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(11) 9101
(97) EP3165609 /13/11/2019
(96) 15806997.1/12/06/2015
(22) 12/02/2020
(21) AL/P/2020/80
(54) -KASETE SHPREHESE PER TRANSFORMIMIN E NJE QELIZE EUKARIOTIKE,
METODE PER TE TRANSFORMUAR NJE QELIZE EUKARIOTIKE, ORGANIZEM |
MODIFIKUAR GJENETIKISHT, DHE PROCESI PER PRODHIMIN E LENDES DJEGESE
BIO DHE /OSE BIOKIMIKATET DHE LENDET DJEGESE BIO QE PRODHOHEN NE KETE
MENYRE
04/06/2020
(30) 102014014407 12/06/2014 BR
(71) Biocelere Agroindustrial Ltda.
Av. Pierre Simon de Laplace 965A, 13069-320 Campinas, BR
(72) DOS SANTOS, Leandro Vieira (Avenida Roland Garros 677, 02235-000, S&o Paulo-SP)
;PEREIRA, Amarante Guimardes (Rua Lauro Pimentel 323 13083-250 Campinas)
(74) Arben Kryeziu
Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2, Ap.39, Tirane, Albania, AL, Rr. Idriz DOLLAKU, Pall.5, Shk.2,
Ap.39, Tirane, Albania, AL
1. (57) Kaseté shprehjeje pér transformimin e njé gelize eukariotike e karakterizuar né até gé ajo
pérmban njé kombinim té kasetave té méposhtéme shprehése:

a)kasetéshprehjejee cila pérmban gene gékodojné ksilose izomerase me sekuencéSEQ ID NO:
1, TDH1 nxités té sekuencés nukleotide SEQ ID NO: 2, dhe TDH1 terminator me sekuencé
nukleotide SEQ ID NO: 3;

b)kasetéshprehjeje e cila pérmban nxités ADH1 té pérfagésuar nga sekuenca SEQ ID NO: 8,
genin XKS1 té pérfagésuar nga sekuenca SEQ ID NO: 9 dhe terminatorin ADH1 té
pérfagésuar nga sekuenca SEQ ID NO:10;

c)kasetéshprehjeje e cila pérmban nxitésin TDH1 me sekuencé nukleotide SEQ ID NO: 2,
genin TAL1 me sekuencéSEQ ID NO: 5, genin terminator TDH1 me sekuencéSEQ ID NO:
3, indjekur nga nxitési PGK1 me sekuencéSEQ ID NO: 6, ose genin RKI1 (SEQ ID NO:
7) dhe terminatorin me sekuencé nukleotide SEQ ID NO: 13; dhe

d)kasetéshprehjeje e cila pérmban nxitésin TDH1 me sekuencéSEQ ID NO: 02, genin TKL1
me sekuencéSEQ ID NO: 11, genin kodues té Ribose 5-Phosphate Epimerase (SEQ ID NO:
7), terminatorin TDH1 me sekuencéSEQ ID NO: 3, indjekur nga nxitési PGK1 me
sekuencéSEQ ID NO: 6, genin RPEL me sekuencéSEQ ID NO: 12 dhe terminatorin PGK1
me sekuencéSEQ ID NO: 13;

ku kjo kasetéshprehjejeéshté funksionale né gelizén eukariotike.

2. Kaseté shprehjeje, sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé nxitési(t) e pérmendur
éshté/jané pérbérés ose natyralisht nxités.

3. Proges pér transformimin e njé gelize eukariotike, i karakterizuar nga prezantimi, né gelizén gé
do té transformohet, i té paktén njé kasete shprehjeje ashtu si¢ pércaktohet né njé nga pretendimet
1-2.

4. Proges, sipas pretendimit 3, i karakterizuar edhe né até qé ai pérfshin inktivizimin apo
eliminimin e genit GRE3 (SEQ ID NO: 14) né genomin e késaj gelize eukariotike.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Mikroorganizém i modifikuar gjenetikisht, i karakterizuar né até gé ai pérmban té paktén njé
kasetéshprehjeje ashtu si¢ pércaktohet nécdonjerin nga pretendimet 1-2.

Mikroorganizém, sipas pretendimit 5, i karakterizuar né até gé njé ose mé shuma kaseta
shprehjeje té tilla jané té pranishme né zonén e 5 mijécifteve té para bazé té numéruara nga
centromeret né té dyja drejtimet e rrjedhés si lart ashtuedhe poshté, dhe biles mund té jené né
drejtimin vetém lart, né drejtimin vetém poshté ose né té dyja njékohésisht.

Mikroorganizém, sipas pretendimit 6, i karakterizuar né até gé sekuencat nxitése, sekuencat
koduese dhe sekuencat terminatore té kasetave shprehése jané té géndrueshme né genomin e
mikroorganizmit dhe/ose jané té pranishme né té paktén 5 cifte né genomin e mikroorganizmit.

Mikroorganizém, sipas cdonjerit prej pretendimeve 6-7, i karakterizuar né até gé geni GRE3
(SEQ ID NO: 14)éshtéinaktivizuar ose eliminuar né/nga genomi i tij.

Mikroorganizém, sipas njerit prej pretendimeve 6-8, i karakterizuar né até gééshtéfaré e species
sé pérzgjedhur nga grupi qé pérfshin Saccharomyces, Scheffersomyces, Spathaspora, Pichia,
Candida, Kluyveromyces, Schizosaccharomyces, Brettanomyces, Hansenula dhe Yarrowia.

Mikroorganizém, sipas pretendimit 9, i karakterizuar né até gé mikroorganizmi
éshtéSaccharomyces cerevisiae DSM 28739.

Mikroorganizém i modifikuar gjenetikisht, i karakterizuar né até gé ai éshté Saccharomyces
cerevisiae DSM 28739.

Proges i prodhimit tébiokarburanteve dhe/ose elementeve biokimiké, i karakterizuar né até qgé ai
pérfshin njé hap pér kultivimin e mikroorganizmit ashtu si¢ pércaktohet né ¢donjerin nga
pretendimet 5-11.

Proces, sipas pretendimit 12, i karakterizuar né até qéprodhimi i progesit éshté té paktén 0.45
gram etanoli té prodhuar pér gram téksylosés sé konsumuar nga mikroorganizmi né medium
sintetik i cili pérfshinksylosén si burim i karbonit.

Proces, sipas pretendimit 12 ose 13, i karakterizuar né até gé prodhimtaria (rendimenti)
volumetrik éshté té paktén 0.67 gram etanol té prodhuar pér litér ¢do oré, kur éshté né medium
sintetik gé pérfshin ksylosén si njé burim té karbonit.

Proces, sipas ¢donjerit prej pretendimeve 12 — 14, i karakterizuar né até qé mikroorganizmi
éshté mikroorganizém Saccharomyces cerevisiae DSM28739.

centromere ne te dyja drejtimet e rrjedhes si lart ashtu dhe poshte, dhe mund te jete dhe vetem lart,
vetem poshte, ose te dyja si lart dhe poshte njekohesisht.



(11) 9102

(97) EP1680509 / 04/12/2019

(96) 04793835.2 /22/10/2004

(22) 18/02/2020

(21) AL/P/2020/89

(54) Metoda e prodhimit te hidrokarbureve dhe komponimeve ge permbajne oksigjen dhe
biomasa,perfshire fermentimin dhe shtimin e aminoacideve (LEU,ILE,VAL)

05/06/2020

(30) 0302800 24/10/2003 SE and 513583 P 24/10/2003 US

(71) Swedish Biofuels AB

P.O. Box 122 76, 102 27 Stockholm, SE

(72) GOLUBKOQV, Igor (Fjallvagen 3B, S-181 31 Lidingo)

(74) Eno DODBIBA

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

(57)

1. Njé metodé pér prodhimin e hidrokarbureve dhe komponimeve gé pérmbajné oksigjen nga biomasa, e
cila pérfshin hapat e: pérgatitjes sé njé substrati karbohidrati ujor me njé pérgéndrim té karbohidrateve
prej 3-20% gé pérmbajné njé burim té azotit; fermentimin e substratit duke pérdorur maja ose njé bakter té
zgjedhur nga Clostridium acetobutylicum dhe Clostridium butylicum né njé pérgéndrim té pérgjithshém
prej 1.5-10% té produkteve té méposhtme alkoole C1-Cs, gliceriné (glicerol), acetaldehid, acid acetik dhe
aceton; dhe ndarja e produkteve té déshiruara nga mjedisi i fermentimit, karakterizuar né até gé, si burim i
azotit, leucina, izoleucina ose valina e aminoacideve, ose njé pérzierje e tyre shtohet né substratin ujor té
karbohidrateve né njé sasi qé siguron njé pérmbajtje té azotit aminik prej nga 120 deri né 420 mg/l té

mjedisit té fermentimit.

2. Metoda e pretendimit 1, e karakterizuar né até qé progesi i fermentimit kryhet me njé shpejtési prej
2.8-4.0 I/kg né oré.

3. Metoda e pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até qé substrati i karbohidrateve té pérdorura éshté
melasa e panxharit ose kallam shegerit, niseshte e sakarizuar e llojeve té ndryshme té drithérave ose
patateve, ku amidoni éshté njé hidrolizat i acidit t¢ amidonit, ose hidrolizat i amidonit enzimatik.

4. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérmbajtja e azotit
aminik né mjedis éshté prej 320 deri né 400 mg/I.

5. Metoda e pretendimit 4, e karakterizuar né até qé pérmbajtja e azotit aminik né mjedis varion nga 350
deri né 370 mg/l.

6. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e
métejshém té: kondensimit té majasé té pérftuar né fermentimin e substratit té karbohidrateve né njé
pérmbajtje té substancés sé thaté prej 5-10%; dhe autoliza e proteinés sé majasé né 45-55°C pér 24-48 oré
pér pérftimin e njé autolizati qé paraget njé pérmbajtje té azotit aminik prej 3000-8000 mg/I.

7. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e
métejshém té: kondensimit té substancave té pezulluara té pérfshira né mjedisin e fermentimit pas



fermentimit té substratit té karbohidrateve dhe ndarjes sé alkoolit prej tij dhe né njé pérmbajtje té
substancés sé thaté prej 5-10%; dhe, si hidroliza acidike e proteinave gé pérmbahet né substancat e
pérmendura gé pérdorin acid sulfurik ose klorhidrik, edhe hidroliza enzimatike e proteinave gé pérmbahen
né substancat e pérmendura gé pérdorin preparate enzimatike proteolitike, pér pérftimin e njé hidrolizati
acid té proteinave gé paragesin njé pérmbajtje té azotit aminik prej 2000-6000 mg/I.

8. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e
métejshém té: kultivimit aerobik té majave duke pérdorur substancat e tretshme né ujé gé gjenden né
mjedisn e fermentimit pas fermentimit té substratit té karbohidrateve dhe ndarjes sé alkoolit prej tyre;
kondensimi i majave té pérftuara né kété ményré né njé pérmbajtje té substancés sé thaté prej 5-10%; dhe
autoliza e proteinés sé majasé né 45-55°C pér 24-48 oré pér pérftimin e njé autolizati gé paraget njé
pérmbajtje té azotit aminik prej 3000-8000 mg/I.

9. Metoda sipas pretendimit 1 ose 2, e karakterizuar né até gé substrati i karbohidrateve éshté njé
hidrolizat acid i 1éndéve gé pérmbajné celulozé.

10. Metoda sipas pretendimit 9, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: kultivimit
aerobik té majasé me mjedisin e fermentimit gé pérmban pentozé pas fermentimit té substratit té
karbohidrateve dhe ndarjes sé alkoolit prej tij; kondensimit té majasé sé pérftuar né kété ményré né njé
pérmbajtje té substancés sé thaté prej 5-10%; dhe autoliza e proteinés sé majasé né 45-55°C pér 24-48 oré
pér pérftimin e njé autolizati té proteinave t€ majasé gé paraget njé pérmbajtje té azotit aminik prej 3000-
8000 mg/I.

11. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé njé pérzierje alkoolesh
éshté e ndaré nga mjedisi i fermentimit me ané té distilimit, duke shfaqur njé pérmbajtje etanoli prej 96.9-
99.35 njé pérmbajtje té alkooleve Cs-Cs prej 0.65-3.1% sipas véllimit.

12. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 1-10, e karakterizuar né até gé njé pérzierje e produktit éshté e
ndaré nga mjedisi i fermentimit, duke shfaqur njé pérmbajtje té acetonit prej 25.5-32.7, n-butanolit prej
56.0-58.5, etanolit prej 7.3-8.7 %, izopropanolit prej 0.4-4.4, izobutanolit prej 1.1-1.5, dhe izopentanolit
prej 1.8-2.2% sipas véllimit.

13. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e cila karakterizohet né até gé pérfshin hapin e
métejshém té: pérdorimit té alkooleve Ci:-Cs, glicerinés, acetaldehidit dhe acetonit té pérftuar gjaté
biosintezés sé pérgatitjes sé njé lénde té djegshme motorike.

14. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 5-8 dhe 10-13, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e
métejshém té: tharjes s€ autolizatit t€ tepért t€ proteinés s€ majasé pér t’u pérdorur si ushqim pér kafshét.

15. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 5-8 dhe 10-14, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e
métejeshém té: biosintezés sé metanit duke pérdorur substanca té pezulluara té marra né hidrolizén acide
ose enzimatike ose autolizén e proteinave me tepricén e hidrolizatit si njé substrat.

16. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e
métejshém té: marrjes sé komponimeve gé pérmbajné mé shumé oksigjen dhe/ose hidrokarbureve gé nuk
pérmbajné oksigjen, duke pérfshiré ato gé kané katér dhe mé shumé atome karboni né molekulé duke



pérdorur pérzierjen e produktit té alkooleve C1-Cs, glicering, acetaldehid dhe aceton té veguar nga mjedisi
i fermentimit.

17. Metoda sipas pretendimit 16, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e métejshém té: pérdorimit té
komponimeve té pérftuara né metodén e pretendimit 16 pér pérgatitjen e Iéndéve té djegshme motorike.

18. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né pérfshirjen e hapave té métejshém té:
dehidratimit té pérzierjes sé produktit té alkooleve C:-Cs té veguara pas fermentimit, pér té pérftuar
hidrokarbure C-Cs té pangopura; duke reaguar hidrokarbure C,-Cs té pangopura me gaz sinteze né njé
reaksion hidroformilimi pér té pérftuar aldehide; hidrogjenizimi i kétyre aldehideve né njé pérzierje té
alkooleve mé té larta, ku kéto aldehyde, sé pari kondensohen né aldehide té larta té pangopura, té cilat mé
pas hidrogjenizohen né alkoolet e ngopura mé té larta pérkatése.

19. Metoda sipas pretendimit 18, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: pérgatitjes sé
gazit té sintezés nga biomasa dhe/ose nga mbetjet e marra né pérpunimin e pérzierjes sé produktit té ndaré
né hidrokarbure té larta, acide C»-Ce dhe/ose metan té pérftuara me mjete biokimike ose dioksid karboni i
pérftuar me mjete biokimike.

20. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-19, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e métejshém té:
oksidimit té pérzierjes sé produktit té alkooleve C1-Cs té vecuara pas fermentimit né prani té dioksidit té
karbonit, t& pérftuar me mjete biokimike, né njé pérzierje té aldehideve Ci-Cs; kondensimi i kétyre
aldehideve né njé pérzierje té aldehideve mé té larta té pangopura; dhe hidrogjenizimi pasues né njé
pérzierje té alkooleve té ngopura mé té larta pérkatése.

21. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-20, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
dehidrimit t&¢ Cs sé ngopur dhe alkooleve mé té larta né hidrokarburet pérkatése té pangopura; dhe
hidrogjenizimi i hidrokarbureve té pangopura né fjalé né hidrokarburet C4 té ngopura dhe ato mé té larta.

22. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-21, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e métejshém té:
dehidratimit té alkooleve Cz té ngopura dhe alkooleve mé té larta pér té pérftuar eteret pérkatés.

23. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-22, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e métejshém té:
reaksionit té hidrokarbureve Cs-Ce té pangopura té izo-strukturés me metanol pér té pérftuar metil eteret
pérkatése.

24. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-23, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e métejshém té:
oksidimit té pérzierjes sé produktit té alkooleve C1-Cs té vecuara pas fermentimit né prani té dioksidit té
karbonit, té pérftuar me mjete biokimike, né ményré gé té pérftohet njé pérzierje e aldehideve; kondensimi
I pérzierjes sé pérmendur né njé pérzierje té aldehideve mé té larta té pangopura; oksidimi i kétyre
aldehideve té pangopura né prani té dioksidit té karbonit, té pérftuar me mjete biokimike, né njé pérzierje
té acideve mé té larta té pangopura; dhe duke reaguar acidet e pérmendura me metanol pér té pérftuar
metil esteret pérkatés.

25. Metoda sipas pretendimit 23, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: hidrogjenizimit
té acideve mé té larta té pangopura né acide mé té larta t€ ngopura; dhe reaksioni i kétyre acideve té
ngopura me metanol pér té pérftuar metil esteret pérkatés.



26. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 23-25, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
pérgatitjes sé metanolit duke pérdorur dioksid karboni té pérftuar me mjete biokimike, metan té pérftuar
me mjete biokimike dhe hidrogjen té pérftuar nga biomasa dhe/ose me metodat biokimike gjaté
fermentimit té substrateve té karbohidrateve, dhe/ose nga uji i pérftuar gjaté pérpunimit té alkooleve té
pérftuara gjaté biosintezés.

27. Metoda sipas pretendimit 26, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e métejshém té: reaksionit té
metanolit me C4 yndyrore dhe acide mé té larta pér té prodhuar esterét pérkatés.

28. Metoda sipas pretendimit 27, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e métejshém té: oksidimit té
alkooleve Cs-Cs nga pérzierja e produktit té veguar pas fermentimit pér té pérftuar C4 dhe acide yndyrore
mé té larta; dhe/ose biosintezén e acideve yndyrore C4-Cs; dhe/ose ekstraktimi i acideve yndyrore nga vaji
i gjaté; dhe/ose saponifikimi i yndyrnave né ményré qé té pérftohen acide yndyrore.

29. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-19, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
dehidratimit té alkooleve C4 té ngopura dhe té alkooleve mé té larta né hidrokarburet C4 té pangopura dhe
ato mé té larta pérkatése; dhe reaksioni i kétyre hidrokarbureve me C; dhe me acide yndyrore mé té larta
pér té pérftuar esteret pérkatése.

30. Metoda sipas pretendimit 28, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: pérgatitjes sé
acideve yndyrore C; dhe mé té larta duke oksiduar alkoolet C1-Cs nga pérzierja e produktit té vecuar pas
fermentimit; dhe/ose pérgatitja e acideve yndyrore C»-Cs pérmes biosintezés; dhe/ose ekstraktimi i acideve
yndyrore nga vaji i gjaté; dhe/ose pérgatitja e acideve yndyrore me saponifikimin e yndyrnave.

31. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 18-20, e karakterizuar né até qé pérfshin hapin e métejshém té:
reaksionit t& hidrokarbureve C4 té pangopura dhe mé té larta, té pérftuara né dehidratimin e alkooleve té
ngopura pérkatése, me alkoolet C»-Cs té pérftuara gjaté biosintezés pér té pérftuar eteret pérkatése.

32. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16-20, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
ekstraktimit té izobutanit dhe izopentanit nga pérzierja e hidrokarbureve té ngopura; reaksionin me
hidrokarbure C» té pangopur dhe mé té larta té pérftuara gjaté dehidratimit té alkooleve pérkatése té
ngopura pér té pérftuar hidrokarbure Ce té ngopura dhe mé té larta.

33. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
pérpunimit té yndyrave bimore dhe/ose shtazore, dhe/ose glicerings sé pérftuar gjaté saponifikimit té
yndyrnave, dhe/ose glicerinés sé pérftuar gjaté biosintezés né alkool n-propil; pérzierjen e n-propil alkoolit
me alkoolet C1-Cs té vecuara pas fermentimit; pérgatitjen e komponimeve mé té larta qé pérmbajné
oksigjen dhe/ose hidrokarbureve gé nuk pérmbajné oksigjen, duke pérfshiré ato qé kané katér dhe mé
shumé atome karboni né molekulé duke pérdorur pérzierjen e pérmendur.

34. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e métejshém té:
ekstraktimit te glicerinés sé ekstraktuar nga njé pérzierje produkti té alkooleve Cs-Cs té pérftuara gjaté
fermentimit té substrateve karbohidrate; dehidratimit té glicerinés né akroleing; hidrogjenizimin e
akroleinés né aldehide propionike dhe alkool propilik; kondensimin e aldehidit propionik me alkoolet Cs-
Cs té pérftuara gjaté fermentimit té substrateve té karbohidrateve, dhe propanolit té pérftuar gjaté



hidrogjenizimit té akroleinés, né propanalet pérkatése; pérndryshe aldehidi propionik kondensohet sé pari
né aldehide té pangopur té izohekzenit, té cilat mé pas hidrogjenohen né alkool izohekzanol té ngopur.

35. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
ekstraktimit té glicerinés té ekstraktuar nga njé pérzierje e produktit té alkooleve Cs-Cs té pérftuar gjaté
fermentimit té substrateve karbohidrate; dehidratimit té glicerinés né akroleiné; kondensimit té akroleinés
né dimerin akrolein 2-formil-3,4-dihidro-2H-piran; hidrogjenizimin e dimerit té akroleinés né
tetrahidropiran-2-metanol; ndérkohé gé pérdoret pérzierja e mbetur e alkooleve C3-Cs té pérftuar gjaté
fermentimit té substrateve té karbohidrateve pér pérftimin e komponimeve mé té larta gé pérmbajné
oksigjen dhe/ose hidrokarbureve gé nuk pérmbajné oksigjen, duke pérfshiré ato qé kané katér dhe mé
shumé atome karboni né molekulé.

36. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té:
ekstraktimit té metanolit dhe etanolit nga pérzierja e alkooleve C;-Cs té pérftuara gjaté fermentimit té
substrateve té karbohidrateve; shtimin e metanolit, t¢ prodhuar nga dioksidi i karbonit i pérftuar gjaté
fermentimit té substrateve té karbohidrateve dhe hidrogjenit, gé rrjedh nga biomasa; oksidimin e metanolit
dhe etanolit né formaldehid dhe acetaldehid, pérkatésisht; kondensimin e pérzierjes sé pérftuar té
formaldehidit dhe acetaldehidit né akroleing; kondensimin e akroleinés né dimerin akrolein 2-formil-4,4-
dihidro-2H-piran; hidrogjenizimin e dimerit té akroleinés né tetrahidro-piran-2-metanol, ndérsa pérzierja e
mbetur e alkooleve C3-Cs té pérftuara gjaté fermentimit té substrateve té karbohidrateve pérdoret pér té
pérftuar komponime mé té larta qé pérmbajné oksigjen dhe/ose hidrokarbure gé nuk pérmbajné oksigjen,
duke pérfshiré ato gé kané katér dhe mé shumé atome karboni né molekulg.

37. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16, 17, dhe 33, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e
métejshém té: kondensimit té pérzierjes sé alkooleve C1-Cs té veguara pas fermentimit, dhe/ose n-propil
alkoolet, e pérftuara nga glicerina, pér té prodhuar alkoole Cs té ngopura dhe mé té larta, estere Cs té
ngopur dhe mé té larta, dhe acide yndyrore C, dhe mé té larta; ndérsa pérdoren té gjitha alkoolet mé té ulta
té mbetura, té cilat nuk jané kondensuar, dhe produktet e gazta, té pérftuara gjaté kondensimit, pér
prodhimin e komponimeve mé té larta qé pérmbajné oksigjen dhe/ose hidrokarbureve qé nuk pérmbajné
oksigjen, duke pérfshiré ato qé kané katér dhe mé shumé atome karboni né molekulé.

38. Metoda sipas pretendimit 37, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e métejshém té: dehidrimit té
alkooleve té ngopura Ce dhe alkooleve mé té larta, té pérftuara né kondensimin e alkooleve C:-Cs, pér té
pérftuar hidrokarbure Cs té pangopura dhe mé té larta; dhe hidrogjenizimi i kétyre hidrokarbureve té
pangopura Cs dhe mé té larta né hidrokarbure té ngopura Ce dhe mé té larta.

39. Metoda sipas pretendimit 38, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: reaksionit té
hidrokarbureve té pangopura Ce dhe mé té larta, té pérftuara gjaté dehidrimit té alkooleve té ngopura
pérkatése, me alkoole C1-Cs jo té kondensuara pér té pérftuar eteret pérkatése C; dhe mé té larté.

