022

(96) 18720895.4 / 09/04/2018

(22) 15/10/2022

(21) AL/P/2022/501

(54) NIRAPARIB, ABIRATERON ACETATI DHE PREDNIZONI PER TRAJTIMIN E
KANCERIT TE PROSTATES
21/03/2023

(30) 201762485164 P 13/04/2017 US
(71) Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE

10



Buletini i Pronésisé Industriale

(72) YU, Margaret K. (10990 Wilshire Blvd., Suite 300, Los Angeles, California 90024) ;SNYDER,

Linda Anne (1400 McKean Road, Spring House, Pennsylvania 19477)

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé kanceri
né prostat pérfshin administrimin te njé pacient qé ka nevojé pér até té njé sasie niraparibi terapeutikisht
efektive, té njé sasie abirateron acetati terapeutikisht efektive, dhe njé sasie prednizoni terapeutikisht
efektive.

2. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku kanceri i
prostatés éshté kanceri i prostatés i ndjeshém ndaj hormoneve ose rezistent ndaj kastrimit.

3. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2, ku niraparibi
administrohet né njé pérbérje vegmas nga abirateron acetati, ku niraparibi administrohet né njé pérbérje
vecmas nga abirateron acetati dhe prednizoni, ku prednizoni administrohet me njé pérbérje té vecanté te
niraparibi dhe abirateron acetati, ose ku niraparibi, abirateron acetati dhe prednizoni administrohet secili
né pérbérje té vecanta.

4, Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, ku niraparibi dhe abirateron acetati administrohen secili njé heré né dité te njé pacient.

5. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, pérfshin administrimin nga rreth 500 né rreth 1500 mg né dité, nga rreth 600 né rreth 1300
mg né dité ose nga rreth 900 né rreth 1100 mg né dité té abirateron acetati te njé pacient.

6. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas pretendimit 5, pérfshin
administrim té rreth 2000 mg né dité ose rreth 500 mg né dité té abirateron acetati te njé pacient.

7. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né
5, pérfshin administrimin nga rreth 30 né rreth 400 mg né dité, nga rreth 100 né rreth 300 mg né dité ose
nga rreth 175 né rreth 225 mg né dité niraparib te njé pacient.

8. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas pretendimit 6, pérfshin
administrim té rreth 200 mg né dité niraparib te njé pacient.

9. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né
4 dhe 7, pérfshin administrimin nga rreth 1 né rreth 25 mg né dité, nga rreth 5 né rreth né 15 mg né dité
ose nga rreth 9 deri né rreth 11 mg né dité prednizon te njé pacient.

10. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas pretendimit 8, pérfshin
administrim té rreth 10 mg né dité ose rreth 5 mg né dité prednizon te njé pacient.

11. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, pérfshin administrimin e niraparibit dhe té abirateron acetati te njé pacient njé heré né dité pér
shumé dité, dhe rritjen e dozés sé njérit ose té té dyve té niraparibit dhe abirateron acetati té paktén njé
heré né kaq kohé, pér shembull ku dozimi i niraparibit rritet té paktén njé heré né kaq kohé, sipas déshirés
mé tej pérfshin administrimin e prednizonit te pacienti dy heré né dité gjaté disa ditéve, dhe rritjen e dozén
sé prednizonit té paktén njé heré né kaq kohé.

11
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12, Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, pérfshin administrimin nga goja té niraparibit, abirateron acetati dhe prednizonit te njé
pacient.

13. Niraparib, abirateron acetati, dhe prednisoni pér pérdorim sipas ndonjé prej pretendimeve té
méparshme, ku pacienti i &shté nénshtrur kimioterapisé me bazé taksane pérpara administrimit té njé doze
té paré té niraparibit dhe abirateron acetatit, dhe/ose ku pacienti i éshté nénshtrur té paktén njé linje té
terapisé me objektiv receptorin androgjen pérpara administrimit té dozés sé paré té niraparibit dhe
abirateron acetatit.

14.  Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban niraparib, abirateron acetati dhe prednison né njé sasi totale
gé éshté né forma té shuméfishta dozimi nga goja terapeutikisht efektive pér trajtimin e kancerit té
prostatés né njé pacient njeri.

15. Pérbérja sipas pretendimit 14, ku pérbérja né fjalé éshté konfiguruar pér administim nga goja,
dhe/ose ku pérbérja pérfshin nga rreth 100 né rreth 350 mg niraparib, nga rreth 100 né rreth 1500 mg té
abirateron acetati, dhe nga rreth 2 né rreth 15 mg prednizon.

(11) 12279

(97) EP3400019 / 28/09/2022

(96) 17700496.7 / 05/01/2017

(22) 18/10/2022

(21) AL/P/ 2022/503

(54) PROMEDIKAMENTET CNP ME LIDHJE TE MBARTESIT NE PJESEN E UNAZES

20/03/2023

(30) 16150625 08/01/2016 EP; 16179288 13/07/2016 EP and 16191460 29/09/2016 EP

(71) Ascendis Pharma Growth Disorders A/S

Tuborg Boulevard 12, 2900 Hellerup, DK

(72) CLEEMANN, Felix (, 69120 Heidelberg); HERSEL, Ulrich (, 69120 Heidelberg); RAU, Harald (,

69120 Heidelberg) ;RASMUSSEN, Caroline, Elisabeth (, 2900 Hellerup)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. "lbrahim Rugova", P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé promedikament CNP ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme gé pérfshin
- njé pjesé CNP -D gé pérfshin njé pjesé unazore; dhe
- njé pjesé mbartése -Z gé éshté e konjuguar ndérmjet njé pjese -L2- né njé pjesé lidhése té
rikthyeshme té promedikamentit -L1-, e cila pjesa lidhése e rikthyeshme e promedikamentit -L*-
éshté e konjuguar né ményré kovalente dhe té rikthyeshme né njé zinxhir anésor té njé mbetje
aminoacidi té pjesés unazore né fjalé prej -D; dhe ku -L?- éshté njé lidhje kimike ose njé ndarés, ku
pjesa -L1-L2- éshté e formulés (11d-ii):

12



O N\
ku
vija e ndérpreré e pashénuar tregon lidhjen me njé azot té njé zinxhiri anésor té aminoacidit té pjesés
unazore té

-D duke formuar njé lidhje amide; dhe vija e ndérpreré e shénuar me yll tregon lidhjen me -Z; ku
-D ka sekuencén e SEQ ID NR:24 dhe -L!- éshté konjuguar me lizinén né pozicionin 26; ku -Z éshté
prej formulés (h):

(h),

ku
vija e ndérpreré tregon lidhjen me -L?-; dhe
cdo -Z° éshté njé pjesé

CHZ{O—CHZ—CHZ}O—CH3

cl

o (EH{O—CHZ—CHZJ—O—CH3
' 1
-+ CH,-CH,-C-NH-CH,—CH,—CH,—0—CH,

cl

ku
¢do cl é&shté njé numér i ploté gé varion né ményré té pavarur nga rreth 200 né 250.

2. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1, ku

- L-L2- éshté i formulés (11d-ii '):

13
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e \/\N v X
H z

(11d-ii °),

ku
vija e ndérpreré e pashénuar tregon lidhjen me -D si¢ pércaktohet né pretendimin 1 dhe vija e
shénuar e ndérpreré tregon lidhjen me -Z si¢ pércaktohet né pretendimin 1.

3. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e pretendimit 1 ose 2, ku
- Z éshté i formulés (h-i):

0O
/Zc
N
S O o
ZC
N
\ N
I O S O
H
0] :
Ku (h'1)9
vija e ndérpreré tregon lidhjen me -L?-; dhe
cdo -Z° éshté njé pjesé
CHz{O—C H,-C Hz}O—C H,
cl
0 ClH{O—C H,-C Hz}O—C H,

cl

i I
—~CH,-CH,-C—NH-CH,—CH,-CH,—0—CH,

ku
¢do cl é&shté njé numér i ploté gé varion né ményré té pavarur nga 200 né 250.

4. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri
né 3, ku ¢do c1 éshté rreth 225.

5. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin té paktén njé promedikament CNP ose kripé té tij
farmaceutikisht té pranueshme té ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4 dhe té paktén njé ekscipient.

14
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6. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri
4 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 5 pér pérdorim si njé medikament.

7. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim i pretendimit 6, ku medikamenti &shté pérdorur né trajtimin e akondroplazisé népérmjet
injektimit nénlékuré.

8. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme e ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri
4 ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 5 pér pérdorim né trajtimin e njé sémundjeje e cila mund té
trajtohet me CNP.

9. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorimin i pretendimit 8, ku sémundja qé mund té trajtohet me CNP éshté zgjedhur nga grupi gé
pérbéhet nga akondroplazia, hipokondroplazia, shtati i shkurtér, xhuxhizmi, osteokondrodisplazia,
displazia thanatoforike, osteogjeneza joperfekte, akondrogjeneza, kondrodisplasia punktata, akondroplazia
homozigote, displazia kamptomelike, hipofosfatazia e lindur letale, tipi perinatal letal i osteogjenezes
joperfekte, sindromat e polidaktilisé me brinjé té shkurtér, lloji rizomelik i kondrodisplazisé punktata,
displazia metafizare e tipit Jansen, displazia spondiloepifizare kongenita, atelosteogjeneza, displazia
diastrofike, femuri i shkurtér kongjenital, displazia mesomelike e tipit Langer, displazia mesomelike e tipit
Nievergelt, sindroma Robinow, sindroma Reinhardt, akrodisostoza, disostoza periferike, displasia Kniest,
fibrokondrogjeneza, sindroma Roberts, displazia akromesomelike, mikromelia, sindroma Morquio,
sindroma Kniest, displazia metatropike, displazia spondiloepimetafizeale, neurofibromatoza, sindroma
Legius, sindroma LEOPARD, sindroma Noonan, fibromatoza e trashéguar e gingivave, sindroma
kardiofaciokutane, sindroma Costello, mungesa SHOX, shtati idiopatik i shkurtér, mungesa e hormonit té
rritjes, osteoartriti, disostoza kleidokraniale, kraniosinostoza, brakidaktilia, kamptodaktilia, polidaktilia,
sindaktilia, displazia disegmentale, enkondromatoza, displazia fibroze, ekzostozat e shuméfishta té
trashéguara, rakitizmi hipofosfatemik, sindroma Jaffe-Lichtenstein, sindroma Marfan, sindroma McCune-
Albright, osteopetroza dhe osteopoikiloza.

10. Promedikamenti CNP ose kripa e tij farmaceutikisht e pranueshme ose kompozimi farmaceutik pér
pérdorim i pretendimit 9, ku sémundja gé mund té trajtohet me CNP éshté akondroplazia.

(11) 11280

(97) EP3640241 / 28/09/2022

(96) 19213205.8/17/10/2014

(22) 20/10/2022

(21) AL/P/2022/504

(54) FRENUESIT E BROMODOMENIT

20/03/2023

(30) 201361893133 P 18/10/2013 US and 201461931467 P 24/01/2014 US

(71) Celgene Quanticel Research, Inc.

9393 Towne Centre Drive, Suite 110, San Diego, CA 92121, US

(72) STAFFORD, Jeffrey, Alan (12752 Sandy Crest Court, San Diego, CA 92130); BENNETT, Michael,
John (3234 Wellesly Avenue, San Diego, CA 92122); KALDOR, Stephen, W. (7836 Sendero Angelica,
San Diego, CA 92127); VEAL, James, Marvin (8916 Weaver Crossing Road, Apex, NC 27502);
BETTANCORT, Juan, Manuel (13808 Corte Ganso, San Diego, CA 92129) ;BLOOR, Amogh (4510
Campus Avenue 3, San Diego, CA 92116)

(74) Fatos DEGA

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

(57)
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1. Njé pérbérés, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, me Formulé (XXIV)

R15

ku,

R14

R13

R® Formula (XXIV)

R gshté -Y-Z; ku Y pérzgjidhet nga njé lidhje (bond) ose -CH-; dhe Z pérzgjidhet nga -SO,R?, -
N(R?)SO,R?!, ose -N(R?),; dhe ku ¢do R?! pérzgjidhet né ményré té pavarur nga alkil, cikloalkil,
cikloalkilalkil, aril, aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil; dhe ¢do
R?2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjen, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil,
heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil;

R4 gshté hidrogjen, halogjen, C1-Cs alkil, ose C1-C3 alkoksi;

R™ éshté halogjen ose U-V, ku U éshté njé lidhje, -O-, ose -CH2-; dhe V éshté -CN, alkil, alkinil,
aril, aralkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil;
dhe

RB éshté

O

ku X6 éshté C-R’, ku R’ éshté hidrogjen ose halogjen; X7 éshté C-R8, ku R® éshté hidrogjen ose
halogjen;

ose

RE éshté

ku X5 éshté C-R®, ku R® éshté hidrogjen ose halogjen; dhe R® éshté hidrogjen, alkil, alkoksi, ose
halogjen;
ose
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o

RE éshté

o

ku Unaza B éshté njé unazé heterociklile 5-anétaréshe jodetyrimisht e zévendésuar gé pérmban té

paktén njé atom oksigjeni ose squfuri.
. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Y éshté -CHo-.
. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku Y é&shté njé lidhje.
. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
(i) R?* éshté alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, heterociklil ose heterociklilalkil; ose
(ii) R éshté alkil, dhe alkili éshté njé C1-Ca alkil.
. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:

(i) R?? éshté alkil, cikloalkil, ose aralkil; ose
(ii) R? éshté hidrogjen ose metil.

. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R* éshté hidrogjen.

. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku U éshté njé lidhje.
. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku U éshté -O-.

. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku U éshté -CHo-.

10. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku V éshté alkil, aril,
aralkil, cikloalkilalkil, heterociklilalkil, heteroaril, heteroarilalkil, ose alkinil.

1

1. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
(i) Y éshté njé lidhje, Z éshté -N(R??)SO2.R?, U éshté -O-, dhe V éshté aril, aralkil ose
cikloalkilalkil; ose
(i) Y éshté njé lidhje, Z éshté -SO,R?, U éshté -O-, dhe V éshté aril, aralkil ose cikloalkilalkil.

12. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku RB éshté
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13. Pérbérési sipas pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku:
(i) R &shté halogjen dhe R® &shté hidrogjen;
(i) R7 éshté halogjen dhe R® éshté halogjen; ose
(iii) R” dhe R® jané hidrogjen.

14. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban pérbérésin sipas cilitdo prej pretendimeve 1-13, ose njé kripé
farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 11281

(97) EP3691649 /12/10/2022

(96) 18864379.5/06/10/2018

(22) 20/10/2022

(21) AL/P/2022/505

(54) PERBERJE DHE METODA PER MJEKIMIN E PLAGEVE

20/03/2023

(30) 201762569025 P 06/10/2017 US and 201862684439 P 13/06/2018 US

(71) Eluciderm Inc.

7163 Torrey Mesa Ct, San Diego, CA 92129, US

(72) HOLSWORTH, Daniel, D. (7163 Torrey Mesa Ct, San DiegoCA 92129)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérje gé pérmban:

njé pérbérés matricor gé pérmban njé konjugat (GO-HA) - oksid grafeni (GO) dhe acid hialuronik (HA),
ku GO dhe HA jané té lidhur né ményré kovalente népérmjet njé lidhési (linker);
3,5,7,8-tetrahidro-2-[4-(trifluormetil)fenil]-4H-tiopirano[4,3-d]pirimidin-4-njé (XAV939); dhe ujé.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, gé pérmban edhe polietilen glikol (PEG), ku e preferueshme éshté gé PEG
té keté njé peshé molekulare nga rreth 200 deri né rreth 400 Daltoné, dhe ku PEG té jeté mundésisht né
sasi prej rreth 0.1 % né peshé deri né rreth 20 % né peshé té pérbérjes totale.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku lidhési pérmban 2-25 karbone.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku lidhési pérmban njé ose mé shumé njési -CH>CHO-.

5. Pérbérja sipas pretendimit 1, gé pérmban edhe njé trashés.

6. Pérbérja sipas pretendimit 5, ku trashési pérfshin hidroksipropil celulozé (HPC).

7. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku lidhési pérmban -R*-R*-RY-, ku R* dhe RY jané secili té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga -CO-, -COO-, -NH-, -NH-NH-, -NH-NH-CO-, -CS-, -S-, dhe -
O-, dhe ku RS éshté njé grup alkileni linear i pazévendésuar ose i zévendésuar me 2-20 karbone kurrizoré.

8. Pérbérja sipas pretendimit 7, ku R* dhe RY jané secili -NH-NH-CO-.

9. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku raporti i peshés sé XAV939 ndaj GO-HA éshté nga rreth 1:2 deri né
rreth 2:1.
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10. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku XAV939 pérbén nga rreth 0,001% né peshé deri né rreth 5 % né peshé
té pérbérjes totale, preferueshém nga rreth 0,01 % né peshé deri né rreth 2 % né peshé té pérbérjes totale.

11. Njé pajisje mjekésore gé pérmban:

njé substrat, i cili preferohet té jeté njé fashé ngjitése, njé jasték, njé gepje, njé garzé, njé shirit ose njé
fashé; dhe

pérbérjen sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 té aplikuar mbi substrat.

12. Pérbérja sipas cilitdo prej pretendimeve 1-10 pér pérdorim lokal né mjekimin e njé plage té lékurés né
njé subjekt njerézor.

13. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku plaga éshté njé plagé kirurgjikale.
14. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku plaga éshté njé djegie.

15. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku plaga éshté njé plagé kronike.

(11) 11282
(97) EP3866335 / 03/08/2022
(96) 19856449.4 / 20/12/2019
(22) 24/10/2022
(21) AL/P/2022/511
(54) PANEL HIBRID DIELLOR PER PRODHIMIN E ENERGJISE ELEKTRIKE DHE TE
ENERGJISE TERMALE
20/03/2023
(30) 201930007 04/01/2019 ES
(71) ABORA ENERGY, S.L.
P.1. Malpica Calle C. Parcela 102-B, 50016 Zaragoza, ES
(72) DEL AMO SANCHO, Alejandro (Avda. Buenos Aires 117 P.1. Centrovia, 50196 La Muela /
Zaragoza); CANADA GRACIA, Marta (Avda. Buenos Aires 117 P.1. Centrovia, 50196 La Muela /
Zaragoza) ;ZARATE AVILA, Vicente (Avda. Buenos Aires 117 P.1. Centrovia, 50196 La Muela /
Zaragoza)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé panel hibrid diellor pér prodhimin e energjisé elektrike dhe té energjisé termale, gé pérmban:
- njé sistem fotovoltaik pér gjenerim energjie (6), me té paktén njé element fotovoltaik,
- njé absorbues nxehtésie (7) pér evakuimin e nxehtésisé nga sistemi fotovoltaik i gjenerimit (6)
me anén e njé Iéngu transferues nxehtésie,
- njé mbulesé transparente izoluese (1) e puthitur pérgjaté perimetrit tek sistemi fotovoltaik i
gjenerimit,
- njé shtresé e ndérmjetme (2) vakumi, gazi inert ose ajri ndérmjet sistemit fotovoltaik té gjenerimit
dhe mbulesés transparente izoluese (1),
- njé shtresé e poshtme izoluese (4) gé gjendet poshté absorbuesit té nxehtésisé (7),
- njé kornizé perimetér (9) me njé fleté té pasme ose njé kasé gé pérmban katér ané té perimetrit
dhe pjesén e pasme,
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ku ai mé tej pérmban njé bashkues pér lidhjen e sistemit fotovoltaik té gjenerimit té energjisé (6) me
absorbuesin e nxehtésisé, bashkues gqé pérmban dy shtresa materiali me njé bazé silikoni, ku njé shtresé e
paré pérmban silikon kapsulues (3) brenda sistemit fotovoltaik té gjenerimit (6) dhe projektimin sipér
shtresés fotovoltaike té gjenerimit té pérmendur (6), silicon kapsulues (3) gé paraget njé inkeks refraktiv
mé té vogél se sa 1.45 dhe njé indeks optik transmetimi mé té madh se sa 98%, dhe bashkuesi gé mé tej
pérmban njé shtresé té dyté té njé silikoni termal (8) me njé pércjellshueshméri mé té madhe se 0.2 W/
m-K, gé karakterizohet né até qé silikoni termal i pérmendur (8) gjendet sipér dhe pérbri absorbuesit té
nxehtésisé (7) né ményré qé bashkuesi té bashkojé sistemin fotovoltaik té gjenerimit té energjisé (6) me
njé absorbues nxehtésie (7) té liré nga njé fleté e pasme (10) ndérmjet tyre dhe duke eliminuar késhtu njé
barieré pércjellése nxehtési pér elementét fotovoltaik,

2. Panel hibrid diellor pér prodhimin e energjisé elektrike dhe té energjisé termale sipas pretendimit 1, qé
karakterizohet né até gé éshté i liré nga njé xham i temperuar (11) ndérmjet shtresés ndérmjetése (2) dhe
silikonit kapsulues (3) duke lejuar humbje té ulét reflektimi.

3. Panel hibrid diellor pér prodhimin e energjisé elektrike dhe té energjisé termale sipas pretendimit 2, gé
karakterizohet né até gé silikoni kapsulues (3) paraget njé forcues me anén e shtimit té njé katalisti me njé
shkallé 5:1 deri 20:1.

4. Panel hibrid diellor pér prodhimin e energjisé elektrike dhe té energjisé termale sipas secilit prej
pretendimeve 1-3, qé karakterizohet né até gé silikoni kapsulues (3) pérmban njé silicon té derdhshém dy-
komponentésh gé vullkanizohet né njé elastomer, né njé shkallé pérzierje 10:1.

5. Panel hibrid diellor pér prodhimin e energjisé elektrike dhe té energjisé termale sipas pretendimit 4, gé
karakterizohet né até gé silikoni termal kapsulues (8) paraget njé forcues né temperaturén e dhomés me
anén e shtimit té njé katalisti platini me njé shkallé 5:1 deri 20:1.

(11) 11283

(97) EP3484865 / 14/09/2022

(96) 17828375.0/12/07/2017

(22) 24/10/2022

(21) AL/P/ 2022/512

(54) RREGULLUES TE SOMATOSTATINES DHE PERDORIMET E TYRE

20/03/2023

(30) 201662362493 P 14/07/2016 US and 201662411338 P 21/10/2016 US

(71) Crinetics Pharmaceuticals, Inc.

10222 Barnes Canyon Road, Building No. 2, San Diego, CA 92121, US

(72) KIM, Sun Hee (10222 Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); HAN,
Sangdon (10222 Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); ZHAO, Jian (10222
Barnes Canyon Road Building 2, San Diego, California 92121); ZHU, Yunfei (10222 Barnes Canyon
Road Building 2, San Diego, California 92121) ;WANG, Shimiao (10222 Barnes Canyon Road Building
2, San Diego, California 92121)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati 11, Tirané, Shqipéri

(57)

1. Njé pérbérje gé ka stukturén e méposhtme, ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj:
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R

(R%)r

RE
X

R

ku:

¢cdo R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CN, -OH, -OCHg, -
OCF3, -CH20H ose -CH2CH20H;

¢do RP éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF>, -CFs3, -CN, -OH, -OCHjs, ose
-OCF3;

m éshté 1 ose 2; n éshté 0, 1 ose 2;

RB éshté
R
< S o
R | (R4 \/g R“ac.—\jl\

ose

cdo R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, CI, Br, -CHs, -CH2CH3s, -CH2CH2CH3, -CH(CHa)2, -
CH2CH2CH,CHs, -CH>CH(CH3)2, -CH(CH3)(CH2CHa), -C(CHs3)3z, -CH20H, -CH2CN, - CH2F, -CHF, -
CF3s, -CN, -OH, -OCHs, -OCH2CHs3, -OCFs3, -CO2H, -CO2CH3s, - CO2CH2CHj3, -CH2CO2H, -CH2CO2CHs,
-CH2CO2CH2CH3, -C(=0O)NH2, -C(=O)NHCH3, -C(=O)NHOCHS3, -C(=O)N(CHz3)2, -SO2N(CHj3),, -
C(=NOCH?3)H, -CH2C(=0O)NHz, - CH2C(=O)NHCHS3s, -CH2C(=0O)N(CH3)2, -NH2, -NHCH3, -N(CHz)2, -
NHCO2CH3z, - NHSO2CH3z, -CH2NH», -CHoNHCH3s, -CH2N(CHzs)2, -CH(CF3)NH2, azetidinil, ose
pirrolidinil;

¢do RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH,CHs, -CH2CH2CHs, -CH(CHa)2, -
CH2CH2CH2CHs,

-CH2CH(CHg)2, -CH(CHz3)(CH2CHz3), -C(CHs)s, -CH20H, -CH2CN, - CH:F, -CHF2, -CFs, pirrolil,
imidazolil, pirazolil, triazolil, tetrazolil, -CN, -OH, - OCHs, -OCH.CH3, -OCF3, -OCH>OCHs, -
OCH20CH2CHgs, -OCH2CH20H, - C(=O)NHOCH3, -C(=NOH)H, -C(=NOCH?3)H, -CH2.C(=0O)NHz, -NH,
-NHCO:CHgs, - NHSO2CHs, -NH(C=0)NHCH3s, -NH(C=0)NHOCH:3, ose -CH(CF3)NHz;

ose nése njé R¢ dhe njé RY jané né atome fqinje té R® atéheré grupet R® dhe RY fginje jané marré bashké
me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar njé hetrocikél monociklik me 5-
ose 6-elemente;

p éshté 1 ose 2; q éshté 0, 1 ose 2;

X éshté CRf ose N;

Y éshté CRf ose N;

Z éshté CR"ose N;

R® éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -CHgs, -CH2CHs, -CHF, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHas, - OCH2CHg3, ose -
OCFs3;

cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH,CHs, -CH2F, -CHF,, -CF3, -CN, - OH, -
OCHgs, -OCH2CH3,
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ose -OCFs;

R? &shté hidrogjen;

R? éshté hidrogjen, metil, etil, 2-fluoroetil, 2-hidroksietil, 2-metoksietil, n-propil, i-propil, ciklopropil, 3-
fluoropropil, 3-metoksipropil, n-butil, i-butil, sek-butil, ciklobutil, tert-butil, ose oksetanil;

R® éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCHs, -N(CHs)2, -OCH.CHs, -OCFs;, -CHjs, -
CH2CHgs, -CH2F, -CHF, -CF3, -CN, -C(=0)OCHgs, -C(=O)NHz, -C(=O)NHCH3, ose - C(=O)N(CHa)z;

ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, piperazinil, ose azepanil.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme,
ose enantiomeré individualé té saj, ku:

¢do R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CN, -OH, -OCHg, -
OCFs3, -CH20H ose -CH2CH:0H;

¢do RP éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH,F, -CHF,, -CF3, -CN, -OH, -OCHjs, ose
-OCFs3;

¢do R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHjg, -
OCF3, -NH>, -C(=0O)NH>, -C(=NOCH3)H, -SO2N(CHj3)>, azetidinil, ose pirrolidinil;

¢do RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2zF, -CHF,, -CF3, -CN, -OH, -OCHj, -
OCF3, -OCH;OCHs3, -CHOH, -OCH:CH2OH, -C(=O)NHOCH3s, -NHz, -NHCO.CHs, -
NH(C=0)NHOCH3, ose -CH2C(=0O)NHz;

ose nése njé R® dhe njé RY jané né atome fqinje t&é R® atéheré grupet R dhe RY fginje jané marré bashké
me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar heterocikél monociklik me 5-
elemente.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja ka stukturén e méposhtme, ose njé kripé, tretés,
pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj:

=3 R
N
Hl_:-
Rﬂ
I
HU'
. T N

R 7 N

4. Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, ku:

cdo R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF;, -CF3, -CN, -OH, -OCHg, -
OCFs3, -CH20H ose -CH2CH20H,;

cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF>, -CF3, -CN, -OH, -OCHjs, ose
-OCF3;

cdo R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF;, -CF3, -CN, -OH, -OCHg, -
OCFs3, -NH5>,

-C(=O)NHg2, -C(=NOCHz3)H, -SO2N(CH?3)., azetidinil, ose pirrolidinil;

cdo RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CHzF, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHj, -
OCFs, -OCH.OCHsz, -CH20OH, -OCHCH20OH, -C(=O)NHOCH3z;, -NH, -NHCO:CHs, -
NH(C=0)NHOCHz3, ose -CH2C(=O)NHz;
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R® éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF,, -CFs3, -CN, -OH, -OCHg, ose -OCFs;

cdo R éshté hidrogjen;

R! hidrogjen;

R? éshté hidrogjen;

R® éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCHs, -N(CHs)2, -OCH.CHs, -OCFs;, -CHjs, -
CH2CHgs, -CH2F, -CHF, -CF3, -CN, -C(=0)OCHgs, -C(=O)NHz, -C(=O)NHCH3, ose - C(=O)N(CHa)z;

ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, ose piperazinil.

5. Pérbérja e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, ku:

¢do R? éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CF3, -CN, -OH, -OCHjs, -OCFs3, -CH20OH ose -
CH2CH20H

¢do RP éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CFs3, -CN, -OH, -OCHjs, ose -OCFs3;

¢do RC éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CF3, -CN, -OH, -OCHjs, ose -OCF3;

cdo RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CFs, -CN, -OH, -OCHs, -OCFs3, ose -NHz;

X éshté CR'; Y éshté CR'; dhe Z éshté CR",

ose X éshté N; Y éshté CR'; dhe Z éshté CR',;

ose X éshté CR'; Y éshté N; dhe Z éshté CR',

ose X éshté CRT; Y éshté CR'; dhe Z éshté N;

R® éshté hidrogjen, F, ose Cl;

cdo R éshté hidrogjen;

R? hidrogjen;

R? éshté hidrogjen;

R® éshté hidrogjen;

ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé morfolinil.

6. Pérbérja e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku pérbérja ka stukturén e méposhtme té Formulés
(AVDb), ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht té pranueshme, ose enantiomeré
individualé té saj:

R! R?

“'\.NJ‘"

Formula (AVb)

ku:
RB éshté
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Hl::

2\/RﬂI

RI— |

R! &shté hidrogjen;

R? éshté hidrogjen, metil, etil, 2-fluoroetil, 2-hidroksietil, 2-metoksietil, n-propil, i-propil, ciklopropil, 3-
fluoropropil, 3-metoksipropil, n-butil, i-butil, sek-butil, ciklobutil, tert-butil, ose oksetanil;

R® éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)2, -OCH2CHs, -OCFs3, -CHs, -
CH2CHs, -CHzF, -CHF2, -CFs3, -CN, -C(=0)OCHjs, -C(=0)NH2, -C(=O)NHCHjs, ose - C(=O)N(CHjs)2;

ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé azetidinil, pirrolidinil, piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, piperazinil, ose azepanil.

7. Pérbérja e pretendimit 6, ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme,
ose enantiomeré individualé té saj, ku:

R?* éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHzs, -OCF3, -CH20H ose
CH2CH,0H;

RP éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF2, -CF3, -CN, -OH, -OCHg, ose -OCFs;

¢do R® éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHg, -
OCFs3, -NHa, -C(=0)NH_, -C(=NOCH?3)H, -SO2N(CHs)2, azetidinil, ose pirrolidinil;

cdo RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CH2F, -CHF;, -CF3, -CN, -OH, -OCHj,
OCF3, -OCH20CHs, -CH;OH, -OCH.CH.OH, -C(=O)NHOCHs3, -NH2, -NHCO2CHjs,
NH(C=0)NHOCH:s, ose -CH2C(=0O)NHz;

R°® &shté hidrogjen, F, Cl, Br, -CHs, -CHzF, -CHF», -CF3, -CN, -OH, -OCHp3, ose -OCFs;

R! &shté hidrogjen;

R? éshté hidrogjen;

R> éshté hidrogjen, F, Cl, Br, -OH, -OCHs, -NH2, -NHCH3s, -N(CHz3)2, -OCH>CHs, -OCF3, -CHs,
CH2CHgs, -CH2F, -CHF, -CF3, -CN, -C(=0)OCHgs, -C(=O)NHz, -C(=O)NHCH3, ose - C(=O)N(CHa)z;
ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé piperidinil, morfolinil, tiomorfolinil, ose piperazinil.

8. Pérbérja e pretendimit 6 ose pretendimit 7, ose njé Kkripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, ku:

R®éshté hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CFs3, -CN, -OH, -CH20H, -CH2CH>0H, -OCHg3, ose -OCFs;

R® éshté hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CF3, -CN, -OH, -OCHs, ose -OCFs;

¢cdo R éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CFs, -CN, -OH, -NH, -OCHs, -OCFs3, -
CONHq>, ose -C(=NOCH?3)H,;

¢do RY éshté né ményré té pavarur hidrogjen, F, Cl, -CHs, -CFs, -CN, -OH, -NH2, -OCHjs, ose -OCFs3;

R? &shté hidrogjen;

R? éshté hidrogjen;

R® éshté hidrogjen;

ose R? dhe R® jané marré bashké me atomet gé ndérhyjné te té cilét ata jané bashkangjitur pér té formuar
njé morfolinil.

9. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

1-1: 3 -[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3 -(3,5 -dimetilfenil)cinolin-6-il] -5 - fluorobenzamid,;
1-2: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3,5-dimetilfenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;
1-4: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid;
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1-5: 3-{4-[trans-4-amino-3-fluoropiperidin-1-il]-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il }-5-
fluorobenzamid,
1-6: 3-{4-[cis-4-amino-3-fluoropiperidin-1-il]-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il }-5-

fluorobenzamid,

1-7: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-8: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

1-9: 4-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

1-10: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il}-5-
fluorobenzamid,

1-11: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-12: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

1-13: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid;

1-14: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid,

1-16: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-
2-on;

1-17: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-18: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-19: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-fluorofenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-20: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-21: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

1-22: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril;

1-23: 6-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

1-24: 4-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

1-25: 3-[7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-{4-[(2-fluoroetil)amino]piperidin-1-il}cinolin-6-il]-5-
fluorobenzamid;

1-26: 3-{4-[trans-4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-7-kloro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il }-5-

fluorobenzamid,

1-27: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il]-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril;
1-28: 6-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il]-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

1-29: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-6-fluorofenol;

1-30: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid;

1-31: 3-[3-(3,5-diklorofenil)-4-{4-[(oksetan-3-il)amino]piperidin-1-il}cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid,;
1-33: 3-[3-(3,5-diklorofenil)-4-{4-[(2-fluoroetil)amino]piperidin-1-il}cinolin-6-il]-5-fluorobenzamid,
1-35: 3-[7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)-4-{4-[(2-fluoroetil)amino]piperidin-1-il}cinolin-6-il]-5-
fluorobenzamid,;

1-36: 3-[7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)-4-{4-[(2-fluoroetil)amino]piperidin-1-il} cinolin-6-il] -5-fluoro-
2-hidroksibenzonitril;

1-38: 3-[7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)-4-{4-[(oksetan-3-il)amino]piperidin-1-il } cinolin-6-il]-5-
fluorobenzamid,;

1-39: 3-[7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)-4-{4-[(oksetan-3-il)amino]piperidin-1-il} cinolin-6-il] -5-fluoro-
2- hidroksibenzonitril,

1-40: 3-[3-(3-kloro-5-metilfenil)-4-{4-[(oksetan-3-il)amino]piperidin-1-il }cinolin-6-il]-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;
1-41: 3-{4-[trans-4-amino-3-fluoropiperidin-1-il]-7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il}-5-

fluorobenzamid;
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1-42: 6-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]piridine-2-karboksamid,
1-43: 6-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-5-kloropiridine-2-
karboksamid,

1-44: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-7-kloro-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]piridine-4-karboksamid;
1-45: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il]-6-fluoro-3-metilfenol;

1-48: 3-{4-[cis-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il}-5-
fluorobenzamid,

1-49: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il }-5-
fluorobenzamid,

1-51: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-diklorofenil)cinolin-6-il }-2-
hidroksibenzonitril;

1-52: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-kloro-5-metilfenil)cinolin-6-il }-2-
hidroksibenzonitril;

1-53: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)cinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

1-54: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)cinolin-6-il }-2-
hidroksibenzonitril;

1-55: 5-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)cinolin-6-il } -4-
aminopiridine-3 -karbonitril;

1-56: 5- {4- [trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5 - metilfenil)cinolin-6-il}-4-
aminopiridine-3-karbonitril;

1-57:  2-  {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3  -(3,5-difluorofenil)cinolin-6-il}-3-
aminopiridine-4-karbonitril;

1-58: 2- {4- [trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5 - metilfenil)cinolin-6-il} -3 -
aminopiridine-4-karbonitril;

ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé
té saj.

10. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

2-1: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

2-2: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2-hidroksibenzonitril;

2-3: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-hidroksibenzonitril,
2-4: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }benzonitril;

2-5: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]benzonitril;

2-6: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]fenol;

2-7: 6-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]piridine-2-karboksamid;

2-8: 4-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-
on;

2-9: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-
on;

2-10: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-16: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril;
2-19: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

2-20:  3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il  } -2-
hidroksibenzonitril;

2-58: 3-{4-[cis-4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
(metoksimetoksi)benzonitril;
2-59: 3-{4-[(3R,4R)-4-amino-3-fluoropiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-2-

hidroksibenzonitril;
2-60: 3-{4-[cis-4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-hidroksibenzonitril,
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2-61: 3-{4-[(3S,4R)-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

2-62: 3-{4-[(3R,4S)-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-2-
(metoksimetoksi)benzonitril;

2-63: 3-{4-[cis-4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-65: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2-(2-hidroksietoksi)benzonitril;

2-66: 3-{4-[(3R,4S)-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

2-75: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-(azetidin-1-il)piridine-3-karbonitril;
2-76: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-(azetidin-1-il)piridine-3-
karboksamid,;

2-77: 2-amino-3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]benzonitril;

2-78: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2-(metoksimetoksi)benzonitril;

2-80: 6-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-fluoro-2,3-
dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-on;

2-81: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-[-(metoksiimino)metil]fenol;

2-83: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,6-
difluorofenil}karbamate;
2-84: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-2-

(metoksimetoksi)benzonitril;
2-85: 6- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridine-2-
karboksamid,;

2-86: N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,6-
difluorofenil}metanesulfonamid;
2-92: trans-4-amino-1-[6-(3-ciano-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il]piperidine-3-

karbonitril;

2-94: cis-4-amino-1-[6-(3-ciano-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il]piperidine-3-karbonitril;
2-99: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,5-difluoro-2-hidroksibenzonitril,
2-100: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,5-
difluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-102: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,5-difluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-103: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4,5-difluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-104: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il}-4,5-
difluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-106: 3-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il}-4,5-difluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-107: 3-{4-[cis-4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il}-4,5-difluoro-
2-hidroksibenzonitril;

2-108: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,6-difluoro-3-metilfenol;

2-109: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,6-
difluoro-3-metilfenol;

2-111: 2-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,6-difluoro-3-
metilfenol;

2-112: 2-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il}-4,6-difluoro-3-
metilfenol;

2-113: cis-4-amino-1-[6-(3,5-difluoro-2-hidroksi-6-metilfenil)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-4-
il]piperidin-3-ol;
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2-114: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4-fluoro-6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-115: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-6-[ (metoksiimino)metil]fenol;
2-116: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4-fluoro-6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-117: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-3,4-difluoro-6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-118: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il }-4-
fluoro-6-[(1E)-(metoksiimino)metil]fenol,

2-119: trans-4-amino-1-[6-(3-ciano-5,6-difluoro-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-
il]piperidine-3-karbonitril;

2-120: cis-4-amino-1-[6-(3-ciano-5,6-difluoro-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-
il]piperidine-3-karbonitril;

2-121: trans-4-amino-1-[6-(3-ciano-5,6-difluoro-2-hidroksifenil)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-4-
il]piperidine-3-karbonitril;

2-122: cis-4-amino-1-[6-(3-ciano-5,6-difluoro-2-hidroksifenil)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-4-
il]piperidine-3-karbonitril;

2-123: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-3,4,6-trifluorofenil }
karbamate;

2-124: metil N-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-4-
il}karbamate;
2-125: metil N-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-5-cianopiridin-4-
il}karbamate;

2-126: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-fluoro-2-[(hidroksiimino)metil]fenil }kinolin-4-il]piperidin-4-amine;
2-127: 1-(6-{3-kloro-2-[(hidroksiimino)metil]fenil }-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il)piperidin-4-amine;
2-128: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2-[ (hidroksiimino)metil]benzonitril;
2-129: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-fluoro-2-[(metoksiimino)metil]fenil }kinolin-4-il]piperidin-4-amine;
2-130: 1-(6-{3-kloro-2-[(metoksiimino)metil]fenil}-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il)piperidin-4-amine;
2-131: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2-[ (1E)-
(metoksiimino)metil]benzonitril;

2-132: 1-{6-[3-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)fenil]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il} piperidin-4-amine;
2-133:  1-{6-[2-(1-amino-2,2,2-trifluoroetil)-3-fluorofenil]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il }piperidin-4-
amine;

2-134: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-kloro-3,4-difluorofenol;

2-135: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-6-kloro-3,4-
difluorofenol;

2-136: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-kloro-4-fluorofenol,

2-137: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-klorofenol;

2-138: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il} -6-
klorofenol;

2-139: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-I-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,6-difluorofenil } -3-metoksiurea;
2-140: 1-(2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,6-
difluorofenil)-3-metoksiurea;

2-141: 6- [4-(4-aminopiperidin-1 -il)-3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il] -4-kloro-2,3 - dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

2-142: 5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-2-on;
2-143. metil trans-4-amino-1-[6-(3-ciano-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il]piperidine-3-
karboksilate;

2-144:. 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-6-
fluorofenol;
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2-146: trans-4-amino-1-[6-(3 -ciano-2-hidroksifenil)-3 -(3,5 -difluorofenil)kinolin-4-il]piperidine-3-
karboksamid,;

2-147: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il] -5-kloro-4-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-148: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-cianofenil } karbamate;
2-149:  trans-4-amino-1-[6-(3  -ciano-2-hidroksifenil)-3  -(3,5  -difluorofenil)kinolin-4-il] ~ -N-
metilpiperidine-3-karboksamid,;

2-150: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il] -3,4,6-trifluorofenol,;

2-151: trans-4-amino-1-[6-(3-ciano-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il]-N,N-
dimetilpiperidine-3-karboksamid,;

2-152:  1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{5-fluoro-4-[(hidroksiimino)metil]piridin-3-il}kinolin-4-il]piperidin-4-
amine;

2-153: N-[(2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-6-
fluorofenil)metilidene]hidroksilamine;

2-154:  N-[(2-{4-[(trnas)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4,6-
difluorofenil)metilidene]hidroksilamine;

2-155: N-[(2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il}-
6-fluorofenil)metilidene]hidroksilamine;

2-156: 4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-[3-fluoro-2-(1H-imidazol-2-il)fenil]-3-(3-
fluoro5-metoksifenil)kinoline;

2-157: 4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-[3-fluoro-2-(1H-imidazol-5-il)fenil]-3-(3-
fluoro5-metoksifenil)kinoline;

2-158: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5 - metoksifenil)kinolin-6-il}-
4,5-difluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-159: 3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5 - metoksifenil)kinolin-6-il}-
4,5-difluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-160: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il}-
3,4,6-trifluorofenol;

2-161: 1-[3-(3-fluoro-5-metoksifenil)-6-(2,3,5-trifluoro-6-hidroksifenil)kinolin-4-il]piperidin-4-ol,

2-162: 1- {3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-5-hidroksipiridin-4-il }-3-
metoksiurea;

2-163: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-6-klorofenil } -3-
metoksiurea;

2-164:  1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-4,6-difluorofenil}  -3-
metoksiurea;

2-165: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-4,6-difluorofenil}
karbamate;

2-166: 1-(6-{3-fluoro-2-[(hidroksiimino)metil]fenil}-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-4-il)piperidin-4-
amine;

2-167:  metil  N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-6-cianofenil }
karbamate;

2-168: 1-(6-{5-fluoro-4-[(hidroksiimino)metil]piridin-3-il}-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-4-il)piperidin-
4-amine;

2-169: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-4-amine;

2-170: metil (trans)-4-amino-1-[6-(3-ciano-2-hidroksifenil)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il]piperidine-3-
karboksilate;

2-171:  metil  N-{3-[4-(4-ammopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-4-
il}karbamate;

2-172:  1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-4-il}-3 -
metoksiurea;
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2-173: metil N-{2-[4-(4-ammopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-6-
fluorofenil}karbamate;

2-174: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metoksifenil)kinolin-6-il]-6-fluorofenil} -3-
metoksiurea;

2-176:  1-(6-{5-fluoro-4-[(hidroksiimino)metil]piridin-3-il}-3-[3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]kinolin-4-
il)piperidin-4-amine;

2-177: 4-amino-5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]piridine-3-karbonitril;

2-178: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-2-amine;

2-179: 2-amino-3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4,5-difluorobenzonitril;
2-180: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-ciano-3,4-
difluorofenil}karbamate;

2-181: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-kloropiridin-4-amine;

2-182:  metil  N-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-2-
il}karbamate;

2-183: 1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluoropiridin-2-il }-3-
metoksiurea;

2-184: metil N-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-kloropiridin-4-il}
karbamate;

2-185: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4-cianofenil } karbamate;
2-186: 1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-kloropiridin-4-il}-3-
metoksiurea;

2-187: 4-amino-5-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]piridine-3-karbonitril;
2-189: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4-cianofenil } -3 -metoksiurea;
2-190: 3-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

2-192:  1-(6-{5-kloro-4-[(hidroksiimino)metil]piridin-3-il}-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-4-il)piperidin-4-
amine;

2-193: 3-{4-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-2-
hidroksibenzonitril;

2-194: 3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-5-fluoro-2-
(metoksimetoksi)benzonitril;

2-195: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-[ (hidroksiimino)metil]piridin-2-il}kinolin-4-il]piperidin-4-amine;
2-196: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{2-[(hidroksiimino)metil]piridin-3-il}kinolin-4-il]piperidin-4-amine;
2-197:  metil  N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4,6-difluorofenil }
karbamate;

2-200: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{6-[(hidroksiimino)metil]piridin-2-il }kinolin-4-il]piperidin-4-amine;
2-202: 1-[3-(3,5-difluorofenil)-6-{3-fluoro-2-[(hidroksiimino)metil]-6-metilfenil}kinolin-4-il]piperidin-4-
amine;

2-205: metil N-{2-[4-(4-ammopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-6-ciano-3,4-
difluorofenil}karbamate;

2-207: 1-(2-{4-[cis-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il} -4,6-
difluorofenil)-3-metoksiurea;

2-208: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-6-ciano-3,4-difluorofenil}-3-
metilurea;

2-209: metil N-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-6-
fluorofenil}karbamate;

2-213: 4-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-2-[ (metoksiimino)metil]fenol;
2-215:  1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4-metilpiridin-2-il}-3 -
metoksiurea;

2-217: trans-1-(6- {3-fluoro-2-[(hidroksiimino)metil]fenil} -3 -(3 -fluoro-5 - metilfenil)kinolin-4-il)-3-
metoksipiperidin-4-amine;
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2-218: metil N-(2-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il}-6-
cianofenil)karbamate;

2-219:  cis-3-{4-[4-amino-3-hidroksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il}  -5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

2-221: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3 -fluoro-5 - metilfenil)kinolin-6-il}- 6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-222: 1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4-cianofenil} -3 -
metoksiurea;

2-223: 1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-5-fluorofenil} -3-
metoksiurea;

2-226: 1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]piridin-2-il}-3-metoksiurea;
2-227. cis-4-amino-1-(6-{3-fluoro-2-[(hidroksiimino)metil]fenil }-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-4-
il)piperidin-3-ol;

2-235: metil N-(2-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il }-4,6-
difluorofenil)karbamate;

2-236: 1-(2-{4-[trans-4-amino-3-metoksipiperidin-1-il]-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il }-4,6-
difluorofenil)-3-metoksiurea;

2-237:  1-{2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-4-ciano-6-fluorofenil}  -3-
metoksiurea;

2-2309: 1-{3-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]-6-metilpiridin-2-il}-3-
metoksiurea;

2-240: 1-{4-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3-fluoro-5-metilfenil)kinolin-6-il]fenil }-3-metoksiurea;

2-241: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-6-bromo-3,4-difluorofenol;

2-243: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}- 6-[(1E)-
(metoksiimino)metil]fenol;

2-244:  5-  {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}  -4-
aminopiridine-3 -karbonitril;

2-246: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-2-
amine;

2-247: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il} -4-
metilpiridin-3 -amine;

2-248: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-2-ol;
2-250: 2-[4-(4-aminopiperidin-1-il)-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il]-4-metilpiridin-3-amine;

2-251.: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-3-
hidroksipiridine-4-karbonitril;

2-254: 5- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
hidroksipiridine-3-karbonitril;

2-256: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-
fluoropiridin-4-ol;

2-258:  2-  {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}  -4-
metilpiridin-3 -ol;

2-259: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-
fluoropiridin-2-ol;

2-261: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-3-
fluoropiridine-4-karbonitril;

2-262: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-3-
aminopiridine-4-karbonitril;

2-263: 2-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-3-
ol;

2-264: N-[(3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-
2- il)metilidene]hidroksilamine;
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2-265: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-
fluoropiridin-3-amine;

2-266: 3- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-
[(metoksiimino)metil]piridin-4-amine;

2-269: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

2-273: 1-(3-{4-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-
2- il)-3-metoksiurea;

2-275: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
kloropiridin-3-amine;

2-283: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-3-
amine;

2-284: 2- {4-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
metoksipiridin-3-amine;

2-285: 2-{4-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}- 6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-286: 2-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-  6-
[(metoksiimino)metil]fenol;

2-287: 2-{4-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-  4-
[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

2-288: 2-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-  4-
[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

2-2809: 2-{4-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-3-
aminopiridine-4-karbonitril;

2-290: 2-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-3-
aminopiridine-4-karbonitril;

2-291: (5- {4-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
aminopiridin-3 -karbonitril,

2-292: (5-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-4-
aminopiridin-3 -karbonitril,

2-293: 3-{4-[(40R,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-
il}piridin-2-amine;

2-294: 3-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}piridin-
2-amine;

2-295:  2-{4-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il} -4-
metilpiridin-3 -amine;

2-296: 2-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]Jmorfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}  -4-
metilpiridin-3 -amine;

2-297: 2-{4-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3 -(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il} -4-
metilpiridin-3 -ol;

2-298. 2-{4-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}  -4-

metilpiridin-3 -ol;

2-299: 3-{4-[(40R,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il}-5-
fluoro-2-hidroksibenzonitril;

2-300: 3-{4-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-3-(3,5-difluorofenil)kinolin-6-il }-5-
fluoro-2-hidroksibenzonitril;

ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé
té saj.

11. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

3-1: 3-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-5-fluorobenzamid,
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3-2: 3-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

3-3:  4-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5 -metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-
1,3-benzodiazol-2-on;

3-4: 5-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

3-5:  6-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-
1,3-benzodiazol-2-on;

3-6: 3-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3 -kloro-5 -metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

3-7: 3-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3 -fluoro-5 -metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-2-hidroksibenzonitril;

3-8: 2-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-il]-6-fluorofenol.

3-9: 6-[8-(4-aminopiperidin-1-il)-7-(3,5-difluorofenil)-1,5-naftiridin-2-il]-4-fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-
benzodiazol-2-on;

3-10: 6-{8-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-7-(3,5-difluorofenil)-1,5-naftiridin-2-il }-4-
fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-on;

3-11: 4-{8-[trans-oktahidro-1H-pirido [3,4-b] morfolin-6-il] -7-(3 -fluoro-5-metilfenil)-1,5-naftiridin-2-
il}-6-fluoro-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-on;

3-12: 4-{8-[trans-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-7-(3,5-difluorofenil)-1,5-naftiridin-2-il }-
1H,2H,3H-imidazo[4,5-c]piridin-2-on;

ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé
té saj.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

4-1: 3-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-il] -2-hidroksibenzonitril;

4-2: 3-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-il]-2-hidroksibenzonitril;

4-3: 3-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-il]-5-fluoro-2-
hidroksibenzonitril;

4-4: 3-[5-(4-aminopiperidin-1-il)-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-il]-2-hidroksibenzonitril;

4-5: 3-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido [3,4-b]morfolin-6-il] -6-(3 -fluoro-5 - metilfenil)-1,8-naftiridin-
3-il}-2-hidroksibenzonitril;

4-6: 3-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-2-hidroksibenzonitril;

4-7: 3-{5-[(4aR,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril,

4-8: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-5-fluoro-2-hidroksibenzonitril,

4-9: 3-{5-[(4aR,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-il} -
5 -fluoro-2-hidroksibenzonitril;

4-10: 3-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-il} -
5 -fluoro-2-hidroksibenzonitril;

4-11:  2-{5-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-
3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril,

4-12: 2-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;

4-13: 5-{5-[(4aR,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1, 8-naftiridin-3 -il}
-4-aminopiridine-3 -karbonitril,

4-14: 5-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b]morfolin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1, 8-naftiridin-3 -il}
-4-aminopiridine-3 -karbonitril,

4-15: 2-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;
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4-16: 2-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;
4-17: 2-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;
4-18: 2-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;
4-19: 2-{5-[(40R,8aR)-0oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;
4-20: 2-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-

naftiridin-3-il}-3-aminopiridine-4-karbonitril;

4-21: 2-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-4-[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

4-22: 2-{5-[(4aS,80S)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-4-[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

4-23: 2-{5-[(40R,8aR)-0oktahidro-1I1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il} -4-[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;
4-24: 2-{5-[(40S,8aS)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-

naftiridin-3-il} -4-[(metoksiimino)metil]piridin-3-amine;

4-25: 3-{5-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il} -2-hidroksibenzonitril;

4-26: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1 ,8-naftiridin-3-
il} -2-hidroksibenzonitril;

4-27: 3-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il} -2-hidroksibenzonitril;

4-28: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il} -2-hidroksibenzonitril;

4-29: 3-{5-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metoksifenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-2-hidroksibenzonitril;

4-30: 3-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metoksifenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-2-hidroksibenzonitril;

4-31: 3-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-2-hidroksibenzonitril;

4-32: 3-{5-[(40aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}-2-hidroksibenzonitril;

4-33: 3-{5-[(40R,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-diklorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-2-hidroksibenzonitril;

4-34:  3-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-diklorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}-2-hidroksibenzonitril;

4-35: 3-{5-[(40R,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}piridin-2-amine;

4-36: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-difluorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}piridin-2-amine;

4-37: 3-{5-[(4aR,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-38: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-39: 3-{5-[(4aR,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metoksifenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-40: 3-{5-[(40S,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-fluoro-5-metoksifenil)-1,8-

naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
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4-41: 3-{5-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-42: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-fluorofenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-43: 3-{5-[(4aR,8aR)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-
naftiridin-3-il}piridin-2-amine;
4-44: 3-{5-[(40aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3-kloro-5-metilfenil)-1,8-

naftiridin-3-il}piridin-2-amine;

4-45: 3-{5-[(40R,8aR)-0ktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-diklorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}piridin-2-amine;

4-46: 3-{5-[(4aS,8aS)-oktahidro-1H-pirido[3,4-b][1,4]oksazin-6-il]-6-(3,5-diklorofenil)-1,8-naftiridin-3-
il}piridin-2-amine;

ose njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé
té saj.

13. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja ka stukturén e méposhtme:

ose njé kripé, pse tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj.

14. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé pérbérje té cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose
njé kripé, tretés, pérzierje diastereomerike farmaceutikisht té pranueshme, ose enantiomeré individualé té
saj, dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té pretendimit 13, ose njé kripé, ose tretés
farmaceutikisht té pranueshém té saj, dhe té paktén njé eksipient farmaceutikisht té pranueshém.

16. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 14 ose pretendimit 15, ku kompozimi farmaceutik éshté né
formén e njé tablete, njé pilule, ose njé kapsule.

17. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé Kkripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, pér pérdorim si njé medikament.

18. Njé pérbérje e pretendimit 13, ose njé kripé, ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér
pérdorim si njé medikament.

19. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé Kkripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, pér pérdorim né trajtimin e
akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, njé sémundje ose gjendje oftalmike, neuropatisé, nefropatisé, njé
sémundje ose gjendje respiratore, kancerit, dhimbjes, njé sémundje ose gjendje neurodegjeneruese, njé
sémundje ose gjendje inflamatore, njé sémundje ose gjendje psikiatrike, ose kombinime té tyre.

20. Njé pérbérje e pretendimit 13, ose njé kripé, ose tretés farmaceutikisht té pranueshém té tij, pér
pérdorim né trajtimin e akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, njé sémundje ose gjendje oftalmike,
neuropatisé, nefropatisé, njé sémundje ose gjendje respiratore, kancerit, dhimbjes, njé sémundje ose
gjendje neurodegjeneruese, njé sémundje ose gjendje inflamatore, njé sémundje ose gjendje psikiatrike,
ose kombinime té tyre.
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21. Njé kompozim farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 14 deri né 16 pér pérdorim né trajtimin e
akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, njé sémundje ose gjendje oftalmike, neuropatisé, nefropatisé, njé
sémundje ose gjendje respiratore, kancerit, dhimbjes, njé sémundje ose gjendje neurodegjeneruese, njé
sémundje ose gjendje inflamatore, njé sémundje ose gjendje psikiatrike, ose kombinime té tyre.

22. Njé pérbérje e cdo njérit prej pretendimeve 1 deri né 12, ose njé Kripé, tretés, pérzierje diastereomerike
farmaceutikisht e pranueshme, ose enantiomeré individualé té saj, pér pérdorim né trajtimin e
akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, ose kombinime té tyre.

23. Njé pérbérje e pretendimit 13, ose njé kripé, ose tretés farmaceutikisht i pranueshém i saj, pér
pérdorim né trajtimin e akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, ose kombinime té tyre.

24. Njé kompozim farmaceutik i ¢cdo njérit prej pretendimeve 14 deri né 16 pér pérdorim né trajtimin e
akromegalisé, njé tumori neuroendokrin, ose kombinime té tyre.
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X1 éshté N ose C(R7),

R2 dhe R4 jané né ményré té pavarur té zgjedhura nga hidrogjeni ose fluori,

R5 éshté hidrogjeni ose halogjen,

R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, Czs cikloalkil, Cs.s cikloalkilmetoksi, feniloksi, benziloksi,
benzilmetoksi, piridinilmetoksi, C1-3 alkoksi dhe C1-3 alkil, ku secili cikloalkil, benzil, piridinil, alkil dhe
alkoksi mund té zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjeni, ciani, C1-»
alkoksi dhe fluorCi. 2alkoksi, ose

R6 bashké me R7 dhe atomet-C te té cilét ato jané lidhur formojné njé unazé joaromatike ose aromatike
pesé ose gjashté-anétaré e cila mund té pérmbajé njé ose dy unaza gé formojné heteroatomet, ku unaza né
fjalé éshté e pazévendésuar ose e zévendésuar me njé deri né tre mbetje R13,

R7, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, ciklopropili, ciklopropilioksi, C1-3
alkoksi, dhe Cy.3 alkil, ku secili alkil dhe alkoksi mund té zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues
té zgjedhur nga halogjeni, Ci-2 alkoksi, fluor(Ci-2)alkoksi dhe ciani,

ose R7 formon njé unazé bashké me R6 si pérshkruhet mé sipér,

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, metoksi, etoksi, fluorometoksi dhe fluoroetoksi,

R10 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, ciani, halogjeni, Czs cikloalkil, Cz-s cikloalkiloksi, Cs.5
cikloalkilmetoksi, C1.4 alkoksi, dhe C1.4 alkil, ku secili cikloalkil, cikloalkiloksi, alkil dhe alkoksi mund té
zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjeni, C1-3 alkoksi, fluor(Ci-3)alkoksi
dhe ciani,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori dhe metoksi,

X2 éshté N ose C(R12),

R12 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe halogjeni,

R13, né cdo rast, éshté né ményré té pavarur e zgjedhur nga halogjeni, hidroksi, ciani, metili, metoksi,
fluorometili dhe fluorometoksi,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.
2. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, ku

X1 éshté N ose C(R7),

R2 éshté hidrogjen ose fluor,

R4 éshté hidrogjen ose fluor,

R5 éshté hidrogjen ose halogjen,

R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, ciklopropili, benzili, benziloksi, piridinilmetoksi, Ci-2 alkoksi dhe
C-2alkil, ku secili ciklopropili, benzili, piridinili, alkili dhe alkoksi mund té zévendésohet me njé ose mé
shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjeni, ciani, C1-» alkoksi dhe fluorC:--alkoksi, ose

R6 bashké me R7 dhe atomet-C te té cilat ato jané lidhur formojné njé unazé piridili, té tillé gé piridili sé
bashku me sistemin unazor biciklik né té cilin éshté anuluar formojné njé 1H-pirrolo[3,2-h]kinoling, ku
unaza piridil zévendésohet me njé ose dy mbetje R13 ose éshté, mundésisht, e pazévendésueshme,

R7, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, ciklopropili, ciklopropilioksi, C1-
salkoksi, dhe Cy3 alkil, ku secili alkil dhe alkoksi mund té zévendésohet me njé ose mé shumé
z8vendésues té zgjedhur nga halogjeni, Ci-zalkoksi, fluor(Ci-2)alkoksi dhe ciani, ose

R7 formon njé unazé bashké me R6 si pérshkruhet mé sipér,

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, metoksi, etoksi, fluorometoksi dhe fluoroetoksi,

R10 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, ciani, halogjeni, Ca-scikloalkil, Csscikloalkiloksi, Css
cikloalkilmetoksi, C1-4 alkoksi, dhe C1.4 alkil, ku secili cikloalkil, cikloalkiloksi, alkil dhe alkoksi mund té
zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjeni, C1-3 alkoksi, fluor(Ci-3)alkoksi
dhe ciani,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori dhe metoksi,

X2 éshté N ose C(R12),

R12 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe halogjeni,

37



Buletini i Pronésisé Industriale

R13, né c¢do rast, shté né ményré té pavarur e zgjedhur nga fluori, klori, ciani, hidroksi, metili, metoksi,
fluorometili dhe fluorometoksi,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

3. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R2, R4 dhe R5 jané té gjitha hidrogjen
dhe R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, fluorometoksi dhe fluorometili.

4. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R7 éshté zgjedhur nga hidrogjeni dhe
fluori.

5. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R8 éshté zgjedhur nga fluori dhe
metoksi.

6. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R10 éshté zgjedhur nga halogjen
ciklopropili, dhe Ci-» alkoksi, ku alkoksi mund té zévendésohet sipas déshirés me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga fluori, metoksi, etoksi dhe fluorCi.» alkoksi.

7. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R10 éshté zgjedhur nga halogjeni,
metoksi, etoksi, fluorometoksi, fluoroetoksi dhe fluorometoksietoksi.

8. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku R11 éshté hidrogjen ose fluor.

9. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme, ku

R2, R4, dhe R5 jané té gjitha hidrogjen,

R6 éshté zgjedhur nga klori, ciani, metili, metoksi, fluorometoksi dhe fluorometili,

X1 éshté N ose C(R7),

R7, nése éshé e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni dhe fluori,

R8 éshté zgjedhur nga fluori dhe metoksi,

R10 éshté zgjedhur nga Kklori, bromi, ciklopropili dhe Ci.2 alkoksi, ku alkoksi éshté i zévendésuar me deri
né tre atome fluor ose me njé zévendésues té zgjedhur nga metoksi, fluorometoksi dhe fluoroetoksi,
R11 éshté hidrogjen ose fluor

X2 éshté N ose C(R12),

R12, nése éshté e pranishme, éshté hidrogjen ose fluor,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

10. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ku X2 éshté N, pra gé ka Formulén II, ku té
gjithé zévendésuesit jané si pérshkruhen né pretendimet e méparshme, dhe kriprat farmaceutikisht té
pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.
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11. Njé pérbérés sipas pretendimit 10, ku

X1 éshté N ose C(R7)

R2, R4 dhe R5 jané té gjitha hidrogjen

R6 éshté klor ose fluorometil,

R7, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori, klori, ciklopropilioksi dhe fluorometili,
R8 éshté zgjedhur nga fluori dhe metoksi,

R10 éshté zgjedhur nga klori, bromi, metoksi, fluorometoksi, fluoroetoksi, fluorometoksietoksi dhe
fluoroetoksimetoksi,

R11 éshté fluor,

X2 éshté N ose C(R12),

dhe R12, nése éshté e pranishme, éshté hidrogjen.

12. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ku X2 éshté -C(R12)-, pra gé ka Formulén 11l

ku té gjithé zévendésuesit jané si pérshkruhet né pretendimet nga 1 né 9, dhe kriprat farmaceutikisht té
pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

13. Njé pérbérés sipas pretendimit 12, ku

R2, R4, dhe R5 jané té gjitha hidrogjen,

R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, metili, izopropili, metoksi, fluorometoksi, fluorometili dhe
benziloksi,

X1 éshté N ose C(R7),

R7, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, fluorometoksi dhe fluorometili,

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori, C1-2alkoksi dhe fluorCi-oalkoksi

R10 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciklopropili, Ci-2alkil dhe Ci-2alkoksi, ku ciklopropili, alkili dhe alkoksi
secili sipas déshirés mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga fluori,
metoksi dhe fluorCi-2alkoksi,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori,

R12 éshté zgjedhur nga hidrogjeni dhe fluori,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

14. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ku X1 éshté -C(R7)-, pra gé ka formulén 1V,
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ku té gjithé zévendésuesit jané si pérshkruhet né pretendimet nga 1 né 9, dhe kriprat farmaceutikisht té
pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

15. Njé pérbérés sipas pretendimit 14, ku

R2, R4, dhe R5 jané té gjitha hidrogjen,

R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, metili, izopropili, metoksi, fluorometoksi, fluorometili dhe
benziloksi,

R7 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, fluorometoksi dhe fluorometili,

X2 éshté N ose C(R12),

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori, C1-» alkoksi dhe fluorC:-» alkoksi

R10 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciklopropili, Ci» alkil dhe Ci» alkoksi, ku ciklopropili, alkil dhe
alkoksi secili sipas déshirés mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga
fluori, metoksi dhe fluorCi-2 alkoksi,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori,

R12, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

16. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve nga 1 né 9, ku X1 éshté N, pra gé ka formulén V

Formula V

ku té gjithé zévendésuesit jané si pérshkruhet né pretendimet nga 1 né 9, dhe kriprat farmaceutikisht té
pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.
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17. Njé pérbérés sipas pretendimit 16, ku

R2, R4, dhe R5 jané té gjitha hidrogjen,

R6 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciani, metili, izopropili, metoksi, fluorometoksi, fluorometili dhe
benziloksi,

X2 éshté N ose C(R12),

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori, C1-2alkoksi dhe fluorCi-oalkoksi

R10 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciklopropili, Ci-zalkil dhe Ci-2alkoksi, ku ciklopropili, alkil dhe alkoksi
secili sipas déshirés mund té zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga fluori,
metoksi dhe fluorCi-2 alkoksi,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori,

R12, nése éshté e pranishme, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori,

18. Njé pérbérés sipas pretendimit 1 dhe gé ka Formulén VI:

NS R11
ku

R10 Formula VI

n éshté nga 0 né 3, preferohet 0 ose 1,

X3 éshté CH ose N,

R2 éshté hidrogjen ose fluor,

R4 éshté hidrogjen ose fluor,

R5 éshté hidrogjen ose halogjen,

X2 éshté N ose C(R12),

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, halogjeni, metoksi, etoksi, fluorometoksi dhe fluoroetoksi,

R10 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, ciani, halogjeni, Csscikloalkil, Cs.scikloalkiloksi, Cass
cikloalkilmetoksi, C1.4 alkoksi, dhe C1.4 alkil, ku secili cikloalkil, cikloalkiloksi, alkil dhe alkoksi mund té
zévendésohen me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjeni, Ci3 alkoksi, fluor(C;-
3)alkoksi dhe ciani,

R11 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori dhe metoksi,

R12 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe halogjeni,

R13, né cdo rast, éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga halogjeni, ciani, hidroksi, metili, metoksi,
fluorometili dhe fluorometoksi,

dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

19. Njé pérbérés sipas pretendimit 18, ku
n éshté 0
X3 éshté N ose CH,
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R2 dhe R4 jané té dyja hidrogjen,

R5 éshté hidrogjen ose halogjen,

R8 éshté zgjedhur nga hidrogjeni, fluori dhe metoksi,

R10 éshté zgjedhur nga halogjeni, ciklopropili, dhe Ci.» alkoksi, ku alkoksi sipas déshirés mund té
zévendésohet me njé ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga fluori, metoksi, etoksi, dhe fluorCi.,
alkoksi,

R11 éshté hidrogjen ose fluor

X2 éshté N ose C(R12), dhe

R12, nése éshté prezent, éshté zgjedhur nga hidrogjeni, metoksi dhe fluori dhe kriprat farmaceutikisht té
pranueshém, tretésirat dhe izotopet e tyre.

20. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, i zgjedhur nga
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-2,5-difluorpiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[3,2-h]kinoliné-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[3,2-h]kinoliné-3-sulfonamid
5-brom-6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b] piridin-3-
sulfonamid
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-7-fluor-1H-indole-3-sulfonamid
6-ciani-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometoksi)-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-[2-(difluorometoksi)etoksi]-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-pirrol[ 2,3-
b]piridin3-sulfonamid
6-klor-N-[6-[2-(difluorometoksi)etoksi]-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-
sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-ciklopropili-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-metoksi-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-metoksi-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-[2-(difluorometoksi)etoksi]-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3- sulfonamid
N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-methil-1H-indole-3-sulfonamid
6-ciani-N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
6-(difluorometili)-N-(2,5-difluor-6-methilpyridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-(difluorometili)-N-(5-fluor-2,6-dimetoksipiridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-(difluorometili)-N-[5-fluor-6-(2-fluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b] piridin-3-
sulfonamid

6-klor-N-(6-ciklopropili-2,5-difluorpiridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-ciklopropili-2,5-difluorpiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-pirrol[2,3-b] piridin-3-
sulfonamid
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-2,5-difluorpiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(difluorometoksi)-4-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(2,2-difluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[2-(2,2-difluoroetoksi)-6-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
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N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-
sulfonamid
6-klor-N-[6-(difluorometoksi)-2-metoksi-3-pyridil]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
N-(6-klor-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-6-(difluorometili)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(2-fluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[5-fluor-6-(2-fluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-[5-fluor-6-(2-fluoroetoksi)-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-6-(difluorometili)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-(5-klor-3-metoksipirazin-2-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-[6-(difluorometoksi)-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il]-1H-indole-3-sulfonamid
N-(5-brom-3-metoksipirazin-2-il)-6-klor-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(2,5-difluor-6-methilpyridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(5-fluor-2,6-dimetoksipiridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-klor-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-1H-pirrol[2,3-b]piridin-3-sulfonamid
6-klor-N-(5-fluor-2,6-dimetoksipiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(2,5-difluor-6-metoksipiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-klor-5-fluor-2-metoksipiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-klor-2,5-difluorpiridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-iodopyridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid
6-klor-N-(6-klor-4-fluorpyridin-3-il)-1H-indole-3-sulfonamid dhe kriprat farmaceutikisht té pranueshém,
tretésirat dhe izotopet e tyre.

21. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té€ méparshme pér pérdorim né terapi.

22. Njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin
e njé crregullim té demielinizimit duke pérfshiré, por pa u kufizuar né sklerozén e shuméfishts.

23. Pérbérja terapeutike pérmban njé pérbérés sipas ndonjé prej pretendimeve té méparshme dhe njé
mbartés farmaceutikisht i pranueshém.

(11) 11291

(97) EP2981255 / 14/09/2022

(96) 14715274.8 /03/04/2014

(22) 28/10/2022

(21) AL/P/ 2022/522

(54) PERDORIME TERAPEUTIKE TE EMPAGLIFLOZINIT

21/03/2023

(30) 2812016 10/04/2013 CA; 201361808807 P 05/04/2013 US; 201361823041 P 14/05/2013 US;
201361835809 P 17/06/2013 US; 201361835811 P 17/06/2013 US and 201461942301 P 20/02/2014
usS

(71) Boehringer Ingelheim International GmbH

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE

(72) VON EYNATTEN, Maximilian (Boehringer Ingelheim GmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173,
55216 Ingelheim Am Rhein); WOERLE, Hans-Juergen (Boehringer Ingelheim GmbH Corporate
PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); BROEDL, Uli Christian (Boehringer Ingelheim
GmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); CHERNEY, David
(Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd.5180 South Service Road, Burlington, Ontario L7L 5H4);
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MAYOUX, Eric Williams (Boehringer Ingelheim GmbH Corporate PatentsBinger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein); PERKINS, Bruce A. (Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd.5180 South Service
Road, Burlington, Ontario L7L 5H4); SOLEYMANLOU, Nima (Boehringer Ingelheim (Canada)
Ltd.5180 South Service Road, Burlington, Ontario L7L 5H4); DAIBER, Andreas (Universitatsmedizin
Johannes Gutenberg Universitdt MainzLangenbeckstrasse 1, 55131 Mainz); JOHANSEN, Odd-Erik
(Oddenveien 21, 1363 Hoevik); KIM, Gabriel Woojai (Boehringer Ingelheim GmbH Corporate
PatentsBinger Strasse 173, 55216 Ingelheim Am Rhein); MUENZEL, Thomas (Universitatsmedizin
Johannes GutenbergUniversitiat MainzLangenbeckstrasse 1, 55131 Mainz) ;SALSALI, Afshin
(Boehringer Ingelheim USA Corp.c/o VP IP Legal900 Ridgebury Road P.O. Box 368, Ridgefield,
Connecticut 06877-0368)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Empagliflozin pér pérdorim né njé metodé pér parandalimin reduktimin e riskut té ose shtyrjen e

no

w

4

ol

(o2}

\]

shfagjes sé njé ngjarjeje kardiovaskulare tek njé pacient me tipin 2 ose tipin 1 té diabetes mellitus
0se me para-diabet gé pérmban administrimin e empagliflozinit, opsionalisht né kombinim me njé
ose mé shumé substanca té tjera terapeutike, tek pacienti ku ngjarja kardiovaskulare e pérmendur
éshté pérzgjedhur nga vdekja kardiovaskulare dhe déshtimi i zemrés gé kérkon shtrimin né spital.

Empagliflozin pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé crregullimi metabolik dhe pér
parandalimin, reduktimin e riskut té ose shtyrjen e shfagjes sé njé ngjarjeje kardiovaskulare tek njé
pacient gé pérmban administrimin e empagliflozinit, opsionalisht né njé kombinim me njé ose mé
shumé substanca té tjera terapeutike, tek pacienti ku ¢rregullimi metabolik i pérmendur éshté tipi 2
ose tipi 1 i diabetes mellitus ose para-diabet, dhe ku ngjarja kardiovaskulare e pérmendur éshté
pérzgjedhur nga vdekja kardiovaskulare dhe déshtimi i zemrés gé kérkon shtrimin né spital.

. Empagliflozin pér pérdorim sipas pretendimit 1 ose 2 ku empagliflozini administrohet nga goja né njé

sasi ditore té pérgjithshme prej 10 mg ose 25 mg.

. Empagliflozin pér pérdorim sipas pretendimit 1 ku metoda éshté pér té parandaluar, pér té reduktuar

riskun e ose pér té shtyré shfagjen e njé ngjarjeje kardiovaskulare té pérzgjedhur nga vdekja
kardiovaskulare dhe déshtimi i zemrés gé kérkon shtrimin né spital tek njé pacient me tipin 2 té
diabetes mellitus gé pérmban administrimin e empagliflozinit nga goja né njé sasi ditore té
pérgjithshme prej 10 mg ose 25 mg, opsionalisht né kombinim me njé ose mé shumé substanca
terapeutike té tjera, tek pacienti.

. Empagliflozin pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku metoda éshté pér té parandaluar, pér té reduktuar

riskun ose pér té shtyré shfagjen e vdekjes kardiovaskulare tek njé pacient me tipin 2 té diabetes
mellitus gé pérmban administrimin e empagliflozinit nga goja né njé sasi ditore té pérgjithshme
prej 10 mg ose 25 mg, opsionalisht né kombinim me njé ose mé shumé substanca té tjera
terapeutike, tek pacienti.

. Empagliflozin pér pérdorim sipas pretendimit 4 ku metoda éshté pér té parandaluar, pér té reduktuar

riskun e ose pér té shtyré shfagjen e déshtimit té zemrés gé kérkon shtrimin né spital tek njé
pacient me tipin 2 té diabetes mellitus gé pérmban administrimin e empagliflozinit nga goja né njé
sasi ditore té pérgjithshme prej 10 mg ose 25 mg, opsionalisht né kombinim me njé ose mé shumé
substanca té tjera terapeutike, tek pacienti.

. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme ku pacienti i pérmendur ka

ose éshté né rrezik pér njé sémundje kardiovaskulare.
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8. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme ku pacienti i pérmendur ka
ose éshté né rrezik pér njé sémundje kardiovaskulare té pérzgjedhur nga infarkti i miokardit,
goditja né tru, sémundja okluzive arteriale periferike.

9. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku pacienti éshté njé pacient
me tipin 2 ose tipin 1 té diabetes mellitus ose me para-diabet me njé ose mé shumé faktoré risku té
pérzgjedhur nga A), B), C) dhe D):

A) sémundje vaskulare t& méparshme ose ekzistuese té pérzgjedhur nga infakrti i miokardit, sémundja e
arterieve koronare, ndérhyrja koronare perkutane, transplanti i bajpasit té arterieve koronare,
goditja ishemike ose hemoragjike, déshtimi kongjestiv i zemrés, dhe sémundja e arteries okluzive
periferike,

B) mosha e avancuar >/= 60-70 vjec, dhe

C) njé ose mé shumé faktoré risku kardiovaskularé té pérzgjedhur nga

- tipi 2 i avancuar i diabetes mellitus > 10 vite kohézgjatje,

- hipertensioni,

- pirja aktuale e pérditshme e cigareve,

- dislipidemia,

- obeziteti,

- mosha >/=40,

- sindroma metabolike, hiperinsulinemia ose rezistenca nga insulinés, dhe

- hiperuricemia, mosfunksionimi erektil, sindroma e vezoreve policistike, apnea e gjumit, ose historia
familjare e sémundjes vaskulare ose kardiomiopatia né té aférmit e gradés sé paré;

D) njé ose mé shumé nga sa vijon:

- histori e konfirmuar e infarktit t€ miokardit,

- anginé e pagéndrueshme me sémundje koronare né shumé ené gjaku e konfirmuar ose testi i stresit
pozitiv,

- Ndérhyrja Koronare Perkutane né shumé ené gjaku,

- Transplanti i Bajpasit té Arterieve Koronare né shumé ené gjaku (TBAK),

- histori e goditjes ishemike ose hemoragjike,

- sémundja e arteries okluzive periferike.

10. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme ku njé ose mé shumé nga
substancat e tjera terapeutike jané pérzgjedhur nga substanca té tjera antidiabetike.

11. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme ku metoda pérmban
administrimin e empagliflozinit né kombinim me metforminin, me linagliptinin ose me
metforminin dhe linagliptinin.

12. Empagliflozin pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve té méparshme ku njé ose mé shumé nga
substancat e tjera terapeutike jané pérzgjedhur nga substancat aktive gé ulin nivelin e shegerit né
gjak, substancat aktive gé ulin kolesterolin e pérgjithshém, LDL-kolesterolin, Jo-HDL-kolesterolin
dhe/ose nivelin Lp(a) né gjak, substancat aktive gé rrisin nivelin e HDL-kolesterolit né gjak,
substancat aktive gé ulin presionin e gjakut, substancat aktive gé sugjerohen né trajtimin e e
aterosklerozés ose obezitetit, agjenté kundér trombociteve, agjenté antikoagulanté dhe agjenté
mbrojtés té endotelit vaskular.
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(11) 11284

(97) EP3554554 /07/09/2022

(96) 17832405.9 / 14/12/2017

(22) 28/10/2022

(21) AL/P/ 2022/523

(54) KONJUGATE TE OLIGOMERIT QE KAPERCEJNE EKZONIN PER DISTROFINE
MUSKULARE

20/03/2023

(30) 201662436199 P 19/12/2016 US; 201762443481 P 06/01/2017 US; 201762479177 P 30/03/2017
US and 201762562119 P 22/09/2017 US

(71) Sarepta Therapeutics, Inc.

215 First Street, Suite 415, Cambridge, MA 02142, US

(72) PASSINI, Marco, A. (215 First Street,Suite 415, Cambridge, MA 02142) ;HANSON, Gunnar, J. (215
First Street,Suite 415, Cambridge, MA 02142)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Njé konjugat oligomeri antisens i Formulés (1V):
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(IV)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

2. Konjugati i oligomerit antisens i pretendimit 1, ku oligomeri antisens éshté i Formulés (IVA):
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3. Njé kompozim farmaceutik, gqé pérfshin njé konjugat oligomeri antisens té pretendimit 1 ose 2, ose njé

kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém teé tij.

4. Konjugati i oligomerit antisens ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1 ose 2,

pér pérdorim né terapi.

5. Konjugati i oligomerit antisens ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1 ose 2,
ose kompozimi farmaceutik i pretendimit 3, pér pérdorim né trajtimin e distrofisé muskulare Duchenne

(DMD) né njé subjekt né nevojeé té tij ku subjekti ka njé mutacion té gjenit té distrofinés gé éshté i
pérshtatshém pér kapércimin e ekzonit 45.

6. Konjugati i oligomerit antisens ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e tij e pretendimit 1 ose 2, ose
kompozimi farmaceutik i pretendimit 3, pér pérdorim né rivendosjen e njé kornize leximi t&¢ mARN pér té

nxitur prodhimin e distrofinés né njé subjekt gé ka njé mutacion té gjenit té distrofinés gé éshté i
pérshtatshém pér kapércimin e ekzonit 45.

7. Konjugati i oligomerit antisens, ose kompozimi farmaceutik, pér pérdorim sipas pretendimit 5 ose

pretendimit 6, ku pérdorimi pérfshin administrimin e konjugatit t€ oligomerit antisens ¢do javé.

8. Konjugati i oligomerit antisens, ose kompozimi farmaceutik, pér pérdorim sipas pretendimit 5 ose
pretendimit 6, ku pérdorimi pérfshin administrimin e konjugatit té oligomerit antisens ¢do dy javé.

9. Konjugati i oligomerit antisens, ose kompozimi farmaceutik, pér pérdorim sipas pretendimit 5 ose
pretendimit 6, ku pérdorimi pérfshin administrimin e konjugatit té€ oligomerit antisens ¢do tre javé.

10. Konjugati i oligomerit antisens, ose kompozimi farmaceutik, pér pérdorim sipas pretendimit 5 ose

pretendimit 6, ku mi pérfshin administrimin e konjugatit té oligomerit antisens ¢do muaj.
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11. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 3 pér pérdorim né pérjashtimin e ekzonit 45 nga pre-mARN e
distrofinés gjaté procesimit t¢ MARN né njé subjekt gé ka njé mutacion té gjenit té distrofinés qé éshté i
pérshtatshém pér kapércimin e ekzonit 45.

12. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 3 pér pérdorim né lidhjen e ekzonit 45 té pre-mARN sé
distrofinés né njé subjekt gé ka njé mutacion té gjenit té distrofinés qé éshté i pérshtatshém pér kapércimin
e ekzonit 45.

(11) 11270

(97) EP2997141/12/10/2022

(96) 14723436.3 / 12/05/2014

(22) 03/11/2022

(21) AL/P/ 2022/529

(54) RECEPTORI SPECIFIK KIMERIK | ANTIGJENIT CD19 DHE PERDORIMET E T1J
15/03/2023

(30) 201313892805 13/05/2013 US; 201361888259 P  08/10/2013 US; PCT/US2013/040755
13/05/2013 WO and PCT/US2013/040766 13/05/2013 WO

(71) Cellectis

8, rue de la Croix Jarry, 75013 Paris, FR

(72) GALETTO, Roman (12 rue Ernest Cresson, F-75014 Paris); SMITH, Julianne (1675 York Avenue,
Apt 9K, New York, NY 10128); SCHARENBERG, Andrew (1222 NW Norcross Way, Seattle,
Washington 98177) ;SCHIFFER-MANNIOUI, Ceécile (2 bis rue Georges Demesy, F-94350 Villiers-sur-
Marne)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé receptor specifik kimerik i antigjenit CD19 qé pérfshin té paktén njé domen lidhés té ligandit
jashtégelizor, njé domen transmembranor dhe té paktén njé domen sinjalizues ndérgelizor ku domeni
jashtégelizor né fjalé pérfshin njé fragment FV me zinxhir té vetém té derivuar nga antitrupi monoklonal
4G7, specifik pér CD19, fragmenti FV me zinxhir té vetém gé pérfshin fragmentin e ndryshueshém me
zinxhir té réndé CD19 té antitrupit monoklonal 4G7 gama 1 imunoglobuline té€ SEQ ID NR: 3 dhe
fragmentin e ndryshueshém me zinxhir té lehté CD19 té antitrupit monoklonal 4G7 kapa imunoglobuline
té SEQ ID NR: 4 ose SEQ ID NO: 5.

2. Receptori specifik kimerik i antigjenit specifik CD19 i pretendimit 1, ku fragmenti FVV me zinxhir té
vetém né fjalé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NR: 7 ose 8.

3. Receptori specifik kimerik i antigjenit CD19 i pretendimit 1 ose 2 ku domeni sinjalizues ndérgelizor né
fjalé pérfshin njé domen sinjalizues zeta CD3.

4. Receptori specifik kimerik i antigjenit CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 3 ku domeni
sinjalizues ndérgelizor né fjalé pérfshin njé domen 4-1BB.

5. Receptori specifik kimerik i antigjenit CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 4, gé pérfshin
njé transmembrané té zinxhirit alfa CD8 human dhe njé domen kércellor.

6. Receptori specifik kimerik i antigjenit CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 5 gé pérmban
sekuencén aminoacide té SEQ ID NR: 14 ose 15.
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7. Receptori specifik kimerik i antigjenit CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 6, qé pérfshin
mé tej njé domen tjetér lidhés té ligandit jashtéqelizor i cili nuk éshté specifik pér CD19.

8. Njé polinukleotid gé kodon receptorin kimerik té antigjenit né fjalé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1
deriné 7.

9. Njé polinukleotid i pretendimit 8 gé pérfshin sekuencén SEQ ID NR: 17 té acidit nukleik.
10. Njé vektor shprehés gé pérfshin njé acid nukleik té pretendimit 8 ose 9.

11. Njé gelizé T e modifikuar gjenetikisht gé shpreh né membranén sipérfagésore té gelizés njé receptor
specifik té antigjenit CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

12. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht e pretendimit 11 gé pérfshin mé tej njé tjetér receptor kimerik té
antigjenit i cili nuk éshté specifik pér CD19.

13. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht sipas pretendimit 11 ose 12 e derivuar nga njé limfocit T citotoksik.

14. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri né 13 e cila éshté e
derivuar nga njé dhurues i shéndetshém.

15. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri 13 e cila éshté e derivuar
nga njé pacient i diagnostikuar me kancer.

16. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri né 15 pér pérdorim né
terapi.

17. Qeliza T e modifikuar gjenetikisht sipas ¢donjérit prej pretendimeve 11 deri né 15 pér pérdorim né
trajtimin e limfomés sé qgelizave B ose leugemisé.

18. Njé metodé e inxhinierisé sé njé gelize T qé pérfshin:

(a) Sigurimin e njé gelize T,
(b) Shprehjen né sipérfagen e qgelizés né fjalé e té paktén njé receptori specifik kimerik té antigjenit
CD19 sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1 deri né 7.

19. Metoda e inxhinierisé sé njé gelize T té pretendimit 18 gé pérfshin:

(a) Sigurimin e njé gelize T,

(b) Prezantimin né gelizén né fjalé e té paktén njé polinukleotidi qé kodon receptorin specifik
kimerik té antigjenit CD19 né fjalé,

(c) Shprehjen e polinukleotidit né fjalé né gelizén né fjalé.

20. Metoda e inxhinierisé sé njé gelize T té pretendimit 18 qé pérfshin:

(a) Sigurimin e njé gelize T,

(b) Prezantimin né gelizén né fjalé e té paktén njé polinukleotidi gé kodon receptorin specifik
kimerik té antigjenit CD19 né fjalé,

(c) Prezantimin e té paktén njé receptori tjetér kimerik té antigjenit i cili nuk éshté specifik pér
CD19.
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(11) 11305

(97) EP3527196 / 06/09/2022

(96) 19167775.6 / 23/01/2013

(22) 05/11/2022

(21) AL/P/ 2022/533

(54) Formulim pluhur i thaté gé pérmban njé kortikosteroid dhe njé beta-adrenergjik pér
administrim me inhalim

23/03/2023

(30) 12152392 25/01/2012 EP

(71) Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, IT

(72) Monari, Elisa (Chiesi Farmaceutici S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100 Parma); Cantarelli, Anna Maria
(Chiesi Farmaceutici S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100 Parma); Cocconi, Daniela (Chiesi Farmaceutici
S.p.A.,Via Palermo, 26/A, 43100 Parma) ;Pasquali, Irene (Chiesi Farmaceutici S.p.A.,Via Palermo, 26/A,
43100 Parma)

(74) Eno DODBIBA

RR."Naim FRASHERI" P.60/3, Shk.1, Ap.16, Tirané

(57)

1. Njé formulim pluhuri i thaté pér pérdorim né njé inhalator pluhuri té thaté (DPI) gé pérmban:

a) njé pjese té grimcave té imta té pérbéra nga njé pérzierje e pérbéré nga 90 deri né 99.5 pérgind té peshés
sé grimcave té alfalaktozé monohidratit dhe 0.5 deri né 10 pérqind té peshés sé stearatit té magnezit, ku
pérzierja né fjalé ka njé masé diametri mesatar mé té ulét se 20 mikron;

b) njé pjesé té grimcave té trasha té pérbéra nga alfalaktozé monohidrat me njé masé diametri mesatar té
barabarté ose mé té larté se 100 mikron, ku raporti ndérmjet grimcave té imta dhe grimcave té trasha
varion ndérmjet 1:99 dhe 30:70 pérgind té peshés; dhe

c) dihidrat fumarat formoterol né kombinim me beklometazon dipropionat (BDP) si pérbérés aktiv né
formén e grimcave té mikronizuara; ku i) jo mé shumé se 10% e grimcave BDP kané njé diametér véllimi
mé té vogél se 0.6 mikron dhe d(v, 0.1) éshté midis 0.8 dhe 1.0 mikron, ii) jo mé shumé se 50% e
grimcave kané njé diametér véllimi ndérmjet 1.5 mikron dhe 2.0 mikron dhe d(v, 0.5) varion ndérmjet 1.5
dhe 2.0 mikron, dhe iii) té paktén 90% e grimcave té pérmendura kané njé diametér véllimi mé té ulét se
4.7 mikron dhe d(v, 0.9) pérbéhet nga 3.0 dhe 4.0 mikron; ku grimcat BDP né fjalé karakterizohen mé tej
nga njé hapésiré e madhésisé sé grimcave, e pércaktuar si [d(v, 0.9) - d(v, 0.1)]/d(v, 0.5), e pérbéré midis
1.2 dhe 2.2;

ku diametri i véllimit t& pérmendur pércaktohet nga difraksioni lazer duke pérdorur njé aparat Malvern;
dhe

ku formulimi né fjalé éshté terapeutikisht ekuivalent me njé formulim pérkatés pér inhalatorét me dozé té
matur me presion (pMDI-t€) qé pérmbajné pérbérésit aktivé t& mésipérm té tretur né njé pérzierje etanoli
si njé bashkétretés dhe HFA134a si shtytés.

2. Formulimi sipas pretendimit 1, ku ii) d(v, 0.5) varion midis 1.6 dhe 1.9 mikron, dhe hapésira e
madhésisé sé grimcave varion nga 1.3 dhe 2.1.

3. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku grimcat BDP karakterizohen me tej nga njé
sipérfage specifike e pérbéré nga 5.5 dhe 7.0 m?/g si¢ pércaktohet me metodén e adsorbimit té azotit BET.