40. Metoda sipas pretendimit 39, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: dehidrimit té
alkooleve té uléta té pakondensuara C»-Cs pér té pérftuar hidrokarbure C>-Cs té pangopura; alkilimi i
terpeneve nga hidrokarburet e pangopura C2-Cs pér té pérftuar hidrokarbure Ci2 dhe mé té larta.

41. Metoda sipas pretendimit 37 ose 38, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e métejshém té:
reaksionit té acideve yndyrore C, dhe mé té larta, té pérftuara gjaté kondensimit té alkooleve C1-Cs, me



hidrokarbure té pangopura Cs dhe mé té larta, t& pérftuara gjaté dehidrimit té alkooleve té ngopura
pérkatése, pér té pérftuar esteret pérkatése Cg dhe mé té larta.

42. Metoda sipas pretendimit 37, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e métejshém té: reaksionit té
acideve yndyrore C, dhe mé té larta, té pérftuara gjaté procesit t€ kondensimit té alkooleve C;-Cs, me
terpene, pér té pérftuar esteret C12 pérkatése dhe mé té larta.

43. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e
métejshém té: ndarjes sé acetonit nga pérzierja e alkooleve C»-Cs té pérftuara gjaté fermentimit té
substrateve té karbohidrateve; trajtimi i acetonit me ané té kondensimit té aldolit dhe krotonit pér té marré
njé pérzierje té diaceton alkoolit, mesitil oksidit, foronit dhe mesitilenit; ndérkohé gé pérdoret pérzierja e
alkooleve t€ mbetura C»-Cs pér pérftimin e komponimeve mé té larta qé pérmbajné oksigjen dhe/ose
hidrokarbureve gé nuk pérmbajné oksigjen, duke pérfshiré ato gé kané katér dhe mé shumé atome karboni
né molekulé.

44. Metoda sipas pretendimit 43, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e métejshém té: ekstraktimit té
mesitil oksidit dhe foronit nga pérzierja e hidrokarbureve té pérftuara si rezultat i kondensimit té aldolit
dhe krotonit té acetonit, dhe hidrogjenizimit t¢ mévonshém té mesitil oksidit dhe foronit pér té pérftuar
alkoole té ngopura izohekzil dhe izononil.

45. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16, 17, 18, 20, 24, 33 dhe 34, e karakterizuar né até qé pérfshin
hapat e métejshém té: kondensimit té hidrokarbureve té pangopura C, dhe mé té larta me aldehide C, dhe
mé té larta né alkoole té pangopura C4 dhe mé té larta; dhe hidrogjenizimi i alkooleve té pangopura Cs dhe
mé té larta né alkoolet pérkatése té ngopura Cs4 dhe mé té larta.

46. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 18-45, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e métejshém té:
marrjes sé hidrogjenit té pérdorur pér hidrogjenizimin nga biomasa, dhe/ose me metoda biokimike,
dhe/ose nga uji i pérftuar gjaté pérpunimit té alkooleve té pérftuara nga biosinteza.

47. Metoda sipas pretendimit 16 ose 17, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e métejshém té: ndarjes
sé glicerinés nga pérzierja e alkooleve C3-Cs té pérftuara gjaté fermentimit té substrateve té
karbohidrateve; kondensimit té glicerinés qofté me acetaldehid, té pérftuar me metodé biokimike, pér té
marré glicerinacetal, ose me aceton, té pérftuar me metodén biokimike, pér té marré glicerinketal; ndérsa
pérzierja e alkooleve té mbetura C>-Cs pérdoret pér t€ marré komponime mé té larta qé pérmbajné
oksigjen dhe/ose hidrokarbure gé nuk pérmbajné oksigjen, duke pérfshiré ato qé kané katér dhe mé shumé
atome karboni né molekulé.

48. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e
métejshém té: pérgatitjes sé gazit té sintezés nga biomasa dhe/ose nga mbetjet e marra gjaté pérpunimit té
secilit prej produkteve té pérftuara gjaté fermentimit té substratit té karbohidrateve, né hidrokarbure mé té
larta, dhe/ose metani i prodhuar me metoda biokimike dhe nga dioksidi i karbonit, i marré me metodén
biokimike; dhe duke pérdorur gazin e sintezés té pérftuar nga lénda e paré biokimike pér prodhimin e
hidrokarbureve gé nuk pérmbajné oksigjen me metodén Fisher-Tropsch.

49. Metoda sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, e karakterizuar né até qé pérfshin hapat e
métejshém té: pérgatitjes sé gazit té sintezés nga biomasa dhe/ose nga mbetjet e marra nga pérpunimi i



produkteve té pérftuara gjaté fermentimit té substratit té karbohidrateve, né hidrokarbure mé té larta,
dhe/ose metani i prodhuar me metoda biokimike dhe nga dioksidi i karbonit, i marré me metodén
biokimike; dhe duke pérdorur gazin e sintezés né fjalé té marré nga Iénda e paré biokimike pér prodhimin
e hidrokarbureve qé pérmbajné oksigjen me metodén Fisher-Tropsch.

50. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16, 17 dhe 18, e karakterizuar né até gé pérfshin hapin e
métejshém té: reaksionit té hidrokarbureve té pangopura C> dhe mé té larta, té pérftuara gjaté dehidratimit
té alkooleve té ngopura pérkatése té marra né biosintezé, me oksid karboni té pérftuar nga lénda e paré
biokimike dhe uji pér té dhéné pérkatésisht alkoolet e ngopura C3 dhe mé té larta.

51. Metoda sipas secilit prej pretendimeve 16, 17 dhe 18, e karakterizuar né até gé pérfshin hapat e
métejshém té: pérzierjes sé etilenit té pérftuar gjaté dehidrimit té€ etanolit me metanol dhe peroksidet e
butilenit; dhe trajtimi i pérzierjes sé pérftuar me telomerizim pér té dhéné njé pérzierje té alkooleve Cs-
Cia.
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1. Njé antitrup gé lidhet me AXL, ku
- antitrupi nuk konkurron pér lidhjen e AXL me ligandin e Stopimit té Rritjes-Specifik 6 (Gas6) dhe
- antitrupi pérmban té paktén njé rajon lidhés, i cili pérmban njé rajon variabél té vargut té réndé (VH)
dhe njé rajon variabél té vargut té lehté (\VVL), té zgjedhur nga grupi gé konsiston né:

a) njé rajon VH qé pérfshin sekuencat CDRI, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 36, 37 dhe 38,
pérkatésisht; dhe njé rajon VL gé pérfshin sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr. 39, GAS
dhe 40, pérkatésisht, [107];

b) njé rajon VH gé pérfshin sekuencat CDRI, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 93, 94 dhe 95,
pérkatésisht; dhe njé rajon VL gé pérfshin sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr. 96, GAS
dhe 97, pérkatésisht, [613];



c) njé rajon VH qé pérfshin sekuencat CDRI, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 98, 99 dhe 100,
pérkatésisht; dhe njé rajon VL gé pérfshin sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr. 101, DAS
dhe 102, pérkatésisht, [613-08];

d) njé rajon VH qé pérfshin sekuencat CDRI, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 93, 94 dhe 95,
pérkatésisht; dhe njé rajon VL qé pérfshin sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr. 128, XAS
ku X éshté D ose G, dhe 129, pérkatésisht, [613/613-08]; dhe

e) njé rajon VH gé pérfshin sekuencat CDRI, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 93, 126 dhe 127,
pérkatésisht; dhe njé rajon VL gé pérfshin sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr. 96, GAS,
dhe 97, pérkatésisht, [613/608-01/610-01/620-06].

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérmban njé rajon té ndryshueshém té vargut té réndé (VH)
dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté (VL) gé ka jo mé shumé se 10 mutacione ose
zBvendésime, jo mé shumé se 5 mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 4 mutacione ose
zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 3 mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 2
mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 1 mutacion ose z&vendésim, pérgjaté rajonit VH
dhe rajonit VL, ku rajoni VH dhe rajoni VL jané zgjedhur nga grupi gqé konsiston né:

a) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:1 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:2 [107];

b) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:25 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:26 [613];

c) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:21 dhe njé rajon VL qé pérbéhet nga SEK Nr:22 [608-01];

d) njé rajon VH qé pérbéhet nga SEK Nr:23 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:24 [610-01];

e) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:27 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:28 [613-08];
dhe

f) njé rajon VH qé pérbéhet nga SEK Nr:29 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:30 [620-06].

3. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé rajon lidhés pérbéhet nga njé
rajon VH dhe njé rajon VL, té zgjedhur nga grupi gé konsiston né:

a) njé rajon VH qé pérbéhet nga SEK Nr:1 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:2 [107];

b) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:25 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:26 [613];

) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:21 dhe njé rajon VL qé pérbéhet nga SEK Nr:22 [608-01];

d) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:23 dhe njé rajon VL qé pérbéhet nga SEK Nr:24 [610-01];

e) njé rajon VH gé pérbéhet nga SEK Nr:27 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:28 [613-08];
dhe

f) njé rajon VH qgé pérbéhet nga SEK Nr:29 dhe njé rajon VL gé pérbéhet nga SEK Nr:30 [620-06].

4. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé rajon lidhés pérbéhet nga njé
rajon VH qé pérmban sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 36, 37 dhe 38, pérkatésisht; dhe njé
rajon VL qgé pérmban sekuencat CDR1, CDR2 dhe CDR3 té SEK Nr: 39, GAS, dhe 40, pérkatésisht [107].

5. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku antitrupi pérmban njé rajon té
ndryshueshém té vargut té réndé (VH) dhe njé rajon té ndryshueshém té vargut té lehté (VL) qé ka jo mé
shumé se 10 mutacione ose zévendésime, jo mé shumé se 5 mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé
shumé se 4 mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 3 mutacione ose zévendésime, té tilla si
Jo mé shumé se 2 mutacione ose zévendésime, té tilla si jo mé shumé se 1 mutacion ose zévendésim,
pérgjaté rajonit VH dhe rajonit VL, ku rajoni VH pérmban SEK Nr:1 dhe rajoni VL pérmban SEK Nr: 2
[107].

6. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku té paktén njé rajon lidhés pérmban njé rajon
VH qé pérfshin SEK Nr:1 dhe njé rajon VL gé pérfshin SEK Nr: 2 [107].



7. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku

i) lidhja maksimale e antitrupave pér AXL né prani t¢ GAS6 éshté té paktén 90%, té paktén 95%, té
paktén 97%, e tillé si t& paktén 99%, si 100%, e lidhjes né mungesé té¢ GAS6 si¢ pércaktohet me
metodén e pérshkruar né Shembullin 2

i) lidhja maksimale e antitrupave pér AXL, né prani t¢ GAS6 éshté té paktén 90%, té paktén 95%, té
paktén 97%, e tillé si té paktén 99%, si 100%, e lidhjes né mungesé té GAS6 si¢ pércaktohet nga njé
analizé e konkurrencés, ku konkurrenca midis antitrupit né fjalé gé lidhet me AXL dhe GAS6
pércaktohet né gelizat A431 té preinkubuara me Gas6 dhe pa Gas6.

iii)antitrupi né fjalé ka njé afinitet lidhés (Kp) né intervalin prej 0.3x10”° deri né 63x10° M né AXL
humane, dhe ku afiniteti lidhés né fjalé matet duke pérdorur Interferometriné bio-shtresore duke
pérdorur fushén e tretshme ekstragelizore AXL; dhe/ose

iv)antitrupi ka njé shkallé disocijimi prej 9.7x10° deri né 4.4x10° s né AXL, dhe ku shkalla e
disocijimit matet me Interferometriné bio-shtresore duke pérdorur fushén e tretshme rekombinante
ekstragelizore AXL.

8. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku AXL éshté AXL humane si¢ specifikohet
né SEK Nr: 130 dhe/ose AXL cynomolgus e majmunit si¢ pércaktohet né SEK Nr: 147.

9. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té& mésipérme, ku antitrupi lidhet tek njé epitop brenda fushés
sé ngjashme me Igl t€ AXL, ku epitopi pérmban ose kérkon njé ose mé shumé aminoacide qé
korrespondojné me pozicionet L121 deri Q129 ose T112 deri Q124 té AXL humane.

10. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku Ky antitrup pérmban njé varg té réndé té njé
izotipi té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga 1gG1, 19gG2, 1gG3 dhe 1gGA4.

11. Antitrupi sipas pretendimit 10, ku izotipi éshté IgG1, opsionalisht alotip IgG1m (f).

12. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve t€ mésipérme, i cili éshté njé antitrup monoklonal me gjatési
té ploté, si¢ éshté njé antitrup monoklonal me gjatési té ploté IgG1,x.

13. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku ky antitrup éshté njé antitrup i mangét né
funksionin efektor, njé antitrup i stabilizuar 1gG4 ose njé antitrup monovalent.

14. Antitrupi sipas pretendimit 13, ku ky varg i réndé éshté modifikuar né ményré qé i téré rajoni té jeté
fshiré.

15. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve té mésipérme, ku Ky antitrup éshté njé antitrup me zinxhir té
vetém.

16. Njé antitrup bispecifik gqé pérmban njé rajon té paré lidhés té njé antitrupi sipas secilit prej
pretendimeve té mésipérme, dhe njé rajon té dyté lidhés i cili lidh njé objektiv ose epitop té ndryshém nga
rajoni i paré lidhés i pérmendur.

17. Antitrupi bipispecifik sipas pretendimit 16, ku antitrupi bipecifik pérmban njé varg té réndé té paré
dhe té dyté, ku secili prej vargut té réndé té paré dhe té dyté pérmban té paktén njé rajon té ngjitur, njé
rajon CH2 dhe CH3, ku né vargun e paré té réndé té paktén njé nga aminoacidet né pozicionet qé
korrespondojné me pozicionet e zgjedhura nga grupi qé pérbéhet nga K409, T366, L368, K370, D399,
F405 dhe Y407 né njé varg té réndé 1gG1 humane éshté zévendésuar, dhe né vargun e dyté té réndé té
paktén njé nga aminoacidet né pozicionet gé korrespondojné me njé pozicion té zgjedhur nga grupi qé
pérbéhet nga F405, T366, L368, K370, D399, Y407 dhe K409 né njé varg té réndé IgG1l humane éshté



zévendésuar, dhe ku kéto zévendésime té sipérpérmendura té vargjeve té paré dhe té dyté nuk jané né té
njéjtat pozicione.

18. Antitrupi bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 16-17, ku aminoacidi né pozicionin qé
korrespondon me K409 né njé varg té réndé 1gG1l humane éshté R né vargun e paré té réndé, dhe
aminoacidi né pozicionin qé korrespondon me F405 né njé varg té réndé 1gG1 humane éshté L né vargun e
dyté té réndé té pérmendur, ose anasjelltas.

19. Njé imunokonjugat gé pérmban antitrupin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, ose antitrupi
bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18, dhe njé pjesé terapeutike, e tillé si njé agjent
citotoksik, njé medikament Kkimioterapeutik, njé citoking, njé imunosupresant, antibiotik ose njé
radioizotop.

20. Imunokonjugati sipas pretendimit 19, ku pjesa terapeutike éshté njé agjent citotoksik.

21. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 20, ku agjenti citotoksik i pérmendur éshté i
lidhur me antitrupin me njé lidhés té shképutshém, té tillé si N-suksinimidil 4-(2-piridilditio)-pentanoat
(SSP), maleimidokaproil-valin-citrulin-p-aminobenziloksikarbonil (mc-vc-PAB) ose AV-1 K-lock valin-
citrulin.

22. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 20, ku agjenti citotoksik né fjalé éshté i
lidhur me antitrupin e pérmendur, ose fragmentin e tij, me njé lidhés jo té shképutshém, si¢c éshté
suksinimidil-4(N-maleimidometil) ciklohekzan-I-karboksilat (MCC) ose maleimidokaproil (MC).

23. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 22, ku agjenti citotoksik né fjalé éshté
zgjedhur nga grupi: agjenté gé synojné ADN-nég, p.sh. alkilatorét dhe ndér-lidhésit e AND-sg, té tilla si
kalicheamicina, duokarmicina, rachelmicina (CC-1065), pirrolo [2,1-c][l, 4] benzodiazepinat (PBD-té),
dhe indolinobenzodiazepina (IGN); agjentét e targetimit té mikrotubulit, si¢ éshté duostatina, si
duostatina-3, auristatina, si monometilauristatina E (MMAE) dhe monometilauristatina F (MMAF),
dolastatina, maytansina, N(2")-deacetil-N(2)-(3-markapto-1-oksopropil) -maytansina (DM1), dhe
tubulizina; dhe analogét e nukleozidit; ose njé analog, derivat ose promedikament i tyre.

24. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 23, ku imunokonjugati pérmban njé
kombinim té:

i) kétij agjenti citotoksik dhe kétij lidhési té shképutshém gé ka njé aftési vrasése té rezistencés;

i) kétij agjenti citotoksik dhe kétij lidhési té shképutshém gé nuk ka aftési vrasése té rezistencés;
iii)kétij agjenti citotoksik dhe kétij lidhési jo té shképutshém gé ka njé aftési vrasése té rezistencés; ose
iv) kétij agjenti citotoksik dhe kétij lidhési jo té shképutshém gé nuk ka aftési vrasése té rezistencés.

25. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 21, dhe 23 deri né 24, ku lidhési i
pérmendur éshté mc-vc-PAB dhe agjenti citotoksik éshté MMAE; ose lidhési éshté SSP dhe agjenti
citotoksik éshté DM1.

26. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 25, ku imunokonjugati né fjalé pérmban
lidhésin e pérmendur mc-vc-PAB, agjenti citotoksik né fjalé ésht¢ MMAE dhe antitrupi pérmban té paktén
njé rajon lidhés qé pérfshin njé rajon VH dhe njé rajon VL té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga:

a) njé rajon VH qé pérfshin SEK Nr: 1 dhe njé rajon VL qé pérfshin SEK Nr: 2 [107];

b) njé rajon VH qgé pérfshin SEK Nr: 25 dhe njé rajon VL qé pérfshin SEK Nr: 26 [613];

c) njé rajon VH qé pérfshin SEK Nr: 21 dhe njé rajon VL gé pérfshin SEK Nr: 22 [608-01];
d) njé rajon VH gé pérfshin SEK Nr: 23 dhe njé rajon VL gé pérfshin SEK Nr: 24 [610-01];



e) njé rajon VH qé pérfshin SEK Nr: 27 dhe njé rajon VL gé pérfshin SEK Nr: 28 [613-08]; dhe
f) njé rajon VH qé pérfshin SEK Nr: 29 dhe njé rajon VL gé pérfshin SEK Nr: 30 [620-06].

27. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19-21, dhe 21-22, ku lidhési i pérmendur ésht¢ MMC
dhe agjenti citotoksik éshté DM1; ose lidhési éshté MC dhe agjenti citotoksik éshté MMAF.

28. Imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19-21 dhe 23-27, ku agjenti citotoksik éshté
monometil auristatina E (MMAE):
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MMAE éshté e lidhur tek antitrupi me anén e njé lidhési valin-citrulin (VC) tek azoti (N) né anén e majté
té strukturés s€ MMAE-sé.

29. Imunokonjugati sipas pretendimit 28, ku MMAE éshté e lidhur tek antitrupi me anén e njé lidhési, i
cili &shté valin-citrulin-p-aminobenziloksikarbonil (mc-vc-PAB).

30. Imunokonjugati sipas pretendimit 29, ku agjenti citotoksik monometil auristatin E (MMAE) éshté i
lidhur tek antitrupi me anén e njé lidhési valin-citrulin (VC) dhe njé lidhési maleimidokaproil (MC), ku
kombinimi i agjentit citotoksik dhe lidhésve ka strukturén kimike:
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ku MAD éshté antitrupi.

31. Njé pérbérje gqé pérmban antitrupin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, njé antitrup bispecifik
sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18, ose njé imunokonjugat sipas secilit prej pretendimeve 19 deri
né 30.

32. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban antitrupin sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, njé
antitrup bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18, ose njé imunokonjugat sipas secilit prej
pretendimeve 19 deri né 30, dhe njé bartés farmaceutikisht té pranueshém.

33. Njé konstruksion i acidit nukleik gé kodon njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15.

34. Njé vektor i shprehjes gé pérfshin njé ose mé shumé konstruksione té acidit nukleik sipas pretendimit
33.

35. Njé qelizé pritése gé pérfshin njé vektor sipas pretendimit 34.

36. Qeliza pritése sipas pretendimit 35, ku geliza pritése né fjalé éshté njé qelizé pritése rekombinante, si¢
éshté njé qgelizé pritése rekombinante prokariotike, eukariotike ose mikrobiale.



37. Qeliza pritése sipas secilit prej pretendimeve 35-36, ku geliza pritése prodhon njé antitrup sipas secilit
prej pretendimeve 1 deri né 15, ose njé antitrup bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18.

38. Njé hibridiom gé prodhon njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15.

39. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, antitrupi bispecifik sipas secilit prej
pretendimeve 16 deri né 18, ose imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 30, pér
pérdorim si njé medikament.

40. Antitrupi sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, antitrupi bipecifik sipas secilit prej
pretendimeve 16 deri né 18, ose imunokonjugati sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 30, pér
pérdorim né trajtimin e kancerit.

41. Antitrupi pér pérdorim sipas secilit prej pretendimeve 39-40, ku kanceri éshté njé tumor solid gé
shpreh AXL ose njé kancer hematologjik gé shpreh AXL.

42. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 41, ku kanceri hematologjik éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga leucemia, e tillé si leucemia limfocitike kronike, leucemia mieloide, leugcemia mieloide akute
(AML) dhe leugcemia mieloide kronike, limfoma té tilla si limfoma jo-Hodgkin dhe mieloma e
shuméfishté.

43. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 41, ku tumori solid gé shpren AXL éshté kanceri i
mushkeérive ose karcinoma epidermoide.

44. Antitrupi pér pérdorim sipas pretendimit 41, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga kanceri
kolorektal, si¢ jané karcinoma kolorektale dhe adenokarcinoma kolorektale, kanceri i fshikézés, kanceri i
kockave si¢ éshté kondrosarkoma, kanceri i gjirit si p.sh. kanceri i trefishté negativ i gjirit, kanceret e
sistemit nervor géndror si¢ jané: glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, kanceri i gafés sé mitrés,
kanceri i indit lidhés, kanceri i endometrit, kanceri i fibroblasteve, kanceri i stomakut si karcinoma
gastrike, kanceri i kokés dhe qafés, kanceri i veshkave, kanceri i mélcisé si¢c éshté karcinoma
hepatogelizore, kanceri i mushkérive si NSCLC dhe karcinoma gelizore skuamoze e mushkérive, kanceri i
muskujve, kanceri i indeve nervore, kanceri i vezoreve, kanceri i pankreasit si karcinoma e duktumit
pankreatik dhe adenokarcinoma e pankreasit, kanceri i 1ékurés si¢ éshté melanoma malinje dhe sarkoma e
indeve té buta.

45. Njé metodé pér té prodhuar njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, ku kjo metodé
pérbéhet nga kéto hapa:

a) kultivimi i qgelizés pritése sipas secilit prej pretendimeve 35 deri né 37, ose njé hibridiome sipas
pretendimit 38, dhe
b) purifikimi i antitrupit nga mjedisi i kulturés.

46. Njé pérbérje diagnostike gé pérmban njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15 ose nje
antitrup bispecifik sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18.

47. Njé metodé pér zbulimin e pranisé sé antitrupave AXL, ose njé gelizé gé shpreh AXL, né njé mostér
gé pérbéhet nga kéto hapa:

a) kontakti i kampionit me njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, njé antitrup
bipecifik sipas secilit prej pretendimeve 16 deri né 18, ose njé imunokonjugati sipas secilit prej
pretendimeve 20 deri né 30, né kushte gé lejojné formimin e njé kompleksi midis antitrupit, antitrupit
bispecifik ose imunokonjugatit dhe AXL; dhe



b) analizimi nése éshté formuar njé kompleks.

48. Njé pajisje pér zbulimin e pranisé sé antigjenit AXL, ose njé gelize gé shpreh AXL, né njé mostér gé
pérmban

i) njé antitrup sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 15, njé antitrup bispecifik sipas secilit prej
pretendimeve 16 deri né 18, ose njé imunokonjugat sipas secilit prej pretendimeve 19 deri né 30; dhe
ii) udhézimet pér pérdorimin e késaj pajisje.

49. Njé antitrup anti-idiotipik i cili lidhet me njé antitrup anti-AXL sipas secilit prej pretendimeve 1 deri
ne 15.
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1. Pérbérje eferveshente, gé pérmban metamizol natriumi monohidrat dhe njé pérzierje eferveshente, gé
pérmban karbonat natriumi dhe acid citrik, si dhe mbushésa saharin natriumi dhe aromatizues, gé
karakterizohet me até se, karbonati i natriumit dhe acidi citrik jané né formé pa ujé, pérbérja gjithshtu
pérmban citrat magnezi pa ujé, saharozé pér tabletim té drejtpérdrejté, dioksid silikoni koloidal pa ujé dhe
ciklamat natriumi, dhe raportet sasiore té pérbérésve té pérbérjes né peshé, wt.%, jané si mé poshté: nga
29,41 deri 33,33 metamizol natriumi monohidrat, nga 8,47 deri 9.6 karbonat natriumi pa ujé, nga 11,76
deri 13.33 acid citrik pa ujé, nga 3.33 deri 5,88 citrat magnezi pa ujé, nga 35.60 deri 38,47 saharozé pér
tabletim té drejtpérdrejté, nga 0.27 deri 0,41 dioksid silikoni koloidal pa ujé, nga 2,35 deri 2.67 ciklamat
natriumi, nga 0.20 deri 0,29 saharin natriumi dhe nga 1.67 deri 2,94 aromatizues.

2. Pérbérje eferveshente, gé pérmban metamizol natriumi monohidrat sipas pretendimit 1, gé
karakterizohet me até se, ajo &shté né formén e pluhurit eferveshent.

3. Pérbérje eferveshente, gé pérmban metamizol natriumi monohidrat sipas pretendimit 1, gqé
karakterizohet me até se, ajo éshté né formén e kokérrizave eferveshente.

4. Metodé prodhimi e pérbérjes eferveshente, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri 3, qé karakterizohet
me até se metamizoli i natriumit monohidrat pérzihet me karbonatin e natriumit pa ujé dhe njé pjesé té
dioksidit té silikonit koloidal pa ujé, pérzierja e thaté jepet pér kokérrzim (granulim) me ané té ngjeshjes
me rula, kokérrizat e fituara pérzihen me acidin citrik pa ujé, citratin e magnezit pa ujé, ciklamatin e
natriumit, saharinén e natriumit, aromatizuesin dhe me sasiné gé mbetet té dioksidit té silikonit koloidal pa
ujé, dhe pérzierja kokérrizore sitet dhe dozohet né gese prej flete tri-shtresore.
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1. (57) Njé kuti pér njé ruajtje t¢ mbyllur hermetikisht té produkteve té 1éngshme, té brumta dhe/ose

té ngurta, né vecganti ushgime, qé pérbéhet prej njé ene produkti (1) té hapur né njé ané dhe njé
fund vrime e hapur (2) té lidhur né njé ményré té papérshkueshme nga ajri me enén e produktit
népérmjet njé buze té rrumbullakosur (3) ose népérmjet njé lidhje me ngjitje, njé lidhje me saldim
ose té ngjashme, ku fundi vrimé e hapur (2) éshté e rimbyllshém dhe pérmban njé material té
pérbéré (4) né formé té njé shtrese prej flete metalike (5), né vecanti e pérbéré prej pllakéze
alumini ose kallaji, lidhur né njé cipé té hollé plastike (6), né vecanti népérmjet njé shtrese ngjitése
prej llaku (7); ku shtresa prej flete metalike (5) dhe, ku éshté e zbatueshme, shtresa ngjitése prej
Ilaku (7) jané shpuar ose vrimosur né njé ményré gé korrespondon me vijén periferike té zonés
respektive té hapjes té ofruar ndérsa formohet njé mikroboshllék (8); ku

cipa e hollé plastike (6) e vendosur né anén e brendshme té kutisé dhe gé mbyll mikroboshllékun
(8) sigurohet né njé hapsiré té vogél nga mikroboshlléku (8) me njé dobésim ose me njé shkallé (9)
gé shtrihet sé paku rajonalisht kryesisht mbi trashésiné e filmit; ku njé fiksues periferik dhe
strukturé bashkimi (11) gé ka sé paku njé té dalé mbyllése dhe fiksuese (12, 13) fiksohet né anén
fundore té jashtme té zonés skajore né zonén e fundit (10) i cili mund té rrotullohet dhe i cili
kufizohet me mikroboshllékun (8); ku struktura mbyllése (14) angazhuar sipér nga fiksuesi dhe
struktura bashkuese (11) ngjitur né té njéjtén ményré né anén fundore té jashtme té sipérfages té
fiksuar té afért me mikroboshllékun (8), dhe jashté zonés sé hapur dhe ullugeve (15, 16) pér njé
pranim mbyllés té daljeve mbyllése dhe fiksuese (12, 13) parashikuar né strukturén fiskuese dhe
bashkuese (11); ku

pozicioni i daljeve mbyllése dhe fiksuese, né njérén ané, dhe té ullugeve pranues, né anén tjetér,
mund té shkémbehen gjithashtu; dhe ku



pjesa e fundit e formuar nga zona e fundit (10), e cila mund té hapet me rrotullim dhe e cila
kufizohet me mikroboshllékun (8), dhe nga struktura fiksuese dhe bashkuese (11) gé lidhet né té,
nga njéra ané, sigurohet me njé element shképutés té hapur (17) lidhur né njé ményré té artikuluar
né skajin e jashtém té strukturés fiksuese dhe bashkuese (11) dhe, né anén tjetér, lidhet né ményré
té fiksuar diametralisht pérballé elementit shképutés té hapur (17) me sipérfagen fundore té
vendosur jashté pjesés sé fundit e cila mund té hapet me rrotullim népérmjet zonés mbajtése

rrotulluese (18) brumosur me strukturén fiksuese bashkuese (11).

Njé kuti sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé kutia ka njé formé té seksionit térthor té
rrumbullakét, oval ose poligonal dhe shtrirja e mikroboshllékut (8) éshté sé paku pjesérisht e

pérshtatur me formén pérkatése té seksionit térthor.

Njé kuti siaps pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé, struktura mbyllése (14) destinuar pér
marrjen e pjesés fundore (10, 11), &shté pérshtatur kryesisht né shtrirjen e saj periferike né masén e

buzés sé rrumbullakosur (3) ose né zonén e lidhjes (3) ndérmjet enés sé produktit (1) dhe fundit
().

Njé kuti sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém karakterizuar né até gé
struktura fiksuese dhe bashkuese (11), struktura mbyllése (14) dhe pjesa e fiksuar (19) e zonés
mbajtése rrotulluese (18) lidhen, né vecanti népérmjet shtresés ngjitése prej llaku (7), né materialin

fundor né njé ményré izoluese dhe té fiksuar.

Njé ené sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até qé
elementi shképutés i hapur (17) i cili éshté konfiguruar né ményré té vecanté si njé unazeé ilik gé
gjeneron njé forcé shtytése nga brenda népérmjet njé transferimi né levé i cili béhet efektiv né nisje
té procesit té hapjes, forca shtytése nga brenda né fjalé qé vepron, afér me mikroboshllékun (8), né
zonén fundore (10) té shpuar dhe gé ndan zonén e cipés sé hollé (6) gé mbulon mikroboshllékun
(8) nga materiali i pozicionit fundor té fiksuar né procesin e métejshém té hapjes.

Njé kuti sipas ndonjé prej pretendimeve té mépérshém, karakterizuar né até qé cipa e hollé
plastike (6) éshté konfiguruar si njé brumosje e pérshtatur né konturin fundor té anés sé poshtme

dhe qé ka formuar elementét e pozicionimit.

Njé kuti sipas prtendimit 6, karakterizuar né até qé elementét e pozicionimit pérmbajné gunga té

cilat futen né hapjet pérkatése té materialit fundor.

Njé Kkuti sipas njé ose mé shumé prej mishérimeve té méparshém, karakterizuar né até gé kur
éshté e pranishme njé buzé e rrumbullakosur (3), cipa e hollé plastike (6) e materialit té pérbéré (4)
shtrihet deri dhe né té dhe vepron si njé material mbyllés dhe si mbrojtés nga korrozioni né lidhjen

e rrumbullakosur.



9. Njé kuti sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé
fortésia mekanike e cipés sé hollé plastike (6) né materialin e pérbéré (4) éshté zgjedhur e tillé gé
trashésia e materialit té shtresés prej flete metalike (5) mund té zvoglohet, né vecanit mund té
zvoglohet me sé paku 5%, né krahasim me njé element pa cipé té hollé ndérsa sigurohet fortésia

totale e nevojshme e materialit té pérbéré.

10. Njé kuti sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé dy
ulluge pranues (15, 16) té ndaré nga njé rrjeté gendrore (20) jané formuar né strukturén mbyllése
(14) gé rrethon zonén e hapjes, me njé ulluk pranues (15) té vendosur nga brenda gé bashkévepron
me njé té dalé mbyllése (134) dhe njé ulluk pranues (16) té vendosur nga jashté gé bashkévepron

me njé té dalé fiksuese (12) té strukturés mbyllése dhe bashkuese (11).

11. Njé kuti sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém karakterizuar né até gé zona
mbajtése rrotulluese (18) ka njé seksion suste kunj (21) i cili mban pjesén fundore té formuar nga
zona fundore (10) e cila mund té hapet e rrotulluar, nga struktura fikusuese dhe lidhése (11) ngjitur
né té nga elementi vrimé e hapur (17) né njé pozicion té hapur té mé shumé se 130° pas tejkalimit
t& njé kéndi hapje prej aférsisht 90° dhe i cili lejon pjesén fundore té kapet né njé pozicion kéndor

t& mé pak se 30° né progesin e mbylljes pasi té bjeré poshté kéndit prej aférsisht 90°.

12. Njé kuti sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve té méparshém, karakterizuar né até gé
struktura fiksuese dhe mbyllése (11) ka njé ané mbyllése (24) mbi periferiné totale té jashtme e cila
shtrihet deri né sipérfagen fundore té pozicionit té fiksuar dhe e cila mundésisht lidhet me
sipérfagen fundore té pozicionit té fiksuar, népérmjet shtresés ngjitése prej llaku (7), kur éshté e

aplikueshme, por mund té jeté ende e hapur e shqyer.

(11) 9026

(97) EP3169854 /01/01/2020

(96) 15741299.0/20/07/2015

(22) 21/02/2020

(21) AL/P/2020/113

(54) NJESI WC-JE

04/05/2020

(30) GB 201412805 18/07/2014 GB

(71) Ideal Standard International NV

Corporate Village - Gent Building, Da Vincilaan, 2, 1935 Zaventem, BE

(72) PEARSON, John Mark Richard (c/o Ideal Standard (UK) Limited The Bathroom Works, National
Avenue, Hull,Humberside HU5 4HS) ;HEATON, Michael lan (c/o Ideal Standard (UK) Limited The
Bathroom Works, National Avenue, Hull,Humberside HU5 4HS)

(74) Krenar LOLOCI

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



(57)
1. Njé njési WC-je (1) gé pérmban:

Njé WC (101) me njé sipérfage té brendshme WC-je (102) gé ka njé pjesé té sipérme periferike
(103), njé pjesé periferike gendrore (104) dhe njé pjesé gropé té poshtme (105);

Njé vrimé periferike (400) gé ndan njé skaj té ulét (305) té pjesés sé sipérme periferike (103) nga
njé skaj i sipérm (203) té pjesés gendrore periferike (104) dhe gé ka njé hapje shkarkimi (401); dhe
Njé kanal uji periferik (210) gé éshté i fshehur brenda njésisé sé WC-sé (1) dhe ka njé mur anésor
(211) gé éshté njé derdhése mbi té cilén uji mund té rrjedhé né vrimén periferike (400);

e karakterizuar né até gé hapja e shkarkimit (401) e vrimés periferike (400) pérfshin té paktén
njé devijim lokal té poshtém té hapjes sé shkarkimit dhe devijimi lokal i poshtém ose secili prej
tyre éshté njé devijim i poshtém serpentiné qé éshté pozicionuar né gjysmén e pérparme té WC-sé
(101).

2. Njé njési WC sipas pretendimit 1, né té cilin kanali i ujit periferik (210) éshté vendosur né ményré
radiale jashté njé sipérfageje té jashtme té WC-sé (106) té WC-sé (101).

3. Njé njé WC sipas pretendimit 2, né té cilin derdhésja (211) éshté vendosur radialisht té jashtmi me
sipérfagen e jashtme té WC-sé (106) té WC-sé (101).

4. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢do pretendim té méparshém, né té cilin vrima periferike (400)

éshté unazore.

5. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢do pretendim té méparshém, né té cilin vrima periferike (400)
ndodhet pérballé sé poshtmi dhe radialisht sé brendshmi ne WC (101).

6. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢do pretendim té méparshém, né té cilin skaji i poshtém (305) i
pjesés periferike té sipérme (103) &shté ngritur né ményré radiale se brendshmi (203) me pjesén periferike
gendrore (104) me 1 deri 10 mm.

7. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢do pretendim té méparshém, né té cilin vrima periferike (400) ka
njé thellési ndérmjet njé catie dhe njé dyshemeje té vrimés né hapjen e shkarkimit (401) té vrimés
ndérmjet 1 mm dhe 10 mm dhe thellésia e vrimés (400) né té gjitha pikat e matjes rreth periferisé sé
sipérfages sé brendshme té WC -sé (102) nuk varion me mé shumé se plus ose minus 3 mm nga njé vleré

mesatare té thellésisé sé vrimes.



8. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢cdo pretendim té méparshém, né té cilin hapja e shkarkimit (401)
e vrimés periferike (400) éshté substansialisht horizontale rreth té paktén 50% té periferiksé sé sipérfages
sé brendshme té WC -sé (102).

9. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢cdo pretendim té méparshém, né té cilin devijimi lokal i poshtém
ose secili prej tyre éshté pércaktuar nga njé lob (306) té skajit té poshtém (305) té pjesés periferike té
sipérme (103) gé projekton sé posthmi pjesé(t) substancialisht horizontale té hapjes sé shkarkimit (401) té
vrimés periferike (400).

10. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar né ¢do pretendim té méparshém, né té cilin té paktén njé devijim i
poshtém lokal pérmban devijime té paré dhe té dyté té poshtém lokalé té pozicionuar pérballé WC -sé
(101) né anét respektive té WC-sé dhe devijimet e paré dhe té dyté té poshtém lokalé jané té pozicionuar

simetrikisht né raport me njé aks té prapmé ballor t¢ WC -sé (101).

11. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar ¢do pretendim té méparshém, né té cilin devijimin e poshtém lokal
ose secilin prej tyre té hapjés sé shkarkimit (401) njé pjesé korresponduese e derdhésit (211) té kanalit
periferik té ujit (210) ka njé lartési lokalisht té reduktuar (212).

12. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar ¢do pretendim té méparshém, né té cilin njésia e WC-sé (1) ka njé
sipérfage té sipérme (302) gé éshté njé platformé uljeje pér mbajtjen e uléses sé WC-sé dhe pjesé(t)
substancialisht horizontale té hapjes sé shkarkimit (401) té vrimés periferike (400) jané pozicionuar 10

deri 25 mm poshté sipérfaqges sé platformés sé uljes (302).

13. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar ¢do pretendim té méparshém, né té cilén né hapjen e shkarkimit
(401) té vrimés (400), skaji i sipérm (203) i pjesés periferike gendrore (104) té sipérfages sé brendshme té
WC-sé (102) ka njé rreze mé té madhe se kurbatura né planin vertikal se skaji i poshtém (305) i pjesés

periferike té sipérme (103).

14. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar ¢do pretendim té méparshém, gé pérmban:
njé njési bazé (200) qé siguron pjesén periferike gendrore (104) dhe pjesén e poshtme té gropés
(105) té sipérfages sé brendshme té WC-sé (102); dhe
njé njési té sipérme (300) gé siguon pjesén perifierike té sipérme (103) té sipérfages sé brendshme
té WC sé (102);
né té cilén njésia e sipérme (300) bashkohet me njésiné bazé (200) dhe kanali periferik i ujit (210)
éshté siguruar ndérmjet njésisé sé sipérme (300) dhe njésisé bazé (200); dhe



né té cilén njésia e sipérme (300) pérmban njé pllaké (301) gé ka njé hapje (303) e rrethuar nga
mure unazoré té varshém nga poshté (304) gé sigurojné pjesén periferike té sipérme (103) té

sipérfages sé brendshme té WC-sé (102).

15. Njé njési WC si¢ éshté pretenduar ¢do pretendim té méparshém, né té cilin gryké (206) prapa njésisé
sé WC-sé (1) komunikon me njé manifoldé (207) gé komunikom me dy krahé (208, 209) té kanalit
periferik té ujit (210).
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1. (57) Sistem multifunksional pér pérpunimin e mbetjeve té léngéshme pér prodhimin e energjisé
elektrike dhe ujit té pastér, gé pérfshin:

njé ansambél té tharésit me karburant (14) gé ka njé udhé (shteg) pér léndén djegése me njé kanal
hyrés té I1éndés djegése e konfiguruar pér té marré rrjedhén e llumrave té njoma me bazé organike qé
pérbéhet nga njé pérzjerje e ujit me material solid (t& ngurté) 1énde djegése,

ky ansambél i tharésit mekarburant (14) gé ka njé pjesé (element) nxehése té konfiguruar pér té zjeré
llumin dhe pér té ndaré né ményré termale ujin nga materiali solid i 1éndés djegése pér té prodhuar
(siguruar) I&ndén djegése té thaté,

ansambli i tharésit me karburant (14) qé ka njé kanal dalés té paré pér avullin, njé kanal dalés pér
Iéndén djegése té thaté, dhe njé pjesé (element) kondensuese gé ka njé shteg pér 1éngun ( fluidin) me
njé hyrje (kanal hyrés) té avullit dhe njé kanal dalés té 1éngut, ku shtegu pér Iéngun éshté i izoluar nga
shtegu i 1éndés djegése;

njé ansambél kondensues uji té pastér (16) e ciftuar (vendosur tek) me kanalin dalés té paré té avullit
dhe e konfiguruar pér té kondensuar ujin e vaporizuar (avulluar) nga llumrat né ujin e Iéngshém té
pastér;

ansambél i motorit té djegies me 1éndé djegése té thaté (18) i ¢iftuar (vendosur) tek kanali dalés i
Iéndés djegése té thaté té ansamblit té tharésit me I1éndé djegése (14), ku ansambéli i motorit té
djegies me Iéndé djegése té thaté (18) qé ka njé pjesé (element) motor pér djegje dhe njé boiler té
konfiguruar pér té marré nxehtésiné nga pjesa e motorit té djegies, boileri ka njé kanal hyrés té
paré pér ujin dhe njé kanal dalés té dyté pér avullin;



gjenerator me avull (22) i vendosur (giftosur) tek kanali dalés i dyté i avullit té boilerit dhe i
konfiguruar té gjenerojé energji elektrike, ku ky gjenerator me avull (22) ka njé kanal dalés té treté
té avullit té ciftuar (vendosur) tek kanali hyrés i avullit té elementit té kondensimit; dhe

njé pompé uji (196) qé ka njé kanal hyrés té dyté pér ujé té vendosur (ciftosur) tek dalja (kanali
dalés) i fluidit (Iéngut) té elementit kondensues té ansamblit té tharésit me 1éndé djegése té thaté (14);
dhe pompa e ujit (196) gé ka njé kanal daljeje té ujit i vendosur tek (¢iftuar me) kanalin e paré hyrés
té ujit té boilerit;

ku boiler éshté konfiguruar pér té konvertuar njé rrjedhé té ujit gé hyn né boiler né njé rrjedhé avulli
pér té furnizuar me energji gjeneratorin gé punon me avull,

ku ansambli i kondensuesit té ujit té freskét (16) éshté konfiguruar pér té kondensuar ujin gé avullon
(evaporon) nga llumrat né ujé té rrjedhshém té pastér;

ku ansambli i motorit té djegies (18) éshté konfiguruar pér té marré Iéndén djegése té tharé, ansambli i
motorit té djegies (18) éshté konfiguruar pér té marré dhe djegur materialin e 1éndés djegése té
tharé, dhe boileri éshté konfiguruar pér té krijuar avull né njé kanal té fluidit (Iengut) gé shtrihet
ndérmjet kanalit hyrés té ujit dhe kanalit té dyté dalés té avullit; dhe

ku gjeneratori me avull shtyhet nga motori i avullit qé éshté vendosur prané kanalit té dyté dalés té
avullit té boilerit pér té marré avullin prej andej;

ku nxehtésia nga avulli i thithur nga motori i avullit (22) zien ujin gé gjendet né llumrat né
ansamblin e tharésit té 1éndés djegése (14); dhe

ku avulli i thithur nga motori i avullit (22) kondensohet né njé rrjedhje uji likuid,

I karakterizuar né até qé¢ ansambli i tharésit me karburant (14) éshté njé tharés dy-fazor gé ka fazé té
paré dhe fazé té dyté tharése té njé pas njéshme (200, 220), ku faza e paré e tharjes (200) gjeneron
avullin e llumrave nga llumrat, dhe faza e dyté tharése (220) pérdor kété avull té llumrave nga faza e
paré tharése pér té tharé llumrat.

2. Sistemi i pretendimit 1 ku ansambli i tharésit mekarburant pérfshin njé turjelé (trapan)gé nxehet

me avull (38) né transportuesin e Iéndés djegése dhe qé pérdoret pér té 1évizur dhe nxehur llumrat
gjaté progesit té tharjes.

3. Sistemi i pretendimit 1 ku faza e paré e tharésit (200) gjeneron (prodhon) avullin e tharésit té paré
nga uji i vaporizuar nga llumrat, dhe faza e dyté e tharésit (220) ka njé element (pjesé) té paré
transportuese té avullit té vendosur (ciftosur) tek faza e paré e tharésit (200) dhe e konfiguruar pér té
mbartur (transportuar) avullin e tharésit té paré prané llumit té fekaleve, dhe faza e dyté e tharésit
(220) qé ka njé element mbartés avulli té dyté té izoluar nga elementi mbartés i paré i avullit dhe i
konfiguruar pér té transportuar avullin e thithur nga gjeneratori me avull gé gjendet prané llumrave,
ku nxehtésia gé vjen nga elementét e paré dhe té dyté transportues té avullit than llumin gé hyn
brenda.

4. Sistemi i pretendimit 1 ku elementi kondensues i ansamblit té tharésit me karburant (14) éshté
konfiguruar pér té marré avullin e thithur nga gjeneratori me avull (22) népérmjet kanalit té paré
hyrés té avullit, dhe ansambli i tharésit me karburant (14) gé ka njé element té tharésit té lidhur me
kanalin hyrés té Iéndés djegése dhe afér (prané)elementit kondensues, elementi tharés éshté
konfiguruar pér té vaporizuar ujin nga llumi duke pérdorur nxehtésiné nga avulli i thithur né
kondensator.

5. Sistemi i pretendimit 1 ku ansambli i motorit té djegies me karburant (18) &shté njé ansambél i
motorit té djegies me shtrat té fluidizuar.



6. Sistemi i pretendimit 1 ku ansambli i tharésit me karburant (14), kondensuesi uji té pastér (16),
ansambli i motorit té djegies me 1éndé djegése (18), gjeneratori me avull (22), dhe pompa e ujit (196)
jané montuar né njé strukturé dhe jané té transportueshme me strukturén si njé njési.

7. Sistemi i pretendimit 1 ku gjeneratori me avull éshté njé motor me avull me ftohje té Iéngéshme
me njé veprim.

8. Sistemi i pretendimit 1 ku elementi nxehés i ansamblit tharés me karburant (14) pérmban njé
element mbartés té [lumit népérmijet té cilit 1eviz llumi, njé karrier (mbartés) avulli prané mbartésit té
[lumit dhe i pozicionuar prané llumit pér dérgimin e nxehtésisé nga avulli gé gjendet né mbartésin e
avullit pér tek llumi, dhe njé shumicé elementésh shtytés té vendosur né ményré té lévizéshme brenda
mbartésit t€ karburantit dhe té konfiguruara pér té lévizur llumin gé gjendet né mbartésin e karburantit
né lidhje me mbartésin e avullit.