4. Formulimi sipas pretendimit 3, ku sipérfagja specifike éshté midis 5.9 dhe 6.8 m?/g.

5. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku raporti i grimcave té imta a) dhe i grimcave
té trasha b) varion ndérmjet 2:98 dhe 20:80 pérgind té peshés.
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6. Formulimi sipas pretendimit 5, ku raporti éshté 10:90 pérqind té peshés.

7. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve t& mésipérme, ku fraksioni i grimcave té iméta a) ka njé
diametér mesatar t€ masés té barabarté ose mé té ulét se 10 mikron.

8. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku grimcat e trasha b) kané njé diametér
mesatar té masés té barabarté ose mé té madh se 175 mikron.

9. Formulimi sipas pretendimit 8, ku diametri i masés éshté midis 210 dhe 355 mikron.

10. Njé inhalator pluhuri té thaté i mbushur me formulimin e pluhurit té thaté sipas secilit prej
pretendimeve 1 deri né 9, ku inhalatori i pluhurit t& thaté shpérndan 6-12 mikrog dihidrat formoterol
fumarat dhe 50-200 mikrog BDP pér ¢do aktivizim.

11. Formulimi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 9 pér pérdorim né parandalimin dhe/ose trajtimin e
njé sémundje inflamatore ose sémundje obstruktive té rrugéve té frymémarrjes.

12. Formulimi pér pérdorim sipas pretendimit 11, ku sémundja éshté astma ose sémundja pulmonare
obstruktive kronike (SPOK).

(11) 11271

(97) EP3377500 / 19/10/2022

(96) 16797458.3/15/11/2016

(22) 10/11/2022

(21) AL/P/2022/539

(54) PERBERJE OKSADIAZASPIRO PER TRAJTIMIN E ABUZIMIT NDAJ DROGES DHE
VARESISE

15/03/2023

(30) 15382566 16/11/2015 EP

(71) ESTEVE PHARMACEUTICALS, S.A.

Passeig de la Zona Franca, 109, 42 Planta, 08038 Barcelona, ES

(72) ALMANSA-ROSALES, Carmen (C/ Teodora Lamadrid no. 41, Ent. 4a, 08022 Barcelona);
VIRGILI-BERNADO, Marina (C/ Baldiri Reixac 10, 08028 Barcelona) ;ALEGRET-MOLINA, Carlos
(C/ Baldiri Reixac 10, 08028 Barcelona)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)
1. Pérbérja e Formulés sé pérgjithshme (1):
Ry R4
M

Y
|
N
R,—{(R4R4'>01/p
N\tC(Rsstlm—x—[uReRe’)]—Rz
n

)
ku
p éshté 0 ose 1;
m éshté 1, 2 ose 3;
n éshté 0, 1 ose 2;
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Y éshté -CHz- ose -C(O)-;

X éshté njé lidhje, -C(RxRx)-, -C(O)- ose -O-;

ku Ry éshté zgjedhur nga halogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar C1¢ alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar Co.¢ alkenil i zévendésuar ose i pazévendésuar Co.¢ alkinil, dhe -ORsg;

Rx éshté zgjedhur nga hidrogjen, halogjen ose i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci¢ alkil, i zévendésuar
ose i pazévendésuar Co.¢ alkenil dhe i z&vendésuar ose i pazévendésuar Co-¢ alkinil;

Rs éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci¢ alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar Co.¢ alkenil dhe i z&vendésuar ose i pazévendésuar Ca.¢ alkinil;

R1 éshté zgjedhur nga i zévendésuar ose i pazévendésuar C1-6 alkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar Co-6
alkenil, i z&vendésuar ose i pazévendésuar Co- alkinil dhe i zévendésuar ose i pazévendésuar cikloalkil;
ku cikloalkili i sipérpérmendur né R1 nése zévendésohet, éshté zévendésuar me njé ose mé shumé
zévendésues té zgjedhur nga halogjen, -Ri1, -OR11, -NOz, -NR11R117, NR11C(O)Rur, -NR11S(0)2R11, -
S(0)2NR11R11, -NR11C(O)NR11R117, -SR11 , - S(O)R11, S(O)2R11, -CN, haloalkil, haloalkoksi, -C(O)OR13,
-C(O)NR11R11,, - OCH2CH20H, -NR11S(0)2NR11R11" dhe C(CHz3)20R11;

pérvec késaj, cikloalkil né R1, nése zévendésohet, mund té jeté gjithashtu i zévendésuar me

ose =0;

ku alkili, alkenil ose alkinil né Ry, nése zévendésohet, &shté zévendésuar me njé ose mé shumé
zBvendésues té zgjedhur nga -OR11, halogjen, -CN, haloalkil, haloalkoksi dhe -NR11R117;

ku R11, R11r dhe R11- jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i pazévendésuar Ci.6 alKkil, i
pazévendésuar Ca. alkenil dhe i pazévendésuar Co.¢ alkinil;

dhe ku Ry~ éshté zgjedhur nga hidrogjen, i pazévendésuar C1 alkil, i pazévendésuar C». alkenil, i
pazévendésuar Ca-6 alkinil dhe -Boc;

R2 éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci¢ alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar Ca.¢ alkenil, i zévendésuar ose i pazévendésuar Co-¢ alkinil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar cikloalkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar aril dhe i zévendésuar ose i pazévendésuar
heterociklil,

ku cikloalkili i sipérpérmendur, aril ose heterociklil né Rz, nése zévendésohet, &shté zévendésuar me njé
ose mé shumé zévendésues té zgjedhur nga halogjen, -R12, -OR12, -NOz, - NR12R 127, NR12C(O)R12, -
NR12S(0)2R12, -S(0)2NR12R12, - NR12C(O)NR12R 12+, -SR12, -S(O)R12, S(O)2R12, -CN, haloalkil,
haloalkoksi, - C(O)OR12, -C(O)NR12R12, -OCH2CH20H, -NR12S(0)2NR12R 12" dhe C(CH3).0R12;
pérveg késaj, cikloalkil ose heterociklili jo-aromatik né Rz, nése zévendésohet, mund té jeté gjithashtu i

zévendésuar me
ose =0;

ku alkili, alkenil ose alkinil né Rz, nése zévendésohet, &shté zévendésuar me njé ose mé shumé
zBvendésues té zgjedhur nga -OR12, halogjen, -CN, haloalkil, haloalkoksi dhe -NR12R127;

ku R12, R12 dhe Ri2" jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i pazévendésuar Ci.6 alKil, i
pazévendésuar Ca-¢ alkenil dhe i pazévendésuar Ca- alkinil;

dhe ku Ri2~ éshté zgjedhur nga hidrogjen, i pazévendésuar C1.¢ alkil, i pazévendésuar Co.¢ alkenil, i
pazévendésuar Cz- alkinil dhe -Boc;

R3 dhe Rz jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar C1¢ alkil,
I z&vendésuar ose i pazévendésuar Co alkenil dhe i zévendésuar ose i pazévendésuar Co- alkinil;

né ményré alternative, Rz dhe Rz, marré bashké me atomin-C lidhés mund té formojné njé cikloalkil té
zévendésuar ose té pazévendésuar;

R4 dhe R4 jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar C1-g alkil,
I z&vendésuar ose i pazévendésuar Co-g alkenil, i zévendésuar ose i pazévendésuar Cz-g alkinil, -CHORy
dhe -C(O)ORy;
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ku R éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci.g alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar Co.g alkenil dhe i z&vendésuar ose i pazévendésuar Co.g alkinil;

Rs dhe Rs jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i zvendésuar ose i pazévendésuar C1¢ alkil,
i zEvendésuar ose i pazévendésuar Co- alkenil, i zévendésuar ose i pazévendésuar C»-s alkinil, -CHOR;
dhe -C(O)ORYy;

ku Ry éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar C1.6 alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar C- alkenil dhe i zévendésuar ose i pazévendésuar Co-¢ alkinil;

né ményré alternative, Rs dhe Rs marré bashké me atomin-C lidhés mund té formojné njé cikloalkil té
zE8vendésuar ose té pazévendésuar njé heterociklil jo-aromatik té zévendésuar ose té pazévendésuar;

Re dhe Re jané zgjedhur né ményré té pavarur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar C1¢ alkil,
I z&vendésuar ose i pazévendésuar Co- alkenil, i zévendésuar ose i pazévendésuar Co- alkinil, -ORqo, -
CHOR1o dhe -C(O)ORyo;

ku Ri1o éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci¢ alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar Co.¢ alkenil dhe i z&vendésuar ose i pazévendésuar Ca.¢ alkinil;

né ményré opsionale né formén e njé prej stereoizomereve, né ményré té preferuar enantiomereve ose
diastereomereve, njé racemat ose né formén e njé pérzierje prej té paktén dy prej stereoizomereve, né
ményré té preferuar enantiomereve dhe/ose diastereomereve, né ¢cdo raport pérzierjeje, ose njé kripé
korresponduese e tyre, ose njé tretés korrespondues i tyre;

me kushtin e méposhtém gé zbatohet:

kur Y éshté -C(O)- dhe R2 éshté i zévendésuar ose i pazévendésuar aril ose i zévendésuar ose i
pazévendésuar heterociklil, atéheré m éshté 1, X éshté njé lidhje, n éshté 0 dhe R3 nuk éshté hidrogjen;
pérbérjet e méposhtme qé pérjashtohen mé tej:

AT

<

O
N 0
Me (
0
0

R
OH Me

dhe

2. Pérbérja sipas pretendimit 1 ku
R3 éshté zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci-6 alKil;
Rz éshté zgjedhur nga hidrogjen ose i zévendésuar ose i pazévendésuar C1-6 alkil,
né ményré alternative, Rz dhe Rz, marré bashké me atomin-C lidhés mund té formojné njé cikloalkil té
zévendésuar ose té pazévendésuar.

3. Pérbérja sipas pretendimit 2 ku
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R3 éshté hidrogjen ose i pazévendésuar metil dhe Rz éshté hidrogjen ose i pazévendésuar metil, ose
Rs dhe Rz, marré bashké me atomin-C lidhés mund té formojné njé ciklopropil té pazévendésuar.

4. Pérbérja sipas pretendimit 1 deri né 3 ku pérbérja e Formula (I) éshté njé pérbérje e Formulés (I'),

(12, (1”) ose (I*)

Y 0
L

R1——J[(R4R4')CT/p \

m
(12,
T/LO
Ry c<R4'R4)’l/
P N
\fC(RsRs')m X—R,
(1,
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R,—40<R4'R4>1/p

e =,
>ullll|"|
O
= ‘
Q
A
(4, ]
A
[d,]

1
.

)
(I°).

5. Pérbérja sipas pretendimeve 1 deri né 4 ku pérbérja e Formulés (I) éshté njé pérbérje e Formulés

(1)

()

6. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5 ku pérbérja e Formulés (1) éshté njé pérbérje

e Formulés (1*)
Dgo

N
R1——{G(R4'R4)1/p

N
\f0(R5R5')]—m—x—R2

(*)
7. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ku X éshté njé lidhje ose -O-.

8. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 7 ku pérbérja e Formulés (I) éshté njé pérbérje
e Formulés (14)
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N

R1—[ CHZT/p , N

().

CHzl-I:n—Rz

9. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8 ku
R1 éshté i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci.6 alkil ose cikloalkil monociklik i pazévendésuar.

10. Pérbérja sipas pretendimit 9, ku
R1 éshté njé grup i pazévendésuar i zgjedhur nga metil, etil, propil, isopropil, isobutil, sec-butil, isopentil,
neopentil dhe ciklopropil.

11. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 ku
R éshté zgjedhur nga hidrogjen, i zévendésuar ose i pazévendésuar Ci-¢ alkil, i zévendésuar ose i
pazévendésuar cikloalkil, i zévendésuar ose i pazévendésuar aril dhe i zvendésuar ose i pazévendésuar

heterociklil.

12. Pérbérja sipas pretendimit 11, ku Rz &shté hidrogjen ose njé grup i zévendésuar ose i
pazévendésuar i zgjedhur nga metil, etil, propil, isopropil, tert-butil, neopentil dhe ciklopropil,
isobutil, fenil dhe piriding.

13. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, 7, 9-12 ku Y éshté -C(O)-.

14. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, 7, 9-13 ku Y éshté -C(O)-, Rz éshté i zévendésuar
ose i pazévendésuar aril ose i zévendésuar ose i pazévendésuar heterociklil, m éshté 1, X éshté njé
lidhje, n éshté 0 dhe Rs nuk éshté hidrogjen.

15. Pérbérja sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 14 ku pérbérja éshté zgjedhur nga

12-etil-8-isopentil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

4-etil-9-isopentil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

8-isopentil-12-metil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

(R)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

8-isopentil-12-isopropil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

12-etil-8-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

(S)-4-etil-9-isopentil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

12-etil-8-(2-isopropoksietil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

8-isopentil-12-propil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

12-isobutil-8-isopentil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

8-butil-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

8-(2-etoksietil)-12-etil-4-oksa-8, 12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

8-ciklopentil-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

4-etil-9-isopentil-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

e N e
SlhalelaIS|Ble|o|N|oju|s|w(nf-

12-etil-8-(4-fluorobenzil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one
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17 | 8-benzil-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

18 | 8-benzil-12-metil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

19 | (R)-9-benzil-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

20 | 8-benzil-12-isopropil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

21 | 8,12-dietil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

22 | (S)-9-benzil-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

23 | 12-etil-8-(3-fluorobenzil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

24 | 8-(3,4-difluorobenzil)-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

25 | 12-etil-8-(piridin-3-ilmetil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

26 | 8-benzil-12-propil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

27 | 8-benzil-12-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

28 | 12-etil-8-(piridin-4-ilmetil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

29 | 12-etil-8-(piridin-2-ilmetil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

30 | 12-etil-8-propil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

31 | 12-etil-8-(2-fluorobenzil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

32 | 9-benzil-4-etil-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

33 | 8-ciklobutil-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

34 | 8-ciklohekzil-12-etil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

35 | 12-etil-8-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

36 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopropil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

37 | 9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

38 | (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekane

39 | (R)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-
diazaspiro[5.5]undekane

40 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-propil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

41 | 12-etil-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oksa-8,12-diazadisiro[2.1.5.3]tridekane

42 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

43 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-metil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

dhe/ose

44 | (S)-9-isopentil-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

45 | 9-isopentil-4-isopropil-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

46 | 8-(2,5-difluorofenetil)-12-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

47 | 12-isobutil-8-(2-(6-metoksipiridin-2-il)etil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

48 | 9-(3,3-dimetilbutil)-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

49 | 9-isopentil-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

50 | 9-(3,3-dimetilbutil)-4-isopropil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

51 | 9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

52 | (S)-9-(3,3-dimetilbutil)-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

53 | 9-isopentil-4-isopropil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

54 | 9-isopentil-2,2-dimetil-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

55 | (S)-9-isopentil-2-metil-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

56 | 4-ciklopropil-9-isopentil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

57 | (S)-9-(2-isopropoksietil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

58 | (S)-4-ciklopropil-9-isopentil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

59 | 4-ciklopropil-9-(2-isopropoksietil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

60 | (S)-4-etil-9-(2-isopropoksietil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

61 | 9-(2-isopropoksietil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one
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62 | (S)-4-ciklopropil-9-(2-isopropoksietil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

63 | (S)-9-(2-ciklopropiletil)-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

64 | 9-(2-ciklopropiletil)-4-etil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

65 | (S)-9-(2-ciklopropiletil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

66 | (S)-9-(2-isopropoksietil)-2-metil-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

67 | 8-(4-fluorobenzil)-12-metil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

68 | 4-etil-9-(4-fluorobenzil)-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

69 | (S)-9-(4-fluorobenzil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

70 | (R)-4-etil-9-(4-fluorobenzil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

71 | (S)-4-etil-9-(4-fluorobenzil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

72 | (S)-9-(4-klorobenzil)-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

73 | (R)-9-(4-klorobenzil)-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

74 | (R)-4-((4-etil-2-metil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

75 | (R)-4-etil-9-(4-metoksibenzil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

76 | 9-(4-klorobenzil)-4-etil-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

77 | 4-((4-etil-2,2-dimetil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

78 | 4-etil-9-(4-metoksibenzil)-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

79 | (S)-4-etil-2-metil-9-neopentil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

80 | (S)-4-etil-9-(4-metoksibenzil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

81 | (S)-4-((4-etil-2-metil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

82 | (R)-4-((2,4-dimetil-3-okso-1-0ksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

83 | (S)-4-((4-isopropil-2-metil-3-okso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)benzonitrile

84 | (R)-9-(4-fluorobenzil)-2,4-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

85 | (S)-4-ciklopropil-9-(4-fluorobenzil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

86 | (S)-9-benzil-4-ciklopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

87 | (S)-4-((4-ciklopropil-2-metil-3-okso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)benzonitrile

88 | (S)-4-((2,4-dimetil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

89 | (S)-9-(4-fluorobenzil)-2,4-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

90 | (S)-9-benzil-2,4-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

91 | (S)-2,4-dimetil-9-(4-(trifluorometoksi)benzil)-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

92 | (S)-3-((4-etil-2-metil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)benzonitrile

93 | (S)-4-((4-etil-2-metil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)-2-
fluorobenzonitrile

94 | (S)-5-((4-etil-2-metil-3-0kso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-il)metil)-2-
fluorobenzonitrile

95 | (S)-9-(2,4-difluorobenzil)-4-etil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

96 | (S)-3-((4-isopropil-2-metil-3-okso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)benzonitrile

97 | (S)-9-benzil-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

98 | (R)-9-benzil-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspi ro[5.5]undekan-3-one

99 | (R)-9-(4-fluorobenzil)-4-isopropil-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-3-one

100 | (R)-4-((4-isopropil-2-metil-3-okso-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekan-9-
il)metil)benzonitrile

101 | 8-(2-(3-kloropiridin-2-il)etil)-12-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

102 | 2-(2-(12-isobutil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-8-il)etil)nikotinonitrile

103 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-isopentil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

104 | 8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-12-neopentil-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane
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105 | 12-(sec-butil)-8-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekane

106 | 4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2,2-dimetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

107 | (S)-4-etil-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

108 | (S)-9-(2-(3-fluoropiridin-2-il)etil)-2-metil-4-propil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

109 | 4-lsopropil-2-metil-9-fenetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

111 | 4-(ciklopropilmetil)-9-fenetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

112 | 4-Etil-2-metil-9-fenetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

113 | 4-isopropil-2,2-dimetil-9-fenetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

né ményré opsionale né formén e njé prej stereoizomereve, né ményré té preferuar enantiomereve ose
diastereomereve, njé racemat ose né formén e njé pérzierje prej té paktén dy prej stereoizomereve, né
ményré té preferuar enantiomereve dhe/ose diastereomereve, né ¢do raport pérzierjeje, ose njé kripé
korresponduese e tyre, ose njé tretés korrespondues i tyre.

16. Progesi pér pérgatitjen e pérbérjeve té Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve

1 deri né 15, ku progesi i sipérpérmendur pérfshin:
a) njé ciklizim intramolekular té njé pérbérje té Formulés Vila
RRy

Ri—|(ReRs)C] \/Ol
A

Vlla A = (CRsRs)mX(CReRg)nR2

ose
b) reaksioni i njé pérbérje té Formulés VIIIH
Y 0
N
Ri—[C(R¢Ra}; \/O
N,
VIIHA=H

me njé pérbérje té Formulés IX, X ose XI,

L6 RsRe)CEX {CReRe}R: HOC|(ReRoICt—X—o(ReRe LR |
X

Ry
IX Xl -
ose
cl) kur Y éshté CH>, nga alkilimi i njé pérbérje té¢ Formulés X1V
Rs; Ry
Y o

0
N\A

XIV A = (CRsR3)X(CReRs iRz
me njé pérbérje té Formulés XV

V-[(R4'R4)C]p-R1 XV,
duke gené pérbérja e Formulés XV njé agjent alkilues dhe njé grup largues V, ose né ményré alternative

nga reaksioni i aminimit reduktiv i njé pérbérje t€ Formulés XIV me njé pérbérje t& Formulés XV, duke
gené pérbérja e Formulés XV njé aldehid dhe V njé grup C(O)H,;
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ose

c2) kur Y éshté C(O), nga alkilimi i njé pérbérje té Formulés XIV
Rs Ry’
Y“ o

|
N\A

XIV A = (CRsR5)mX(CRgRg")R,
me njé pérbérje té Formulés XV

V-[(R4'R4)C]p-R1 XV
duke gené pérbérja e Formulés XV njé agjent alkilues dhe V njé grup largues.

17. Pérdorimi i njé ose mé shumé pérbérjeve té Formulés I1, 1P, 111, I1IP, IVa, IVb, Vb, VbP, Va,
VaP, VI, Vlla, VllaP, Vlib, VIIbP, VIIIP, VIIIH, IX, X, XI, XII, XIIP, X1, XIIP, XIV, XIVP,
XIVH, XV, XVI, XVIP, XVIH, la, XVIIP, XVIIH, Ib, XVIHIP, Ic, XIXP, XIXH, Id, XXP, XXH,
XX, XXIP, XXIH, XX, XXIP, XXIIH, XX, XXHIP, XXIIIH, XXIV, XXIVP, XXIVH,
XXV, XXVP, XXVH, le, XXVIP, XXVIH, XXVlla, XXVIIb, XXVllc, If, XXVIIIP, XXVIIIH,
Ig, XXIXP, XXIXH, Ih, XXXP, XXXH, XXXI, XXXIP, XXXIH, XXXII, XXXIIP, XXXIIH,
XXX, XXXHIP, XXXIH, XXXIV, XXXIVP 0ose XXXIVH,

O
N‘A L)Q‘J ~A

NH
Il A= CRsRe)mX(CReRs)aR: Ml A = (CRsRs)mX(CReReImR2  Rr—{C(RaRA) 7™ -
IPA=P P A=P Va

¥ 3

OH

Ri—{C(R4R¢) |7NK__+
N‘A

Va A = (CRsRs)mX(CReRgInR2
VaPA=P

Ra
OH R3>L'

LG
H \" OH
P~ \/Q R—|C(R4Ry) ]p—N\/O
\A R3R3' N \A
Vb A = (CRsR3)mX(CReRs')nR2 \I' LG Vila A = (CRsR5)mX(CRsRs)nR2
VbPA =P , v | VilaP A =P
RaR3'
R3R3‘ % XO
J-LG |
;'(; QH R—{C(RRN T N
Pl/ \/Od A
A I A= (CRsRs)mX(CRsRe )R
ViIb A = (CRsR5)mX(CRgRs)nR VHIPA=P
VIIbP A =P VIIIHA=H
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XIlT A = (CRsRs'ImX(CReRe)nRz
XilPA=P

HOC—[(RS'Rs)C]'r;{Z"‘[C(RsRs')l,‘,‘RZ R J
2
X

Xi
¥

Ra Rg

X

\l’ O

HN.
Nea

XIVA = (CRRX(CRRIR: - V—] (R{RACR,

XIVPA =P
XIVHA=H

Rs
A Ry
0

N
oo™
“A

O,

la A = (CR5Rs)mX(CRgRs)nRz2
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pér pérgatitjen e pérbérjeve t&€ Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 15.
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18. Njé kompozim farmaceutik i cili pérfshin njé pérbérje té Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin
prej pretendimeve 1 deri né 15 ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té tij, dhe njé mbartés,
ndihmés ose transportues farmaceutikisht té pranueshém té tij

19. Njé pérbérje e Formulés (1) si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 15 pér
pérdorim si njé medikament.

20. Njé pérbérje si¢ pércaktohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 15 pér pérdorim si njé
medikament pér trajtimin e abuzimit ndaj drogés ose varésiseé.

21. Pérbérjet e zgjedhura nga

11 12-etil-8-(2-fenoksietil)-4-oksa-8,12-diazadispiro[2.1.5.3]tridekan-13-one

110 | 4-(2-ciklopropiletil)-2-metil-9-fenetil-1-oksa-4,9-diazaspiro[5.5]undekane

né ményré opsionale né formén e njé prej stereoizomereve, né ményré té preferuar enantiomereve ose
diastereomereve, njé racemat ose né formén e njé pérzierje prej té paktén dy prej stereoizomereve, né
ményré té preferuar enantiomereve dhe/ose diastereomereve, né ¢do raport pérzierjeje, ose njé kripé
korresponduese e tyre, ose njé tretés korrespondues i tyre.

(11) 11272

(97) EP3606928 / 07/09/2022

(96) 18719390.9 /03/04/2018

(22) 30/11/2022

(21) AL/P/ 2022/568

(54) PERBERJE MAKROCIKLIKE DHE PERDORIMET E TYRE

15/03/2023

(30) 201715814105 15/11/2017 US; 201762482030 P 05/04/2017 US; 201762526677 P 29/06/2017
US and 201762586416 P 15/11/2017 US

(71) Eisai R&D Management Co., Ltd. and President and Fellows of Harvard College

4-6-10 Koishikawa Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP ;17 Quincy Street, Cambridge, MA 02138, US

(72) KIRA, Kazunobu (c/o Eisai Co. Ltd., Tsukuba Research Laboratories, 5-1-3 Tokodai, Ibaraki
Tsukuba-shi 300-2635); KISHI, Yoshito (75 Cambridge Parkway, Unit E902, Cambridge, MA 02142-
1233) ;ITO, Ken (c/o Eisai Co. Ltd., Tsukuba Research Laboratories, 5-1-3 Tokodai, Ibaraki Tsukuba-shi
300-2635)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje e strukturés sé méposhtme:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e
pranueshme e saj, né njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

3. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas pretendimit 1 pér pérdorim né frenimin e
rritjes sé njé tumori ose kanceri té karakterizuar nga angiogjeneza, ndérhyrja, ose metastaza.

4. Pérbérja ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas pretendimit 1 pér pérdorim né trajtimin e
njé tumori ose kanceri té karakterizuar nga angiogjeneza, ndérhyrja, ose metastaza.

5. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 3 ose 4, ku kanceri éshté kancer i kokés dhe i gafés, kancer gjiri,
kancer i ezofagut, kancer i mitrés, kancer i vezores, kancer kolorektal, kancer endometrial, kancer gastrik,
kancer i zorrés sé vogél, kancer i fshikézés, ose njé sarkomé.

6. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 5, ku kanceri éshté:
(a) kancer i kokés dhe i gafés, né ményré té preferuar ku kanceri éshté karcinoma e gelizave
skuamoze té kokés dhe gafés (SCCHN) ose karcinoma adenoide cistike; ose
(b) kancer gjiri, né ményré té preferuar ku kanceri i gjirit &shté (i) kancer gjiri HER2-pozitiv, ose
(i1) kancer gjiri HER2-negativ, ose (iii) kancer gjiri trefish negativ; ose
(c) kancer kolorektal; ose
(d) kancer i ezofagut, né ményré té preferuar ku kanceri i ezofagut éshté adenokarcinoma
ezofageale; ose
(e) kancer i mitrés; ose
(f) kancer i vezores; ose
(9) njé sarkomé, né ményré té preferuar ku sarkoma éshté sarkoma e mitrés, fibrosarkoma,
sarkoma sinoviale, sarkoma e indit té buté, ose angiosarkoma; ose
(h) kancer gastrik; ose
(i) kancer i zorrés sé vogeél, né ményré té preferuar ku kanceri i zorrés sé vogél éshté
adenokarcinoma e zorrés sé vogél; ose
(j) kancer i fshikézés; ose
(k) kancer urotelial.

7. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 4-6, pér pérdorim né kombinim me njé antitrup té
proteinés VVdekja e Programuar 1 (PD-1).

8. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 4-6, pér pérdorim né kombinim me njé antitrup té
proteinés VVdekja e Programuar L1 (PD-L1).

9. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 4-6, pér pérdorim né kombinim me njé antitrup
anti-EGFR (receptori i faktorit té rritjes epidermale), né ményré té preferuar ku antitrupi anti-EGFR éshté
njé anti-EGFR mADb, dhe/ose kanceri éshté kancer i kokés dhe i gafés, né ményré té preferuar ku kanceri
éshté karcinoma e gelizave skuamoze té kokés dhe gafés (SCCHN), dhe/ose anti-EGFR mAb éshté
cetuximab.

10. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 4-6, pér pérdorim né kombinim me njé antitrup

HER2 (receptori human i faktorit té rritjes epidermale), né ményré té preferuar ku antitrupi HER2 éshté
njé HER2 mADb, dhe/ose kanceri éshté kancer gjiri, dhe/ose HER2 mAb éshté trastuzumab.
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11. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 4-10 né njé subjekt, ku pérbérja ose njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e saj éshté né njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

12. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj pér pérdorim sipas
pretendimit 6, ku kanceri éshté kancer gjiri HER2-negativ ose karcinoma e gelizave skuamoze té kokés
dhe gafés (SCCHN) né njé subjekt.

13. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 5-10 dhe 12 pér pérdorim né kombinim me
terapiné me rrezatim.

14. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 5-10 dhe 12-13 pér pérdorim né kombinim me
Kirurgjiné.

15. Pérbérja pér pérdorim e ¢do njérit prej pretendimeve 5-10 dhe 12-14, ku subjekti éshté njé njeri.

(11) 11273

(97) EP3775092 / 30/11/2022

(96) 19805475.1/29/10/2019

(22) 30/11/2022

(21) AL/P/ 2022/569

(54) PERBERJE FLUOROLEFINE TE STABILIZUARA DHE METODAT PER PRODHIMIN,

RUAJTJEN DHE PERDORIMIN E TYRE

16/03/2023

(30) PCT/US2019/029777 30/04/2019 WO

(71) The Chemours Company FC, LLC

1007 Market Street, Wilmington, Delaware 19801, US

(72) PENG, Sheng (549 Cabot Drive, Hockessin, Delaware 19707) ;SIMONI, Luke David (2429 W 18th

Street, Wilmington, Delaware 19806)

(74) Fatos DEGA

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

(57)

1. Njé pérbérje ftohése qé pérmban té paktén njé fluorolefing, té paktén njé lubrifikant dhe njé sasi té

efektshme e té paktén njé frenuesi;
ku fluorolefina pérmban té paktén njé anétar t&¢ HFO-1234yf dhe HFO-1234ze, frenuesi pérmban té
paktén njé prej limonen dhe a-terpinen, dhe lubrifikuesi pérmban njé ester poliol;
dhe ku pérbérja pérmban mé pak se 1 % né peshé oligomeriké, homopolimere ose produkte té tjera
polimerike.

2. Pérbérja sipas Pretendimit 1, ku pérbérja pérmban mé pak se 0.03 % né peshé oligomeriké,
homopolimere ose produkte té tjera polimerike.

3. Pérbérja sipas Pretendimit 1 ose 2 qé pérmban edhe té paktén njé anétar té pérzgjedhur nga grupi i
pérbéré nga ajri, oksigjeni, hidroperoksidi kumen, dhe poliperoksidet, peroksidet, hidroperoksidet,
persulfatet, perkarbonatet, perboratet dhe hidropersulfatet fluorolefine.