9. Sistemi i pretendimit 8 ku faza e paré e tharjes (200) pérbéhet nga njé mbartés karburanti té paré,
njé mbartés avulli té paré prané mbartésit té paré té karburantit, njé numér t€ madh elementésh
shtytés té vendosur né ményré té lévizéshme brenda mbartésit té karburantit dhe té konfiguruara pér té
lévizur llumin népérmjet mbartésit té paré t€ karburantit prapa (pas) mbartésit té paré té avullit; dhe
faza e dyté e tharésit (220) pérbéhet nga njé mbartés i dyté i karburantit, njé numér té madh
elementésh gé nxehen nga avulli brenda njé mbartési té dyté té karburantit dhe qé éshté i pérhershém
né lidhje me mbartésin e dyté té karburantit, dhe njé ansambél mbartési avulli té dyté i vendosur né
ményreé té rrotullueshme brenda mbartésit té dyté té karburantit dhe i konfiguruar pér té Iévizur llumin
brenda mbartésit té dyté té karburantit dhe prapa (pas) elementéve me nxehje me avull.

10. Sistemi i pretendimit 1 ku ansambli i motorit té djegies me karburant (18) éshté njé ansambél i
motorit té djegies me shtrat té fluidizuar me njé firebox qé ka njé shtrat té djegies pér djegien e Iéndés
djegése té thaté dhe njé sité pér ajrin té konfiguruar pér té furnizuar ajér tek shtrati i djegjes, dhe
boileri gé pérmban shndérues té paré té nxehtésisé té lidhur me kanalin hyrés té ujit dhe i konfiguruar
pér té nxehur ujin gé rrjedh népérmjet késaj, njé bucelé avulli e ciftuar tek shdéruesi i paré i
nxehtésisé, njé avullues i ciftuar tek bucela e avullit dhe i konfiguruar pér té mbartur prej andej
fluidin (Iéngun) e saturuar té nxehur prej andej, ndérsa bucela e avullit éshté e konfiguruar té mbarté
njé rrjedhé avulli nga avulluesi, dhe njé shndérues nxehtésie i dyté i ¢iftuar tek bucela e avullit dhe i
konfiguruar té mbarté avullin e thaté nga bucela e avullit, ku shndéruesi i dyté i nxehhtésisé i lidhur té
kanali i dyté dalés i avullit.

11. Sistemi i pretendimit 1, qé pérmban edhe njé sterné (rezervuar, serbator) pér mbajtjen e llumit
(102), njé transportues tw llumit (38) gé éshté i lidhur ne sternén (rezervuarin, serbatorin) pér
mbajtjen e llumit (102) dhe e konfiguruar pér furnizimin me llum nga sterna (rezervuari, serbatori)
pér mbajtjen e llumit (102) tek kanali hyrés i llumit té ansamblit tharés té llumit (14).

12. Sistemi i pretendimit 11, ku sterna e mbajtes té llumit (102) éshté njé sterné pér mbajtjen e
fekaleve, dhe transporuesi i llumit &shté i konfiguruar pér té furnizuar me llum fekalesh kanalin
hyrés té llumit té ansamblit tharés té [lumit.

13. Sistemi pretendimit 1, gé pérmban edhe njé system filtrimi té ujit té ¢iftuar tek ansambli
kondensues i ujit té pastér dhe i konfiguruar pér t& mbartur ujin e pastér, ku ky sistem i filtrimit té ujit



té pastér ka njé ose mé shumé filtra gé filtrojné ujin e pastér dhe sigurojné (japin, pérftohet) ujé té
pijshém.

14. Sistemi i pretendimit 1, ku kanali hyrés i fluidit i ansamblit tharés té fluidit (14) éshté konfiguruar
pér té marré (transportuar) njé rrjedhé té llumit té fekaleve.

15. Sistemi i pretendimit 1, ku ansambli tharés i [lumit (14) pérfshin njé trapan (turjelé) té
rrotullueshme té zgavért né elementin nxehés dhe i konfiguruar pér té transportuar avullin e thithur nga
motori me avull pér té nxehur trapanin, ku trapani éshté konfiguruar pér té Iévizur dhe nxehur llumin
gjaté progesit té tharjes.

(11) 9117

(97) EP3057586 / 04/12/2019

(96) 14854531.2/17/10/2014

(22) 03/03/2020

(21) AL/P/2020/136

(54) FRENUES BROMODOMAIN

08/06/2020

(30) 201361893133 18/10/2013 US and 201461931467 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); BETANCORT, Juan,
Manuel (13808 Corte Ganso San Diego, CA 92129); VEAL, James, Marvin (8916 Weaver Crossing Road
Apex, NC 27502); BENETT, Michael, John (3234 Wellesly Avenue San Diego, CA 92122); BOLOOR,
Amough (4510 Campus Avenue 3 San Diego, CA 92116) ;KALDOR, Stephen, W. (7836 Sendero
Angelica San Diego, CA 92127)

(74) Vladimir NIKA

Bul " Bajram CURRI", Pall.2, Shk.3, Ap.4, Tirané

(57)
1. Pérbérés me Formulé (1), ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme,
RA
X5
S
X7~ N
X8 R?
o Formula (I)

ku,

R?zgjidhet nga CH3, CH2CH3, CH,CF3, CH2F, CHF>, CF3, CH2D, CHD>, ose CDs;
X5 éshté C-R° ose N;

X6 éshté C-R° ose N;

X7 éshté C-R’ ose N;

X8 éshté C-R8 ose N;

ku jo mé shumé se dy nga X5, X6, X7, ose X8 mund té jené N;



R® éshté hidrogjen, halogjen, -CN, -OR%, -NHR®?, -N(R®Y),, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril,
aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil, ku secila R®* zgjidhet né
ményré té pavarur nga alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil, heterociklil, heterociklilalkil,
heteroaril, ose heteroarilalkil;

R® &shté hidrogjen, halogjen, -CN, -OR®, -NHR®, -N (R®Y),, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril,
aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril ose heteroarilalkil, ku secila R% zgjidhet né ményré
té pavarur nga alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril
ose heteroarilalkil;

R’ éshté hidrogjen, halogjen, -CN, -OR®, -NHR®, -N (R®Y),, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril,
aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril ose heteroarilalkil, ku secila R% zgjidhet né ményré
té pavarur nga alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril
ose heteroarilalkil;

R® &shté hidrogjen, halogjen ose alkil;

RA éshté

16
R ’X4j(\3
% o

R®.
»

X2 éshté N ose C-R*?, ku R*? éshté hidrogjen, halogjen, alkil, ose alkoksi;

R éshté -Y-Z;

Y zgjidhet nga njé lidhje, -CH2-, ose -CH(C1-C4 alkil)-;

Z zgjidhet nga -SO2R?, -N (R%2) SO2R?!, -SO2N(R?),, -N(R??)SO2N (R??)2, -CON (R%),, -N (R?)
CO2R?, -N(R%)CON(R?),, -N(R??) COR?, -COR?, -OC(O)N(R%),, -O0SO2N(R?),, ose -
N(R??)SOsR?!;

X3 éshté N ose C-R**, ku R éshté hidrogjen, halogjen, -CN, alkil, cikloalkil, ose alkoksi;

X4 gshté N ose C-R™®, ku R éshté hidrogjen, halogjen, alkil, -CN, ose alkoksi;

R6 gshté hidrogjen, halogjen, -N(H)COX, ose -WX, ku W éshté njé lidhje, -O-, -S-, ose -NH-, dhe
X zgjidhet nga alkil, aril, aralkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, alkinil, cikloalkilalkinil, heterocikilil,
heterociklilalkil, heteroaril, or heteroarilalkil;

secila R? zgjidhet né ményré té pavarur nga alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil,
heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil; dhe

secila R? zgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril,
aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril ose heteroarilalkil.

2. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 1, qé ka strukturén e
Formulés (Ib)

RA
X5
TS
X7~ N
X8 R?
0 Formula (Ib)
ku,
R? zgjidhet nga CHs;
X5 éshté C-H;

X6 éshté C-R®:
X7 éshté C-R”:



X8 éshté C-H;

R® &shté hidrogjen, ose halogjen;
R’ éshté hidrogjen, ose halogjen;
RA éshté

2 éshté C-H;

R13 gshté -YZ;

Y zgjidhet nga njé lidhje, ose -CH?-;

Z zgjidhet nga -SO2R?, -N (R%2) SO2R?, -SO2N (R??), -N (R??) SO2N (R?2),, - CON (R%), -N
(R??) CO2R%, -N(R%)CON(R??)2, -N(R?*)COR?}, -OC(0)N(R??)2, -OSO:2N (R??)2, ose -N
(R??)SO3R?%; X3 éshté C-R, ku R éshté hidrogjen, halogjen, alkil C1-Cs, ose C1-Cs alkoksi;
X4 éshté C-R*°, ku R éshté hidrogjen, ose halogjen;

R &shté -W-X, ku W éshté njé lidhje, -O-, -S-, ose -NH-, dhe X zgjidhet nga alkil, aril, aralkil,
cikloalkil, cikloalkilalkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril ose heteroarilalkil;

secila R? zgjidhet né ményré té pavarur nga alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril, aralkil,
heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril, ose heteroarilalkil; dhe

secila R? zgjidhet né ményré té pavarur nga hidrogjeni, alkil, cikloalkil, cikloalkilalkil, aril,
aralkil, heterociklil, heterociklilalkil, heteroaril ose heteroarilalkil.

3. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 2, ku R® éshté halogjen
dhe R’ éshté hidrogjen, ose ku R® éshté hidrogjen dhe R éshté halogjen, ose ku R® éshté hidrogjen dhe R’
éshté hidrogjen.

4. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 2, ku Y éshté njé lidhje.

5. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 4, ku Z éshté -N (R??)
SO2R?, ose-N (R?) SO2N (R%)s.

6. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 4, ku Z éshté -SO,R?L,

7. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 6, ku R?! éshté
heterociklil, ose heterociklilalkil.

8. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 5, ku R?? éshté hidrogjen
ose metil.

9. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 6, ku R?! gshté alkil, njé
alkil C1-C4, cikloalkil, ose cikloalkilalkil.

10. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 2, ku W éshté njé lidhje,
ku W éshté -O-, ose ku W éshté -NH-.

11. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 10, ku X éshté alkil, X
éshté cikloalkilalkil, ose X éshté aril.

12. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 9, ku alkil C1-C4 éshté
njé alkil Ci.



13. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas pretendimit 2, ku Y éshté njé lidhje,
Z éshté -SO2R?!, W éshté-O-, dhe X éshté aril ose cikloalkilalkil.

14. Pérbérés, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, i zgjedhur nga
N-[4-metil-3-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)feniljmetanesulfonamide;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-6-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-7-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(2,4-difluorofenoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
N-[4-(2,4-difluorofenoksi)-3-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)fenil]etanesulfonamide;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-etilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-etilsulfonilfenil]-6-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
2-metil-4-[5-metilsulfonil-2-(oksolan-3-iloksi)fenil]isokuinolin-1-one;
2-metil-4-[5-metilsulfonil-2-(oksan-4-iloksi)fenil]isokuinolin-1-one;
4-(2-etoksi-5-metilsulfonilfenil)-2-metilisokuinolin-1-one;
2-metil-4-(5-metilsulfonil-2-propoksifenil)isokuinolin-1-one;
2-metil-4-[5-metilsulfonil-2-(oksan-3-iloksi)fenil]isokuinolin-1-one;
4-[2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksi-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[5-etilsulfonil-2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksifenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(trans-4-aminocikloheksil)oksi-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(cis-4-aminocikloheksil)oksi-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-(2-but-2-ynoksi-5-metilsulfonilfenil)-2-metilisokuinolin-1-one;
4-(2-but-2-ynoksi-5-etilsulfonilfenil)-2-metilisokuinolin-1-one;
6-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksi-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
7-fluoro-4-[2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksi-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[5-etilsulfonil-2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksifenil]-6-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[5-etilsulfonil-2-(trans-4-hidroksicikloheksil)oksifenil]-7-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
2-metil-4-[5-metilsulfonil-2-(oksolan-3-ilamino)fenil]isokuinolin-1-one;
2-metil-4-[5-metilsulfonil-2-(oksan-4-ilamino)fenil]isokuinolin-1-one;
4-[2-[(trans-4-hidroksicikloheksil)amino]-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetilamino)-5-etilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetilamino)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetilamino)-5-etilsulfonilfenil]-7-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetilamino)-5-metilsulfonilfenil]-7-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metil-6-(trifluorometil)isokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-6-metoksi-2-metilisokuinolin-1-one;
[4-(ciklopropilmetoksi)-3-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)fenil]sulfamate;
N-[2-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)-4-metilsulfonilfenil]-ciklopropanekarboksamide;
N-[2-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)-4-metilsulfonilfenil]propanamide;
N-[2-(2-metil-1-oksoisokuinolin-4-il)-4-metilsulfonilfenil]acetamide;
2-metil-4-(5-metilsulfonil-2-propilfenil)isokuinolin-1-one;
4-(2-etil-5-metilsulfonilfenil)-2-metilisokuinolin-1-one;
4-(2-butil-5-metilsulfonilfenil)-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(2-ciklopropiletil)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-propan-2-ilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-propan-2-ilsulfonilfenil]-6-metoksi-2-metilisokuinolin-1-one;
4-[5-(etilsulfonilmetil)-2-(2,2,2-trifluoroetoksi)fenil]-2-metilisokuinolin-1-one;and
2-metil-4-[5-(metilsulfonilmetil)-2-(2,2,2-trifluoroetoksi)fenil]isokuinolin-1-one.

15. Pérbérési, ose kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, e pretendimit 1 gé ka njé strukturé té zgjedhur
nga grupi qé pérbéhet nga



4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one,
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-6-fluoro-2-metilisokuinolin-1-one,
4-[2-(ciklopropilmetoksi)-5-metilsulfonilfenil]-7-fluoro-2-metilisoquinolin-1-one,
4-[2-(2,4-difluorofenoksi)-5-metilsulfonilfenil]-2-metilisokuinolin-1-one, dhe

4- [2- (ciklopropilmetoksi) -5-etilsulfonilfenil] -2-metilisokuinolin-1-one

16. Pérbérje farmaceutike qé pérmban pérbérésin, ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme, sipas
cilitdo prej pretendimeve 1 deri né15 dhe njé ekcipient farmaceutikisht té pranueshém.

17. Pérbérési, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, sipas cilitdo prej pretendimeve 1 deri né 15
ose njé pérbérje farmaceutike sipas pretendimit 16 pér pérdorim si njé ilac pér trajtimin e kancerit ose pér
rregullimin e transkriptimit né njé gelizé.
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(57) 1. Kompozimi farmaceutik, kozmetik dhe/ose dietike qé pérfshin njé pérzierés té té paktén pesé

acideve yndyrore té zgjedhur nga acidi palmitik, acidi oleik, acidi stearik, acidi linoleik, acid alpha-
linolenik, acid gamma-linolelik, acid eicosapentaenoik (EPA), acid docosaheksanoik (DHA), acid azelaik
dhe acid miristik dhe mbushési i pranueshém fiziologjikisht N-2 hidroksietil palmitamide.

2. Kompozimi farmaceutik, kozmetik dhe/ose dietiké sipas ndonjé nga pretendimet 1, qé pérmban njé
pérzierés té karakterizuar né até gé pérfshin pesé acide yndyrore, sic éshté acidi palmitik, acidi oleik,
acidi stearik, acidi linoleik dhe acid alpha-linolenik.

3. Kompozimi farmaceutik, kozmetik dhe/ose dietiké sipas ndonjé nga pretendimet 1, gé pérfshin njé
pérzierés té karakterizuar né até gé pérfshin teté acide yndyrore, sic éshté acidi palmitik, acidi oleik,
acidi stearik, acidi linoleik, acid alpha-linolenik, acid gamma-linolelik, acid eicosapentaenoik dhe acid
docosaheksanoik.

4. Kompozimi farmaceutik, kozmetik dhe/ose dietiké sipas ndonjé nga pretendimet 1, gé pérfshin njé
pérzierés té karakterizuar né até gé pérfshiné nénté acide yndyrore, sic éshté acidi palmitik, acidi oleik,
acidi stearik, acidi linoleik, acid alpha-linolenik, acid gamma-linolelik, acid eicosapentaenoik, acid
docosaheksanoik dhe acidi azelaik.



5. Kompozimi farmaceutik, kozmetik dhe/ose dietiké sipas ndonjé nga pretendimet 1, té karakterizuar né
até gé acidi palmitik éshté i pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té peshés té pérfshiré
ndérmjet 0.2% dhe 48%; acid oleik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té peshés té
pérfshiré ndérmjet 0.2% dhe 38%; acid stearik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té
peshés té pérfshiré ndérmjet 0.2% dhe 42%; acid linoleik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né
njé sasi té peshés gé pérfshin ndérmjet 0.2% deri 40%; acid alfa linoleik &shté pérmbajtur tek pérzierési i
pérmendur né njé sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet 0.2% deri 38%; acid gama linolenik éshté pérmbajtur
tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet 0.2% deri 30%; acid
eicosapentaenoik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet
0.2% deri 25%; acid docosaheksanoik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té peshés gé
pérfshin ndérmjet 0.2% deri 25%; acid azelaik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né njé sasi té
peshés gé pérfshin ndérmjet 0.2% deri 40%, acid miristik éshté pérmbajtur tek pérzierési i pérmendur né
njé sasi té peshés gé pérfshin ndérmjet 0.005% deri 0.01%, né lidhje me peshén totale té pérzierésit.

6. Kompozimi sipas pretendimet 1, té karakterizuar né até gé acidi palmitik éshté i pérmbajtur tek
kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés té pérfshiré ndérmjet 5% dhe 45%; acid oleik éshté
pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés té pérfshiré ndérmjet 2% dhe 35%; acid
stearik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés té pérfshiré ndérmjet 2% dhe
35%; acid linoleik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet
1% deri 40%; acid alfa linoleik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés gé
pérfshin ndérmjet 1% deri 25%; acid gama linolenik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé
sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet 0.5% deri 10%; acid eicosapentaenoik éshté pérmbajtur tek kompozimi
I pérmendur né njé sasi té peshés gé pérfshin ndérmjet 1% deri 20%; acid docosaheksanoik é&shté
pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés gé pérfshin ndérmjet 1% deri 25%; acid
azelaik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés gé pérfshin ndérmjet 0.5% deri
10%, acid miristik éshté pérmbajtur tek kompozimi i pérmendur né njé sasi té peshés qé pérfshin ndérmjet
0. 05% deri 1%, né lidhje me peshén totale té pérzierésit.

7. Kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 1-7, té karakterizuar né até qé éshté né formén orale,
topkale, rektale, vaginale, ofthalmike ose parenterale.

8. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma orale e pérmendur éshté zgjedhur
nga tableti, kapsula, granula, rruaza vaji, solucion, pérzierje, transportues dhe aerosol, né ményré té
preferuar forma orale éshté tablet, kapsulé ose solucion.

9. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma topkale e pérmendur éshté zgjedhur
nga kremi, pomadé, xhel, solucion, pérzierés, sprai, manikoté ose pudér kokrrize té liofilizuar.

10. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma parenterale éshté e zgjedhur nga
soluzion zbutés ujor dhe pérzierési vajor, né ményré té preferuar forma parenterale e pérmendur éshté
pérzierés vajor.

11. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma rektale éshté njé supozitor, njé
enema ose njé solucion pér pérdorim endokavitar.



12. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma vaginale e pérmendur éshté njé
ovul, njé kanula, njé xhel ose njé solucion pér pérdorim endokavitar.

13. Kompozimi sipas pretendimit 7, té karakterizuar né até gé forma oftalmike éshté njé piké e syrit, njé
larje e syrit, njé krom ose njé pomadeé.

14. Kompozimi sipas ndonjé nga pretendimet 1-13, té karakterizuar né até qé pérzierési sipas ndonjé
nga pretendimet 1-5 éshté prezente né kompozimin e pérmendur né njé sasi te peshés té pérfshiré ndérmjet
10% dhe 60%, né ményré té preferuar ndérmjet 15% dhe 45% né lidhje me peshén totale t& kompozimit.

15. Kompozimi sipas pretendimit 1, té karakterizuar né génien e njé kompozimi dermokozmetik, njé
medikament, njé suplement dietik ose njé pajisje mjekésore.

16. Kompozimi farmaceutik sipas ndonjé nga pretendimet 1-15, pér pérdorim né trajtimin e patologjive
inflamatore, né ményré té preferuar patologjit inflamatore té pérmendura jané né fazén akute ose kronike.

17. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 16, té karakterizuar né até qé patologjit
inflamatore té pérmendura jané patologji dermatologjike té zgjedhura nga dermatitis atopik,
dermatomiositis, skleroderma, psoriasis, polimiosisti, pemfigus dhe epidermiolisi pemfigoid bulloz, ose
patologjik oftalmike té zgjedhura nga sindroma Sjogren’s, oftalmi simpathetike, uveitis dhe uveoretinis,
ose sémundje mukozale té zgjedhura nga infamacioni i membranés mukoze gastrointestinale (sémundja
Crohn) dhe inflamacioni i mukozés orale dhe gjenitale, ose patologjit e bashkuara dhe té lidhura té
zgjedhura nga artriti reumatoid, artriti psoriatik, lupus eritematosus dhe lupus eritematosus sistemik dhe
diskoid, ose inflamacion patologjik kronik té zgjedhur nga dermatitis kronik solar, astam dhe fibroza
pulmonare dhe intestinale dhe artriti kronik, ose sémundje degjenerative té sistemit nervor periferik dhe
sistemit nervor qéndror té zgjedhur nga skleroza e shuméfishté, crregullime neurodegjenerative
autoimune, crregullime neurodegjenerative jo autoimune, proceset inflamatore té shogéruara me sistemet
nervore géndrore si sémundja e Parkinsonit, dementia e plegérisé, meningiti bakterial, infeksionet HIV
dhe démtimet traumatike, dhe sémundjet e sistemit nervor periferik si radikupatit e origjinés inflamatore,
ose sémundjet e sistemit nervor géndror ose periferik ku proceset inflamatore ndjekin démtimin e paré té
origjinés ishemike, sic éshté neuropati pér shkak té ndryshjes dhe neuropati traumatike, goditje né tru dhe
démtim i trurit traumatik, ose sémundje kardiologjike gé vijné nga fenomene té perfuzionit si njé rezultat i
démtimit ishemik.

18. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 17, té karakterizuar né té administruarit tek
njeriu ose tek kafsha, né ményré té prefereruar kur administrohet tek kafsha, pérzierési dhe/ose kompozimi
i pérmendu éshté pérdorur pér trajtimin e inflamacionit neurogjenik, sémundjet e bashkuara dhe té lidhura
sic éshté laminitis tek kuajt, artritis, patologjit respiratore, inflamacioni oftalmik, keratoconjuctiviti i tharg,
dhe ngjarjet alergjike inflamatore.

19. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim sipas pretendimit 18, té karakterizuar nga té administruarit
ditor, nga njé deri né katér dozé né dité, né ményré té preferuar té administruarit pér té paktén 4 javé, né
ményré té preferuar mé tepér doza e pérmendur pérmban nga 0.1 deri 50 mg té kompozimit/kg té peshés
trupore té pacientit, né ményreé té preferuar nga 0.5 deri 20 mg/kg té peshés trupore té pacientit.
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1. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin: Palmitoiletanolamide (PEA) dhe njé ose mé shumé Frenues
Hidrolaze té Acidit Yndyror gé ndodh né ményré natyrale (FAAH) ku frenuesi FAAH gé ndodh né
ményré natyrale éshté zgjedhur nga Miricetin, Isorhamnetin, Kaempferol, Pristimerin, Biokanin A,
Genistein, Daidzein ose njé kombinim i tyre.

2. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku sasia e PEA renditet nga 35 deri né 80%
té peshés sé kompozimit.

3. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku sasia e frenuesit FAAH gé ndodh né
ményré natyrale renditet nga 0.5 deri né 40% té peshés sé kompozimit.

4. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku sasia e frenuesit FAAH gé ndodh né
ményré natyrale éshté zgjedhur nga Daidzein, Genistein ose kombinime té tyre.

5. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né ndonjé prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej
vitaminat, koenzimat ose kombinime té tyre.

6. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku vitaminat jané zgjedhur nga
metilkobalamin, cianokobalamin, benfotiamine ose njé kombinim i tyre; dhe ko-enzimat jané zgjedhur nga
ubidekarenone, pirofosfat tiamine, dinukleotide adenine Flavin ose njé kombinim i tyre.

7. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku sasia e vitaminés renditet nga 0.01 deri né
30% té peshés sé kompozimit.

8. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 5, ku sasia e ko-enzimés renditet nga 10 deri né
40% té peshés sé kompozimit.

9. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né ndonjé prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin mé tej
ekscipientét farmaceutikisht té pranueshém.

10. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 9, ku ekscipienti farmaceutikisht i
pranueshém éshté zgjedhur nga njé diluent, shpérbérés, lidhés, agjent solubilizues, lubrifikant, rréshqités,
ose tretés.

11. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 10, ku sasia e diluentit renditet nga 5% deri né
50% té peshés sé kompozimit, shpérbérési renditet nga 0.5% deri né 10 % té peshés sé kompozimit,
lidhési renditet nga 0.1% deri né 10% té peshés sé kompozimit, agjenti solubilizues renditet nga 0.25%
deri né 15% té peshés sé kompozimit, lubrifikanti renditet nga 1.0% deri né 10% té peshés sé kompozimit,
rréshqitési renditet nga 1.0% deri né 10% té peshés sé kompozimit, ose sasia e tretésit éshté sasi e
mjaftueshme.



12. Kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1, ku kompozimi éshté né njé formé prej njé
tablete, kapsule, geske, pilule, kapsule té forté t¢ mbushur me Iéng ose ngurtésiré, kapsule té buté, pluhuri,
grimce, tretésire té ndérpreré ose formulimi té 1éshuar té modifikuar.
13. Njé proces pér pérgatitjen e njé kompozimi farmaceutik si¢ pretendohet né pretendimin 1 gé pérfshin:
a. peshimin me saktési té té gjithé pérbérésve né ené té ndara,
b. sitjen mé pérpara té PEA sé peshuar, Frenuesit(ve) Natyralé FAAH, diluent(éve), dhe njé
agjenti(é) shpérbérés né ményreé té ndaré,
C. pérzierjen e pérmbajtjes sé hapit b,
d. pérgatitjen e tretésirés lidhése né enén e ndaré dhe shtimin e saj né hapin c dhe sitjen e brumit
pér té pérftuar grimca,
e. tharjen e grimcave té pérftuara derisa niveli i tharjes (LOD) éshté reduktuar né mé pak se 1.5 %
wiw,
f. sitjen e grimcave gjysmé té thara pérmes sitave té pérshtatshme,
g. sitjen mé pérpara té lubrifikantéve té peshuar ose rréshqités(ve) té ndaré pérmes sités sé
pérshtatshme dhe shtimin né hapin f.
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1. Njé pérbérje ujore e formuluar pér administrim nazal gé pérfshin njé acetat farmaceutikisht té

pranueshém ose njé kripé metanesulfonate té pérbérjes |

I [e]
H,CO N\/\©)LO/
CN
H,CO )

0se Nnjé racemate ose enantiomer i saj, ku pérbérja I, ose racemate ose enantiomer i saj, éshté tretur né

’

pérbérjen ujore né njé pérgéndrim prej midis 150 mg/mL dhe 600 mg/mL.

2. Pérbérja ujore e pretendimit 1, ku pérbérja éshté S-enantiomer i pérbérjes I.

3. Pérbérja ujore e pretendimit 1 ose 2, ku pérgéndrimi éshté péraférsisht 350 mg/mL ose péraférsisht 450

mg/mL.



4. Pérbérja ujore e ¢donjé prej pretendimeve 1-3, ku pérbérja ujore pérfshin nga 40% deri né 85% (&/v) uje

ose ku pérbérja ujore ka njé pH prej 4.5 + 1.5.

5. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1-4, ku pérbérja ujore pérfshin pérbérjen I dhe midis 0.5 dhe 1.5
molar ekuivalenté té acidit acetik té lidhur me pérbérjen ose ku pérbérja ujore pérfshin pérbérje I dhe

midis 0.5 dhe 1.5 molar ekuivalenté té acidit metanesulfonik té lidhur me pérbérjen.

6. Pérbérja ujore e ¢donjé prej pretendimeve 1-5, ku pérbérja pérfshin mé tej
i) njé agjent kelating, vecanérisht ku agjenti kelating éshté njé acid aminopolikarboksilik;
i) EDTA,; dhe/ose
i) njé agjent rregullues pH e zgjedhur nga grupi i pérbéré nga acid sulfurik dhe acid
metanesulfonik, vecanérisht ku agjenti rregullues i pH éshté acid sulfurik.

7. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1-6, ku pérbérja shfaq njé viskozitet prej midis 10 mPa*s dhe 70

mPa*s.

8. Pérbérja e ¢donjé prej pretendimeve 1-7, ku pérbérja pérfshin mé tej njé pérshpejtues té pranueshém

farmaceutikisht, vecanérisht ku pérshpejtuesi éshté polisorbate ose propilene glikol.

9. Pérbérja e cdonjé prej pretendimeve 1-8, ku solucioni ujor gé pérfshin kripén e pérbérjes | mbetet
homogjene né temperaturén e dhomés, mbetet homogjene né 10° C pér 4 ditéve ose mbetet homogjene né
2-5° C pér 7 ditéve.

10. Njé sistem shpérndarje nazal gé pérfshin njé pérbérje té cdonjé prej pretendimeve 1-9 né njé formé
njésie dozimi gé pérfshin jo mé shumé se katér doza sprucimi me njé pompé té vetme ose njé formé njésie
dozimi qé pérfshin jo mé shumé se katér doza sprucimi me njé pompé té vetme ose njé formé njésie
dozimi qé pérfshin jo mé shumé se dy doza sprucimi me njé pompé té vetme, vecanérisht ku forma e
njésisé sé dozimit éshté konfiguruar pér administrim prej jo mé shumé se 200 mikrolitra té pérbérjes né
secilén vrimé té hundés té njé pacienti ose pér administrim té jo mé shumé se 150 mikrolitra té pérbérjes

té secila vrimé e hundés sé njé pacienti.

11. Njé pérbérje qé pérfshin kripé acetate té pérbérjes | ose kripén metanesulfonate té pérbérjes I.

12. Pérbérja | pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé sémundje té zgjedhur nga grupi i pérbéré nga

aritmia kardiake, angina e géndrueshme, dhe migrena, metoda e pérmendur duke pérfshiré administrimin



nazal né njé pacient né nevojé té saj njé pérbérje ujore qé pérfshin njé kripé acetate té pranueshme
farmaceutikisht té pérbérjes | ose kripé metanesulfonate té pérbérjes I, ku pérbérja | &shté tretur né

pérbérjen ujore né njé pérgéndrim prej midis 150 mg/mL dhe 600 mg/mL.

13. Pérbérja | pér pérdorim té pretendimit 12,
i) ku aritmia kardiake té pérmendur éshté PSVT, fibrilim atrial, ose takikardia ventrikulare;
i1) ku pérbérja arrin njé pérgéndrim efektiv terapeutik né plazmén e pacientit brenda 3 deri 5
minutave té administrimit né pacient;
iii) ku metoda pérfshin administrimin midis 150 mikrolitra dhe 200 mikrolitra té pérbérjes ujore né
pacient; dhe/ose

iv) ku pacienti éshté njé njeri.

14. Njé metodé e bérjes sé solucionit té formuluar pér administrim nazal né njé pacient, metodé qé
pérfshin hapat e
a. shtimin e njé solucioni gé pérfshin njé acid té pare té tretur né bazén e liré té njé pérbérjeje té
pretendimit 1 pér té formuar njé pérzjerje, ku acidi i paré i tretur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré
nga acidi acetik dhe acidi metanesulfonik;
b. shtimin né pérzjerje njé solucion gé pérfshin acid etilenediaminetetracetik;
c. nxehjen dhe pérzjerjen mekanike té pérzjerjes sé rezultuar derisa pérbérja té jeté shpérbéré
plotésisht brenda pérzjerjes;
d. rregullimin e pH té pérzjerjes duke shtuar njé solucion gé pérfshin njé acid tretés dytésor né
pérzjerjen; dhe
e. hollimin e pérzjerjes né ményré té tillé gé pérgéndrimi final i pérbérjes né solucion éshté té
paktén 300 mg per 1 mililitér.

15. Metoda e pretendimit 14,
1) ku acidi i tretur dytésor éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré nga acid acetik, acid sulfurik, dhe acid
metanesulfonik; ose
if) ku pH final i solucionit éshté midis rrett 4.0 dhe rreth 5.0, vecanérisht ku pH final i solucionit
éshté rreth 4.5; ose
iii) ku solucioni qé pérfshin kripén e pérbérjes géndron homogjen né 10° C pér 4 dité; ose

iv) ku solucioni pérfshin kripén e pérbérjes géndron homogjene né 2-5° C pér 7 dité.
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1. Njé pérbérje e formulés (I)

\\/ (I)

Cic éshté njé unazé heterociklil monociklik me 5- deri né 8-elemente qé pérfshin njé atom azot, me
njé grup prej formulés Ar*-CR2-gé éshté | lidhur te atomi i unazés sé azotit;
Ar! dhe Ar? jané secili né ményré té pavarur grupe arili té cilét jané zévendésuar me 0, 1, ose 2
grupe J;
R éshté né ményré té pavarur H ose (C1-C6)alkil;
J éshté né ményré té pavarur (C1-C6)alkil, (C3-C9)cikloalkil, (C3-C9)cikloalkil(CI-C6)alkil, halo,
ose (C1-C6)haloalkil;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté brenda formulés subgenus (1A)

X

Ar?

ku

N | N

N)%N

L_/ (IA)
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
3. Pérbérja e pretendimit 2, ku Art dhe Ar? jané secili njé grup fenil | zévendésuar me 0, 1, ose 2 grupe J;
dhe, R né secilén dukuri &shté né ményré té pavarur H ose (C1-C6)alkil;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
4. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté

L/

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.



5. Njé pérbérje e formulés (1)

O R R
\N /
N~ SAr?
Cyc | )\
N \N

Cic éshté njé unazé heterociklil monociklik me 5- deri né 8-elemente qé pérfshijné njé atom azot,
me njé grup prej formulés Ar!-CR»-qé éshté e lidhur te atomi azot;
Arl dhe Ar? jané grupe aril té cilat jané zévendésuar me 0, 1, ose 2 grupe J;
R éshté né ményré té pavarur H ose (C1-C6)alkil;
J &shté né ményré té pavarur (C1-C6)alkil, (C3-C9)cikloalkil, (C3-C9)cikloalkil(C1-C6)alkil, halo,
ose (C1-C6)haloalkil;
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre,
pér pérdorim né trajtimin e kancerit.
6. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku pérbérja éshté njé pérbérje e formulés (1A)

R R O R R
N )\N
_/
ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.
7. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 6, ku secili prej Ar! dhe Ar? éshté njé grup fenil i zévendésuar

me 0, 1, ose 2 grupe J.
8. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku pérbérja e formulés (1) éshté formula 2

SROSAS
\__/ 2.

9. Pérbérja pér pérdorim sipas pretendimit 5, ku kanceri éshté zgjedhur nga grupi I pérbéré prej kancerit
ovarian, té zorrés sé trashé, gjoksit, mélcisé, pankreasit, gastro-intestinal, kokés dhe qgafés, zverkut,
prostatés, mushkérive, melanomat, glioblastomat, mielomat, tumoret CNS té derivuara-neuroblastike,
leucemisé monocitike, leucemisé sé derivuar té gelizés-B, leucemisé sé derivuar té gelizés-T, limfomés sé
derivuar té gelizés-B, limfomés sé derivuar té gelizés-T, dhe tumoret e derivuara nga gelizat mast, dhe
kombinimet e tyre.

ku

(IA)

(11) 9122

(97) EP2976355 /01/01/2020

(96) 14721199.9/17/03/2014

(22) 24/03/2020

(21) AL/P/2020/190

(54) VAKSINA KUNDER KLAMIDIA SP.

09/06/2020

(30) 201300155 18/03/2013 DK and 201300684 11/12/2013 DK
(71) Statens Serum Institut



Artillerivej 5, 2300 Copenhagen S, DK
(72) FOLLMANN, Frank (Mgrkhgj Parkalle 8D, DK-2860 Sghorg); ROSENKRANDS, Ida (Sendersg
Park 6, DK-3500 Varlgse); OLSEN, Anja (Jacob Bulls Alle 121, DK-2860 Sghorg) ;ANDERSEN, Peter,
Laweetz (Sparresholmvej 47, DK-2700 Branshgj)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé polipeptide, pér pérdorim si njé preparat farmaceutik, gé pérfshin :
a) njé sekuencé aminoacide gé pérfshin njé ose mé shumé sipérfage té fragmenteve té ekspozuara
té té njéjtés membrané té jashtme té proteinés sé shprehur né njé serotip té Klamidia sp.; dhe
b) dy ose mé shumé sekuenca aminoacide shtesé e cila éshté ose e njéjta sekuencé e pércaktuar né
a) ose éshté sipérfage korresponduese e fragmenteve té ekspozuara nga njé variant i membranés sé
jashtme té proteinés sé shprehur né njé serotip té Klamidia sp., e cila éshté e ndryshme nga serotipi
né a);
ku membrana e jashtme e proteinés éshté MOMP nga cdo serotip dhe ku polipeptidi pérfshin njé ose mé
shumé domeine variable 1, 2, 3, 4 t¢ MOMP.
2. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 1, duke pérfshiré 3 ose mé shumé sekuenca té ndryshme
aminoacide, ku sekuencat aminoacide té pérmendura secila pérfshin njé ose mé shumé fragmente me
sipérfage té ekspozuara nga variante té ndryshme té té njéjtés MOMP @é varion né serotipe té ndryshme
Klamidia sp., sekuencat aminoacide té pérmendura qé rrjedhin nga serotipe té ndryshme Klamidia sp.
3. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 1, gé pérfshin 3 ose mé shumé pérséritje té njé sekuence
aminoacide, ku sekuenca aminoacide e pérmendur pérfshin njé ose mé shumé fragmente me sipérfage té
eskpozuara té té njéjtés MOMP gé varion né serotype té ndryshme Klamidia sp., sekuencat aminoacide té
pérmendura gé rrjedhin nga serotipi i njéjté Klamidia sp.
4. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, ku membrana e jashtme e
proteinés éshté MOMP nga serotiie D, E, F, G, la ose J i Klamidia trakomatis.
5. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢cdonjé prej pretendimeve parardhése , ku sekuencat aminoacide jané
linearizuar.
6. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 4 ose 5, ku sekuencat aminoacide gé pérfshijné domeinet
variabél 4 (VD4) t&¢ MOMP jané vendosur prané njéri-tjetrit ose jané ndaré me njé lidhés.
7. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 6, gé pérfshijné njé sekuencé aminoacide té pércaktuar né
formulén I:
xX1-VD4-xx2 (Formula I)
ku
VD4 éshté né ményreé té pavarur e zgjedhur nga SEQ ID NO. 15-20 ose njé sekuencé aminoacide e cila ka
té paktén 80 % njéllojshméri sekuencé me té
dhe
xX1 8shté i pérbéré nga
i) Sekuenca aminoacide EWQASLALSYRLNMFTPYIGVKWSRASFDADTIRIAQPK (SEQ ID NO 21)
ose
ii) Njé subsekuencé e sekuencs aminoacide né i) subsekuencén e pérmendur gé pérfshin 1-38 mbetje
aminoacide, gé fillojné me C-terminal K né sekuencén aminoacide né i)
dhe
XX2 shté i pérbéré nga
iii) Sekuenca aminoacide DTMQIVSLQLNKMKSRKSCGIAVGTTIVDA (SEQ ID NO 22) ose
iv) Njé subsequencé e sekuencés aminoacide né iii) subsekuencén e pérmendur gé pérfshin 1-29
mbetje aminoacide, duke filluar me N-terminal D né sekuencén aminoacide né iii).
8. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, né ményré té shtuar duke pérfshiré
njé fragment qé pérfshin domeine variable 1 (VD1) t¢ MOMP dhe ku sekuencat aminoacide gé pérfshijné
VD1 té MOMP jané vendosur prané njéri-tjetrit ose jané ndaré me njé lidhés.
9. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 8 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide té pércaktuar né
formulén II:



yy1-VD1-yy, (Formula I1)
ku
VD1 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga SEQ ID NO. 1-6 ose njé sekuencé aminoacide e
cila ka té paktén 80 % njéllojshméri me kété sekuencé
dhe
yy1 éshté i pérbéré nga
v) Sekuenca aminoacide DAISMRVGYYGDFVFDRVLKTDVNKEFQMG (SEQ ID NO 7) ose
vi) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né v) subsekuencén e pérmendur qé pérfshin 1-30
mbetje aminoacide, duke filluar me C-terminal g né sekuencén aminoacide né v)
dhe
yy2 &shté i pérbéré nga
vii) Sekuenca aminoacide NPAYGRHMQDAEMFTNAA (SEQ ID NO 8) ose
viii) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né vii) subsekuenca e pérmendur gé pérfshin 1-18
mbetje aminoacide, duke filluar me N-terminal N né sekuencén aminoacide né vii).
10. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 6-11 , ku sekuencat e pérmendura jané zgjedhur nga SEQ
ID NO. 9-14, 23-28, 45-59, ose 69-70.
11. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, né ményré té shtuar duke
pérfshiré njé fragment gé pérfshin domeine variable 2 (VD2) t¢ MOMP dhe ku sekuencat aminoacide qé
pérfshijné VD2 t& MOMP jané vendosur prané njéri-tjetrit ose jané ndaré me njé lidhés.
12. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 11, qé pérfshijné njé sekuencé aminoacide té pércaktuar né
formulén I1I:
22,-VD2-22> (Formula 11T1)
ku
VD2 éshté né ményré té pavarur i zgjedhur nga SEQ ID NO. 29-34 ose njé sekuencé aminoacide e cila ka
té paktén 80 % njéllojshméri me kété sekuencé,
dhe
7z, éshté i pérbéré nga
iX) Sekuenca aminoacide TLGATSGYLKGNSASFNLVGLFG (SEQ ID NO 35) ose
X) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né ix) subsekuenca e pérmendur gé pérfshin 1-23
mbetje aminoacide, duke filluar me C-terminal G né sekuencén aminoacide né ix)
dhe
2z, éshté i pérbéré nga
xi) Sekuenca aminoacide VVELYTDTTFAESVGARAALEE (SEQ ID NO 36) ose
xii) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né xi) subsekuenca e pérmendur gé pérfshin 1-22 mbetje
aminoacide, duke filluar me N-terminal V né sekuencén aminoacide né xi).
13. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, né ményré té shtuar duke
pérfshiré njé fragment gé pérfshin domeine variable 3 (VD3) t¢ MOMP dhe ku sekuencat aminoacide gé
pérfshijné VD3 t¢ MOMP jané vendosur prané njéri-tjetrit ose jané ndaré me njé lidhés.
14. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 13, qé pérfshijné njé sekuencé aminoacide té pércaktuar né
formulén IV:
qg:-VD3-qQ2 (Formula V)
ku
VD3 éshté né ményreé té pavaruar e zgjedhur nga SEQ ID NO. 37-42 ose njé sekuencé aminoacide e cila
ka té paktén 80 % njéllojshméri me kété sekuencé,
dhe
qQz éshté i pérbéré nga
xiii) Sekuenca aminoacide ATLGASFQYAQSKPKVEELNVLCNAAEFTINKPKGYVG (SEQ ID
NO 43) ose
xiv) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né xiii) subsekuenca e pérmendur gé pérfshin 1-22
mbetje aminoacide, duke filluar me C-terminal G né sekuencén aminoacide né xiii)
dhe
qQ2 éshté i pérbéré nga



xv) Sekuenca aminoacide TGTKDASIDYHEEQASLALSYRLNMFTPYIGVKES (SEQ ID NO 44) ose
xvi) Njé subsekuencé e sekuencés aminoacide né xv) subsekuenca e pérmendur qé pérfshin 1-35 mbetje
aminoacide, duke filluar me N-terminal T né sekuencén aminoacide né xv).

15. Polipeptide pér pérdorim sipas ¢donjé prej pretendimeve parardhése, né ményré té shtuar duke
pérfshiré njé pjesé qé lehtéson eksportin e polypeptides kur prodhohet né ményré rekombinante (psh.
Peptide sinjal), njé pjesé gé lehtéson pastrimin e proteinés thithése (p.sh. etiketa-e tij) dhe/ose njé pjesé qé
forcon imunogjenitetin (e.g. njé antigjen gelize T), ku forcuesi i imunogjenitetit éshté njé target gelizé-T
shtesé e cila éshté zgjedhur nga njé antigjen Ct e tillé si CT043, CT004, CT414, CT681 ose pjesé e saj.
16. Polipeptide pér pérdorim sipas pretendimit 15, ku sekuencat e pérmendur jané zgjedhur nga SEQ 1D
NO 60-68.

17. Polipeptidet sic pércaktohen né ¢donjé prej pretendimeve pér pérdorim té trajtimit ose profilaksisé
kundér infeksioneve Klamydia sp., duke pérfshiré infeksionet me Klamidia trakomatis ose C.
pneumoniae.

18. Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin njé polipeptide sic pérckatohet né ¢donjé prej pretendimeve 1-
16 ose njé acid nukleik gé kodon polipeptiden e pérmendur, né ményré té shtuar duke pérfshiré njé
ndihmés ose modulator imuniteti.

19. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 18 ku ndihmési éshté DDA/TDB ose alum.

20. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 18, ku transportuesi éshté njé pjesé si virusi.

21. Pérbérja farmaceutike sipas pretendimit 18-20, pér pérdorim profilaktik ose terapeutik kundér
infeksioneve Klamidia sp., duke pérfshiré infkesionet me Klamidia trakomatis ose C. pneumoniae.

(11) 9076

(97) EP3395452 / 29/01/2020

(96) 18166596.9 / 10/04/2018

(22) 27/03/2020

(21) AL/P/2020/197

(54) MAKINERI DHE METODE PER PASTRIMIN E SENDEVE PREJ XHAMI
26/05/2020

(30) 201700045832 27/04/2017 IT and 201700107679 26/09/2017 IT

(71) KERAGLASS INDUSTRIES S.r.l.

Via Sassogattone, 13/A, 42031 Baiso (RE), IT

(72) SPEZZANI, Stefano (4, Via Scaluccia, 42031 BAISO (RE))

(74) Ela SHOMO PANIDHA

Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100
(57)

1. Makineri pastruese (20) pér sendet prej xhami (G), qé pérmban:

- njé mbajtése (21) pér té mbajtur njé send prej xhami (G);

dhe

- njé pajisje nxehése (22, 25) e pozicionuar né aférsi t€ mbajtéses (21), né njé distancé prej saj,
dhe e konfiguruar pér té emetuar njé fluks nxehtésie (F, H) né drejtim té njé sipérfageje (G1)
té sendit prej xhami (G) té mbajtur nga mbajtésja (21)

karakterizuar né até gé pajisja nxehése pérmban njé element emetues (22, 25) té fluksit té
nxehtésisé (F, H) gé pérmban njé trup gé zgjatet pérgjaté njé boshti gjatésor té pajisur me njé
kavitet boshtor cilindrik (220) dhe me njé zgjatim pérmes carjes (223, 250), i cili népérmjet carjes
(223, 250) vendos né komunikim pjesén e brendshme té kavitetit boshtor (220) me pjesén e jashtme
té trupit té zgjatur té elementit emetues (22, 25) dhe pozicionohet pérballé mbajtéses (21) né
ményré té tillé gé té emetojé fluksin e nxehtésisé (F, H) e cila, nga brendésia e kavitetit boshtor



10.

11.

(220), del jashté népérmjet té carés sé zgjatur (223, 250) dhe éshté kryesisht e drejtuar né drejtimin
rrezor né raport me boshtin gjatésor té elementit emetues (22,25).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 1, ku pajisja ngrohése pérmban té paktén njé ndezéz gazi
(22) té konfiguruar pér té emetuar njé flaké (F) né drejtimin e sipérfages (G1) té sendit prej xhami
(G) té mbajtur nga mbajtésja (21).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 2, ku ndezési i gazit (22) éshté njé ndezés gazi linear i
sistemuar me boshtin gjatésor horizontal té zgjatur né njé drejtim horizontal té paré (B).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 1, ku pajisja nxehése pérmban té paktén njé ventilator
termik (25) té konfiguruar pér té emetuar njé fluks té njé léngu té nxehté (H) né drejtimin e
sipérfages (G1) té sendit prej xhami té mbajtur nga mbajtésja (21).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 1, ku mbajtésja pérmban njé sipérfage mbajtése
horizontale (211) e cila pérmban mjete furnizuese pér té furnizuar sendin prej xhami té mbajtur (G)
pérgjaté njé drejtimi furnizues té paracaktuar (A).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 5, ku mjetet furnizuese té pérmendura pérmbajné njé
transportues rrotullues (21), rulet e sé cilés (210) pércaktojné térésisht sipérfagen mbajtése (211).

Makineri pastruese (20) sipas pretendimit 1, ku pajisja nxehése pérmban njé térési té elementeve
emetuese (22,25) té fluksit té nxehtésisé (F,H), té zgjatur dhe me akse boshtore reciproke paralele
dhe t& ménjanuara, né ményreé té tillé qé té mbulojné téré gjerésiné e sipérfages (G1) té sendit prej
xhami (G), ku secili element l&shues (22,25) pérmban njé carje té zgjatur (223,250) gé vendoset
pérballé mbajtéses (21) dhe éshté pérshtatur pér té emetuar fluksin e nxehtésisé (F,H) pérgjaté
sipérfages (G1) té sendit prej xhami (G), ku projeksioni i secilés carje té zgjatur (223,250) né
boshtin gjatésor té njé carjeje té zgjatur fginjé (223,250) éshté e afért dhe jo e mbivendosur né
carjen e zgjatur fqinjé té pérmendur (223,250).

Impiant (10) pér té trajtuar sendet prej xhami (G) gé pérmban:

- njé makineri pastruese (20), sipas pretendimit 1,

dhe

- njé pajisje trajtuese (30, 60) té konfiguruar pér té trajtuar sendin prej xhami (G) gé del nga
makineria pastruese (20).

Impiant sipas pretendimit 8, ku pajisja trajtuese (30,60) pérmban njé makineri dekoruese (30) té
konfiguruar pér té vendosur njé dekorim né sipérfagem (G1) té sendit prej xhami (G) gé del jashté
makinerisé pastruese (20).

Impiant sipas pretendimit 8, ku pajisja trajtuese (30, 60) pérmban njé furré ngurtésimi (60) té sendit
prej xhami (G) té konfiguruar pér té kryer njé trajtim ngurtésues né sendin prej xhami (G) gé del
nga makineria pastruese (20).

Metodé pér té pastruar sendet prej xhami (G) népérmjet njé makinerie pastrimi (20) sipas
pretendimit 1, ku metoda pérmban hapat e:

- sistemin e sendit prej xhami (G);

- fiksimin e sendit prej xhamit (G) né njé mbajtése (21) té makinerisé pastruese (20) dhe

- goditjen e njé sipérfageje (G1) té sendit prej xhami (G) me njé fluks nxehtésie (F,H), ku
fluksi 1 nxehtésisé emetohet nga njé pajisje nxehése (22, 25) té vendosur né aférsi té



mbajtéses (21), né njé distancé prej saj, dhe té konfiguruar té emetojé fluksin e nxehtésisé
(F,H) né drejtimin e sipérfages (G1) té sendit prej xhami (G) té mbajtur nga mbajtésja (21)
dhe ku pajisja nxehése pérmban njé element emetues (22,25) té fluksit té nxehtésisé (F,H) gé
pérmban njé trup qé éshté zgjatur pérgjaté njé boshti gjatésor té pajisur me njé kavitet boshtor
cilindrik (220) dhe me njé carje té zgjatur pérmes (223,250), i cili népérmjet carjes (223,250)
vendos né komunikim pjesén e brendshme té kavitetit boshtor (220) me pjesén e jashtme té
trupit té zgjatur té elementit emetues (22, 25) dhe pozicionohet pérballé mbajtéses (21) né
ményré té tillé qé té emetojé fluksin e nxehtésisé (F, H) e cila, nga brendésia e kavitetit
boshtor (220), del jashté népérmjet té carés sé zgjatur (223, 250) dhe éshté kryesisht e
drejtuar né drejtimin rrezor né raport me boshtin gjatésor té elementit emetues (22,25).

12. Metodé sipas pretendimit 11, gé pérmban hapin e:

- dekorimin e sipérfages (G1) té sendit prej xhami (G) gé éshté goditur nga fluksi i nxehtésisé
(F.H).

13.  Metodé sipas pretendimit 11, gé pérmban hapin e:

- nénshtrimin e sendit prej xhami (G) sipérfagja e té cilit (G1) éshté goditur nga fluksi i
nxehtésisé (F,H) ndaj njé trajtimi ngurtésimi.

(11) 9123
(97) EP2844672 /12/02/2020
(96) 13721544.8 /02/05/2013
(22) 27/03/2020
(21) AL/P/2020/198
(54) ANTITRUPAT HUMANE NDAJ FEL D1 DHE METODAT E PERDORIMIT TE TYRE
09/06/2020
(30) 201261642083 P 03/05/2012 US; 201261718044 P 24/10/2012 US and 201361783312 P
14/03/2013 US
(71) Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
777 Old Saw Mill River Road, Tarrytown, NY 10591, US
(72) MURPHY, Andrew, J. (10 Newton Court, Croton-on-Hudson, NY 10520) ;ORENGO, Jamie (17
Maple Moore LaneCortlandt Manor, New York 10567)
(74) Krenar LOLOCI
Rr. Ibrahim Rugova, P.1/1, Kati Il, Tirané, Shqipéri (Albania)
(57)
1. Njé antitrup monoklonal human i izoluar ose njé fragment antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré

specifike me "alergjenin e maces" Fel d1, ku:
antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés i tij pérmban: (i) nj¢ HCVR qé ka njé sekuencé aminoacide
me SEQ ID NR: 18; dhe (ii) njé LCVR qé ka njé sekuencé aminoacide me SEQ ID NR: 26;
dhe ku antitrupi ose fragmenti antigjen-lidhés éshté njé izotip i ndryshém nga njé izotip IgA.
2. Antitrupi monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij i pretendimit 1:
@ gé ka njé izotip té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga njé IgG1, njé 1gG2 dhe njé 1gG4;

dhe/ose



(b) ku antitrupi human ose fragmenti antigjen-lidhés i tij lidhet né ményré specifike me Fel d1

me njé Ko té barabarté a mé té vogél se 10° M, t& matur me rezonancén e plazmonit sipérfagésor.

3. Njé pérbérje farmaceutike gqé pérmban njé sasi terapeutikisht efikase té njé a mé shumé antitrupave
monoklonalé humané té izoluar, ose té fragmenteve antigjen-lidhése té tyre, té pretendimit 1 ose 2,
té cilét lidhen né ményré specifike me Fel d1, sé bashku me njé a mé shumé eksipienté

farmaceutikisht té pranueshém.

4. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3, gé pérmban mé tej njé antitrup té dyté monoklonal human

ose njé fragment antigjen-lidhés té tij gé lidhet né ményré specifike me Fel d1.

5. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, ku:
(i) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré
specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR té pérzgjedhur nga

grupi i pérbéré nga SEQ ID NR: 66/74, 130/138, 162/170, 306/314, 322/330 dhe 370/378;

(i) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gqé lidhet né ményré
specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR té pérzgjedhur nga

grupi i pérbéré nga SEQ ID NR: 306/314 dhe 322/330;

(iii) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gqé lidhet né ményré

specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR i pérbéré nga SEQ ID

NR: 66/74;

(iv)antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gqé lidhet né ményré

specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR i pérbéré nga SEQ ID

NR: 130/138;

(v) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré

specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR i pérbéré nga SEQ ID

NR: 322/330;

(vi)  antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij qé lidhet né
ményré specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR i pérbéré nga SEQ ID
NR: 306/314; ose

(vii) antitrupi i dyté monoklonal human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gé lidhet né
ményré specifike me Fel d1 pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR i pérbéré nga SEQ ID
NR: 370/378.

6. Pérbérja farmaceutike e pretendimit 4, e cila pérmban dy a mé shumé antitrupa monoklonalé
humané té izoluar qé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose fragmente antigjen-lidhése té tyre, ku
antitrupi i dyté human i izoluar ose fragmenti antigjen-lidhés i tij gé lidhet né ményré specifike me Fel d1

pérmban njé cift sekuencash aminoacide HCVR/LCVR té pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga SEQ ID



NR: 66/74, 130/138, 306/314 dhe 162/170.

7. Njé molekulé acidi nukleik gqé kodon njé antitrup monoklonal human ose njé fragment i tij gé
lidhet né ményré specifike me Fel d1 sipas pretendimit 1 ose 2; njé vektor shprehés qé pérmban molekulén

e acidit nukleik; ose njé gelizé pritése qé pérmban vektorin shprehés.

8. Njé sasi efikase e njé a mé shumé antitrupave monoklonalé humané té izoluar ose fragmenteve
antigjen-lidhése té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1 sipas pretendimit 1 ose 2; ose njé pérbérje
farmaceutike gé pérmban njé sasi efikase té njé a mé shumé antitrupave monoklonalé humané té izoluar
ose fragmenteve té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1 sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 3-6, pér
pérdorim né njé metodé pér trajtimin e:

@ njé pacienti gé demonstron ndjeshméri ose njé reaksion alergjik ndaj maces, zbokthit té
maces, gimeve té maces ose njé ekstrakti té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1, ku metoda né fjalé pérfshin
administrimin e antitrupit, fragmentit té tij ose té njé pérbérjeje farmaceutike te njé pacient gé i nevojitet,
ku ndjeshméria ose reaksioni alergjik ndaj maces, zbokthit té maces, gimeve té maces ose njé ekstrakti té
tyre, ose ndaj proteinés Fel d1 éshté parandaluar ose éshté lehtésuar né ashpérsi dhe/ose né kohézgjatje,
ose ashpérsia e ndjeshmérisé ose reaksioni alergjik ndaj maces, zbokthit t€ maces, gimeve té maces ose njé
ekstrakti té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1, reduktohet pas administrimit té njé a mé shumé antitrupave
monoklonalé humané té izoluar ose fragmenteve té tyre gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose pas
administrimit té njé pérbérjeje gé pérmban njé a mé shumé prej antitrupave té lartpérmendur; ose

(b) té paktén njé simptome a komplikacioni té lidhur me njé ndjeshméri a reaksion alergjik
ndaj maces, zbokthit t& maces, gimeve té maces ose njé ekstrakti té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1, ku
metoda né fjalé pérfshin administrimin e antitrupit, fragmentit té tij ose pérbérjes farmaceutike te njé
pacient gé i nevojitet, ku té paktén njé simptomé ose komplikacion i lidhur me ndjeshmériné a reaksionin
alergjik ndaj maces, zbokthit t& maces, gimeve t& maces ose proteinés Fel d1 éshté parandaluar, ose
pérmirésuar, ose shpeshtésia dhe/ose kohézgjatja, ose ashpérsia e ndjeshmérisé ose reaksionit alergjik ndaj
maces, zbokthit t€ maces, gimeve té maces ose njé ekstrakti té tyre, ose proteinés Fel d1 éshté reduktuar
pas administrimit té njé a mé shumé antitrupave monoklonalé humané té izoluar ose fragmenteve té tyre
gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose pas administrimit té njé pérbérjeje qé pérmban njé a mé

shumé prej antitrupave té lartpérmendur.

9. Njé a mé shumé antitrupa monoklonalé humané té izoluar ose fragmente antigjen-lidhése té tyre,
ose pérbérja farmaceutike gé pérmban njé sasi efikase té njé a mé shumé antitrupave monoklonalé humané
té izoluar ose fragmenteve antigjen-lidhése té tyre qé lidhen né ményré specifike me Fel d1, pér pérdorim
sipas metodés (a) ose (b) té pretendimit 8:

(@) ku metoda né fjalé pérfshin mé tej administrimin e njé sasie efikase té njé agjenti té dyté

terapeutik té nevojshém pér té dobésuar njé reaksion alergjik ndaj maces, zbokthit t& maces, gimeve té



maces ose njé ekstrakti té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1, ku né ményré opsionale agjenti i dyté terapeutik
pérzgjidhet nga grupi i pérbéré nga njé kortikosteroid, njé zgjerues bronkial, njé antihistaming, njé
epinefring, njé dekongjestant, njé antitrup tjetér i ndryshém nga Fel d1 dhe njé vaksiné peptide; dhe/ose
(b) ku trajtimi rezulton né reduktim né rinitit alergjik, konjuktivitit alergjik, astmés alergjike
ose njé pérgjigjeje anafilaktike pas ekspozimit té pacientit ndaj maces, zbokthit té€ maces, gqimeve té maces

ose njé ekstrakti té tyre, ose ndaj proteinés Fel d1.

10.  Pérbérja farmaceutike e pretendimit 3 gé pérmban dy a mé shumé antitrupa monoklonalé humané
té izoluar gé lidhen né ményré specifike me Fel d1, ose fragmentet antigjen-lidhése té tyre, ku antitrupi i
paré human ose fragmenti antigjen-lidhés i tij pérmban ciftin e sekuencave aminoacide HCVR/LCVR me
SEQ ID NR: 18/26, dhe ku njé a mé shumé antitrupa té tjeré humané ose fragmente antigjen-lidhése té
tyre pérmbajné ciftet e sekuencave aminoacide HCVR/LCVR té pérzgjedhura nga grupi i pérbéré nga
SEQ ID NR: 66/74, 130/138, dhe 162/170.
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1. Njé pérbérés me Formulé (I):

"\

N

Rs

J
AN 0 T/

—N_ 3
Ry (D

ose stereoizomeré, tautomeré, kripéra farmaceutikisht té pranueshme, ose solvate té tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil i zévendésuar me 1-5 Ro;

R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, dhe C1.4 alkil i zévendésuar me 1-3 Ro;
Rs dhe R4 pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.7 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, - (CR7R7)r-
Cs-g cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rs, -(CR7R7)r-aril i zévendésuar me 1-3 Rg, Cz-7alkenil i
zévendésuar me 1-3 Ry, -(CR7R7)r-unazé heterociklike 5-6 anétaréshe e zévendésuar me 1-3 Rg, -
(CR7R7)r-unazé heteroarile 5-6 anétaréshe e zévendésuar me 1-3 Rs, ose Rz dhe R4 kombinohen me
N, tek i cili ata bashkohen, pér té formuar njé unazé heterociklike 4-9 anétaréshe té zévendésuar
me 1-3 Reg;
X1, X2, X3, dhe X* pérzgjidhen né ményré té pavarur nga CRs dhe N; me kusht gé jo mé shumé se
dy prej X!, X2, X3, ose X* jané N;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, C1-4 alkil i zévendésuar me 1-
5 Ro, Ci-4 alkoksi i zévendésuar me 1-5 Ry, dhe Ci-4 heteroalkil i zévendésuar me 1-5 Ro;
Re éshté Cs-g cikloalkil i zévendésuar me Rio dhe (-CH2)o-1R11;
R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe Cs.6 cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit tek i cili té dy ata bashkohen, formojné njé unazé Cs-s cikloalkile;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1.6 alkil i zévendésuar me 1-5 Ry, C».6 alkenil, Co.
6 alkinil, fenil, -(CH2)r-Cz cikloalkil, F, Cl, Br, CN, COOH, dhe C1.4 alkoksi;
Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, F, CI, NH>, OH, OCy.salkil, Ci.salkil, Cs.
s heteroalkil Cs. cikloalkil, dhe fenil, ku, kur Rg éshté Cl, NH2 ose OH ai nuk zévendésohet te C1 e
alkilit tek i cili ai bashkohet;
Ru1o pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1.4 alkil, F, CI, Br, OR7, NHC(=O)ORy7, dhe
NHC(=0O)ORy;
R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, CN, -C(=0O)R1z, tetrazolil,
Ao

T

dhe

0O,
g
=,
R1> pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH, OCi.4 alkil, NH2, NHCH2CH>SOsH, dhe NHSOC;.
aalki;

r pérzgjidhet né ményré té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4,
dhe n pérzgjidhet nga 1, 2, 3, ose 4.

>



2. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku

R3 dhe R4 pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.7 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, - (CR7R7)r-Ca-

g cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rg, -(CR7R7)-aril i z8vendésuar me 1-3 Rs, C2-7alkenil i zévendésuar me
1-3 Ry, -(CR7R7)r-unazé heterociklike 5-6 anétaréshe e zévendésuar me 1-3 Rg, -(CR7R7)r-unazé
heteroarile 5-6 anétaréshe e zévendésuar me 1-3 Rs, dhe Rz dhe R4 kombinohen me N tek i cili ato
bashkohen pér té formuar sa mé poshté:

N N
T 0o O
A~ &
NSRS

£
3 ks
£ :”\
o O

secili prej té C|Ieve mund té zevendesohet me 1- 3 Rg, dhe
n baraz me 1 ose 2.

p=a

3. Pérbérési sipas pretendimit 1, ku

Rs dhe R4 pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.7 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, - (CR7R7)r-Cs.

g cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rg, -(CR7R7)-aril i z8vendésuar me 1-3 Rs, C>-7alkenil i zévendésuar me
1-3 Ry,



, secili prej té ciléve mund té zévendésohet me 1-3 Rs, dhe Rs dhe R4 kombinohen me N te i cili ato
bashkohen pér té formuar njé unazé heterociklike 4-9 anétaréshe té zévendésuar me 1-3 Rg; dhe
n baraz me 1 ose 2.

4. Njé pérbérés sipas pretendimit 1, me Formulé (I1):

X3 / Rus o
)J\ R
. N o N/ 4
Nt S
AN
R (10

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alkil i zévendésuar me 1-5 Ry;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, dhe Ci1.4 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry;
R3 dhe R4 pérzgjidhen né ményré té pavarur nga H, C1.7 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, - (CR7R7)r-
Cz-6 cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rs, dhe -(CR7R7)r-aril i zévendésuar me 1-3 Rs;
X1, X2, X3, dhe X* pérzgjidhen né ményré té pavarur nga CRs dhe N; me kusht gé jo mé shumé se
dy prej X!, X2, X3, ose X* jané N;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, OR7, CN, N(R7)2, C1.4 alkil i zévendésuar me 1-
5 Ry, C1.4 alkoksi i zévendésuar me 1-5 Rg, dhe Ci1.4 heteroalkil i zévendésuar me 1-5 Ry;

Re éshté
R[[

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe Cs cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit tek i cili té dy ata bashkohen, formojné njé unazé Cs. cikloalkile;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.6 alkil i zévendésuar me 1-5 Ry, C26 alkenil, Co.
6 alkinil, -(CH2)r-Cz- cikloalkil, F, Cl, Br, CN, dhe COOH;
Ro pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCq.salkil, Cysalkil, C15 heteroalkil
Caz cikloalkil, dhe fenil, ku, kur Rg &shté CI, NH> ose OH, ai nuk zévendésohet te Cy i alkilit tek i
cili ai bashkohet;
R1o pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1.4 alkil, F, CI, Br, OR7, NHC(=O)ORy7, dhe
NHC(=0O)ORy;
R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CN, -C(=O)Ru1, tetrazolil,

7 o]

dhe



R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH, OCi.4 alkil, NH2, NHCH>CH>SO3H, dhe NHSO>C:-
salki;
r pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4.

5. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (l11):

N—N Rs
Ra (1)

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.4 alkil;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil,
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci. alkil i z&vendésuar me 1-3 Ry, -(CR7R7)r-Ca-
6 Cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rg, dhe -(CR7R7)-aril i zévendésuar me 1-3 Rg;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, CN dhe C1-4 alkil; me kusht gé njé prej Rs éshté
H;
Re éshté
R]I

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe Cs.6 cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit tek i cili té dy ata bashkohen, formojné njé unazé Cs.s cikloalkile;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1 alkil i zévendésuar me 1-5 R, Cz-6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH,;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCy.salkil, Cisalkil, Cz cikloalkil,
dhe fenil, ku, kur Re éshté CI, NH> ose OH, ai nuk zévendésohet te C; i alkilit tek i cili ai
bashkohet;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1-4 alkil, dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CN, -C(=O)R12, dhe tetrazolil;

R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH, OCi.4 alkil, NH2, dhe NHSO.C;.salki; dhe

r pérzgjidhet né ményré té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4.



6. Pérbérési sipas pretendimit 5, me Formulé (I1V):

N/N Rj3
Re (Iv)
ose njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.4 alkil;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci.6 alkil,

Ryg /(R8)1-3 Rg
g—(CHR7)o_24\<] g_(CHR7)0-z<\) g—(CHRﬂo-z

. (Rg)1-3

3 -
—(CHR)(.» 4@ g_(CHR7)0 5 @
and ;

Rs pérzgjidhet né ményré te pavarur nga H, F, ClI, dhe Cy-4 alkil; me kusht gé njé prej Rs éshté H;
R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe Cs.s cikloalkil;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1 alkil i zévendésuar me 1-5 R, Cz-6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCy.salkil, Cisalkil, Cz cikloalkil,
dhe fenil, ku, kur Rg &shté CI, NH2 ose OH, ai nuk zévendésohet te Cy i alkilit tek i cili ai
bashkohet;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, C1-4 alkil, dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CN, -C(=0O)R12, dhe

dhe
R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH dhe NHSO2C1.salki.

7. Pérbérési sipas pretendimit 6 ose njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

HoHoro e HU R
AN DR ST



i ﬁm,fmﬁfﬁw,
%\;(Rs)l-s r'fr‘ \/<>(R8)1-3 r‘_'f' W(RS)H §4<j

VelSeRve)

dhe
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alkil.

8. Pérbérési sipas pretendimit 7, me Formulé (V):

Ri1
Rio
(0)
Rs —~
N/ Rz O
)L R
. o N/4
\\N/N\ R3
R V)

ose njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
Ri13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

HOHCHO O HOR
T Jﬂjﬁ

i ,fvﬁjfw,ﬁﬁ,aw,
W(Rs)l-s ‘ﬁj‘r \/<>(R8)1-3 H’HJ \L<>(R8)1-3 3‘@



f\/@fv@%mﬁ\b@&;

dhe

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, dhe C1-4 alkil;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alkil,

R1o pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, D, dhe F; dhe

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga-C(=0)OH, dhe -C(=O)NHSO:Me.

9. Pérbérési sipas pretendimit 7, me Formulé (V1):

) e _OH
I
Rs N 0
I
Ri13 o
N
\\ o N/R4
N /
Ro Ra (VD)

o0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
Ri13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

SPAGE me,wqﬁf,aw,
§_<>(R8)1-3 Iy \/<>(R3)1-3 tﬂ_,r' W(Rs)l-z §4<j

A <3

Rs pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga H dhe CHs; dhe
R pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alkil.




10. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (V11):

0
)L R
o T/4

N—N Rs

Rz (VID)
0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci.4 alkil;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe Ci-4 alKil;
R4 pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga Ci.6 alkil i zévendésuar me 1-3 Ry, (CR7R7)-Ca-
6 Cikloalkil i z&vendésuar me 1-3 Rg, dhe -(CR7R7)-aril i zévendésuar me 1-3 Rg;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, CN, dhe C1.4 alkil;

Re éshté
R[[

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1-4 alkil, dhe Cs. cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit tek i cili té dy ata bashkohen, formojné njé unazé Cs. cikloalkile;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Cu¢ alkil i zEvendésuar me 1-5 Ry, Cs.6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCqsalkil, Ci.salkil, Cs.6 cikloalkil,
dhe fenil, ku, kur Re éshté CI, NH. ose OH, ai nuk zévendésohet te C1 i alkilit tek i cili ai
bashkohet;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -C(=0)R12 dhe tetrazolil;

R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH dhe NHSO,C1-salki; dhe

r pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4.

11. Pérbérési sipas pretendimit 10, ose njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé
farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci.6 alkil,
Rg

g_(CHRﬂo-zJQ

(Rg)13 Ry

$ K s
g_(CHR’])O_z g_(CHR7)O_2

> >



. (Rg)13

; Rg
_(CHR7)0-2@ ;_(CHR7)0 2@
and ;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, CI, dhe Ci4 alkil;
Re éshté
COOH

=

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, Ci1.4 alkil, dhe Cy.¢ cikloalkil; dhe
Re pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alKil.

12. Pérbérési sipas pretendimit 10, me Formulé (V111):

OH

0 c”
I
Rs 0
R13 o

N N /L

\\ o N R4
Re Rs (VIIT)

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R2 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe CHs;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga

OO HU R
AR SR

5 ,f‘“\/ﬂ,f%,ﬁﬁﬁwﬂ
5 :/(R8)1_3 ﬁ \/<>(R8)1»3 ,J-r‘“J W(RS)H §‘<j

ervy el



Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, dhe CH3; dhe
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, Br, CN, dhe C1.4 alKil.