4. Pérbérja sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 3, ku frenuesi éshté i pranishém né njé sasi prej 30
deri né 3,000 ppm.
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5. Pérbérja ftohése sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 4, qé pérmban té paktén njé fluorolefiné né
fazé avulli dhe té paktén njé fluorolefiné né fazé té léngshme, ku frenuesi éshté i pranishém né
fluorolefinén e fazés sé léngshme dhe né lubrifikant.

6. Pérbérja sipas pretendimit 5, ku 10 deri né 80 % né peshé, preferueshém 25 deri né 75 % né peshé, ose
45 deri né 60 % né peshé e frenuesit éshté e pranishme né fluorolefinén né fazé té 1éngshme dhe pjesa e
mbetur &shté e pranishme né fazén e lubrifikantit.

7. Pérbérja sipas Pretendimit 5 ose 6, ku fluorolefina né fazé avulli &shté né thelb pa frenues.

8. Pérbérja sipas pretendimit 7, ku sasia e frenuesit né fluorolefinén né fazé avulli éshté mé pak se 10 ppm,
preferueshém mé pak se 5 ppm dhe mé preferueshém mé pak se 2 ppm.

9. Njé metodé pér ngrohjen ose ftohjen duke pérdorur pérbérjen sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né
8.

10. Njé ené gé pérmban pérbérjen e ftohésit sipas cilitdo prej Pretendimeve 1 deri né 8.

(11) 11274

(97) EP2879497 / 05/10/2022

(96) 13745385.8/31/07/2013

(22) 30/11/2022

(21) AL/P/ 2022/570

(54) METODA E LUFTIMIT TE SINDROMES SE VDEKJES SE PAPRITUR TE SOJES DUKE
PERDORUR PIRAZOLAMIDE TE ZEVENDESUARA

16/03/2023

(30) 201261680031 P 05/08/2012 US

(71) Syngenta Participations AG

Rosentalstrasse 67, 4058 Basel, CH

(72) OLAYA-HUERTAS, Gilberto (Syngenta Crop Protection Inc., 7145 58th Avenue, Vero Beach, FL
32967) ;SWART, Gina, Mercia (Syngenta Crop Protection AG, Schwarzwaldallee 215, CH-4058 Basel)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé pér té reduktuar shfagjen e kérpudhave fitopatogjenike té zgjedhura nga grupi i pérbéré
prej: Fusarium virguliforme, Fusarium brasiliense sp. nov., Fusarium cuneirostrum sp. nov. dhe
Fusarium tucumaniae, né bimét e sojés, metoda e sipérpérmendur gé pérfshin aplikimin e njé sasie
efektive té njé kompozimi qé pérfshin pérbérjen e formulés (I)

FH (@] \o
F N
Cl
!
N, \
N

| Cl

Cl ()

ose njé kripé, izomer, stereoizomer, diastereoizomer, enantiomer, ose tautomer agrokimikisht té
pranueshém,
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né njé faré té bimés sé sojés para mbjelljes,

ku fara e bimés sé sojés e sipérpérmendur éshté infektuar me njé lloj myku té zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej Fusarium virguliforme, Fusarium brasiliense sp. nov., Fusarium cuneirostrum sp. nov. dhe Fusarium
tucumaniae.

2. Njé metodé pér té shtypur, kontrolluar ose reduktuar Sindromén e VVdekjes sé Papritur té€ Sojés né bimét
e sojés gé pérfshin mbjelljen né toké té njé fare té& bimés sé sojés té trajtuar me pérbérjen e formulés (1) si¢
pércaktohet né pretendimin 1, ku fara e bimés sé sojés e sipérpérmendur pérmban njé pararendés pér
Sindromén e VVdekjes sé Papritur té Sojés, pararendési i sipérpérmendur i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Fusarium brasiliense sp. nov., Fusarium cuneirostrum sp. nov. dhe Fusarium tucumaniae.

3. Njé metodé pér té reduktuar démtimin e njé bime té sojés ose fare té bimés sé sojés té shkaktuar nga
Sindroma e Vdekjes sé Papritur té Sojés qé pérfshin aplikimin né njé faré té bimés sé sojés para mbjelljes,
pérbérjen e formulés (1) si¢ pércaktohet né pretendimin 1, ku fara e bimés sé sojés e sipérpérmendur
pérmban njé pararendés pér Sindromén e Vdekjes sé Papritur té zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Fusarium brasiliense sp. nov., Fusarium cuneirostrum sp. nov. dhe Fusarium tucumaniae; dhe mbjelljen
e farés sé bimés sé sojés té sipérpérmendur.

4. Metoda e pretendimit 1, ku fara e bimés sé sojés e sipérpérmendur éshté nga kultivar S36-B6 dhe éshté
infektuar me Fusarium virguliforme.

5. Pérdorimi i pérbérjes sé formulés (1)

\
FH Q o)
F N
Cl
4
N )
N

| Cl

Cl ()

si njé trajtim fare pér farén e sojés, né ményré qé té shtypet, kontrollohet ose reduktohet Sindroma e
Vdekjes sé Papritur e Sojés né bimét e sojés té rritura nga fara e sojés e sipérpérmendur.

6. Pérdorimi sipas pretendimit 5, ku fara e sojés e sipérpérmendur éshté nga kultivari i sojés S36-B6, dhe
Sindroma e Vdekjes sé Papritur té Sojés éshté shkaktuar nga Fusarium virguilforme.

(11) 11275

(97) EP3507565 / 26/10/2022

(96) 17764359.0/01/09/2017

(22) 02/12/2022

(21) AL/P/2022/576

(54) PREDHE ME DEPERTUES
16/03/2023

(30) 16187018 02/09/2016 EP
(71) Saltech AG

Guterstrasse 20, 4658 Déniken, CH
(72) STADELMANN, Roger August (Lindenrain 13, 4629 Fulenbach)
(74) Ela SHOMO PANIDHA
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Euromarkpat Albania SH.P.K ', Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)
1.

Njé plumb (1”) g€ pérmban njé€ element mbajtés (2”) dhe njé depértues (3),

ku depértuesi (3) €shté i pozicionuar té paktén pjesérisht n€ njé hapje strehuese (12”), duke u
shtriré né gendér né lidhje me boshtin e plumbit (A), té elementit mbajtés (2°), dhe ka njé fillim
depértues (4) dhe njé fund depértues (5), dhe ku fundi depértues (5) formohet né njé ményré
cilindrike dhe fillimi depértues (4) formohet né njé ményré qé pérkulet né formé konike drejt
boshtit t& plumbit (A) duke filluar nga fundi depértues (5) né drejtimin e njé maje depértuese
(6),

ku elementi mbajtés (2”) ka njé fund (8’) t€ elementit mbajt€s, njé mes (9°) t&€ elementit
mbajtés, dhe njé€ fillim (10°) té elementit mbajtés,

ku fillimi (10”) i elementit mbajtés, mesi (9°) i elementit mbajtés, dhe t& paktén rajonalisht
edhe fundi (8”) 1 elementit mbajtés jané t&€ mbéshtjellé nga njé shtresé e jashtme (15),
karakterizuar né até gé gjatésia (LPF) e fillimit depértues (4) éshté né njé raport gjatésie prej
aférsisht 1 deri né 1, preferueshém aférsisht 1 deri né 1.5, vecanérisht preferueshém aférsisht 1
deri né 2.2, né lidhje me gjatésiné (LPH) e fundit depértues (5), dhe né até gé veshja e jashtme
(15) pérfshin nj€ hapésir€ ajri (18) me fundin (8”) e elementit mbajtés n€ zonén e fundit (8) t&
elementit mbajtés.

Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né€ pretendimin 1, ku fundi depértues (4) ka njé kénd konik (aPF)
prej ndérmjet 5° dhe 25°, preferueshém 13°, dhe/ose

ku maja depértuese (6) ka njé fage fundore té sheshté (7), e cila shtrihet pingulthi tek boshti i
plumbit (A).

Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve t€ méparshme, ku gjatésia e
pérgjithshme (LP) e depértuesit (3) éshté ndérmjet 35 mm dhe 55 mm, preferueshém 45 mm,
dhe/ose

ku gjatésia (LPF) e depértuesit té parmé (4) éshté ndérmjet 12 mm dhe 17 mm, preferueshém
14 mm, dhe/ose

ku gjatésia (LPF) e depértuesit té pasmé (5) éshté ndérmjet 15 mm dhe 44 mm, preferueshém
31 mm, dhe/ose

ku diametric (DPH) i depértuesit té pasmé (5) éshté ndérmjet 6 mm dhe 9 mm, preferueshém 7
mm.

Plumbi (1’) ashtu si pretendohet né njérin prej pretendimeve té€ méparshme, ku depértuesi (3)
formohet né njé pjesé nga fillimi i depértuesit (4) dhe fundi i depértuesit (5), dhe konsiston né njé
material me njé dendési mé té madhe se sa elementi mbajtés (2”), vecanérisht prej karbiti tungsteni.

Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve t&€ méparshme, ku depértuesi (3)
pérfshihet i téri, dhe vecanérisht me njé pérshtatje té sakté, né elementin mbajtés (2°).

Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshme, ku elementi mbajtés
(2°) ka njé fund (8’) frusto-konik t€ elementit mbajt€s, njé mes (9’) cilindrik té elementit mbajtés,
dhe njé fillim (10’) harkor té€ elementit mbajtés, ku fillimi (10’) i elementit mbajtés ndryshon né
njé formé trungu ose formé kalote né pjesén e tij té parme (14).

Plumbi (1) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve t€ méparshme, ku veshja e jashtme
(15) konsiston né tunxh dhe/ose aliazhe tunxhi.
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8. Plumbi (1”) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshme, ku veshja e jashtme
(15) ka njé trashési muri mé té madhe né zonén e parme (14) té fillimit t& elementit mbajtés (10”),
dhe/ose

ku veshja (15) ka njé brazdé (16) né zonén e mesme té elementit mbajtés (9”), dhe/ose
ku veshja e jashtme (15) ka nj€ fllanxhé n€ anén e pasme (17) né zonén e fundit (8’) t&
elementit mbayjtés.

0. Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve t€ méparshme, ku mesi i elementit
mbajtés (9°) ka né fillimin e tij nj€ trung (19) me njé kénd koni (BKM) prej ndérmjet 30° dhe 50°,
preferueshém 45°, dhe ku fillimi i elementit mbajtés (10”) ka né pjesén e pasme t€ tij njé kon t&
brendshém (20) me njé kénd konik identik (BKF) dhe &€shté ndérfutur p&rputhshmérisht né trung
(19), dhe/ose

ku mesi (9°) i elementit mbajtés shtrihet pértej mesit (M) t€ depértuesit (3) duke filluar nga
fundi i depértuesit (5) né drejtim té fillimit té depértuesit (4), dhe/ose
ku fillimi i elementit mbajtés (10°) shtrihet pértej majés sé depértuesit (6).

10. Plumbi (1) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve té méparshme, ku fundi i elementit
mbajtés (8”) dhe mesi i1 elementit mbajtés (9°) jané formuar né€ njé€ pjes€ dhe konsistojné né njé
material plastik, vecanérisht PET, ose gelik, dhe/ose ku fillimi (10”) i elementit mbajtés konsiston
né substanca té pluhurzuara ose pérzierje té tilla si boraks, agjenté ndezés ose eksplozivé.

11. Plumbi (1°) ashtu si pretendohet né secilin prej pretendimeve t€ méparshme, ku gjatésia e
pérgjithshme (LK”) e elementit mbajtés (2°) éshté ndérmjet 53 mm dhe 55 mm, preferueshém 54
mm, dhe/ose

ku gjatésia (LKF’) e fillimit (10”) t€ elementit mbajtés €shté ndérmjet 22 mm dhe 28 mm,
preferueshém 26 mm, dhe/ose

ku gjatésia (LKM’) e mesit (9°) té elementit mbajtés éshté ndérmjet 19 mm dhe 25 mm,
preferueshém 21 mm, dhe/ose

ku, pér njé mas€ t€ pérgjithshme t€ plumbit prej 100%, elementi mbajtés (2°) z&€ 10%,
depértuesi (3) z& 50%, dhe veshja (15) zé deri né 40% té tij, dhe/ose

ku, pér njé masé té pérgjithshme té elementit mbajtés prej 100%, fillimi (10°) i elementit
mbajtés z&€ 40%, mesi (9’) i elementit mbajtés z&é 50%, dhe fundi (8”) i elementit mbajtés z&
10% té tij.

(11) 11276

(97) EP3555793 / 14/09/2022

(96) 17830012.5 / 18/12/2017

(22) 05/12/2022

(21) AL/P/ 2022/577

(54) METODE PER TE REGULLUAR HYRJEN NE LIDHJEN E TE DHENAVE NEPERMJET
NJE PAJISJE ELEKTRONIKE
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16/03/2023

(30) 201600127897 19/12/2016 IT and 201700070573 23/06/2017 IT

(71) Saints Group S.r.l.

Via Asiago, 14, 47122 Forli FC, IT

(72) PINI, Gianluca (Corso Emaldi 17, 48034 Fusignano RA) ;GIORGETT]I, Giancarlo (Via Piave 49,
21020 Cazzago Brabbia VA)

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé metodé e zbatuar népérmijet njé procesori elektronik pér monitorimin dhe kufizimin e hyrjes né
lidhjen e té dhénave népérmjet njé pajisje elektronike, ku kjo pajisje elektronike pérfshin mjete gé
mundésojné/pamundésojné né ményré pérzgjedhése lidhjen me té dhénat, duke pérfshiré hapat e:

a) zbulimin e castit kohor fillestar dhe pérfundimtar té secilés hyrje né lidhjen e té dhénave pérgjaté njé
intervali kohor té paracaktuar;

b) llogaritjen progresive té kohézgjatjes sé pérgjithshme té hyrjeve né lidhjen e té dhénave pérgjaté
intervalit kohor té paracaktuar té pérmendur, sipas ményrés sé méposhtme:

1) llogaritja aktivizohet né castin kohor fillestar té secilés hyrje né lidhjen e té dhénave dhe
ii) llogaritja caktivizohet né castin kohor pérfundimtar té secilés hyrje né lidhjen e té dhénave;

c) nése kohézgjatja e pérgjithshme e hyrjeve né lidhjen e té dhénave arrin njé vleré té barabarté me
kohézgjatjen maksimale té paracaktuar pérpara pérfundimit té intervalit kohor t& pérmendur té
paracaktuar, duke véné né lévizje mjetet t& pérmendura té mundésimit/pamundésimit per caktivizuar
lidhjen me té dhénat deri né pérfundim té intervalit kohor té paracaktuar té pérmendur,

metoda né fjalé me kushtin gé, nése kohézgjatja e pérgjithshme e hyrjeve né lidhjen e té dhénave nuk arrin
njé vleré té barabarté me vleren e kohezgjatjes maksimale ne fjale té paracaktuar pérpara pérfundimit té
intervalit kohor té pérmendur té paracaktuar, do te pércaktohet njé vleré e re e kohézgjatjes maksimale sé
hyrjes né lidhjen e té dhénave pérgjaté njé intervali kohor té paracaktuar pasues, ku vlera e re e
kohézgjatjes maksimale e pérmendur éshté mé e madhe se sa e méparshmja né proporcion me diferencén
ndérmjet kohézgjatjes sé pérgjithshme té hyrjeve né lidhjen llogaritur té t¢ dhénave dhe vlerés sé
kohézgjatjes maksimale té paracaktuar,

ku sigurohen hapat paraprake té:

f) sigurimit té té dhénave té hyrjes té njé pérdoruesi administrator, té dhénat e hyrjes té té cilit pérfshijné
kredencialet dhe/ose té dhénat biometrike; dhe
g) ruajtjes sé té dhénave té pérmendura té hyrjes né njé bazé té dhénash,

ku vlera né fjalé e kohézgjatjes maksimale té paracaktuar mund té caktohet dhe/ose té modifikohet pas
vértetimit té té dhénave té pérmendura té hyrjes dhe

ku, nése té dhénat e hyrjes né fjalé nuk vértetohen, kohézgjatja maksimale e hyrjes né lidhjen e té dhénave
né intervalin kohor té paracaktuar pasues zvogélohet proporcionalisht me numrin e vértetimeve té
déshtuara.

2. Metoda sipas pretendimit t&é méparshém, qé pérmban mé tej hapat e:
d) marrjes sé informacionit né lidhje me té dhénat e prodhuara nga lidhja né rrjetin e té dhénave népérmjet
pajisjes qé pérfshin: adresén e fageve té internetit té vizituara, datén/orén e vizitave pérkatése dhe/ose

kohén e pérdorimit té secilit Aplikacion té instaluar né pajisjen elektronike té pérzgjedhur; dhe
e) ruajtjen e informacionit té pérmendur né njé bazé té dhénash.
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3. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku intervali kohor i paracaktuar i pérmendur
ka kohézgjatjen e njé ose mé shumé oréve, ditéve, javéve ose muajve.

4. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku hapi i pérmendur f) pér mé tej ofron té
sigurojé adresa telematike té kétij pérdoruesi administrator, ku nése té dhénat e pérmendura té hyrjes nuk
jané vértetuar, gjenerohet dérgimi i njé mesazhi alarmi né adresat telematike té kétij pérdoruesi
administrator.

5. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, e kryer njékohésisht pér njé ose mé shumé
prej Aplikacioneve té instaluara né pajisjen elektronike, ku pér secilin prej kétyre Aplikacioneve
paracaktohet njé interval kohor i paracaktuar pérkatés dhe njé vleré kohézgjatjeje maksimale pérkatése.

6. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku, kur njé Aplikacion instalohet né pajisje,
hyrja né lidhjen e té dhénave té kétij Aplikacioni frenohet dhe mund té autorizohet vetém népérmjet
mjeteve vértetuese té té dhénave té hyrjes té njé pérdoruesi administrator.

7. Metoda sipas njérit prej pretendimeve té méparshme, ku njé hap i shfagjes né distancé té njé
pamjeje té ekranit té pajisjes elektronike nga pérdoruesi administrator sigurohet, pas vértetimit té té
dhénave té pérmendura té hyrjes.

8. Njé program i cili zbaton metodén sipas secilit prej pretendimeve té méparshme nése ekzekutohet
né njé procesor elektronik.

(11) 12277

(97) EP3497041 / 14/09/2022

(96) 17749727.8 /09/08/2017

(22) 05/12/2022

(21) AL/P/ 2022/578

(54) METODE PER KAPJEN E PRODUKTEVE TE PERZIERA NE NJE PALET TARGET

16/03/2023

(30) 102016114730 09/08/2016 DE and 102016115656 23/08/2016 DE

(71) Fellner, Herbert and Brandmuller, Ludwig

Spinnereiinsel 12, 83059 Kolbermoor, DE ;Auerbachweg 28, 83026 Rosenheim, DE

(72) Fellner, Herbert (Spinnereiinsel 12, 83059 Kolbermoor) ;Brandmdiller, Ludwig (Auerbachweg 28,

83026 Rosenheim)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Metodé pér kontrollimin e kapjes sé produkteve té pérziera (2)/pakove né njé palet target (8) qé

pérmban hapat:
- gjenerimi i njé modeli paketimi me anén e njé gjeneruesi paketimi model (32) né varési té
komisionit gé kapet,
- sigurimi i produkteve (2) né konvejerét furnizues (4),
- marrja e produkteve (2) nga konvenierét furnizues (4) me anén e njé koke mbérthyese (16, 18)
ose dicka té ngjashme né njé sekuencé té paracaktuar sipas modelit paketues,
- vendosja e produkteve respektive (2) né disa kulla produkti (24) mbi njé pllaké ngarkuese (12)
me anén e kokés mbérthyese (16, 18) ose dicka té ngjashme, ku kullat (24) jané béré péraférsisht
paralele me njéra tjetrén dhe kané hapésiré nga njéra tjetra, ku zona e okupuar nga kullat (24) né
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pllakén ngarkuese (12) éshté mé e madhe se sa sipérfagja ngarkuese e njé paleti target (8),

- shtyrja e kullave (24) sé bashku né dimesionet e paletit target (8) me anén e njé pajisjeje
centruese (28),

- rréshqitja ose lévizja e pllakés ngarkuese (12) mé vehte né drejtimin horizontal pérgjaté njé
udhézuesi pér transferimin e kullave té produktit té shtyra sé bashku (24) tek paleti target (8) dhe
- shkarkimi dhe kapja e paletit té krijuar késhtu népérmjet njé rrypi shkarkues (34).

2. Metodé sipas pretendimit patenté 1, ku, kur njé model paketimi gjenerohet, paleti i kapur shfaget né njé
pamje dhe/ose struktura faktike e paletit té kapur shfaget né pamje gjaté procesit té kapjes.

3. Metodé sipas pretendimit patenté 1, ku njé kapése mund manualisht té ndryshoje strukturén e paleteve
qé kapen dhe pérmbajtja e futur manuale depozitohet dhe pérfshihet né njé kalkulim té modelit paketues
pér komisione té ngjashém qé kapen.

4. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, ku pako té vogla vendosen né njé spacio
ndérmjetése dhe shtyhen sé bashku né dimensione gé i korrespondojné dimensioneve té produkteve (2)
dhe pakot e shtyra sé bashku vendosen né kullén e pércaktuar té produktit (24).

5. Metodé sipas pretendimit patenté 4, ku katér kullat e produktit (24) jané béré mbi pllakén ngarkuese
(12) dhe c¢do pako ka rreth gjysmén ose cerekun e zonés sé produkteve (2) sa gé dy ose katér pako
respektivisht pér shtresé vendosen né spacion ndérmjetése.

6. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, ku produktet e rénda (2) jané té organizuar
té shtrira né fund gjaté ndértimit té kullés.

7. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté t€ méparshém, ku, kur kalkulohet modeli paketues,
mbahen parasysh zonat mbéshtetése té produkteve (2) né kullén e produktit respektiv (24) dhe ¢do kuti
rafti/boshllék rafti e pranishme ose struktura té tjera fundi/ane.

8. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté t&€ méparshém, ku paleti gé kapet sigurohet me njé pajisje
transporti sigurie.

9. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, ku té paktén dy koka mbérthyese (16, 18)
jané pérdorur pér ndértimin e kullave té produktit (24).

10. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, ku té paktén njéra nga kérkesat e
méposhtéme pérfshihet né modelin paketues:

- lartésia maksimale e paletit, pér shembull 2 m,

- pesha maksimale e paletit, pér shembull 1200 kg,

- stabiliteti maksimal i strukturés sé kullés, pér shembull fundi i sipérm i sheshté i paletit gé kapet,

jo spacio e zbrazét, angazhueshméria e pakove, shpérndarja simetrike e peshés, etj.,

- artikujt nuk shpérndahen mbi disa palete gé kapen,

- grupe artikulli preferimisht té kombinuara né njé palet gé kapet ose né njé raft produkti,

- nése éshté e mundur, artikuj té njéjté& kombinohen né njé kullé (24).

11. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, qé pérmban hapin: kalkulimi i njé
variacioni strukture alternative dhe duke seleksionuar automatikisht ose manualisht variacionin e
strukturés alternative nése kérkohet.

12. Metodé sipas pretendimit patenté 11, me njé prioritet té variacioneve té strukturés.

72



Buletini i Pronésisé Industriale

13. Metodé sipas njérit prej pretendimeve patenté té méparshém, ku gjaté mbéshtjelljes sé kullave té
produktit (24), kulla respektive e produktit (24) ¢entrohet né lidhje me njé produkt (2)/pako pér t’u
vendosur né té.

(11) 11278

(97) EP3386500 /07/09/2022

(96) 16874012.4/09/12/2016

(22) 05/12/2022

(21) AL/P/2022/579

(54) RREGULLATORE TE POSHTEM TE RECEPTORIT SELEKTIV TE ESTROGJENIT ME
BAZE BENZOTIOFENI

16/03/2023

(30) 201562264971 P 09/12/2015 US and 201662322878 P 15/04/2016 US

(71) The Board of Trustees of the University of Illinois

352 Henry Administration Building 506 S. Wright Street, Urbana, IL 61801, US

(72) THATCHER, Gregory, R. (C/o The Board Of Trustees Of The University Of Illinois, 352 Henry
Administration Building, 506 Wright Street, Urbana IL 61801); XIONG, Rui (C/o The Board Of Trustees
Of, The University Of Illinois, 352 Henry Administration Building, 506 Wright Street, Urbana IL 61801);
ZHAO, Jiong (C/o The Board Of Trustees Of The University Of Illinois, 352 Henry Administration
Building, 506 Wright Street, Urbana IL 61801) ;TONETTI, Debra, A. (C/o The Board Of Trustees Of The
University Of Illinois, 352 Henry Administration Building, 506 Wright Street, Urbana IL 61801)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj e Formulés A:

R

{Ra}m
()
C \ {Rd:'n
S O

Formula A

Ry

ku:
m éshté 0, 1, 2, 3, ose 4;
n éshté 0, 1, 2, 3, ose 4;
Xa éshté -O-;
Unaza B éshté fenil, naftil, kuinolinil, heteroaril monociklik me 5- ose 6- elemente ose heterociklil
biciklik me 7-, 8-, 9- ose 10- elemente;
Unaza C éshté fenil, tiofenil, heteroaril monociklik me 5- ose 6- elemente ose heterociklil biciklik
me 7-, 8-, 9- ose 10- elemente;
R1 éshté hidroksil;
R2 éshté zgjedhur nga -CH=CHCOOH, -NH(CO)COOH, -COOH, C»-Cgalkenilen-COOH dhe C»-
CealkinilenCOOH;
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R3 éshté zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do rast nga hidrogjen, halogjen, -CN, -NO2, C1-Cealkil
dhe C1-Cefluoroalkil; dhe

R4 éshté zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do rast nga hidrogjen, halogjen, hidroksil,

C1-Cealkil, C1-Csfluoroalkil, -CN, -O(C1-Cs alkil), dhe -O(C1-Cefluoroalkil).

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku:
a) R2 éshté zgjedhur nga -COOH, -NH(CO)COOH dhe -CH=CHCOOH; dhe/ose
b) Unaza B éshté fenil, naftil ose kuinolinil dhe Unaza C éshté fenil ose njé heteroaril monociklik
me 5- ose 6- elemente ku heteroarili monociklik me 5- ose 6- elemente é&shté tienil; dhe/ose

c) m éshté 0, m éshté 1, ose m éshté 2.

3. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e Formulés:
HOOC

4. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku Rz éshté zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do

rast nga hidrogjen, halogjen, dhe C1-Csalkil.
5. Pérbérja e pretendimit 1, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, e Formulés: ku
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Z éshté CH ose N.

6. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku:
a) R4 éshté zgjedhur né ményré té pavarur né ¢do rast nga halogjen, dhe C:-Cealkil; dhe/ose
b) n éshté 0, ose ku n éshté 1, 2, ose 3.

7. Pérbérja e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku C1-Cealkil &shté metil, dhe/ose halogjeni éshté

fluoro.
8. Pérbérja sipas pretendimit 1 e zgjedhur nga

HOQC. HOOC HOOC

9 S G

o] 0
9s 0
HO S O HO S

HOOC HOOC HOOC
] J ]
F
& o {1 o ()
O HO S 0 HO S 0

=
~

o

0
N
S
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HOOC HOOC HOOC,

b, Qg 0

HOOC HOOC HOOC
\=0
0 Q 0 § 0
s S os
HO S 0 HO S and HO S

dhe

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
9. Pérbérja e pretendimit 1, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e strukturés:

0
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HOOC

o

CI

10. Pérbérja e pretendimit 1, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e strukturés:

HOOC

12. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje ose njé kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj
sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11 dhe njé mbartés ose eksipient farmaceutikisht i
pranueshém.

13. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 12 ku pérbérja éshté e strukturés:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
14. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 12 ku pérbérja éshté e strukturés:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
15. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 12 ku pérbérja éshté e strukturés:

HOQOC

/
o
H@

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

16. Njé pérbérje ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
11 ose njé kompozim farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 12 deri né 15 pér pérdorim né
trajtimin e njé crregullimi té lidhur me estrogjenin.

17. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 16, ku pérbérja éshté e strukturés:

78



Buletini i Pronésisé Industriale

HOOC

/
Cl
M
Q \
HO S O

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
18. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 16 ku pérbérja éshté e strukturés:

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
19. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 16 ku pérbérja éshté e strukturés:

HOOC

e

QO
()
Puds

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

20. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 16 deri né 19, ku
crregullimi i lidhur me estrogjenin éshté njé kancer.

21. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 20, ku kanceri éshté zgjedhur nga
grupi i pérbéré prej kancerit té prostatés, té veshkés, té mushkérisé, kancerit té gjirit, kancerit ovarian, dhe
kancerit endometrial.

22. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 20, ku kanceri éshté kancer i gjirit.
23. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i pretendimit 22, ku kanceri i gjirit &shté zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjirit metastatik pozitiv té receptoréve hormonal, njé kancer gjiri
rezistent ndaj tamoksifenit, ose njé kancer gjiri trefish negativ.
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24. Pérbérja ose kompozimi farmaceutik pér pérdorim i ¢do njérit prej pretendimeve 16 deri né 19: a) ku
crregullimi i lidhur me estrogjenin éshté humbje kockore, ku humbja kockore éshté shkaktuar nga
osteoporoza; ose b) ku ¢rregullimi i lidhur me estrogjenin éshté njé tumor.

25. Njé proges pér pérgatitjen e njé produkti terapeutik gé pérmban njé sasi efektive té njé pérbérje sic
pérshkruhet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 11, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj.
26. Njé pérbérje ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né
11 ose njé kompozim farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 12 deri né 15 pér pérdorim né njé
metodeé té trajtimit té njé kanceri té lidhur me estrogjenin qé ka metastazuar né tru ose né kockeé.
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(30)

(71) Scheld, Daniel

Emil-Nolde-Str. 7, 53113 Bonn, DE
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(74) Krenar LOLOCI
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(57)

1. Procedura pér regjistrimin dhe gjenerimin ne vazhdimesi té té dhénave pér njé pérdorues (2) té njé

terminali vetéshérbimi (1), i cili pérmban té paktén njé ekran (10) dhe té paktén njé fushé hyrése (100), né

té cilin procedura pérmban hapat si mé poshté:
a) njofimi i disa produkteve té ndryshém, té ruajtur né njé bazé té dhénash té brendshme ose té
jashtme dhe/ose shérbimet né ekran (10), té cilat vihen né dispozicion té pérdoruesit (2) pér
pérzgjedhje duke pérdorur té paktén njé fushé hyrése (100),
b) - té paktén e pérkohshme - ruajtja e té dhénave té mbledhura nga pérdoruesi (2) si pjesé e
pérzgjedhjes sé produktit dne/ose shérbimit pér pérdorim té métejshém,
c) leximi i té paktén njé dokumenti fotografik zyrtar dhe/ose dokument elektronik né njé formé
elektronike duke pérdorur té paktén njé pajisje leximi (11) pér regjistrimin e dokumenteve
fotografike zyrtare dhe/ose dokumenteve té ruajtura né njé formé elektronike,
d) regjistrimi optik i té paktén njé vecorie specifike pér dokumentin e pérdoruesit dhe ruajtja e tij -
té paktén e pérkohshme,
e) kontrolli i autenticitetit né formén e njé analize té autenticitetit t&¢ dokumentit fotografik dhe/ose
dokumentit elektronik, dhe
) kontrolli i autenticitetit dhe kontrolli i identifikimit né formén e njé krahasimi té karakteristikave
specifike té dokumentit té regjistruar me vlerat origjinale té pérdoruesit té lexuara né dokumentin
fotografik dhe/ose né dokumentin elektronik, né té cilin, tiparet biometrike té fytyrés sé pérdoruesit
regjistrohen me ané té njé skanimi biometrik té pérdoruesit si pjesé e kontrollit té identifikimit dhe
krahasohen me tiparet biometrike té imazhit té fytyrés sé dokumentit fotografik té pérdoruesit té
terminalit té veté-shérbimit,
g) ku, nése ka njé kontroll pozitiv té autenticitetit dhe identifikimit, gjenerohet njé dokument
elektronik dhe/ose haptik dhe mé pas del dhe/ose transmetohet te pérdoruesi (2) dhe/ose te njé ose
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mé shumé marrés, i cili/ te cilet i japin te drejte perdoruesit per marrjen dhe/ose perceptimin dhe/
ose zbatimin e pérzgjedhjes se béré té produktit dhe/ose shérbimit.

karakterizuar né até gé nga té dhénat e pércaktuara krijohet njé kod i lexueshém optik, i cili printohet
népérmjet njé pajisjeje dalése (12), del dhe/ose pércillet népérmjet ndérfageve né sistemet e jashtme pér
inspektim dhe/ose pérpunim té métejshém ose i dorézohet pérdoruesit.

2. Metoda sipas Pretendimit 1, karakterizuar né até qé sistemi i huaj éshté njé sistem pér marrjen ose
nxjerrjen e parave.

3. Metoda sipas njérit prej pretendimeve 1 ose 2, e karakterizuar né até qé njé foto e béré né moment,
fotografi pér dokument (foto ne studio), foto ID ose njé lloj i ngjashém regjistrimi i pérdoruesit shfaget né
sistemin e jashtém, me ané té té cilit mund té kryhet njé kontroll i ri identiteti.

4. Metode sipas njerit prej pretendimeve te mesiperme, karakterizuar nga fakti ge ne rast gabimesh, aksesi
te paautorizuar te harduerit dhe/ose akses ne softuer, sistemi i terminalit te vete sherbimit (1) nderpritet
dhe kthehet ne gjendjen fillestare nga nje imazh i te dhenave i ruajtur né formé té koduar.

5. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé té gjithé hapat e procesit
dokumentohen té mbrojtura nga rishikimi (ndryshimi).

6. Terminali i veté-shérbimit (1) pér mbledhjen dhe gjenerimin e mévonshém té té dhénave pér njé
pérdorues, i cili pérfshin té paktén njé ekran (10) dhe té paktén njé fushé hyrése (100), ku

a) terminali i veté-shérbimit (1) pérfshin njé bazé té dhénash ose njé njési aksesi né njé bazé té
dhénash té jashtme me produkte dhe/ose shérbime té ndryshme, té cilat vihen né
dispozicion té pérdoruesit (2) né ekran (10) pér t'u pérzgjedhur duke pérdorur té paktén njé
fushé té hyrjes (100), ku

b) njé memorie ose njé njési aksesi né njé memorie té jashtme sigurohet té paktén
pérkohésisht pér ruajtjen e té dhénave té mbledhura nga pérdoruesi (2) si pjesé e
pérzgjedhjes sé produktit pér pérdorim té métejshém, dhe

c) terminali i veté-shérbimit (1) pérfshin njé lexues (11) me ané té té cilit dokumentet zyrtare
fotografike dhe/ose dokumentet e ruajtura né njé medium elektronik dhe ruhet dhe
regjistrohet, té paktén pérkohésisht, njé vecori specifike pér dokumentin, ku

d) terminali i vetéshérbimit (1) ka gjithashtu njé njési vlerésimi ose njé njési aksesi né njé
njési vlerésimi té jashtém pér kryerjen e njé kontrolli té origjinalitetit dhe legjitimitetit né
formén e njé krahasimi té té gjitha té dhénave dhe fotografive té mbledhura me vlerat
origjinale té pérdoruesi i ruajtur né dokumentin fotografik dhe/ose né dokumentin
elektronik dhe gjithashtu

e) pérfshin njé element dalés (12) me ané té té cilit njé dokument elektronik dhe/ose haptik |
jepet dhe/ose | transmetohet pérdoruesit (2) dhe/ose te njé ose mé shumé marrésve nése
kontrolli i autenticitetit dhe legjitimitetit éshté pozitiv, gé legjitimon pérdoruesin (2) té
marré dhe/ose té perceptojé dhe/ose té zbatojé pérzgjedhjen e produktit dhe/ose shérbimit té
béré né a)

karakterizuar né até gé elementi dalés (12) éshté njé printer ose njé ndérfage pér lidhjen e terminalit té
veté-shérbimit (1) me sistemet e jashtme, me ané té té cilit shtypen té dhénat e pércaktuara, té cilat
gjenerohen né njé kod té lexueshém optik, dalje dhe/ose népérmjet ndérfageve sistemet e paléve té treta
pér inspektim dhe/ose pérpunim té métejshém ose i dorézohen pérdoruesit.
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1. Njé pérbérje e Formulés |

S (\N/\("f 3
Q N"'-\.,‘ Y. J "E\%HDH

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku

secila R! éshté né ményré té pavarur halogjen, -CN, -Ci.zalkil, ose-OC1-salkil, ku alkili i C1-salkil dhe
OC:-zalkil éshté zévendésuar me O deri né 3 atome F;

m éshté 0, 1, 2, ose 3;

secila R? éshté né ményré té pavarur F, Cl, ose -CN;

p éshté 0, 1 ose 2;

secila R® éshté né ményré té pavarur F, -OH, -CN, -Ci-salkil, -OC1.zalkil, ose -Cs.scikloalkil, ose 2 R3-
té mund té ciklizohen sé bashku pér té formuar -Cs.sspirocikloalkil, ku alkili i C1-salkil dhe OC1-zalKil,
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cikloalkil, ose spirocikloalkil mund té jeté ciklizuar nése e lejon valenca me 0 deri né 3 atome F dhe
me 0 deri né 1 -OH;

q éshté 0, 1, ose 2;

Y éshté CH ose N;

R* éshté -Ca.zalkil, -Co-salkilene-Cs-cikloalkil, -Co-salkilene-R®, ose -Ci.salkilene-R®, ku alkili né fjalé
mund té jeté zévendésuar nése e lejon valenca me 0 deri né 3 zévendésues té zgjedhur né ményreé té
pavarur nga O deri né 3 atome F dhe O deri né 1 zévendésues té zgjedhur nga -Co-1alkilene-CN, -Co.
1alkilene-OR®, dhe -N(RN),, dhe

ku alkilene dhe cikloalkil né fjalé mund té jené zévendésuar né ményré té pavarur nése e lejon valenca
me O deri né 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga 0 deri né 2 atome F dhe O deri né 1
zévendésues té zgjedhur nga -Co-1alkilene-CN, -Co.1alkileneOR®, dhe -N(RN)z;

R® &shté njé heterocikloalkil 4- deri né 6-elementésh, ku heterocikloalkili né fjalé mund té jeté
zBvendésuar me 0 deri né 2 zévendésues nése e lejon valenca zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 1 okso (=0),

O deriné1-CN,

0 deri né 2 atome F, dhe

0 deri né 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-zalkil dhe -OCy-zalkil, ku alkili i C1-
salkil dhe OCy.zalkil mund té jeté zévendésuar me O deri né 3 zévendésues nése e lejon valenca
zgjedhur né ményreé té pavarur nga:

0 deri né 3 atome F,

0 deriné 1 -CN, dhe

0 deri né 1 -OR®;

R® &shté njé heteroaril 5- deri né 6-elementésh, ku heteroarili né fjalé mund té jeté zévendésuar me 0
deri né 2 zévendésues nese e lejon valenca té zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 2 halogjené,

0 deri né 1 zévendésues té zgjedhur nga -OR° dhe -N(RN)., dhe

0 deri né 2 -Cysalkil, ku alkili mund té jeté zévendésuar me O deri né 3 zévendésues nése e lejon
valenca zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 3 atome F, dhe

0 deri né 1 -OR®;

secila R° éshté né ményré té pavarur H, ose-Ci.zalkil, ku Ci-zalkil mund té jeté z&vendésuar me O deri
né 3 atome F;

secila RN éshté né ményré té pavarur H, ose-Cy.zalkil;

Z* éshté CH ose N;

Z? dhe Z? jangé secila né ményré té pavarur -CR? ose N, me kusht gé kur Z* ose Z3 éshté N, Z2 éshté -
CR?; dhe

secila RZ éshté né ményré té pavarur H, F, Cl, ose -CHs.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé pérbérje e Formulés Il

4

R} RY)
. ,\\,
Y*v} axt

),
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku
m éshté 0 ose 1;

RZ? éshté F;

p éshté 0, ose 1; dhe

q éshté 0 ose 1.

3. Pérbérja e pretendimit 1 ose pretendimit 2, ku pérbérja éshté njé pérbérje e Formulés 111
4

R
R? H')m K\ /\rh{
N 722 OH
@] N“"\. Y\-)\( 3] &\2/7 \
| e = o
/I,

[}
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, ku
m éshté 0 ose 1;
R? éshté F;
p éshté 0, ose 1;
R3 éshté -Ci-zalkil, ku Ci-palkil mund té jeté zévendésuar nése e lejon valenca me 0 deri né 3 atome F;
dhe
q éshté 0 ose 1.

4. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 3, ku secila R? éshté né ményré té pavarur F, Cl, -CN, -
CHg, ose -CFs3, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

5. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, ku heterocikloalkili &shté

H H
9. i}) %N N N N
H H H
[G'> ..-N> ,Nj [DH D‘-] ;Nj
L 1 3 ||:|SE
H H 0 2

ku heterocikloalkili mund té jeté zévendésuar me O deri né 2 zévendésues nése e lejon valenca
zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 1 okso (O=),

O deriné 1 -CN,

0 deri né 2 atome F, dhe

0 deri né 2 zévendésues té zgjedhur né ményré té pavarur nga -Ci-zalkil dhe -OC1-zalKkil, ku alkili i C1-
salkil dhe OCysalkil mund té jeté zévendésuar né ményré té pavarur me O deri né 3 zévendésues nése e
lejon valenca zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 3 atome F,

0 deri né 1 -CN, dhe

0 deri né 1 -OR®,

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

6. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 5, ku
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R* éshté -CH-R®, ku R® éshté heterocikloalkil 4-deri né 5-elementésh, ku heterocikloalkili né fjalé
mund té jeté zévendésuar me 0 deri né 2 zévendésues nése e lejon valenca zgjedhur né ményré té
pavarur nga:

0 deri né 2 atome F, dhe

0 deri né 1 zévendésues té zgjedhur nga -OCH3 dhe -CH2OCHz;

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

7. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, ku heteroarili né fjalé éshté

N=N N =N =\, =N, = _N
L NH LNH 1 'L/‘NHI EWNH | EWNHI Eo: I;;D.
S N =
K.ﬁ Tﬁ:) T’% DS:DSE[PNEN
Nﬁr MN*,N ' HN-" ’ \-,‘N-_;.-"f ' =
dhe ku heteroarili né fjalé mund té jeté zévendésuar me 0 deri né 2 zévendésues nése e lejon valenca
zgjedhur né ményreé té pavarur nga:
0 deri né 2 halogjené,
0 deri né 1 zévendésues té zgjedhur nga -OR° dhe -N(RN)., dhe
0 deri né 2 -Cyzalkil, ku alkili mund té jeté zévendésuar me O deri né 3 zévendésues nése e lejon
valenca zgjedhur né ményré té pavarur nga:
0 deri né 3 atome F, dhe
0 deri né 1 -OR°®;
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

8. Pérbérja e cilido prej pretendimeve 1 deri né 4, dhe 7, ku

R* éshté -CH2-R®, ku R® éshté heteroaril 5-elementésh, ku heteroarili né fjalé mund té jeté zévendésuar
me O deri né 2 zévendésues nése e lejon valenca zgjedhur né ményré té pavarur nga:

0 deri né 2 halogjené, ku halogjeni éshté zgjedhur né ményré té pavarur nga F dhe Cl, O deriné 1 -
OCHg3, dhe 0 deri né 1 -CHs, -CH2CHs, -CFs3, ose -CH2CH20CHgs;

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

9. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-[-[(2S)-0oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[oksetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2R)-oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[4-(6-{[(4-ciano-2-fluorofenil)(metil-d2)]oksi}piridin-2-il)piperidin-1-il]metil}-1-[(2S)-
oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[ (2S)-oksetan-
2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-3-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-[ (2S)-
oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[ (2S)-tetrahidrofuran-2-
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ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-3-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-
3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperazin-1-il)metil]-1-[ (2S)-oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperazin-1-il)metil]-3-[ (2S)-oksetan-2-
ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[ (3R)-tetrahidrofuran-
3-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-3-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-3-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[ (3R)-tetrahidrofuran-
3-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(3S)-tetrahidrofuran-3-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-
ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2R)-tetrahidrofuran-
2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilmetil]-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[ (2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetil]-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(28)-4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-iljmetil }-1-
[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(28)-4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-[(2S)-
oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(28)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-iljmetil }-1-[(2S)-
oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(28)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-iljmetil }-3-[(2S)-
oksetan-2-ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-ilJmetil}-3-[(2S)-
oksetan-2-ilmetil]-3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik; ose

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil}-1-[(2S)-oksetan-2-
ilmetil]-1 Hbenzimidazole-6-karboksilik;

ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

10. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

11. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 qé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)metil]-

1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

12. Pérbérja e pretendimit 11 gé éshté njé acid i liré.
13. Pérbérja e pretendimit 11 gé é&shté njé kripé farmaceutikisht e pranueshme.
14. Pérbérja e pretendimit 13 gé &shté njé kripé e tris.

15. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 qé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-
il}piperazin-1-il)metil]-

1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

16. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 qé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]-5-
fluoropiridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik,
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

17. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 qé éshté acid 2-{[4-(6-{[(4-ciano-2-fluorophenil)(metil-
d2)]oksi}piridin-2-il)piperidin-1-
il]metil}-1-[(2S)-oksetan-2-ilmetil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj
farmaceutikisht e pranueshme.

18. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-

1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-

1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-

1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-

1H-benzimidazole-6-karboksilik;
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acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[ (1-metil-1H-imidazol-
5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(1-metil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-ilJmetil}-1-(1,3-
oksazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-(1,3-
oksazol-5-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-(1,3-
oksazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-
il)metil]-1Hbenzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-[(1-etil-1H-imidazol-5-
il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-4-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(2,4-difluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-[(1-etil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,2-oksazol-5-ilmetil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(1,2-oksazol-3-ilmetil)-
1 H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(1-etil-1 H-imidazol-
5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-ilJmetil }-1-[(1-etil-
1H-imidazol-5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[(1-etil-1H-1,2,3-
triazol-5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[ (1-etil-1H-imidazol-5-
il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-[(1-metil-1H-imidazol-
5-il)metil]-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-3-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-
3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik; ose

acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-3-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-
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3H-imidazo[4,5-b]piridine-5-karboksilik;
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

19. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 qé éshté

% oty 0%
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ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

20. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)metil]-

1-(1,3-oksazol-5-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

21. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-
il}piperidin-1-il)metil]-

1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

22. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté acid 2-[(4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-
il}piperazin-1-il)metil]-

1-(1,3-oksazol-2-ilmetil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme.

23. Njé pérbérje sipas pretendimit 1 gé éshté

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-7-fluoro-1-(2-metoksietil)-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-7-fluoro-1-(2-
metoksietil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}piperazin-1-il)metil]-1-(2-metoksietil)-1H-
benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-iljmetil}-1-(2-metoksietil)-
1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-ciano-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-(2-
metoksietil) LH-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-iljmetil }-1-
(2-metoksietil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-{[(2S)-4-{6-[(4-cianobenzil)oksi]-5-fluoropiridin-2-il}-2-metilpiperazin-1-il]metil }-1-(2-
metoksietil)-1H-benzimidazole-6-karboksilik;

acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il}piperidin-1-il)metil]-1-(2-metoksietil)-1H-
benzimidazole-6-karboksilik; ose
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acid 2-[(4-{6-[(4-kloro-2-fluorobenzil)oksi]piridin-2-il }piperidin-1-il)metil]-1-[ (1-
metoksiciklobutil)metil]-1 Hbenzimidazole-6-karboksilik;
ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme.

24. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin pérbérjen e Formulés | té cilido prej pretendimeve 1 deri
né 23, ose njé kripé té saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe njé eksipient farmaceutikisht té
pranueshém.

25. Njé pérbérje e cilido prej pretendimeve 1 deri né 23 ose njé kripé e saj farmaceutikisht e
pranueshme, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té sémundjeve kardiometabolike dhe té
shoqéruara gé pérfshin administrimin tek njé sisor né nevojé té trajtimit té tillé té njé sasie
terapeutikisht efektive ku sémundja éshté zgjedhur nga T1D, T2DM, pri-diabeti, T1D idiopatik,
LADA, EOD, YOAD, MODY, diabeti i lidhur me kequshqyerjen, diabeti gestational, hiperglicemia,
rezistenca ndaj insulinés, rezistenca ndaj insulinés hepatike, toleranca e démtuar e glukozés,
neuropatia diabetike, nefropatia diabetike, sémundja e veshkave, retinopatia diabetike,
mosfunksionimi i adipociteve, depozitimi dhjamor né organet e brendshme, mbajtja e frymés né
gjumé, obeziteti, ¢rregullimet e t& ngrénit, fitimi i peshés nga pérdorimi i agjentéve té tjeré, déshira e
tepért pér sheqer, dislipidemia, hiperinsulinemia, NAFLD, NASH, fibroza, cirroza, karcinoma
hepatogelizore, sémundja kardiovaskulare, ateroskleroza, sémundja e arteries koronare, sémundja
vaskulare periferike, hipertensioni, mosfunksionimi endotelial, pajtueshméria vaskulare e démtuar,
sinkopa kardiake kongjestive, infrakti i miokardit, apopleksia, apopleksia hemorragjike, apopleksia
ishemike, démtimi traumatik i trurit, hipertensioni pulmonar, restenoza pas angjioplastis, dhimbja e
vazhdueshme dhe e pérhershme e kémbés, lipemia pas ngrénies, acidoza metabolike, ketoza, artriti,
osteoporoza, sémundja e Parkinson, hipertrofia e ventrikulit té€ majté, sémundja arteriale periferike,
degjenerimi makular, katarakti, glomeruloskleroza, déshtimi kronik renal, sindroma metabolike,
sindroma X, sindroma paramenstruale, angjina pektoris, tromboza, ateroskleroza, sulmet ishemike
kalimtare, restenoza kalimtare, metabolizmi i démtuar i glukozés, gjendjet e démtimit té glukozés
plazmatike té agjérimit, hiperuricemia, cerma, mosfunksionimi erektil, ¢crregullimet e indit té 1ékurés
dhe lidhés, psoriaza, ulgerat e kémbéve, koliti ulcerativ, hiper apo B lipoproteinemia, Sémundja e
Alzheimer, skizofrenia, njohja e démtuar, sémundja inflamatore e zorréve, sindroma e zorrés sé
shkurtér, sémundja e Crohn, koliti, sindroma e zorrés sé irritueshme, parandalimi ose trajtimi i
Sindromés sé Vezores Policistike dhe trajtimi i varésise.

26. Njé pérbérje, ose kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit,
si¢ pretendohet né pretendimin 25, ku sémundja éshté T2DM, NASH, NAFLD ose obeziteti.

27. Njé pérbérje, ose kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit,
si¢ pretendohet né pretendimin 25 ose 26, ku sisori éshté njé njeri.
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Via Savoia 82, 00198 Roma, IT
(72) SERVILI, Maurizio (Frazione Fabbri 18, 1-06036 Montefalco); STUFANO, Paolo (c/o EGGPLANT
S.r.l.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A Mare); CAROFIGLIO, Vito Emanuele (c/o EGGPLANT
S.r.L.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A Mare); GOFFREDO, Antonio (Via Puccini 5, 1-70043
Monopoli) ;CENTRONE, Domenico (c/o EGGPLANT S.r.l.Via Don Minzoni 27, 1-70044 Polignano A
Mare)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé metodé e prodhimit té njé polimeri polihidroksialkanoat, gé pérfshin hapat e:
(a) nénshtrimit té ujit té mbetur gé pérfshin karbon organik dhe 1éndé té ngurta organike, ndaj
(i) mikrofiltrimit, né kété ményré duke prodhuar njé depértues dhe njé koncentrat; dhe né
ményré opsionale mé tej nénshtrimin e depértuesit té paré ndaj té paktén njé procesi té
zgjedhur nga
(i1) ultrafiltrimi; dhe
(iii) nanofiltrimi;
ku secili prej hapave (ii) dhe (iii) prodhon njé depértues té métejshém gé pérfshin karbon organik
dhe njé koncentrat té métejshém, ku depértuesi i hapave té fundit (i), (ii) dhe (iii) éshté depértues i
fundit; dhe inputi i secilit prej hapave (ii) dhe (iii) éshté depértuesi i hapit menjéheré paraardhés;
(b) nénshtrimin e depértuesit té fundit ndaj osmozés sé kundért, né kété ményré duke prodhuar njé
koncentrat té fundit, ku koncentrati i fundit i sipérpérmendur pérfshin karbon organik;
(c) nénshtrimin e koncentratit té fundit ndaj njé procesi biologjik qé pérfshin tretje aerobike
mikrobike gé prodhon njé polimer polihidroksialkanoat, né kété ményré duke prodhuar njé
biomasé qé pérfshin polimerin polihidroksialkanoat; dhe
(d) izolimin e polimerit polihidroksialkanoat nga biomasa.

2. Njé metodé e prodhimit té njé kompozimi té matricés polimere té polihidroksialkanoatit, qé pérfshin
hapat e:
(a) sigurimin e ujit té mbetur gé pérfshin karbon organik dhe 1éndé té ngurta organike;
(b) nénshtrimin e ujit t¢ mbetur ndaj
()mikrofiltrimit, né kété ményré duke prodhuar njé depértues dhe njé koncentrat; dhe né
ményré opsionale mé tej nénshtrimin e depértuesit té paré ndaj té paktén njé procesi té
zgjedhur nga
(ii) ultrafiltrimi; dhe
(iii) nanofiltrimi;
ku secili prej hapave (ii) dhe (iii) prodhon njé depértues té métejshém gé pérfshin karbon
organik dhe njé koncentrat té métejshém,
ku depértuesi i hapit té fundit &shté depértues i fundit; dhe inputi pér hapat (ii) dhe (iii)
éshté depértuesi i hapit menjéheré paraardhés;
(c) nénshtrimin e depértuesit té fundit ndaj osmozés sé kundért, né kété ményré duke prodhuar njé
koncentrat té fundit, ku koncentrati i fundit i sipérpérmendur pérfshin karbon organik;
(d) izolimin e mikrogrimcave nga koncentrati i hapit b(i);
(e) nénshtrimin e koncentratit té fundit ndaj njé progesi biologjik qé pérfshin tretje aerobike
mikrobike, né kété ményré duke prodhuar njé polimer polihidroksialkanoat; dhe
(F) kombinimin e polimerit polihidroksialkanoat dhe mikrogrimcave té hapit (d), né kété ményré
duke prodhuar kompozimin e matricés polimere té polihidroksialkanoatit.

3. Metoda e pretendimit 1 ose pretendimit 2 ku progesi biologjik mé tej pérfshin tretje anaerobike.

4. Njé metodé e prodhimit té njé kompozimi té matricés polimere té polihidroksialkanoatit, gé pérfshin
hapat e:
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(a) nénshtrimit té ujit té mbetur qé pérfshijné karbon organik dhe 1éndé té ngurta organike ndaj
(i) mikrofiltrimit, , né kété ményré duke prodhuar njé depértues dhe njé koncentrat; dhe né
ményré opsionale mé tej nénshtrimin e depértuesit ndaj té paktén njé procesi té zgjedhur
nga
(i1) ultrafiltrimi; dhe
(iii) nanofiltrimi;
ku secili prej hapave (ii) dhe (iii) prodhon njé depértues té métejshém gé pérfshin karbon organik
dhe njé koncentrat t& métejshém; dhe inputi i secilit prej hapave (ii) dhe (iii) éshté depértuesi i
hapit menjéheré paraardhés; dhe ku depértuesi i hapave té fundit (i), (ii) dhe (iii) éshté depértues i
fundit
(b) nénshtrimin e depértuesit té fundit ndaj osmozés sé kundért, né kété ményré duke prodhuar njé
koncentrat té fundit, ku koncentrati i fundit i sipérpérmendur pérfshin karbon organik;
(c) izolimin e mikrogrimcave nga koncentrati i hapit a(i);
(d) nénshtrimin e koncentratit té fundit ndaj tretjes anaerobike;
(e) nénshtrimin e produktit té hapit (d) ndaj tretjes aerobike nga njé mikroorganizém pér té
prodhuar njé biomasé qé pérfshin njé polimer polihidroksialkanoat;
(f) izolimin e polimerit polihidroksialkanoat nga biomasa; dhe
(9) kombinimin e polimerit polihidroksialkanoat dhe mikrogrimcat e hapit (c), né kété ményré
duke prodhuar kompozimin e matricés polimere té polihidroksialkanoatit.

5. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 ku uji i mbetur éshté ujé i mbetur i mullirit té ullirit.

6. Metoda e ndonjérit prej pretendimeve 1, 2 ose 4 ku poli(hidroksialkanoati) éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej poli(3-hidroksibutirat) dhe njé kopolimeri té 3-hidroksibutiratit dhe njé monomeri té dyté, né
meényré té preferuar monomeri i dyté gé éshté njé hidroksialkanoat tjetér nga 3-hidroksibutirati, mé shumé
né ményré té preferuar éshté 3-hidroksivalerat.

7. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 6 ku pérpara hapit (a), uji i mbetur éshté trajtuar pér té
hequr njérén ose té dyja Iéndét e ngurta pezull té trasha dhe emulsione.

8. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 7 ku mikroorganizmi i hapit (e) pérfshin njé ose mé
shumeé specie té zgjedhura nga Acidovorax, Acinetobacter, Actinobacillus, Actinomycetes, Aeromonas,
Alcaligenes, Allochromatium, Anabaena, Aphanothece, Aquaspirillum, Asticcaulus, Axobacter, Azomonas,
Aureobasidium, Azohydromonas, Azospirillum, Azotobacter, Bacillus, Beggiatoa, Beijerinckia, Beneckea,
Brachymonas, Bradyrhizobium, Burkholderia, Caryophanon, Caulobacter, Chloroflexus, Chlorogloea,
Chromatium, Chromobacterium, Clostridium, Comamonas, Corynebacterium, Cupriavidus,
Cyanobacterium, Defluviicoccus, Derxia, Delftia, Ectothiorhodospira, Erwinia, Escherichia (recombinant
dhe wild type), Ferrobacillus, Gamphospheria, Gloeocapsa, Gloeothece, Haemophilus, Halobacterium,
Haloarcula, Haloferax, Halomonas, Haloguadratum, Haloterrigena, Hydrogenophaga, Hyphomicrobium,
Klebsiella (recombinant), Lamprocystis, Lampropedia, Leptothrix, Legionella, Methanomonas,
Methylobacterium, Methylosinus, Methylocystis, Methylomonas, Methylovibrio, Micrococcus,
Microcoleus, Microcystis, Microlunatus, Microvoleus, Moraxella, Mycoplana, Nitrobacter, Nitrococcus,
Nocardia, Nostoc, Oceanospirillum, Oscillatoria, Paracoccus, Paucispirillum, Pedomicrobium,
Photobacterium, Protomonas, Pseudomonas, Ralstonia, Rhizobium, Rhodobacter, Rhodococcus,
Rhodopseudomonas, Rhodospirillum, Rubrivivax, Saccharophagus, Shinorhizobium, Sphaerotilus,
Spirillum, Spirulina, Staphylococcus, Stella, Streptomyces, Synechococcus, Syntrophomonas,
Thiobacillus, Thiocapse, Thiococcus, Thiocystis, Thiodictyon, Thiopedia, Thiosphaera, Variovorax,
Vibrio, Wautersia (today Cupriavidus), Xanthobacter, dhe Zoogloea, né ményré té preferuar Azotobacter
vinelandii.
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9. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 8 ku hapi (a) pérbéhet prej njé kombinimi té hapave té
zgjedhura nga

- mikrofiltrimi dhe ultrafiltrimi; dhe

- mikrofiltrimi, ultrafiltrimi dhe nanofiltrimi.

10. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 9 mé tej gé pérfshin hapin e tharjes sé mikrogrimcave
té hapit (c) dhe né ményré opsionale hapin e homogjenizimit té mikrogrimcave té thara, né ményré té
preferuar me bluarje.

11. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 10 ku hapi (g) pérfshin hapat e:
(i.a) Tretjen e polimerit polihidroksialkanoat né njé tretés né kété ményré duke formuar njé
tretésiré té polimerit polihidroksialkanoat, ku né ményré té preferuar tretési éshté njé tretés
organik, né ményré té preferuar njé tretés i kloruar ose i floruar, akoma mé shumé né ményreé té
preferuar 1,1,1,3,3,3-hekzofluoro-2-propanol, kloroform, diklorometan ose njé pérzierje té dy ose
mé shumeé prej tyre;
(ii.a) Pezullimin e mikrogrimcave né tretésirén e polimerit polihidroksialkanoat, né kété ményré
duke formuar njé pezulli; dhe
(iii.a) Hegjen e tretésit, né ményré té preferuar me avullim, né kété ményré duke formuar
kompozimin ose né ményré alternative, hapi (g) pérfshin hapat e:
(i.b) shkrirjen e polimerit polihidroksialkanoatit, né ményré té preferuar né njé temperaturé prej
rreth 170°C deri né rreth 180°C dhe mé shumé né ményré té preferuar nén presion;
(ii.b) shpérndarjen e mikrogrimcave né polimerin polihidroksialkanoat té shkriré pér té formuar njé
dispersion; dhe
(iii.b) ftohjen e dispersionit, né kété ményré duke formuar kompozimin.

12. Metoda e ndonjérit prej pretendimeve 2-11 ku polimeri polihidroksialkanoat dhe mikrogrimcat jané
kombinuar né praniné e té paktén njé aditivi té zgjedhur nga agjenté bashkues dhe plastifikues, né ményré
té preferuar aditivi gé éshté glicerol.

13. Metoda e ¢do njérit prej pretendimeve 4 deri né 12 mé tej qé pérfshin hapin e izolimit té biomasés nga
produkti i trejtes aerobike, né ményré té preferuar me centrifugim.

14. Metoda e pretendimit 4 ku biomasa pérfshin geliza bakteriale gé kané polimer polihidroksialkanoat
brendagelizor dhe hapi (f) pérfshin ekstraktimin e polimerit polihidroksialkanoat nga qgelizat, né ményré té
preferuar metoda e ekstraktimit gé pérfshin lizén gelizore.

15. Metoda e pretendimit 14 ku polimeri polihidroksialkanoat éshté ekstraktuar nga biomasa duke
kontaktuar biomasén me njé tretés té zgjedhur nga kloroformi, diklorometani, 1,2-dikloroetani, acetoni,
1,2-propilen karbonati, metil-t-butil eteri, isoamil propionat, isoamil valerat dhe propil butirat ose duke
kontaktuar biomasén me njé surfaktant ose njé kripé té tillé si hipokloriti i natriumit; ose me njé proges té
zgjedhur nga ekstraktimi i pérzier me tretés-tretje; tretja enzimatike; ekstraktimi i 1éngut superkritik (SCF)
duke pérdorur, pér shembull, dioksid karboni superkritik, amoniak, ose metanol; ekstraktim mekanik, pér
shembull, duke pérdorur njé mulli me rruaza ose homogjenizim me presion té larté; sonikacion ose
ekspozim ndaj rrezatimit gama.

16. Metoda e pretendimit 9 ku koncentrati i fundit éshté kombinuar me koncentratin e ultrafiltrimit para

kryerjes sé hapit (d) ose koncentrati i fundit éshté kombinuar me koncentratin e ultrafiltrimit dhe
koncentratin e nanofiltrimit para kryerjes sé hapit (d).
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1. Njé proces pér pérgatitjen e njé analogu té citisine 4 té zévendésuar té formulés (1):

R3

ose njé kripé, tretés dhe/ose ester te saj Tarmaceuum(.l,)nt Te pranuesnem, Ku:
R! éshté

* hidroksil;

* halogjen;

» alifatik 1 zévend€suar n€ ményré opsionale;

» cikloalifatik i z&vendé&suar né ményré opsionale;

* heterocikloalifatik i zévend€suar n€ ményré opsionale;

» aril 1 z€vendésuar n€ ményré opsionale;

* heteroaril 1 z&vend€suar né ményre opsionale;

* -(CH2)m-NR°R'RE, ku

o R® dhe R’ jané zgjidhur ¢donjéri né ményré té pavarur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo,
hidroksi, okso, amino, amido, nitro, ciano, alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo,
karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil, sulfonil, sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil
pivalat, trimetilsilil, ure, tioure, aril i zévendésuar né ményré opsionale heteroaril i zévendésuar né
ményré opsionale, alkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré
opsionale, heterocikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né
ményré opsionale, haloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aroil i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaroil i zévendésuar né ményré opsionale, acil i zévendésuar né ményré opsionale,
alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, aralkil i
zEvendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkenil i
zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale ose
heterocikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale ose

> njéri nga R® ose R’ éshté -CO-R?, dhe tjetri i R® ose R éshté si¢ pérkufizohet mé sipér,
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> R8 zgjidhet nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo, hidroksi, okso, amino, amido, nitro, ciano,
alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo, karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil, sulfonil ,
sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil pivalat, trimetilsilil, ure, tioure, aril i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, alkil i zévendésuar
né ményré opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalifatik i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, haloalkil i
zBvendésuar né ményré opsionale, aroil i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i
zévendésuar né ményré opsionale, acil i zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né
ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkenil i z&vendésuar né ményré
opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale ose heterocikloalkenil i zévendésuar
né ményré opsionale ose mungon,

o R éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo, hidroksi, okso, amino, amido, nitro,
ciano, alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo, karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil,
sulfonil, sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil pivalat, trimetilsilil, urea, tioure, aril i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, alkil i zévendésuar
né ményré opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalifatik i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, haloalkil i
zBvendésuar né ményré opsionale, aroil i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i
zévendésuar né ményré opsionale, acil i zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né
ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkenil i zévendésuar né ményré
opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale ose heterocikloalkenil i zévendésuar
né ményré opsionale,

odhe méshté 0, 1, 2, 3, 4 ose 5,

* -(CH2)m-O-(CH2)n-R™¥, ku
o R10 gshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo, hidroksi, okso, amino, amido, nitro, ciano,
alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo, karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil, sulfonil ,

sul
né

fanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil pivalat, trimetilsilil, ure, tioure, aril i zévendésuar
meényré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, alkil i zévendésuar né ményré

opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalifatik i zévendésuar né ményré
opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, haloalkil i z&vendésuar né ményré opsionale,
aroil i z8vendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i zévendésuar né ményré opsionale, acil i
zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né
ményré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale ose heterocikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale dhe

> m dhe n jan€ ¢donjéra né ményre t€ pavarur 0, 1, 2, 3, 4 ose 35,

+-CN

« -COOR?2, ku R*? &shté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo, hidroksi, okso, amino, amido,

nitro,

ciano, alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo, karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil,

sulfonil, sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil pivalat, trimetilsilil, ure, tioure, aril i
zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, alkil i zévendésuar né
ményré opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalifatik i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, haloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, aroil i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i zévendésuar né ményré opsionale, acil i
zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né
meényré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale ose heterocikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale,

« -(CH2)o-CO-(CH2),-R?3, ku
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o R1¥&shté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga hidrogjen, halo, hidroksi, okso, amino, amido, nitro,
ciano, alkoksi, N-alkil amino, N,N-dialkil amino, fosfo, karbonil, karboksi, sulfoksi, sulfinil, sulfonil ,
sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil pivalat, trimetilsilil, ure, tioure, aril i zvendésuar
né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, alkil i zévendésuar né ményré
opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalifatik i zévendésuar né
ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale, haloalkil i zévendésuar né ményré
opsionale, aroil i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i zévendésuar né ményré opsionale,
acil i zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, alkinil i
zBvendésuar né ményré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkil i zévendésuar
né ményré opsionale, cikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale, heterocikloalkil i zévendésuar
né ményré opsionale ose heterocikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale dhe
° 0 dhe p jan€ ¢donjéra né€ ményré t€ pavarur 0, 1, 2, 3,4 ose 5,
* njé aminoacid ose ester i tij,
* klorur acil,
* njé grup mbrojtés, ose
e citisinil,
R?, R® dhe R*jané zgjidhur ¢donjéra né ményré té pavarur nga grupi gé pérbéhet nga hidrogjen, halo,
hidroksi, okso, amino, amido, nitro, ciano, alkoksi, N-alkil amino, N, N-dialkil amino, fosfo, karbonil,
karboksi, sulfoksi, sulfinil, sulfonil, sulfanil, sulfamid, sulfo, merkapto, karbamoil, metil-pivalat,
triuremetil, tioure, aril i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale,
alkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale,
heterocikloalifatik i zévendésuar né ményré opsionale, heteroaril i zévendésuar né ményré opsionale,
haloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, aroil i zvendésuar né ményré opsionale, heteroaroil i
zévendésuar né ményré opsionale, acil i zévendésuar né ményré opsionale, alkenil i zévendésuar né
ményré opsionale, alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, aralkil i zévendésuar né ményré opsionale,
cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, cikloalkenil i zévendésuar né ményré opsionale,
heterocikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale ose heterocikloalkenil i zvendésuar né ményré
opsionale, aminoacid ose citizine, ose R* mund té jeté njé grup mbrojtés, ose njé grup qé ka strukturén, -
(CH2)v-FORMULA 1, ku v éshté 0, 1, 2, 3, 4, 5 ose 6 dhe FORMULA 1 éshté njé pérbérje e Formulés (1)
si¢ pérshkruhet kétu,
procesi gé pérfshin:
i) sigurimin e njé pérbérje té Formulés lla

R3

ku R?, R®dhe R*jaiR?
i) prodhimin e njé pé
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ku R?, R®dhe R*jané si¢ pércaktohen mé sipér, dhe BComp éshté njé kompleks i boriluar, duke kontaktuar
pérbérjen e Formulés Ila me njé agjent borilatues;
iii) zévendésimi i BComp me R pér té prodhuar njé pérbérje té Formulés I

2. Procesi i Pretendimit 1, ku pérbéja e Formulés Ila e siguruar né hapin i) pérfshin njé atom hidrogjeni né
pozicionin R4, ai hap gé pérfshin mé tej zévendésimin e atomit té hidrogjenit né pozicionin R* me njé grup
mbrojtés.

3. Procesi i Pretendimit 2, ku grupi mbrojtés éshté Boc.
4. Progesi i Pretendimit 2 ose Pretendimit 3, ku pérbérja e Formulés lla éshté citizina.

5. Procesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 4, ku agjenti borilatues éshté zgjedhur nga:
njé qé ka formulén (RO),-B-B-(OR); ose HB(OR)2; dhe
B2Pin2 ose B.Cato.

6. Procesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 5, ku raporti molar i agjentit borilatues: materiali fillestar
i Formulés Ila éshté té paktén rreth 0.5 : 1, té paktén rreth 0.75 : 1, té paktén rreth 1 : 1, té paktén rreth 1.5
: 1 ose té paktén rreth 2 : 1.

7. Procesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 6, ku reaksioni né hapin ii) éshté kryer né prani té njé
katalizatori metalik kalimtar gé pérfshin iridium, paladium, zink, nikel dhe/ose rodium.

8. Procesi i ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri né 7, ku reaksioni né hapin ii) éshté kryer né njé tretés té
zgjedhur nga njé tretés ester, njé tretés eter, njé tretés keton, njé tretés sulfoksid, njé tretés aromatik, njé
tretés aromatic té fluoruar, njé tretés alkani ose pérzierjet e tyre.

9. Procesi i ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri né 8, ku hapi ii) éshté kryer né prani té njé ligandi té
zgjedhur nga:
tetrametil-1,10-fenantroline (Me4fen), di-tert-butil-2,2" -bipiridil (dtbpy), 2,2'-bipiridine (bpy),
1,1'- bis(difenilfosfino)ferrocen (dppf), bis(2-di-tert-butilfosfinofenil)eter, 1,3-
bis(difenilfosfino)propan, (dppp) 1,2-bis(difenilfosfino)etan (difenilfosfino)etan (dppp)
heksametilbenzen (C6Me6), ksantfos ose 1,2- bis(dimetilfosfino)etan (dmpe); dhe
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fenantroline (fen), dimetilfenantroline (me2fen) tetrametil-1,10-fenantroline (me4fen),
batofenantroline (batofen), di-tert-butil-2,2'-bipiridil (dtbpy), 2,2'-bipiridine (bpy), dimetoksi-2,2'-
bipiridil (MeO-bpy), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen (dppf), bis(2-di-tert-butilfosfinofenil)eter, 1,3-
bis(difenilfosfino)propan (dppp), 1,2 -bis(difenilfosfino)etan (dppe), heksametilbenzen (C6Me6),
neokuproine, ksantfos, 1,2-is(dimetilfosfino)etan (dmpe), ose njé nga:
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Ohlde

AR= t-Bu

10. Progesi i Pretendimit 9, ku raporti molar i borilimit: materiali fillestar i Formulés lla éshté mé pak se
rreth 2 : 1, mé pak se rreth 1.5 : 1, mé pak se rreth 1 : 1, mé pak se rreth 0.75 : 1, mé pak se rreth 0.5 : 1,
mé pak se rreth 0.1 : 1, mé pak se rreth 0.05 : 1 deri té paktén rreth 0.001 : 1.

11. Progesi i ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri né 10, ku borilimi né hapin ii) éshté kryer né njé
temperaturé prej rreth 50°C deri né rreth 100°C.

12. Progesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri ne 11, ku pérpara fillimit té hapit iii) pérbérja e Formulés
I1b nuk éshté e izoluar nga pérzierja e produktit e formuar né hapin ii) dhe/ose asnjé hap pastrimi nuk
kryhet ndérmjet hapave ii) dhe iii).

13. Progesi i ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri né 12, ku hapi iii) fillon né té njéjtén zoné reaaksioni né
cilin hap ii) éshté kryer.

14. Progesi i ¢donjérit prej Pretendimeve 1 deri né 13, ku, né hapin iii) BComp éshté zévendésuar me njé
zévendésues té paré té ndérmjetém RL.

15. Progesi i Pretendimit 14, ku zévendésuesi i paré i ndérmjetém éshté zévendésuar me njé zévendésues
té dyté té ndérmjetém R?, ose me njé zévendésues R* pér té siguruar pérbérjen e Formulés I;

ose zévendésuesi i paré i ndérmjetém éshté zévendésuar me njé zévendésues té dyté té ndérmjetém R* dhe
zévendésuesi i dyté i ndérmjetém éshté zévendésuar me njé zévendésues té treté té ndérmjetém R?, ose me
njé zévendésues R pér t& siguruar pérbérjen e Formulés 1.

16. Progesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 13 deri né 15, ku zévendésuesit e paré, té dyté ose té treté té
ndérmjetém R jané zgjedhur né ményré té pavarur nga bromo, kloro, jodo, benziloksipiridine, alkil ester
p.sh. metil ester, alkenil p.sh. vinil, alkinil p.sh. acetilenil, trimetilsililacetilen, 1,2,3-triazol-1-ilmetil
pivalat, ciano, aminometil, N-Boc-aminometil dhe (benziloksi)karbonil)piperazine-1-il.

17. Progesi i ¢cdonjérit prej Pretendimeve 1 deri né 16, ku pérbérja e Formulés 11b ose Formulés | pérfshin
njé grup mbrojtés né pozicionin R*, progesi pérfshin mé tej gmbrojtjen e grupit R* té pérbérjes sé
Formulés I1b ose Formulés | dhe ¢gmbrojtja e grupit R* té pérbérjes sé Formulés 11b ose Formulés | béhet
pas pérfundimit té hapit ii), para fillimit té hapit iii), gjaté hapit iii) ose pas pérfundimit té hapit iii).

(11) 11299
(97) EP3355919 / 07/12/2022
(96) 16778750.6 / 30/09/2016
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(22) 14/12/2022
(21) AL/P/ 2022/596
(54) TERAPI E KOMBINUAR DUKE PERDORUR FRENUES TE RRITJES NJEREZORE DHE
FAKTORIN E DIFERENCIMIT 15 (GDF-15) DHE BLLOKUES TE PIKES KONTROLLUESE
IMUNITARE
23/03/2023
(30) 201517531 02/10/2015 GB and 201607801 29/04/2016 GB
(71) Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
Sanderring 2, 97070 Wurzburg, DE
(72) WISCHHUSEN, Jorg (Leutfresserweg 14a, 97082 Wiirzburg); SCHAFER, Tina (, 97204 Hochberg);
HAAKE, Markus (, 97230 Estenfeld); DUMMER, Reinhard (Kr&hbuhlstrale 78, 8044 Zirich);
MEHLING, Matthias (Schauenburgerstrale 14, 4052 Basel) ;SELLE, Martina (, 78315 Radolfzell am
Bodensee)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri
(57)
1. Njé frenues hGDF-15 pér pérdorim né njé metodé pér imunoterapiné e kancerit, metoda qé éshté njé
metodeé e trajtimit té njé kanceri té ngurté né kombinim me njé bllokues té pikés kontrolluese imunitare né
njé pacient njerézor, ku frenuesi hGDF-15 éshté pér tu administruar te pacienti njerézor, ku frenuesi
hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e hGDF-15, dhe
ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé prej grupit té méposhtém
té pérbéré prej:
1) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidhet te PD-1 njerézor; dhe
i) njé frenues i PD-L1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidhet te PD-L1 njerézor.

2. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas pretendimit 1, ku pacienti éshté njé pacient i cili ka njé nivel
plazmatik t&8 hGDF-15 prej té paktén 1.2 ng/ml para fillimit t¢ administrimit t& frenuesit hGDF-15, ku
pacienti éshté né ményré té preferuar njé pacient i cili ka njé nivel plazmatik t¢ hGDF-15 prej té paktén
1.5 ng/ml para fillimit té administrimit té frenuesit hGDF-15, dhe ku pacienti éshté mé shumé né ményré
té preferuar njé pacient i cili ka njé nivel plazmatik t&é hGDF-15 prej té paktén 1.8 ng/ml para fillimit té
administrimit té frenuesit hGDF-15;
dhe/ose ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej melanomés, kancerit kolorektal, kancerit
té prostatés, kancerit té kokés dhe té gafés, kancerit urotelial, kancerit té stomakut, kancerit
pankreatik, kancerit té mélgisé, kancerit té testeve, kancerit ovarian, kancerit endometrial, kancerit
té qafés sé mitrés, kancerit té trurit, kancerit té gjirit, kancerit gastrik, karcinomés sé gelizave
renale, sarkomés sé Ewing, kancerit té gelizave jo té vogla té mushkérisé dhe kancerit té gelizave
té vogla té mushkérisé, ku kanceri éshté né ményré té preferuar i zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té prostatés, kancerit té kokés dhe té gafés, kancerit
urotelial, kancerit té stomakut, kancerit pankreatik, kancerit té mélgisé, kancerit té testeve, kancerit
ovarian, kancerit endometrial dhe kancerit té qafés sé mitrés, dhe ku kanceri éshté mé shumé né
ményré té preferuar zgjedhur nga grupi i pérbéré prej melanomés, kancerit kolorektal, kancerit té
prostatés, kancerit té kokés dhe té gafés, kancerit urotelial dhe kancerit té stomakut;
dhe/ose ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej melanomés, karcinomés sé gelizave
orale skuamoze, kancerit kolorektal dhe kancerit té prostatés.

3. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ndonjérit prej pretendimeve té méparshme,
ku frenuesi éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e hGDF-15, ku
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(1) lidhja éshté lidhje te njé epitop konformacional ose té ndérpreré mbi hGDF-15, dhe ku epitopi
konformacional ose i ndérpreré éshté i pérfshiré nga sekuencat amino acide té SEQ ID No: 25 dhe
SEQ ID No: 26, dhe/ose ku

(ii) antitrupi ose pjesa lidhése e hGDF-15 e tij pérfshin njé domen té ndryshueshém té vargut té
réndé i cili pérfshin njé rajon CDR1 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 3, njé
rajon CDR2 gé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 4 dhe njé rajon CDR3 gé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 5, dhe ku antitrupi ose pjesa lidhése e hGDF-15 e tij
pérfshin njé domen té ndryshueshém té vargut té lehté i cili pérfshin njé rajon CDR1 gé pérfshin
sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 6, njé rajon CDR2 qé pérfshin sekuencén amino acide ser-
ala-ser dhe njé rajon CDR3 qé pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 7.

4. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme,
ku metoda é&shté njé metodé pér trajtimin e metastazave té kancerit, dhe/ose
ku frenuesi hGDF-15 rrit pérgindjen e gelizave-CD8'T né kancer duke rritur ngjitjen e gelizave-
CD8'T te qgelizat endoteliale dhe né kété ményré duke rritur futjen e gelizave-CD8'T nga
garkullimi i gjakut te kanceri.

5. Njé kompozim qé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe njé bllokues té pikés kontrolluese imunitare, ku
frenuesi hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e
hGDF-15, dhe ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé prej grupit
té méposhtém té pérbéré prej:
i) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidhet te PD-1 njerézor; dhe
ii) njé frenues i PD-L1 njerézor, frenuesi qé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidnhet te PD-L1 njerézor.

6. Kompozimi sipas pretendimit 5, pér pérdorim né mjekeési.

7. Njé kuti mjetesh gé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe té paktén njé bllokues té pikés kontrolluese
imunitare, ku frenuesi hGDF-15 éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé
lidhése e hGDF-15, dhe ku bllokuesi i pikés kontrolluese imunitare éshté zgjedhur nga njé ose mé shumé
prej grupit té méposhtém té pérbéré prej:
i) njé frenues i PD-1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidhet te PD-1 njerézor; dhe
i) njé frenues i PD-L1 njerézor, frenuesi gé éshté njé antitrup monoklonal i afté té lidhet te PD-L1
njerézor, ose njé pjesé e tij qé lidhet te PD-L1 njerézor.

8. Kutia e mjeteve sipas pretendimit 7, ku frenuesi hGDF-15 dhe njé ose mé shumé ose té gjithé bllokuesit
e pikés kontrolluese imunitare jané mbajtur né ené té vecanta ose né njé ené té vetme.

9. Njé kompozim pér pérdorim né mjekési sipas pretendimit 6, ose njé kuti mjetesh sipas pretendimit 7 ose
8,

pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin e njé kanceri té ngurté, ku metoda éshté né ményré té preferuar
njé metodé pér imunoterapiné e kancerit dhe ku kanceri éshté né ményré té preferuar si¢ pércaktohet né
pretendimin 2.

10. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, ku pérdorimi éshté njé

pérdorim né kombinim me acidin poliinozinik:policitidilik, ku kombinimi éshté njé kombinim me acidin
poliinozinik:policitidilik.
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11. Frenuesi hGDF-15 pér pérdorim sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-4 dhe 10, ku pérdorimi éshté njé
pérdorim né kombinim me njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né ményré té preferuar
njé antitrup anti-njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit.

12. Njé produkt kombinimi gé pérfshin njé frenues hGDF-15 dhe ¢do njérin prej té méposhtmit:
a) acidin poliinozinik:policitidilik;
b) njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né ményré té preferuar njé antitrup anti-
njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit; ose
c) acidin poliinozinik:policitidilik dhe njé antitrup anti-njerézorCD40 stimulues té imunitetit, né
ményré té preferuar njé antitrup anti-njerézorCD40 monoklonal stimulues té imunitetit,
pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé kanceri té ngurté né njé pacient njerézor, ku kombinimi né
ményré opsionale pérfshin njé bllokues té pikés kontrolluese imunitare, dhe ku frenuesi éshté njé antitrup
monoklonal i afté té lidhet te hGDF-15, ose njé pjesé lidhése e hGDF-15.

(11) 11301

(97) EP4005592 /12/10/2022

(96) 21204155.2/06/07/2011

(22) 15/12/2022

(21) AL/P/ 2022/597

(54) PJESEZA SHPERNDARJE SI VIRION PER MOLEKULAT E ARN VETE-PERSERITESE
23/03/2023

(30) 36182810 P 06/07/2010 US

(71) GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, BE

(72) SINGH, Manmohan (, Emeryville, CA 94662-8097); GEALL, Andrew (, Emeryville, CA 94662-
8097); MANDL, Christian (, Emeryville, CA 94662-8097) ;O'HAGAN, Derek (, Emeryville, CA 94662-
8097)

(74) Gazmir lIsakaj

Rruga "Petro Nini Luarasi", Ndértesa 22, Hyrja 17, AP 28, Tirané

(57)

1. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé pjeséz jo-virione gé nuk pérfshin njé kapsid protein, pér
shpérndarje in vivo t¢ ARN né njé gelizé vertebrori; ku

(@) pjeséza éshté formuar nga njé material shpérndarje té lipidéve amfifiliké té cilét mund té
formojné lipozome, dhe pjeséza éshté njé lipozom qé pérfshin njé lipid me njé grup koke kationik
dhe gé fut né kapsulé njé molekulé ARN veté-pérséritése e cila kodon njé imunogjen, ku imunogjeni
shkakton njé pérgjigje imune in vivo kundrejt njé virusi, njé bakteri, njé képurdhe, njé paraziti, njé
alergjeni ose njé antigjeni tumor; dhe ku

(bi) ARN nuk pérfshin nukleotide té modifikuara, pérve¢ ndonjé strukture kapak 5', ose (bii) ARN
pérfshin njé kapak 5’ qé pérmban njé 7-metilguanozin dhe 1, 2 ose 3 ribonukleotidet e para 5' jané
metiluar né pozicionin 2' té ribozés..

2. Kompozimi i pretendimit 1, ku lipozomi ka njé diamtetér né diapazonin 50-220nm.

3. Kompozimi i ¢do pretendimi té méparshém, ku lipozomi pérfshin njé lipid me njé koke grupi
zwitterionik.
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4. Kompozimi i ndonjé prej pretendimeve té 1 ose 3, ku lipozomi pérfshin njé lipid té PEGiluar,
jodetyrimisht ku PEG éshté ndérmjet 0.5-8 kDa.

5. Kompozimi i cilido prej ¢cdo pretendimi té méparshém, ku njé ose mé shumé lipide jané pérzier me
kolesterol.

6. Kompozimi i ¢do pretendimi té méparshém, ku molekula ARN veté-pérséritése kodon (i) njé ARN
polimeraze té varur nga ARN e cila mund té transkriptojé ARN nga molekula e ARN veté-pérséritése dhe
(i) nj& imunogjen.

7. Kompozimi i pretendimit 6, ku molekula e ARN ka dy kuadér té hapur leximi, i para prej té ciléve
kodon njé kopje alfavirusi dhe i dyti kodon imunogjenin.

8. Kompozimi i ¢do pretendimi té méparshém, ku molekula e ARN éshté 5000-25000 nukleotide e gjaté.

9. Kompozimi i ¢do pretendimit t€ méparshém, ku imunogjeni mund té shkaktojé njé pérgjigje imune in
vivo kundrejt:

(a) koronavirusit, té tillé si njé koronavirus i SARS, bronkitit infektiv té shpendéve (IBV), virusit
hepatit t¢ Miut (MHV), dhe virusit té gastroenteritit té transmetueshém nga Derri (TGEV); (b)
ortomiksovirusit, té tillé si virusit té gripit A, B dhe C;

(c) virusit respirator sincitial (RSV), té tillé si glikoproteinés F t€ RSV; (d) herpesvirusit, té tillé si
viruseve simpleks té herpes (HSV), virusit varicela-zoster (VZV), virusit Epstein-Barr (EBV),
citomegalovirusit (CMV), herpesvirusit njerézor 6 (HHV®6), herpesvirusit njerézor 7 (HHV7), dhe
herpesvirusit njerézor 8 (HHV8); ose (e) njé bakteri.

10. Kompozimi i ¢do pretendimi t& méparshém, ku imunogjeni éshté njé polipeptide sipérfageje zgjedhur
jodetyrimisht nga njé glikoproteiné majé, njé hemagglutinin, njé glikoprotein zarf ose njé adhezin.

11. Kompozimi i pretendimit 10, ku imunogjeni éshté njé glikoprotein majé.

12. Kompozimi i ¢do pretendimi t& méparshém, pér pé&dorim né imunizimin e njé subjekti ose pér
pérdorim né njé metodé té ngritjes sé njé pérgjigje imune mbrojtése né njé vertebror.

13. Kompozimi pér pérdorim i pretendimit 12, pér pérdorim si njé vaksiné profilaktike pér parandalimin e
infeksionit.

14. Njé metodé pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik sipas cilido prej pretendimeve 1 deri né 11, e
cila pérfshin pérgatitjen e lipozomeve népérmjet pérzierjes (i) sé njé tretésire etanolike té lipideve gé
formojné lipozom, (ii) njé tretésire ujore t¢ ARN (iii) dhe kompensuesi, pasuar nga ekulibrimi, hollimi dhe
pastrimi; dhe formimi né njé kompozim farmaceutik me njé njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 11302
(97) EP3504037 / 28/09/2022
(96) 17842451.1 / 24/08/2017
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(22) 15/12/2022

(21) AL/P/ 2022/598

(54) NDARJA E POLIMERIT NGA STRUKTURA TE PERBERA
23/03/2023

(30) 2016903391 25/08/2016 AU

(71) PVC SEPARATION HOLDINGS PTY LTD.

112 Aspect Parade, Alfredton VIC 3350, AU

(72) COLLINS, Dennis Martin (112 Aspect Parade, Alfredton, Victoria 3350)
(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Njé metodé e promovimit té ndarjes sé njé polimeri té lidhur te njé substrat prej materiali t€ ndryshém,
té cilét kolektivisht formojné té paktén pjesé té njé strukturé té pérbéré prej polimeri, metoda qé pérfshin:
(1) kontaktin e strukturés sé pérbéré prej polimeri me njé kompozim gé pérfshin tretés organik i cili
éshté pérthithur brenda njérit ose té dyve polimerit dhe substratit, ku kompozimi gé pérfshin tretés

organik nuk tret as polimerin as substratin, dhe

(2) konstaktin e strukturés sé pérbéré prej polimeri té siguruar né hapin (1) me njé 1éng (i) gé ka njé
temperaturé mé té larté se pika e vlimit té kompozimit gé pérfshin tretésin organik té pérdorur né hapin
(1), dhe (i) gé nuk tret as polimerin as substratin, veprim i cili promovon ndarjen mes polimerit dhe
substratit.

2. Metoda sipas pretendimit 1, ku substrati éshté lokalizuar brenda njé matrice polimeri té polimerit.

3. Metoda sipas pretendimit 1, ku struktura e pérbéré prej polimeri pérfshin njé laminat dhe polimeri dhe
substrati formojné shtresa té laminatit.

4. Metoda sipas pretendimit 1, ku struktura e pérbéré prej polimeri pérfshin njé laminat né té cilin substrati
éshté lokalizuar mes dy shtresave té polimerit.

5. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, ku polimeri pérfshin njé polimer té zgjedhur nga
polivinil halid, poliester, poliolefin, poliamid, polimer stirenik, kauguk, kombinime dhe kopolimere té
tyre.

6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku substrati pérfshin njé substrat té zgjedhur nga
metal, polimer, fibér gelqi, fibér karboni, letér, karton dhe kombinime té tyre.

7. Metoda sipas pretendimit 6, ku substrati pérfshin polimer té zgjedhur nga polivinil halid, poliester,
poliolefin, poliamid, polimer stirenik, kauguk, kombinime dhe kopolimere té tyre.

8. Metoda sipas pretendimit 1, ku struktura e pérbéré prej polimeri éshté njé laminat gé pérfshin njé
shtresé poliester té lokalizuar mes dy shtresave té polivinil kloridit.

9. Metoda sipas pretendimit 1, ku struktura e pérbéré prej polimeri éshté njé laminat qé pérfshin njé
shtresé té polivinil kloridit, polietilenit, polipropilenit, ose poliviniliden kloridit té lidhur te njé substrat gé
pérfshin fleté metalike ose tel.

10. Metoda sipas pretendimit 1, ku struktura e pérbéré prej polimeri éshté njé laminat gé pérfshin njé
shtresé poliester ose poliolefin té lidhur me letér, karton ose njé kombinim té tyre.

11. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, ku kompozimi gé pérfshin tretés organik té
pérdorur né hapin (1) pérfshin tretés organik té zgjedhur nga hidrokarbone alifatike, hidrokarbone ciklike,
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hidrokarbone aromatike, ketone, aldehide, alkoole, etere, estere, cianoalkane, alkane té halogjenuara,
alkene té halogjenuara dhe kombinime té tyre.

12. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 11, ku léngu i pérdorur né hapin (2) éshté zgjedhur
nga tretés organik, ujé, vaj natyral ose sintetik dhe kombinime té tyre.

13. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 qé pérfshin njé hap té métejshém té (3) prerjes
dhe/ose grimcimit té strukturés sé pérbéré prej polimerit té siguruar nga hapi (2).

14. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 12 gé pérfshin njé hap té métejshém té (3) prerjes
dhe/ose grimcimit té strukturés sé pérbéré prej polimeri té siguruar nga hapi (2) dhe pastaj izolimin si
pérbérés té vecanté polimeri dhe substrati.

15. Metoda sipas pretendimit 14, ku polimeri dhe substrati jané izoluar si pérbérés té vecanté duke
pérdorur njé tank notues, rrymé vorbull ose ciklon.

16. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku kompozimi gé pérfshin tretés organik té
pérdorur né hapin (1) pérfshin aceton dhe Iéngu i pérdorur né hapin (2) pérfshin ujé.

17. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 16, ku Iéngu i pérdorur né hapin (2) ka njé
temperaturé gé éshté té paktén 20°C mé e larté se pika e vlimit e kompozimit té pérdorur né hapin (1).

(11) 11304

(97) EP3833792/07/09/2022

(96) 19752269.1 / 05/08/2019

(22) 15/12/2022

(21) AL/P/2022/599

(54) METODE PER PERFTIMIN E NJE SHUFRE BRONZI ME PERMBAJTJE PLUMBI TE

REDUKTUAR DHE NE KETE MENYRE PERFTOHET SHUFRA

23/03/2023

(30) 201800008041 10/08/2018 IT

(71) A.L.M.A.G. S.p.A. Azienda Lavorazioni Metallurgiche Ed Affini Gnutti

Via Vittorio Emanuele 11, 39, 25030 Roncadelle, Brescia, IT

(72) GNUTT]I, Gabriele (c/o A.L.M.A.G. S.P.A. Azienda Lavorazioni Metallurgiche, Ed Affini Gnutti,

Via Vittorio Emanuele 11, 39, 25030 Roncadelle, Brescia)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57)

1. Metodé pér té pérftuar njé shufér bronxi me njé pérmbajtje plumbi té reduktuar né mé pak se 1.5% té

peshés, gé pérmban hapat
- kryerja e trajtimit mekanik népémjet hegjes sé copézave né njé produkt té pérfunduar ose gjysém-
té pérfunduar i pérbéré prej bronzi tradicional, duke pérftuar copéza bronzi tradicional;
- kryerja né copézat e bronzit tradicional té pérmendur njé trajtim té fragmentarizuar pér té pérftuar
fragmente bronzi tradicionale;
- kryerja né fragmentet e bronzit tradicional té pérmendur njé trajtim té heqjes sé plumbit me
géllim gé té pérftohen fragmente bronzi me njé pérmbajtje té reduktuar plumbi, ku trajtimi i heqgjes
sé plumbit konsiston né larjen né vaské pér hegjen e plumbit me njé solucion uji dhe njé ose mé
shumeé acide organiké;
- né njé furré, shkrirja e njé ngarkese gé pérmban fragmente bronzi té pérmendura me pérmbajtje té
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reduktuar plumbi;

- pérftimin e njé shifre me anén e nxjerrjes direkte ose té kundért té njé mase té nxehté té produktit

té shkriré;
ku, nése pérmbajtja e plumbit té fragmenteve té bronzit me pérmbajtje plumbi té reduktuar nuk éshté e ulét
sa duhet, béhet njé fragmentim i métejshém dhe njé trajtim i métejshém i hegjes sé plumbit dhe, para
trajtimit té métejshém té fragmentimit, presohen fragmentet e bronzit qé jané pér trajtim fragmentizimi.

2. Metodé sipas pretendimit 1, ku nxitet dhe pérzihet larja né vaské pér hegjen e plumbit.
3. Metodé sipas pretendimit 2, ku larja né vaské pér hegjen e plumbit nxitet dhe pérzihet me ultrasaund.

4. Metodé sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve té méparshme, ku trajtimi i fragmentizimit konsiston né
bluarje.

5. Metodé sipas ¢do njérit prej pretendimeve té méparshme, ku acidet organiké seleksionohen nga njé grup
gé pérmbajné acid butirik, acid propionik, acid akrilik.
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(11) 4975

(21) AL/P/2014/389

(54) Formulim i 1éngshém pér deferipron me shije té pélgyeshme
(97) EP2268282 /29/10/2014

(73) Chiesi Farmaceutici S.p.A

Via Palermo, 26/A, 43122 Parma, IT

(74) Gentjan Hasa

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

(11) 5288

(21) AL/P/2015/223

(54) Pérbérje e re farmaceutike pér mjekimin e infeksioneve kérpudhore
(97) EP2777689 /27/05/2015

(73) Advantice Health AB

Gustavslundsvégen 42, 5 tr, 167 51 Bromma , SE
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Rr."Nikolla Tupe", N.2, H.4, A.30, Tirané

(11) 7224

(21) AL/P/2018/27

(54) ANTITRUP ANTI-KADERIN | SHENJUAR NGA NJE METAL RADIOAKTIV

(97) EP2535358/20/12/2017

(73) Perseus Proteomics Inc. and PDRadiopharma Inc.

Park Bldg, 7-6 Komaba 4-chome Meguro-ku Tokyo 153-0041 / JP, JP ;14-1, Kyobashi 2-chome, Chuo-
ku, Tokyo 104-0031, JP

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(11) 7242

(21) AL/P/2018/225

( 54) MODULATORE TE RECEPTORIT SFINGOZINE 1 FOSFAT DHE METODA TE SINTEZES
KIRALE

(97) EP2498611/10/01/2018

(73) Receptos LLC

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

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirang, 100
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(11) 8607

(21) AL/P/2019/343

( 54) PROCESI I TRAJTIMIT PER NXJERRJEN E ELEMENTEVE TE CMUAR, BAZIK DHE TE
RRALLE

(97) EP3026130/06/03/2019

(73) Lifezone Limited

Commerce House, 1 Bowring Road, Ramsey, IM8 2LQ, 10

(74) Aleksandra Mecaj

Rr.Reshit Collaku, Pall. Shallvare, Shk.5,Ap70/4 Tirané, 100

(11) 9530

(21) AL/P/2020/583

(54) METODE PE PRODHIMIN E NJE USHQIMI KAFSHE DHE PERDORIMI | TIJ
(97) EP3139764 / 10/06/2020

(73) Sevecom S.p.A.

Via Privata Goito 8, 20037 Paderno Dugnano MlI, IT

(74 ) Vladimir Nika

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

(11) 9562

(21) AL/P/2020/621

( 54) PERDORIMI | EMULGUESVE NE BASHKEPUNIM ME OLEINAT VEGJETALE NE NJE
USHQIM PER KAFSHE

(97) EP3485739/15/07/2020

(73) Sevecom S.p.A.

Via Privata Goito 8, 20037 Paderno Dugnano MlI, IT

(74) Vladimir Nika

Bul. Gj.Fishta Pall.1 Jeshil prane Shallvareve, Kati 6, Ap. 16, Tirane

(11) 11269

(21) AL/P/2022/381

(54) SISTEM PER TRAJTIMIN E SYRIT

(97) EP3393579/29/06/2022

(73) Edinburgh Biosciences Limited

3 Michaelson Square,Kirkton Campus, , Livingstone, EH54 7DP, GB
(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati I, Tirané, Shqgipéri (Albania)
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(11) 4720

(21) AL/P/2014/101

(54) KRIPERA TE FRENUESIT KINAZE JANUS ( R )-3-(4-(7H-PIRROLO(2,3-D)PIRIMIDIN-4-IL)-
INPIRAZOL-1-IL)-3-CIKLOPENTILPROPANENITRIL

(97) EP2173752/19/03/2014

(73) Incyte Holdings Corporation

1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(74) Gentjan Hasa

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

(57)

1.

12.

Kripe e zgjedhur nga:

Kripe acid maleik (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril;

Kripe acid sulfurik (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril; dhe

Kripe acid fosforik (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1Hpirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril.

Kripa e pretendimit 1 ge eshte (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril kripe acid maleik.

Kripa e pretendimit 1 ge eshte (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril kripe acid sulfurik.

Kripa e prtendimit 1 ge eshte (R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-
ciklopentilpropanenitril kripe acid fosforik.

Kripe e pretendimit 1 ge eshte thelbesisht e izoluar.

Metode per pergatitjen e nje kripe te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 ge permban kombinimin (R)-
3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciklopentilpropanenitril me acid maleik acid,
acid sulfurik, ose acid fosforik.

Perberje ge permban te pakten nje kripe te cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 dhe te pakten nje
mbajtes farmaceutikisht te pranueshem.

Perberja e pretendimit 7 ge eshte e pershtatshme per administrim oral ose topikal.

Perberja e pretendimit 7 ge eshte e pershtatshme per administrim topikal.

. Kripe e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 per perdorim ne trajtimin e nje semundjeje ne nje pacient

ku semundja ne fjale shogerohet me aktivitetin JAK.

. Kripa per perdorim te pretendimit 10

ku semundja ne fjale eshte terhegje allograft ose graft ndaj semundjes pritese; ose

ku semundja ne fjale eshte nje semundje autoimune; ose

ku semundja ne fjale eshte nje crregullim lekure; ose

ku semundja ne fjale eshte semundje virale; ose

ku semundja ne fjale eshte kancer; ose

ku semundja ne fjale karakterizohet nga nje mutant JAK2; ose

ku semundja ne fjale eshte crregullim mieloproliferativ; ose

ku semundja ne fjale eshte semundje inflamatore; ose

ku semundja ne fjale eshte reperfuzioni nga ishemia ose lidhur me nje ngjarje ishemike; ose

ku semundja ne fjale eshte anoreksia ose kakeksia ge vjen nga ose shogerohet me kancerin; ose
ku semundja ne fjale eshte lodhje ge vjen nga ose shogerohet me kancer.

Kripa per perdorim te pretendimit 11

ku semundja ne fjale autoimune eshte nje crregullim lekure, skleroze e shumefishte, artriti
reumatizmal, artriti rinor, diabet i llojit I, lupus, semundje inflamatore e zorreve, semundja e Crohn,
rendesa miastenia, nevropatiti imunoglobulin, miokardi, ose semundje autoimune e tiroides; ose
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13.

14.

15.

16.

17.

ku semundja ne fjale autoimune eshte crregullim i flluskave te lekures; ose

ku crregullimi ne fjale i lekures eshte dermatiti atopik, psoriaza, ndjeshmeri e larte e lekures, irritim i
lekures, skugje e lekures, dermatitis i kontakt ose ndjeshmeria e larte e kontaktit alergjik; ose

ku semundja ne fjale virale eshte Epstein Barr Virus (EBV), Hepatiti B, Hepatiti C, HIV, HTLV 1,
Varicela- Zoster Virus (VZV) ose Human Papilloma Virus (HPV); ose ku kanceri ne fjale eshte nje
tumor i vetem; ose

ku kanceri ne fjale eshte kancer i prostates, kancer i veshkave, kanceri hepatik, kanceri i gjirit, kanceri
i mushkerive, kanceri i tiroides, karcoma e Kaposit, semundja e Castlemanit ose kanceri pankreatik;
ose

ku kanceri ne fjale eshte hematologjik; ose ku kanceri ne fjale eshte kancer i lekures; ose

ku kanceri ne fjale eshte mielome e shumefishte; ose

ku te pakten nje mutacion i mutantit ne fjale JAK2 gendron ne fushen pseudo-kinaze te JAK2 ne fjale;
ose

ku crregullimi ne fjale mieloproliferativ (MPD) eshte vera policitemia (PV), trombocitemia esenciale
(ET), metaplasia mieloid me mielofibrozat (MMM), leucemia kronike mielogjenoze (CML), leucemia
kronike mielomonocitike (CMML), sindroma hipereozinofilike (HES), ose semundja e renies se
gelizave sistemike (SMCD); ose

ku semundja ne fjale inflamatore eshte semundje inflamatore e syrit; ose

ku semundja inflamatore ne fjale eshte semundje inflamatore e trakese se frymemarrjes; ose

ku semundja ne fjale inflamatore eshte miopati inflamatore; ose ku semundja ne fjale inflamatore eshte
miokardit.

Kripa per perdorim e pretendimit 12 ku crregullimi ne fjale i flluskave te lekures eshte pemfigus
vulgaris (PV) ose bullous pemfigoid (BP); ose

ku kanceri ne fjale eshte kancer i prostates; ose ku kanceri ne fjale hematologjik eshte limfoma,
leucemia, ose myeloma e shumefishte; ose

ku kancer ne fjale i lekures eshte limfoma kutaneoze e gelizes-T ose limfoma kutaneoze e gelizes-B;
ose

ku semundja ne fjale inflamatore e syrit eshte iritis, uveitis, skleritis, ose konxhunktivitis; ose

ku semundja inflamatore ne fjale e trakese frymemarrese lidhet me trakene e siperme frymemarrese;
ose

ku semundja inflamatore ne fjale e trakese frymemarrese lidhet me trakene e poshtme frymemarrese.
Kripe sipas cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 per perdorim ne trajtimin e kancerit; crregullim
lekure; inflamacion; artriti reumatoid; kanceri i prostates; psoriaza; mieloma e shumefishte; metaplasia
mieloide me mielofibroza (MMM); policitemia vera (PV); trombocitemia esenciale (ET); fungoidet e
mikositit; kancer hematologjik; leucemia kronike mielogjenoze (CML); leucemia akute limfoblastike
(ALL); ose leucemia kronike mielomonocitike (CMML).

Kripe e cdonjerit prej pretendimeve 1 deri 5 per perdorim ne trajtimin e metaplasise mieloide me
mielofibroza (MMM); policitemia vera (PV); ose trombocitemia esenciale (ET).
(R)-3-(4-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)-3-ciklopentilpropanenitril kripe acid
fosforik per perdorim ne trajtimin e crregullimit mieloproliferativ.

Perberesi per perdorim sipas pretendimit 16, ku crregullimi ne fjale mieloproliferativ eshte metaplasia
mieloid me mielofibroza (MMM); policitemia vera (PV); ose trombocitemia esenciale (ET).

(11) 7039

(21) AL/P/2017/508

(54) PERBERJE HETEROCIKLIKE PER TRAJTIMIN E CRREGULLIMEVE NEUROLOGIJIKE DHE
PSIKOLOGIJIKE

(97) EP2445502 / 21/06/2017

(73) Alkermes Pharma Ireland Limited
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Connaught House 1 Burlington Road Dublin 4 / IE, IE

(74) Krenar LOLOCI

Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)

1. Njé pérbérje e pérfagésuar nga Formula V:

Cl Cl

ose izomeret gjeom
farmaceutikisht té
il U3 Formula V
w éshté 4;
Rs éshté zgjedhur nga CH(R10)-OC(O)OR20, -CH(R10)-OC(O)R20, -CH(R10)-
OC(O)NR20R21,

O [ripérat dhe tretésit

106 /\;106
T Y Ao A
O P ~ \”/ X R1os
Rios O ’
7 7
ef‘ o_ _O \\l e’é O\”/O . \\lR
Y \ﬂ/ x R106 \r %oe 106

2
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dhe

kuzéshté 1,2,3,4,5,6,0se7;

secili R2o dhe R21 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga hidrogjen, alifatik, alifatik i
z8vendésuar, aril ose aril i z8vendésuar;

cdo x dhe y éshté né ményré té pavarur njé numér i ploté midis 0 dhe 30,

ku R100, R101 dhe R1o3 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, C1-Cg alkil i
zévendésuar né ményré opsionale, C,-Cg alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, C2-Cg alkinil
I zévendésuar né ményré opsionale, Cs-Cg cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cs
alkoksi i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cg alkilamino i zévendésuar né ményré opsionale
dhe C1-Cg aril i zévendésuar né ményré opsionale;

R10s, R10s dhe Rio7 jané né ményré té pavarur té zgjedhur nga hidrogjen, halogjen, C1-Ca4 alkil i
zévendésuar né ményré opsionale, C-Co4 alkenil i zévendésuar né ményré opsionale, C2-Cas
alkinil i zévendésuar né ményré opsionale, C3-Ca4 cikloalkil i zévendésuar né ményré opsionale,
C1-Co4 alkoksi i zévendésuar né ményré opsionale, C1-Cos alkilamino i zévendésuar né ményré
opsionale dhe C1-Co4 aril i zEvendésuar né ményré opsionale;

Ru1o éshté hidrogjen, halogjen, alifatik, alifatik i zévendésuar, aril ose aril i zvendésuar; dhe

ku "i zévendésuar" i referohet zévendésimit té njé ose mé shumé radikaleve hidrogjen né njé strukturé
té dhéné me radikalin e njé zévendésuesi té specifikuar nga halo, alkil, alkenil, alkinil, aril,
heterociklil, tiol, alkiltio, ariltio, alkiltioalkil, ariltioalkil, alkilsulfonil, alkilsulfonilalkil,
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arilsulfonilalkil, alkoksi, ariloksi, aralkoksi, aminokarbonil, alkilaminokarbonil, arilaminokarbonil,
alkoksikarbonil, ariloksikarbonil, haloalkil, amino, trifluorometil, ciano, nitro, alkilamino, arilamino,
alkilaminoalkil, arilaminoalkil, aminoalkilamino, hidroksi, alkoksialkil, karboksialkil,
alkoksikarbonilalkil, aminokarbonilalkil, acil, aralkoksikarbonil, acid karboksilik, acid sulfonik,
sulfonil, acid fosfonik, heteroaril, heterociklik, dhe alifatik.

2. Njé pérbérje e pretendimit 1, ku Rs éshté zgjedhur nga:
S _O_ _R #\__O__O
D G gt
Ris © Rigs O
dhe

R1oe

S 0. _N
~
Y \H/ R1 Q7

Rigs O

3. Njé pérbérjee pretendimit 1, ku Rg éshté zgjedhur
nga:

j\/o\ﬂ)/o\wx/ j\rO\ﬂ)/O\HX/ f’;[O\ﬂ)/O\HX/
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8. Njé pérbérje e pretendimit 1, e formulés:

cn\©,w\)
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g o—/ I

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
9. Njé pérbérje e pretendimit 1, e formulés:
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
10. Njé pérbérje e pretendimit 1, e formulés:

el e

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
11. Njé pérbérje e pretendimit 1, e formulés:

Cl M
\/\/‘\H/GVN
Q

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
12. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-11 pér pérdorim né trajtimin e njé ¢rregullimi
neurologjik ose psikologjik.
13. Njé pérbérje pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku ¢rregullimi né fjalé éshté skizofrenia.
14. Njé pérbérje sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-11 pér pérdorim né njé metodé pér shpérndarjen e
géndrueshme té njé pérbérjeje té Formulés XXIII-V:

Cl Cl

ku w éshté si¢ < pacienti, clirimi i pérbérésit té

Formulés XX
O
15. Pérbérja pér pé 'shin njé sasi terapeutikisht
efektive té pérbérjFormula XXII-V L __t té pacientit pér njé periudhé

prej té paktén rreth 36 orésh pas administrimit te perberjes sé gdonjerlt prej pretendimeve 1 deri né 11.

16. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 14, ku pérbérja né fjalé e Formulés XXII1-V éshté e pranishme né
garkullimin e gjakut té pacientit pér njé periudhé té zgjedhur nga: té paktén 7, 15, 30, 60, 75 ose 90 dité.
17. Pérbérja pér pérdorim e pretendimit 16, ku pérbérja éshté administruar népérmjet injeksionit.

18. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé sasi terapeutikisht efektive té njé pérbérjeje sipas ¢donjérit
prej pretendimeve 1-11 dhe njé ose mé shumé bartés ose ekscipienté farmaceutikisht té pranueshém.

(11) 8683
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(21) AL/P/2019/609

(54) MEKANIZEM NE FORME KAPAKU PER TERHEQJEN E MBROJTESES SE GJILPERES

(97) EP3226944 /12/06/2019

(73) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(74) Vjollca Kryeziu

Rruga Idriz Dollaku, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirané, KUTIA POSTARE 8198

(57)

1. Njé mekanizém térheqgés (20) qé bashkohet me mbrojtésen (210) e gjilpérés (230) sé shiringés (232), ku
mbrojtésja zgjatet né drejtim aksial pérmes njé hapésire né folené e pajisjes gé mban shiringén, i cili
pérbéhet nga:

njé komponent shtréngues (25) me strukturé tubulare (32) gé formon njé zgavér t€ brendshme (34) pér
kapjen e mbrojtéses né ményré aksiale gjaté vendosjes né té té& komponentit shtréngues pér formimin e njé
nénmekanizmi, ku struktura tubulare e lartpérmendur pérfshin skaje té kundérta kéndore (38,39) té cilat
formojné njé shlizé (37) gé shtrihet né ményré té vazhdueshme nga skaji i paré (42) tek skaji i dyté aksial
(43) i késaj strukture tubulare pér té¢ mundésuar zhvendosjen me forcé té saj nga njé pozicion fillestar
neutral né njé pozicion sekondar té zgjatur né formé radiale duke rritur gjerésiné kéndore, ku zgavra e
brendshme e lartpérmendur éshté né pérmasa mé té vogla né pozicionin fillestar né fjalé, ku struktura
tubulare e mésipérme

pérfshin njé fage té brendshme radiale (100) me té paktén njé zgjatim radial nga brenda (102-106) pér
kapjen e drejtpérdrejté té mbrojtéses né nénmekanizmin né fjalé;

dhe

njé kapak (30) gé mund té mbérthehet nga pérdoruesi dhe qé pérfshin njé strukturé (125) me sipérfage
(142) e cila formon njé xhep (140) né té cilin futet komponenti shtréngues gjaté vendosjes sé kapakut né
nénmekanizmin né fjalé, ku kapaku éshté i ndértuar né ményreé té tillé qé ta kapé komponentin shtréngues
té futur dhe

ku sipérfagja e strukturés éshté e ndértuar né ményré té tillé gé té kufizojé zgjerimin radial t¢ komponentit
shtréngues té futur, duke shkaktuar rrjedhimisht gé té paktén njé nga zgjatimet radiale pér brenda té keté
kontakt té drejtpérdrejté me mbrojtésen, né ményré té tillé gé kur kapaku té higet nga foleja té higet edhe
mbrojtésja e gjilpérés, ku mekanizmi térheqés ku struktura e komponentit shtréngues té lartpérmendur
(32), né prerjen e térthoré pingul me drejtimin aksial, &shté né trajté C-je.

2. Mekanizmi térheqés i Pretendimit 1 ku komponenti shtréngues né fjalé (25) pérbéhet vetém nga njé
pjesé.

3. Mekanizmi térheqés i Pretendimit 2 ku komponenti shtréngues né fjalé (25) pérbéhet nga disa seksione
né formé harku (44-46) té ndérlidhura né ményré té artikuluar.

4. Mekanizmi térhegés i Pretendimit 3 ku numri i seksioneve té lartpérmendura né formé harku (44-46)
éshté tre.

5. Mekanizmi térhegés i Pretendimit 1 ku skaji i dyté aksial i lartpérmendur(43) i strukturés sé
komponentit shtréngues té lartpérmendur (32) éshté i hapur.

6. Mekanizmi térhegés i Pretendimit 1 ku té paktén njé prej zgjatimeve radiale té drejtuara pér brenda
pérbéhet nga njé séré dhémbézimesh me hapésira aksiale (102-106).

7. Mekanizmi térhegés i Pretendimit 6 ku i pari (106) ndér dhémbézimet e lartpérmendura, i cili éshté mé i
aférti me skajin e dyté aksial né fjalé (43), zgjatet nga brenda né formé radiale mé shumé se dhémbézimi i
dyté (103-105) qé éshté mé afér me skajin e paré aksial né fjalé (42).

8. Mekanizmi térheqés i Pretendimit 7 ku i treti (102) ndér dhémbézimet e lartpérmendura, i cili éshté mé i
aférti me skajin e paré aksial né fjalé (42) zgjatet nga brenda né formé radiale mé shumé se dhémbézimi i
paré (106).

9. Mekanizmi térhegés i Pretendimit 1 ku shliza e lartpérmendur (37) zgjatet vetém né drejtim aksial.

10. Njé metodé pér bashkimin e mekanizmit térhegés (20) me mbrojtésen (210) e gjilpérés (230) té nje
shiringe (232), ku kapaku zgjatet né drejtim aksial pérmes hapésirés sé folesé, metodé e cila pérfshin:
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sigurimin e njé komponenti shtréngues (25) me strukturé tubulare (32) gé formon njé zgavér té brendshme
(34), ku struktura tubulare né fjalé pérfshin skaje té kundérta kéndore (38, 39) qé formojné njé shlizé (37)
si dhe njé fage té brendshme radiale (100) me té paktén njé zgjatim radial té drejtuar pér brenda (102-106)
pér kapjen e drejtpérdrejté té mbrojtéses pas vendosjes sé késaj strukture tubulare rreth saj; krijimin e njé
nénmekanizmi duke e vendosur strukturén tubulare né fjalé rreth mbrojtéses né njé pozicion té zgjatur né
formé radiale né té cilin shliza e lartpérmendur éshté mé e madhe se sa kur kjo strukturé tubulare éshté né
pozicion neutral, ku mburoja zgjatet brenda zgavrés sé brendshme né fjalé; dhénien e elasticitetit
strukturés tubulare té lartpérmendur né ményré gé ajo té kthehet automatikisht né pozicion neutral rreth
mbrojtéses né nénmekanizmin né fjalé; dhe vendosjen e njé kapaku té mbérthyeshém (30) né komponentin
shtréngues té nénmekanizmit né fjalé né ményré gé struktura tubulare né fjalé té puthitet brenda xhepit
(140) té kapakut té mbérthyeshém, né ményré gé ky i1 fundit té pérforcojé komponentin shtréngues, ku té
paktén njé prej zgjatimeve radiale nga brenda t& mund ta kapé mbrojtésen pér ta nxjerré kur kapaku higet
nga foleja.

11. Metoda e Pretendimit 10 ku hapi i vendosjes sé strukturés tubulare né fjalé (32) rreth mbrojtéses (210)
konsiston né rréshqitjen e késaj strukture tubulare nga pozicioni fillestar né até sekondar pérgjaté njé
rréshqitési (260) gé zgjatet né ményré aksiale né zgavrén e brendshme (34) dhe gé ka njé skaj (264) i cili
puthitet fillimisht me mbrojtésen, ku Ky rréshqités ka njé diametér mé t¢ madh né pozicionin sekondar
sesa né pozicionin fillestar.

12. Metoda e Pretendimit 11 ku struktura tubulare né fjalé (32) éshté né pozicionin sekondar té
lartpérmendur, ku skaji i paré aksial i strukturés tubulare né fjalé bashkohet me folené.

13. Metoda e Pretendimit 11 ku hapi i dhénies sé elasticitetit strukturés tubulare né fjalé (32) pér té
mundésuar qé struktura té kthehet automatikisht né pozicion neutral rreth mbrojtéses (210), pérfshin
nxjerrjen e rréshqitésit (260) nga zgavra e brendshme.

(11) 8961

(21) AL/P/2020/29

(54) FORMULIM PUDER PER HUNDEN PER TRAJTIMIN E HIPOGLICEMISE

(97) EP3258919/15/01/2020

(73) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania SH.P.K , Rr. A.Z. Cajupi, Pall. 20/4, Ap.15, Tirané, 100

(57)

1. Njé pérbérje pudér gqé pérmban glukagon (SEQ ID NO:1), B-ciklodekstrin, dhe njé dodecilfosfokoling,
ku té paktén njé porcion i pudrés éshté i pranishém né njé fazé té karakterizuar nga njé piké
kulmore mesatare e XRPD-sé (Difraksioni i Rrezeve X né Pudér) ashtu si¢ pércaktohet nga
difraksioni i rrezeve-x né pudeér.

2. Pérbérja sipas pretendimit 1, ku glukagoni éshté i pranishém né njé sasi prej 5 deri né 15 pérqind ndaj
peshés.

3. Pérbérja sipas pretendimit 1 ose pretendimit 2, e cila pér mé tej pérmban njé shtesé té pérzgjedhur nga
acidet organike me peshé molekulare té vogél ose kripérat dhe esteret e tyre farmaceutikisht té
pranueshme té tretshme né ujé.

4. Pérbérja sipas pretendimit 3, ku shtesa éshté acid citrik ose citrat natriumi.

5. Pérbérja sipas pretendimit 3 ose 4, ku sasia e shtesés éshté deri né 10 pérgind ndaj peshés.

6. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku sasia e B-ciklodekstrinés éshté ndérmjet 44 dhe
90 pérgind ndaj peshés.

7. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ku sasia e dodecilfosfokolinés éshté ndérmjet 5 dhe
51 pérgind ndaj peshés.
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8. Pérbérja sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7 ku pérmbajtja e ujit e pérbérjes éshté mé pak se 5
pérgind né peshé ndaj peshés sé pérgjithshme té pérbérjes.

9. Njé aplikues nazal pér njé formulim pudér, ku aplikuesi i pérmendur pérfshin njé rezervuar pér
formulimin pudér, dhe njé formulim pudér té ndodhur brenda né rezervuar, ku formulimi pudér
éshté njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8.

10. Njé metodé pér té pérgatitur njé pérbérje pudér sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku metoda e
pérmendur pérmban hapat e

a. formimin e njé pérzierje té paré té glukagonit dhe té dodecilfosfokolinés né njé mbartés ujor, ku
dodecilfosfokolina éshté e pranishme né njé pérgendrim mé té madh se ose té barabarté me
pérgendrimin kritik t& mishelés;

b. shtimin e B-ciklodekstrinés né pérzierjen e paré pér té formuar njé pérzierje té dyté;
C. tharjen e pérzierjes sé dyté pér té krijuar njé formulim té ngurté; dhe
d. pérpunimin e formulimit té ngurté pér té prodhuar njé pudér té njétrajtshme, ku pudra e

njétrajtshme e pérmendur pérfshin té paktén njé porcion té pudrés né fazén e karakterizuar nga njé
piké kulmore mesatare e XRPD-sé (Difraksioni i Rrezeve X né Pudér).

11. Metoda sipas pretendimit 10, ku tharja e pérzierjes sé dyté kryhet népérmjet tharjes né té ftohté ose
tharjes né té thaté té pérzierjes sé dyté.

12. Njé pérbérje sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 8 pér tu pérdorur né trajtimin e hipoglicemisé, ku
pérbérja administrohet né njé sasi terapeutikisht té efektshme si njé pudér né mukozén e hundés sé
pacientit gé do té trajtohet.

13. Pérbérja pér tu pérdorur sipas pretendimit 12, ku pérbérja administrohet vetém tek njéra nga vrimat e
hundés sé pacientit.
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