13. Pérbérési sipas pretendimit 4, me Formulé (1X):

R
N A O)J\N/ 4
\ |

N/N\ R3
Re (1X)
0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, ku
R> pérzgjidhet né ményré té pavarur nga CHs dhe CDs;
R13 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1.4 alkil;
R3 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe C1-4 alkil;
R4 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga Ci- alkil i z&vendésuar me 1-3 Rg, (CR7R7):-Cs.
e Cikloalkil i zévendésuar me 1-3 Rg, dhe -(CR7R7)-aril i zévendésuar me 1-3 Rg;
Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, CN, dhe C1.4 alkil;

Re éshté
Ry

R7 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1.4 alkil, dhe Cs.6 cikloalkil; ose R7 dhe R7, sé bashku
me atomin e karbonit tek i cili té dy ata bashkohen, formojné njé unazé Cs-s cikloalkile;

Rs pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, C1 alkil i zévendésuar me 1-5 R, Cz-6 cikloalkil, F,
Cl, Br, CN, =0, dhe COOH,;

Ro pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H, F, Cl, NH2, OH, OCy.salkil, Ci-salkil, Cz cikloalkil,
dhe fenil, ku, kur Re éshté CI, NH. ose OH, ai nuk zévendésohet te C; i alkilit tek i cili ai
bashkohet;

Rio pérzgjidhet né ményré té pavarur nga H dhe F;

R11 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga -C(=0)R12 dhe tetrazolil;

R12 pérzgjidhet né ményré té pavarur nga OH dhe -C(=0O)NHSO2Me; dhe

r pérzgjidhet né ményreé té pavarur nga zero, 1, 2, 3, dhe 4.

14. Pérbérési sipas pretendimit 4, ku ky pérbérés pérzgjidhet nga grupi i:

H
OO""rN\ -O\ﬁ“ IS
I N o" ., _OH
' 0 i






0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

15. Pérbérési sipas pretendimit 4, ku ky pérbérés pérzgjidhet nga grupi i:



N\\ OJ(N
N-N NN N-N_ p /\D
\ / ,and ,
0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

16. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereocizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.
17. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

O\\.QrOH
N (o)

I
N~

(o]
AN
N, oJ(N
\ /

njé enantiomer, njé diastereomer, njé sterecizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

18. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

\ I
njé enantiomer, njé diastereomer, njé sterecizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

19. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:



njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

20. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

| >
N
/12
N
W O
N-N NN

njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereocizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

21. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

-

o}
NN )
N—-N N
\ / ,
njé enantiomer, njé diastereomer, njé sterecizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

22. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

-

(o]
N\\ D O/KN/\/k
N- /

N
\
njé enantiomer, njé diastereomer, njé sterecizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

23. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

F

Q

0 “CO,H
AN
| N
o}
N\\ N O/Z(N

oo

0se njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

24. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:



njé enantiomer, njé diastereomer, njé stereoizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

25. Pérbérési sipas cilitdo prej pretendimeve 1-8, ku ky pérbérés ka formulé:

Ao

X
Z
AN

N

[\ N
alihe

njé enantiomer, njé diastereomer, njé sterecizomer, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij.

Z=

-4

26. Njé pérbérés me Formulé (X):

X7
X5 \
’ L Ra2o
N FH

\ oH

Ra1 (X)
0se njé enantiomer, njé diastereomer, ose njé stereocizomer i tij, ku
Roo éshté né ményré té pavarur Ci.6 alkil ose H;
Ro1 éshté né ményreé té pavarur C1¢ alkil ose H;
X% dhe X5 jané né ményré té pavarur CH ose N; dhe
X" gshté Br.

27. Perbere3| sipas pretendimit 26, me Formulé (XI):

2.

N~N
(XD,
ose njé enantlomer, njé diastereomer, ose njé stereoizomer i tij.

28. Njé pérbérje farmaceutike, gé pérmban njé ose mé shumé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-
25 dhe njé transportues (bartés) ose tretés farmaceutikisht té pranueshém.



29. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-25 pér pérdorim né terapi.

30. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-25, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij pér
pérdorim né mjekimin e fibrozés né njé gjitar né nevojé pér té.

31. Njé pérbérés sipas cilitdo prej pretendimeve 1-25, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tij, pér
pérdorim né mjekimin e fibrozés sé mushkérive (fibrozés pulmonare idiopatike), azmés, sémundjes
pulmonare obstruktive kronike (COPD), fibrozés renale, démtimit akut té veshkave, sémundjes kronike té
veshkave, fibrozés sé mélgisé (steatohepatitit jo-alkoolik), fibrozés sé lékurés, fibrozés sé zorréve, kancerit
té gjirit, kancerit pankreatik, kancerit ovarian, kancerit té prostatés, glioblastomés, kancerit té kockave,
kancerit té zorrés sé trashé, kancerit té zorréve, kancerit té kokés dhe gafés, melanomés, mielomés sé
shuméfishté, leucemisé limfocitike kronike, dhimbjeve té kancerit, metastazave té tumorit, refuzimit té
transplantit té organeve, sklerodermés, fibrozés okulare, degjenerimit makular nga mosha (AMD),
retinopatisé diabetike, sémundjes vaskulare té kolagjenit, aterosklerozés, fenomenit té Raynaud-it, ose
dhimbjes neuropatike né njé gjitar né nevojé pér té.

(11) 9096

(97) EP3337404 / 12/02/2020

(96) 15766061.4 / 21/08/2015

(22) 08/04/2020

(21) AL/P/2020/228

(54) PAJISJE PER KRYERJEN E NJE TESTI TE ALERGJIS
03/06/2020

(30)

(71) Prof. Dr. Claus Bachert BVBA

Oudburgweg 52, 9830 St Martens-Latem, BE

(72) BACHERT, Claus (Oudburgweg 52, B-9830 St Martens-Latem)
(74) Ardit Loloci

Rr. Fortuzi, Nr.137,Tirané

(57)

1. Njé pajisje (10) pér kryerjen e njé testi alergjie pér reaksionet e llojit 1 imune sic jané alergjit e
fryméthithjes ose té ushqgimit, pajisja (10) gé pérmban:

njé njési konteiner (11) gé ka njé sipérfage té paré substancialisht té sheshté (12) té rregulluar pér té
sjellé né kontakt me Iékurén e njé pacienti (23) duke iu nénshtruar testit dhe njé sipérfage e dyté (13)
té dhéné né krah té kundért me sipérfagen e paré (12), njésia e konteinerit (11) gé pérmban njé
shumicé té zgavrave (22) secili duke marré njé konteiner alergen (14) té dhéné me njé alergen té
paracaktuar né njé pérgéndrim té paracaktuar, konteineri alergen (14) gé pérmban njé material
mbéshtetés (18) dhe njé vegél shpimi (19) gé ka té paktén njé majé shpimi (24) qé ballafagohet né
drejtim té hapjes sé zgavrés, vegla shpimit (19) gé ka njé gjatési té paracaktuar dhe gé éshté e
siguruar né njé vendodhje té materialit mbéshtetés (18), materiali mbéshtetés (18) i cili éshté i
rregulluar, kur njé forcé presioni éshté aplikuar né sipérfagen e dyté (13) té pajisjes (10), pér té géné
e kompresuar né té duke shkaktuar veglén e shpimit (19) pér té géné e zhvendosur nga njé pozicion i
paré (25), ku tek pozicioni i paré i pérmendur té paktén njé majé shpimi (24) éshté tek njé distancé e
paré nga sipérfagja e paré (12), tek njé pozicion i dyté (26), ku tek pozicioni i dyté (26) i pérmendur
té paktén njé majé shpimi (24) éshté tek njé distancé e dyté e sipérfages sé paré (12), té



karakterizuar né até gé konteineri alergen (14) éshté dhéné me njé kornizé (20) gqé formon murin
anésor té konteinerit alergen (14) gé rrethojné materialin mbéshtetés (18) dhe né até qé konteineri
alergen (14) éshté njé subjekt i vecuar nga njésia konteiner (11) me zgavra (22).

2. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e dyté (26) maja shpuese
(24) éshté e rregulluar pér t’u shtriré mbi sipérfagen e paré (12) nga njé distancé e preferueshme ndérmjet
0.5 mm dhe 1.2 mm, te preferueshme mé tepér ndérmjet 0.7 mm deri 1.0 mm, dhe té preferueshme akoma
meé tepér 0.8 mm.

3. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku né pozicionin e paré (25) maja e shpimit
(24) té veglés sé shpimit (19) éshté ngulitur né materialin mbéshtetés (18).

4. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku materiali mbéshtetés (18) éshté njé
material poroz.

5. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku materiali mbéshtetés (18) éshté njé
material shtéllung.

6. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku maja shpimit (19) pérmban té paktén njé
gjilpéré qé ka té paktén njé majé shpimi (24).

7. Njé pajisje (10) sipas pretendimit 6, ku té paktén njé gjilpéré (19) pérmban njé trup zgavér gé formon
njé hapje kanali.

8. Njé pajisje (10) sipas pretendimit 6 ose 7, ku té paktén njé gjilpéré (19) pérmba njé shumicé té majave
(24).

9. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku sipérfagja e paré (12) e njésisé konteiner
(11) pérmban njé shtresé adhesive fleksibél (17) té rregulluar pér té siguruar lehtésisht pajisjen (10) né
Iékurén e pacientit (23).

10. Njé pajisje (10) sipas pretendimit 9, ku pajisja (10) pérmban njé fleté mbrojtése (16) e cila éshté e
siguruar lehtésisht né sipérfagen e paré (12) té njésisé konteiner (11) nga shtresa adhesive fleksibél (17).

11. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku shtresa adhesive fleksibél (17) éshté e
rregulluar pér té siguruar lehtésisht konteinerin alergen (14) tek njésia konteiner (11).

12. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku materiali mbéshtetés (18) dhe/ose fleta
mbrojtése (16) pérmban njé shtresé mbuluese.

13. Njé pajisje (10) sipas pretendimit 12, ku shtresa mbuluese pérmba alergen ose albumin serum njerézor
deri né 2%.

14. Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet 12 ose 13, ku shtresa mbuluese pérmban ndonjé
streptavidin-biotin, streptavidin-rriké peroxidase, sheqgernat, dy komponent té pérzier polimer ose silikon.



15 Njé pajisje (10) sipas ndonjé nga pretendimet paraprijése, ku alergen pérmban gliceriné deri né 50%
ose Triton-X 100.

(11) 9068

(97) EP3292141 / 12/02/2020
(96) 16721605.0 / 28/04/2016
(22) 17/04/2020

(21) AL/P/ 2020/237

(54) PROTEINA FUZIONI

19/05/2020

(30) 201562158079 P 07/05/2015 US

(71) Eli Lilly and Company

Lilly Corporate Center, Indianapolis, IN 46285, US

(72) BALDWIN, David Bruce (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); BEALS, John Michael (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); DAY, Jonathan Wesley (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana 46206-
6288); DICKINSON, Craig Duane (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana
46206-6288); KORYTKO, Andrew Ihor (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana
46206-6288) ;LAZAR, Gregory Alan (c/o Eli Lilly and CompanyP.O. Box 6288, Indianapolis, Indiana

46206-6288)

(74) Ela SHOMO PANIDHA
Euromarkpat Albania LTD , Rr. Pjeter BOGDANI, P.20/4, Ap.7/5, Tirane, 100

(57)

1. Njé proteiné fuzioni qé pérmban:

a)

b)

c)

njé agonist i receptorit té insulinés gé ka formulén e pérgjithshme Z1-Z»-Z3, ku:

1) Z1 éshté njé analog i zinxhirit-B té insulinés, gé pérmban sekuencén aminoacide:

X1 X2 X3QHLCGSHLVEALX4LVCGERGFX5Y XeX7XgXo

ku X1 éshté F, Q ose A; X2 éshté V ose G; Xz éshté N, K, D, G, Q, Aose E; X4 éshté E, Y, Q,
ose H; Xs éshté H ose F; Xe éshté G, T, S, H, V ose mungon; X7 éshté G, E, P, K, D, S, H ose
mungon; Xg éshté G, E, K, P, Q, D, H ose mungon; Xg éshté G, T, S, E, K, A 0se mungon,
me kusht gé analogu i zinxhirit-B té insulinés pérfshin té paktén njé modifikim nga sekuenca
aminoacide e zinxhirit-B té njé molekule té insulinés njerézore né Xa, Xs, Xs, X7, Xs, 0se Xg
(SEQ ID NO:1);

(i) Z2 éshté njé bashkues peptid i paré qé pérmban 5 deri né 10 aminoacide, ku té pakté 5 nga
aminoacidet e pérmendura jané mbetje G; dhe

(iii) Z3 éshté njé analog i zinxhirit-A té insulinés gé pérmban sekuencén aminoacide:
GIVEQCCTSX1CSLX2QLENYCX3X4

ku Xy éshté T ose I; Xz éshté D, Y, Q ose E; X3 éshté G, N, S, ose A; dhe X4 éshté cilido
aminoacid gé shfaget natyrshém, ose mungon, me kusht gé nése Xz éshté N, atéheré X4 duhet
té jeté njé aminoacid i ndryshém nga G ose N (SEQ ID NO:2);

njé bashkues peptid i dyté gé ka ndérmjet 10 dhe 25 aminoacide, ku té paktén 50% e
aminoacideve té pérmendura jané mbetje G; dhe
njé zoné IgG Fc njerézore;



10.

ku mbetja C-fundore e agonistit té receptorit té insulinés éshté ndérfutur drejtpérsédrejti tek
mbetja N-fundore e bashkuesit peptid te dyte, dhe ku mbetja C-fundore e bashkuesit peptid te
dyte eshte nderfutur drejtpersedrejti tek mbetja N-fundore e zonés 1gG Fc njerézore.

Proteina e fuzionit e pretendimit 1, ku:

analogu i zinxhirit-B té insulinés pérfshin té paktén njé modifikim nga sekuenca aminoacide e
zinxhirit-B té insulinés njerézore né X, ose Xs e SEQ ID NO:1, dhe

dhe analogu i zinxhirit-A té insulinés pérfshin té paktén njé modifikim nga sekuenca aminoacide
e zinxhirit-A té insulinés njerézore né X ose X> té SEQ ID NO:2.

Proteina e fuzionit ose e pretendimit 1 ose e pretendimit 2, ku:

analogu i zinxhirit-B té insulinés pérmban sekuencén e SEQ ID NO:1, ku X; éshté F; X, éshté V;
X3 éshté N ose D; X4 éshté E; Xs éshté H; dhe

analogu i zinxhirit-A té insulinés pérmban sekuencén SEQ ID NO:2, ku: X; éshté 1 ose T; Xz
éshté D; X3 éshté G; dhe X4 mungon.

Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-3, ku analogu i zinxhirit-B té insulinés pérmban
sekuencén e SEQ ID NO:1, ku Xg-Xg jané secili G.

Proteina e fuzonit e secilit prej pretendimeve 1-4, ku bashkuesi i peptidit t¢ paré pérmban
sekuencén aminoacide si vijon:

X1 GX2GGGG

ku X1 éshté G ose mungon; dhe X éshté G, S ose mungon (SEQ ID NO:3).

Proteina e fuzionit e pretendimit 5, ku Xz dhe Xz e SEQ ID NO:3 jané G dhe S, pérkatésisht.

Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-6, ku agonisti i receptorit té insulinés ka sekuencén
aminoacide si vijon:

FVNQHLCGSHLVEALELVCGERGFHYGGGGGGSGGGGGIVEQCCTSTCSLDQLENYC
G (SEQ ID NO:5).

Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-7, ku bashkuesi i peptidit té dyté pérmban njé
peptid gé ka sekuencén [GGGGX]n
ku X éshté Q, E ose S; dhe ku , éshté 2-5.

Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-8, ku bashkuesi i peptidit té dyté pérmban
sekuencén aminoacide si vijon:

GGGGX1 GGGGX2GGGGX3GGGGXaX5Xs

X1 éshté Q ose E

X2 8shté Q ose E

Xz éshté Q ose E

X4 éshté G, E, Q ose mungon

Xs éshté G ose mungon; dhe

Xe éshté G ose mungon

(SEQ ID NO:6).

Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-9, ku bashkuesi i peptidit té dyté ka sekuencén
aminoacide si mé poshté vijon:
GGGGQGGGGRGGGGQGGGGE (SEQ ID NO:7).



11. Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-10, ku zona 1gG Fc njerézore éshté njé zoné Fc nga
njé 1gG1, 19G2 ose 1gGA4.

12.  Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-11, ku zona 1gG Fc njerézore pérmban njé sekuencé
aminoacide té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:9 dhe SEQ ID
NO:10.

13.  Njé proteiné fuzioni gé ka sekuencén aminoacide SEQ ID NO:12.
14.  Njé homodimer i dy proteinave té fuzionit té secilit prej pretendimeve 1-13.

15.  Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban ose njé proteiné fuzioni té secilit prej pretendimeve 1-13 ose
njé homodimer té pretendimit 14, dhe té paktén njé mbushés.

16.  Pérbérja farmaceutike e pretendimit 15, e cila pér mé tej pérmban citrat, acid citrik, polisorbat 80,
dhe manitol.

17.  Pérbérja farmaceutike e pretendimit 15 ose e pretendimit 16 ku pH varion nga aférsisht 6.0 deri né
aférsisht 6.75.

18.  Pérbérja farmaceutike e secilit prej pretendimeve 15 deri né 17 e cila pér mé tej pérmban dulaglutid.
19. Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-13 pér tu pérdorur né terapi.
20.  Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-13 pér tu pérdorur né trajtimin e diabetes mellitus.

21. Proteina e fuzionit e secilit prej pretendimeve 1-13 pér tu pérdorur né kombinim té njékohshém,
vecmasi ose té njépasnjéshém me dulaglutidin, né trajtimin e diabetes mellitus.

22.  Homodimeri i pretendimit 14 pér tu pérdorur né kombinim té njékohshém, vecmasi ose té
njépasnjéshém me dulaglutidin, né trajtimin e diabetes mellitus.

23.  Njé polinukleotid gé kodon proteinén e fuzionit té secilit prej pretendimeve 1-13.
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1. Njé antitrup i izoluar ose fragment i tij bashkues, gé specifikisht bashkohet tek B7-H1 njerézore, ku
antitrupi ose fragmenti bashkues i tij pérmbajné:

a. njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té réndé gé ka aminoacidin e SEQ ID NO:72; dhe
b. njé zoné té ndryshueshme zinxhiri té lehté qé ka sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:77.

2. Fragmenti bashkues sipas Pretendimit 1, ku fragmenti bashkues i pérmendur éshté pérzgjedhur nga
grupi qé konsiston né njé fragment Fab, Fab’, F(ab’)2, dhe Fv.

3. Antitrupi, ose fragamenti i tij bashkues, sipas Pretendimit 1 ose Pretendimit 2, ku antitrupi i
pérmendur pér mé tej pérmban njé variant Fc, ku zona Fc pérmban té paktén njé aminoacid gé
shfaget jo natyrshém té pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né 234F, 235F, dhe 331S, si¢
numértohet nga indeksi EU ashtu si¢ éshté pércaktuar né Kabat.

4. Antitrupi sipas Pretendimit 1, ku antitrupi i pérmendur éshté njé antitrup monoklonal njerézor i
ploté.

5. Njé molekulé acidi nukleik gé kodon antitrupin, ose fragmenti i tij bashkues, sipas secilit prej
pretendimeve té méparshme.

6. Njé qelizé pritése e transfektuar me njé vektor qé pérmban molekulén e acidit nukleik sipas
Pretendimit 5.

7. Njé antitrup i prodhuar nga njé metodé qé pérmban, mbjelljen e gelizés pritése té pérmendur té
Pretendimit 6, gé shpreh njé antitrup té koduar nga molekula e acidit nukleik té pérmendur té
Pretendimit 5, dhe izolimin e antitrupit t&€ pérmendur nga kultura e pérmendur.

8. Njé pérbérje farmaceutike qé pérmban antitrupin, ose fragmentin e tij bashkues, sipas secilit prej
Pretendimeve 1 deri né 4 ose 7 dhe njé transportues farmaceutikisht te pranueshém.

9. Pérbérja farmaceutike sipas Pretendimit 8 pér tu pérdorur né terapi.

10.  Antitrupi, ose fragmenti i tij bashkues sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 4 ose 7, ose pérbérja
farmaceutike sipas Pretendimit 8 pér tu pérdorur né trajtimin e njé tumori malinj tek njé kafshé; dhe
opsionalisht ku kafsha e pérmendur éshté njeri.

11.  Antitrupi, ose fragmenti i tij bashkues pér tu pérdorur sipas Pretendimit 10 ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas Pretendimit 10, ku tumori malinj i pérmendur éshté pérzgjedhur
nga grupi gé konsiston né: melanomé, kancerin e mushkérive me geliza jo té vogla, karcinomén
hepatogelizore, kancerin gastrik, kancerin e fshikézés sé urinés, kancerin e mushkérive, karcinomén
e gelizave renale, kancerin e gafés sé mitrés, kancerin e zorrés sé trashé, kancerin kolorektal,
kancerin e kokés dhe té gafés, kancerin e gjirit, kancerin e ezofagut, kancerin e kockave, kancerin e
prostatés, karcinomén e gelizave bazale, kancerin e traktit biliar, kancerin e trurit dhe té Sistemit
Nervor Qendror, coriokarcinomé, kancerin e indit lidhor, kancerin e sistemit tretés, kancerin



12.

13.

14.

15.

16.

endometrik, kancerin e syrit, kancerin intra-epitelial, kancerin e veshkave, kancerin e laringut,
leucemi, kancerin e mélgisé, limfomé, mielomé, neuroblastomé, kancerin e kavitetit oral, kancerin e
vezoreve, rabdomiosarkomé, sarkomé, kancerin e 1ékurés, kancerin e testikujve, kancerin e tiroides,
kancerin e mitrés, kancerin e traktit urinar, dhe kancerin pankreatik.

Antitrupi ose fragmenti i tij bashkues pér tu pérdorur sipas Pretendimit 11 ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas Pretendimit 11, ku tumori malinj i pérmendur éshté kanceri i
fshikézés sé urinés.

Antitrupi ose fragmenti i tij bashkues pér tu pérdorur sipas Pretendimit 11 ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas Pretendimit 11, ku tumori malinj i pérmendur éshté kanceri i
mushkérive.

Antitrupi ose fragmenti i tij bashkues sipas secilit prej Pretendimeve 1 deri né 4 ose 7, ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas Pretendimit 8 pér tu pérdorur né trajtimin e njé infeksioni viral
kronik tek njé kafshé; opsionalisht ku kafsha e pérmendur éshté njeri.

Antitrupi ose fragmenti i tij bashkues pér tu pérdorur sipas Pretendimit 14 ose pérbérja
farmaceutike pér tu pérdorur sipas Pretendimit 14, ku infeksioni viral kronik i pérmendur éshté
pérzgjedhur nga grupi gé konsiston né: HIV, HBV dhe HCV.

Njé antitrup, ose fragmenti i tij bashkues, pér tu pérdorur sipas secilit prej Pretendimeve 10 deri né
15, ku pérdorimi pérmban administrimin e antitrupit, ose té fragmentit té tij bashkues ve¢masi ose
né kombinim me antitrupat shtesé, ilacet kemioterapeutike, terapiné e rrezatimit ose vaksinat
terapeutike.
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1) Njé kapak kanaceje, vecanérisht pér kanace té pijeve, qé pérmban njé zoné té kufizuar hapje (4) té

siguruar né materialin metalik té kapakut té njé sipérfage té kapakut (3); dhe njé element ngrités
dy-krahésh (5, 6) té destinuar pér té hapur kété zoné hapje (4),



2)

3)

4)

5)

elementi ngrités i pérmendur (5, 6) éshté i lidhur né ményré fikse népérmjet njé lidhje perciné (7),
ose njé lidhje me pikim, né materialin e kapakut,

ku pjesa e ulét e kapakut metalik (1) éshté veshur né ményré té géndrueshme

ngjitése, né vecanti mbi sipérfagen e saj té ploté, me njé material plastik, né vecanti njé cipe té
hollé plastike (10), karakterizuar né até gé zona e hapjes éshté konfiguruar si njé krah i varéses
(4) i cili éshté i ndaré nga sipérfagja e kapakut (3) nga njé mikrothyerje (8), né vecanti njé therje té
shpuar, e cila shtrihet mbi periferiné e krahut dhe baza e krahut té varéses lidhur né sipérfagen e
kapakut (3) formon njé mbajtése lidhje (9) e cila béhet efektiv gjaté procedurés sé hapjes; dhe

né até gé veshja (10) éshté dobésuar, né vecanti dhémbézuar dhe mundésisht sé paku pjesérisht
hapur té dhémbézuar, ngjitur me mikrothyerjen (8) ndérmjet

krahut té varéses (4) dhe sipérfages sé kapukut (3).

Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé elementi ngrités dy-krahésh (5,
6) éshté fiksuar né sipérfagen e kapakut (3) krahu i shkurtér ngrités (6) rrotullon krahun e varéses
(4) né brendési té kanaces gjaté procesit té hapjes sé bashku me pjesé té zoén té veshjes plastike
(10) gé mbulon até né anén e ulét dhe kufizuar nga vija dobésuese (11), me vijén dobésuese ose
vijén e dhémbézuar (11) té sistemuar jashté mikrothyrjes (8).

Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé elementi ngrités dy-krahésh (5,
6) éshté fiksuar né krahun e varéses (4) dhe krahu i shkurtér ngrités (6) i tij mund té béshtetet né
sipérfagen e kapakut (3), vecanérisht né njé zoné pérforcuese (14) té sipérfages sé kapukut (3); dhe
né até gé krahu i gjaté ngrités (5) rrotullon krahun e varéses (4) sé jashtmi gjaté procedurés sé
hapjes sé bashku me zonén e hapjes té veshjes plastike (10) gé mbulon até né pjesén e ulét dhe
kufizuar nga vija dobésuese (11), me vijén diboésues ose vijén e dhémbézuar (11), té sistemuar

brenda mikrotherjes (8).

Njé kapak kanagceje sipas cilido prej pretendimeve paraprijése, karakterizuar né até gé krahu i
varéses (4) i kapakut té kanaces metalike (1) éshté i ndaré nga sipérfagja e kapakut (3) duke e
rrethuar até ndérsa formojné té dala (12) dhe té futurave (13) té angazhuara reciprokisht me njé
proceduré prerjeje, vecanérisht me njé proceduré shpuarje; dhe né até gé krahu i varéses (4) dhe
sipérfagja e kapakut (3) ngjitur atij jané té lidhur né njé formé té pérputhur dhe né ményré gé
transmeton forcé népérmjet té dalave (12) dhe té futurave (13) ndérsa formojné mikrothyerjen (8),
me hermecitetin e kapakut té pérfunduar, té papahuar gé sigurohet veshja cipa e hollé plastike (10)
e sistemuar sé brendshmi gé ka njé trashési mundésisht né diapazonin nga rreth 1/10 mm deri
3/10mm.

Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé té dalat(12) dhe té futurat (13)
jané bashkuar népérmjet dhémbézimit.



6) Njé kapak kanaceje sipas pretendimit 4 ose pretendimit 5, karakterizuar né até gé sipérfagja e
kapakut (3) éshté formuar né njé ményré konkave né zonén e krahut ét varéses (4) dhe presioni né

mikrothyerje rriete népérmjet presionit té brendshém té enés.

7) Njé kapak kanageje sipas cilido prej pretendimeve té mérparshém, karakterizuar né até gé cipa e
hollé plastike (10) siguruar né pjesén e ulét formon njé pjesé flluské té derdhur té ndaré pérpara
mbylljes té saj né pjesén e poshtme dhe dhémbézimit (11) ose dhémbézimi pjesor i hapjes

sigurohet tashmé né pjesén fluské té derdhur.

8) Njé kapak kanaceje sipas pretendimin 3, karakterizuar né até gé elementi ngrités dy-krahésh (5,
6) éshté lidhur né krahun e varéses (4) jashté gendrés, né vecanti né pjesén anésore.

9) Nijé kapak kanaceje sipas pretendimin 8, karakterizuar né até gé krahu i gjaté (5) i elementit
ngrités dy-krahésh (5, 6) éshté formuar nga njé krah mbérthyes, né vecanti nga njé krah unaze.

10) Njé kanace gé ka njé kapak kanageje sipas njé ose mé shumé prej pretendimeve paraprirés

népérmjet njé rreth kornizé né kanage.
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1. Kornizé kanate rréshqitése gé ka njé element lidhés (1) pér lidhjen e kornizés se kanatés rréshqitése me
njé element kornize (20) si¢ éshté korniza e dritares, korniza e derés ose té ngjashme, ku elementi lidhés
(1) ka njé rrip mbajtés té jashtém (12), njé rrip mbajtés t€ brendshém (13) dhe té paktén njé element
izolimi (11), ku njé lidhje pér shkak té formés béhet te elementi i kornizés (20) té paktén pérmes rripit
mbajtés té jashtém (12) dhe rripit mbajtés té brendshém (13), ku té paktén njé element izolues (11) éshté
projektuar si njé element izolues elastomerik (11), dhe éshté vendosur midis rripit mbajtés té jashtém (12)
dhe rripit mbajtés té brendshém (13), karakterizuar né até gé elementi izolues elastomerik (11) éshté
formuar si njé profil bosh.

2. Kornizé kanate rréshqitése sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé elementi izolues elastomerik
(11) shtrihet kryesisht né té gjithé gjatésiné e lidhjes.

3. Kornizé kanate rréshqitése, sipas pretendimit 1 ose 2, karakterizuar né até gé elementi lidhés (1) éshté
formuar né njé pjesé me té paktén njé pjesé té shtresés sé kornizés té kanatés rréshqitése.



4. Kornizé kanate rréshqitése sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, karakterizuar né até qé elementi
lidhés (1) ka njé pajisje mbajtése (15) né té cilén elementi izolues elastomerik (11) mbahet me lidhje pér
shkak té formés.

5. Kornizé kanate rréshqitése sipas njérit prej pretendimeve 1 deri né 4, karakterizuar né até gé elementi
lidhés (1) ka njé element pérforcues (17) prej metali.

6. Kornizé kanate rréshqitése sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, karakterizuar né até gé elementi
lidhés (1) ka té paktén njé hundé udhézuese té jashtme (14) dhe njé hundé udhézuese té brendshme (16),
ku hunda udhézuese e jashtme (14) shtrihet né njé plan té paré (E14) dhe hunda udhézuese e brendshme
(16) shtrihet né njé plan té dyté (E16), dhe né até gé plani i dyté (E16) ndodhet mé afér elementit izolues
(11) sesa plani i paré (E14).

7. Kornizé kanate rréshqitése, sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, karakterizuar né até qé té
paktén njé piké shtrirjeje (11c) e elementit izolues (11), né gjendjen e pa ngarkuar dhe té bashkuar té
elementit lidhés (1) me elementi kornizé (20), shtrihet né njé plan té treté (E11), ku plani i treté (E11)
ndodhet mé afér elementit lidhés (1) sesa plani i dyté (E16) dhe plani i paré (E14).

8. Kornizé kanate rréshqitése sipas secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, karakterizuar né até qé elementi
I kornizés (20) ka njé sipérfage lidhése (21) e cila, né gjendje té lidhur me elementin lidhés (1), shtrihet né
njé plan té katért ( E21), dhe plani i katért (E21) ndodhet mé afér elementit lidhés (1) sesa plani i treté
(E11).

DESCRIPTION

The invention relates to a roller shutter box having a connecting element for connecting the roller shutter
box to a frame element such as a window frame, door frame or the like, wherein the connecting element
comprises an outer retaining strip, an inner retaining strip and at least one sealing element, a positive
connection is made to the frame element at least via the outer retaining strip and the inner retaining strip,
at least one sealing element is designed as an elastomeric sealing element and is arranged between the
outer retaining strip and inner retaining strip.

Roller shutter boxes of this type are generally used to accommodate one or more roller shutters, which are
used for example to darken, protect or insulate windows, doors, glazing or similar installations. That is
why such roller shutter boxes are usually connected to the corresponding window frames, door frames,
etc. on their upper side in the course of installation.

From DE 102 12 294 Al, an assembly set for a roller shutter box is known, wherein a sealing profile is
arranged between the floor revision part and the reveal plane. This is disadvantageous, however, because
the usually not very attractive seal is visible and the seal is exposed to possible damage due to direct
access. In addition, care must be taken to ensure that the seal is not damaged in the event of subsequent
varnishing, painting and the like.

In other, already known, embodiments for roller shutter boxes, connecting elements are provided, wherein
a sealing tape is glued inside the connection, which seals the connection between roller shutter box and
window frame. However, this is often disadvantageous, as commercially available sealing tapes are often
not thick enough to achieve an adequate seal. Changes in the size of the adjacent parts due to temperature



fluctuations can also lead to a widening of the space between the window frame and the connecting
element, which may not be fully compensated for by the sealing strip. In addition, over time the constant
exposure to temperature can cause the adhesive to loosen and the tape to slip, which can lead to gaps in
the seal. Such gaps can also easily be caused by incorrect or inaccurate application of the sealing tape to
the window frame or roller shutter box.

EP 3 216 970 A1l describes a connection arrangement for connecting a roller shutter box to a window or
door frame, wherein a sealing lip is arranged between the outer and inner retaining slat. This protects the
sealing element from damage and corrosion. The lip is usually mounted on the box and presses on the
frame when assembled. The disadvantage is, however, that the size of the sealing lip must be exactly
matched to the size of the gap between the roller shutter box and the window or door frame, since on the
one hand there is little space for the sealing lip, but on the other hand it must press on the frame with
sufficient force when the box and frame are joined together. This often leads to leaks in the usually long
sealing lips. These otherwise insignificant, very small leaks can lead to condensation of water from the air
passing through the window due to the temperature differences between the sides of the window, which
promotes microbial infestation and mold growth.

It is therefore the object of the present invention to avoid the disadvantages described and to provide a
roller shutter box which reduces the risk of microbial infestation.

According to the invention, this is achieved by designing the elastomeric sealing element as a hollow
profile.

It is in particular through a combination of these features that the above object is achieved. By arranging it
between the outer and inner retaining strip, the sealing element is well protected against damage and direct
mechanical environmental influences, thus achieving a long service life. As it is not visible when the roller
shutter box is connected to the window frame, it cannot cause any visual disturbance, and lacquering,
painting or other processing of the window frame or roller shutter box is possible without the risk of
damaging the sealing element in the connected state. It is advantageous to design at least one sealing
element as an elastomeric sealing element, since elastomeric materials are easily malleable, elastic and
inexpensive. In addition, they can easily conform to adjacent surfaces and therefore have good sealing
properties. The compensation of larger thermal expansions can thus also be achieved without problems.
Although it may make sense to provide several sealing elements made of different materials, elastomeric
materials are particularly suitable due to their material properties. It is understood that it can also be
advantageous to provide several sealing elements, optionally at different locations. The term "elastomer”
is used to describe materials which are dimensionally stable, but which are elastically deformable under
tensile or compressive stress and which regain their original shape when the stress is removed. These
include vulcanizates, natural rubber or silicone rubber, for example ethylene propylene diene M-class
rubber (EPDM). It can be provided, in addition to the positive connection(s) between the connecting
element and the frame element, that frictional connections are provided, such as screwed connections.

As roller shutter boxes usually extend over the entire width of the window, they have an elongated,
essentially prismatic shape. In order to achieve the most complete seal possible, it is advantageous if at
least one sealing element extends over the entire length of the - usually narrow and elongated - connection
between the roller shutter box and the window frame. It may even be advantageous if the sealing element
extends beyond the length of the joint to also prevent airflow on the sides of the sealing element.



Thickened end elements can also be arranged at the end pieces of the sealing element, for example, to
ensure optimum sealing.

The connecting element can be attached to the casing of the roller shutter box as an independent element
of the roller shutter box. This casing usually consists of two essentially mirror-like side elements, as well
as side, top and bottom walls, wherein at least one passage opening is provided in the area of the bottom
walls, through which the roller shutter can be unwound from the roller shutter box. However, it is
advantageous if the connecting element is part of the casing. It is particularly advantageous if the
connecting element is made in one piece with at least part of the casing. This can prevent possible sealing
gaps between the connecting element and the casing of the roller shutter box. It also makes the design
more compact and easier.

It is advantageous if the connecting element has a holding device in which the sealing element is
positively held. This eliminates the need for gluing and prevents any incorrect gluing. Particularly
preferred are embodiments in which the holding device is made in one piece with at least a substantial part
of the remaining connecting element. This also prevents the incorrect attachment of the holding device to
the connecting element.

Since the sealing element is designed as a hollow profile, the result is a particularly elastic shape that can
easily adapt to different shapes.

It also provides a good seal in both directions, whereas lip seals, for example, usually have a reduced seal
in one direction. This prevents the flow of air from one side to the other and the condensation of water.
This greatly reduces the risk of microbial infestation.

To increase the stability of the connecting element, it may be advantageous to provide a metallic
reinforcing element in the connecting element. In particular, if this reinforcing element is designed in the
form of a profile adapted to the shape of a profile chamber, the forces acting between the reinforcing
element and the frame element can be distributed well by the reinforcing element.

If inner and outer guide noses are provided, which in addition to the retaining strips rest against the frame
element in the connected state, the connection between the frame element and the roller shutter box is
additionally stabilized. If the guide noses are made over the entire length of the connection, they also form
a mechanical barrier to prevent foreign bodies from entering the connection area between the connecting
element and the frame element. Even if no sealing is achieved in this way, at least larger particles can be
prevented from entering the area. A further advantage is the guiding of the window frame during the
joining of the connecting element and the frame element, or of the roller shutter box and the frame
element, as usually the connecting element is first mounted on the remaining roller shutter box before it is
joined to the frame element. When joined together, the frame element is guided into the correct position
by the guide noses so that the outer and inner retaining strips can be easily connected to the connecting
parts provided for this purpose, such as the strips provided for the frame element.

It is particularly advantageous if at least one outer guide nose is further away from the remaining
connecting element than the inner guide element. This unequal arrangement makes it easier to bring the
frame element together with the connecting element. The frame element can be inserted quickly and easily
at an acute angle between the outer and inner guide noses, inclined towards the inner guide nose. Although
it may be useful to design the inner guide nose further away than the outer guide nose, this depends on the



exact design of the retaining strips and other elements that provide the connection.

Due to the elastic embodiment of the sealing element, it changes its shape at least partially when the
described connection between frame element and connecting element is established. If this connection has
not yet been made, i.e. the seal is not loaded by the frame element, the frame element is fully unfolded, so
that at least one extension point of the seal element is as far away as possible from the connecting element
or roller shutter box. This extension point represents the point of the sealing element which is furthest
away from the rest of the roller shutter box or connecting element in the unloaded state.

It is particularly advantageous if the sealing element does not expand beyond the guide noses in the
unloaded state, i.e. the guide noses project beyond the sealing element. This prevents the sealing element
from being damaged or twisted before or during installation, as it is protected by the guide noses. During
installation, unfavorable warping of the sealing element due to shearing movements of the frame element
on the connecting element can be prevented, since the guide noses first center the frame element before it
comes into the vicinity of the sealing element.

In order to achieve an optimum seal, it is advantageous if a connecting surface of the frame element in the
connected state with the connecting element is closer to the connecting element than the extension point of
the sealing element in the unloaded state. This ensures that the sealing element in the connected state lies
directly against the connecting surface and is at least slightly deformed, thereby achieving a seal.

In the following, the present invention will be explained in more detail on the basis of the non-restrictive
embodiment variant shown in the figures, wherein:

Fig.1  shows a roller shutter box according to the invention in a schematic representation in one
section;

Fig. 2  shows a connecting element in detail in one section;
Fig. 3  shows a connecting element, connected to a frame element in one section.

Fig. 1 and Fig. 2 show an embodiment variant in which the connecting element 1 has an elastomeric
sealing element 11 in an unconnected state with a frame element 20. The connecting element 1 bounds a
passage opening 2 on one side and is part of a casing of the roller shutter box. Furthermore, the casing has
two side plates 3, an upper plate 4, a lower plate 5 and two mirror-like side elements 6, wherein only one
side element 6 is shown. The side plates 3, upper plate 4, bottom plate 5 and side elements 6 can be at
least partially inserted or screwed together to form a casing that is as stable as possible, with the exception
of any inspection openings that may be provided. The connecting element 1 has an outer retaining strip 12
and an inner retaining strip 13, both of which are designed as an elongated outer strip 12a and inner strip
13a with an outer hook 12b and inner hook 13b respectively. They are slightly bent away from each other,
so that a frame element 20 not shown, which has suitably shaped cavities or also strips 22, can be easily
clipped or pushed into each other. Such a frame element 20 is then also guided by an outer guide nose 14
and an inner guide nose 16 and thus further stabilized, resulting in a firm connection with the frame
element 20. The outer guide nose 14 is arranged in a first plane E14, which - in relation to the intended
installation position - is below a second plane E16, on which the inner guide nose 16 is arranged. This
allows the frame element 20 to be brought together with the connecting element, wherein the frame
element 20 is slightly inclined towards the inner guide nose 16. This further facilitates the connection. As



the connecting element is shown in a state not connected to the frame element 20, the sealing element 11
is unloaded and fully unfolded. An extension point 11c is as far away as possible from the connecting
element or holding element 15 and is located on the third plane E11.

The sealing element 11 is designed as a hollow profile, which has a cavity 11a, as well as a belt 11b,
wherein this engages in a holding device 15 and thus fastens the sealing element 11 in the holding device
15. This embodiment is particularly advantageous because a tight connection can be made in a positive-
locking manner without adhesive and the sealing element 11 can be replaced at any time. The size of the
sealing element 11 as well as the holding device 15 are dimensioned in such a way that when the
connecting element 1 and the frame element 20 are joined, the sealing element 11 is compressed, but there
is enough space left to be able to be compressed even further when the parts are thermally contracted. At
the same time, however, the sealing element 11 should still have a tight connection with the frame element
20 even if the parts expand due to thermal expansion. When assembled, the sealing element 11 can be
easily inserted or pushed into the holding device 15. Furthermore, connecting element 1 has a reinforcing
element 17 not shown in Fig. 2, which is designed as a metallic, curved profile. This profile can extend
over the entire length of the connection, but can also be in the form of several profiles disposed in a row.

In Fig. 3 the same connecting element 1 is shown as in Fig. 2, but it is already connected to frame element
20. The frame element 20 has strips 22 which engage in the outer retaining strip 12 and the inner retaining
strip 13 and thus form a positive connection. The sealing element 11 is compressed against a connecting
surface 21 of the frame element 20, thus creating a tight connection between the connecting element 1 and
the frame element 20. The outer guide nose 13 and inner guide nose 16 are in direct contact with the frame
element 20. The connecting surface 21 is on a fourth plane E21, which is above the third plane E11, thus
ensuring a tight connection.
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1. Pompé me zhvendosje pozitive (201) gé pérfshin:

- njé strukturé qé pérfshin njé trup gendror (2) dhe dy kapaké mbyllés (20), ku trupi gendror i
pérmendur (2) ka dy dhoma cilindrike komunikuese (22, 23), njé kanal thithjeje (1) dhe njé kanal
shkarkimi (O ), dhe

- dy rotoré (3,4) té montuar rrotullueshém né dhomat e pérmendura (22, 23) té trupit gendror dhe
gé mbahen nga boshtet pérkatése té montuar rrotullueshém te kapakét mbyllés té pérmendur (20),



dy rotorét e pérmendur (3, 4) pérmbajné:

- njé rotor mashkull (3) gé pérfshin té paktén njé dhémbé (30), pa kanal, dhe
- njé rotor femér (4) qé pérfshin té paktén njé kanal (40), pa gungé apo dhémbé,

ku rotori mashkull kapet (3) me rotorin femér (4), dmth té paktén njé dhémbé (30) e rotorit mashkull kapet
né té paktén njé kanal (40) té rotorit femér pa kontakt midis dy rotoréve, dhe rotori mashkull ka njé trup
(35) té pajisur me té paktén njé fole (36) dhe té paktén njé dhémbé ( 30) gé konsiston né njé sektor gé
pérbéhet nga njé bazé (34) gé kapet né folené (36) té trupit (36) té rotorit;

ku rotori mashkull i pérmendur (3) ka njé trup cilindrik (35) dhe té paktén njé dhémbé (30) gé zgjatet né
ményré radiale nga trupi cilindrik dhe ku rotori femér (4) pérmban njé trup cilindrik (45) dhe té paktén njé
kanal (40) qé shtrihet né ményré radiale brenda trupit cilindrik, ku

- secili dhémb (30) i rotorit mashkull sipas seksionit térthor ka dy ané anésore né formé té pérkulur
(31, 32) gé konvergojné né njé kokeé té rrumbullakosur ose té sheshté (33), ku té dy anét (31, 32) té
njé dhémbi jané simetrike sipas njé boshti radial té simetrisé qé kalon népér kokén (33) e dhémbit,
dhe

- secili kanal (40) sipas seksionit térthor ka dy ané né formé té pérkulur (41, 42) qé kané njé ané
hyrjeje (41) dhe njé ané daljeje (42) me formé té pérkulur té bashkuara né njé sipérfage fundore
(43) me formé konkave,

ku ana me formé té pérkulur e dhémbit dhe kanalit éshté njé kurbé gé ka njé pérkulje; pérkulja ose
infleksioni &shté njé piké né njé kurbé ku lakimi ose ndryshimi i konkavitetit ndryshon shenjé nga plus né
minus ose nga minus né plus; kurba ndryshon nga té genit konkave né konvekse, ose anasjelltas;
karakterizuar né até gé

profilet e té dy anéve (41, 42) té kanalit nuk jané simetrike pérsa i pérket njé linje té drejté radiale qé kalon
né pjesén e poshtme té kanalit, ku profili né formé té pérkulur i anés sé hyrjes (41) ka njé lakim mé té
madh sesa profili né formé té pérkulur i anés sé daljes (42) sé kanalit; ku rotori femér (4) dhe rotori
mashkull (3) jané vendosur krah pér krah dhe kanalet e thithjes dhe té shkarkimit (I, O) jané vendosur né
njérén ané dhe né anén tjetér né lidhje me rotorét (3, 4) dhe kanalet e thithjes dhe té shkarkimit (I, O) kané
akse ortogonale me njéri-tjetrin.

2. Pompé (201) sipas pretendimit 1, ku korda (C) poshté-kéndore e anés sé daljes (42) té kanalit éshté mé

e gjate se korda (H) poshté-kéndore e ané sé hyrjes (32) sé&  dhémbit.

3. Pompé (201) sipas pretendimit 1 ose 2, ku rotorét mashkull dhe femér (3, 4) jané centruar né dhomat
(22, 23) té trupit gendror né até ményré qé té 1éné njé tolerancé hapésiré prej 0.05 mm, mundésisht 0.02
mm, midis pjeséve né vijim:

- midis kokave (33) té dhémbit té rotorit mashkull dhe sipérfages sé brendshme té dhomés
cilindrike (22) té trupit gendror,

- midis kokave (33) té dhémbit sé rotorit mashkull dhe sipérfages sé poshtme (43) té kanaleve té
rotorit femér,

- midis sipérfages sé jashtme té trupit cilindrik (45) té rotorit femér dhe sipérfages sé brendshme té
dhomés cilindrike (23) té trupit gendror té strukturés,

- midis sipérfages sé jashtme té trupit cilindrik (45) té rotorit femér dhe sipérfages sé jashtme té
trupit cilindrik (35) té rotorit mashkull.

4. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku rotori mashkull (3) ka dy dhémbé
diametralisht  t¢  kundért (30) dhe rotori femér (4) ka njé kanal (40).

5. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 4, ku trupi cilindrik (35) i rotorit mashkull ka njé



diametér sa  dyfishi 1 diametrit té  trupit cilindrik  (45) té  rotorit  femeér.

6. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé pérmban gjithashtu dy ingranazhe té
jashtme (7, 8) té pérbéré nga rrota té dhémbézuara t€ montuara né boshtet (5, 6) e rotorit jashté strukturés.

7. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku kanali i shkarkimit ka njé
diametér mé té madh se dyfishi i diametrit kanalit té thithjes (1).

8. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, gé pérfshin gjithashtu njé rrjeté (29) té
vendosur né hyrje té kanalit thithés (I), ku rrjeta (29) ka vrima me diametér mé té vogél se gjatésia e
dhémbéve ( 30) té rotorit mashkull.

9. Pompé (201) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, Q& pérmban gjithashtu:

- dy pllaka izolimi (209) té vendosura midis trupit gendror (2) dhe kapakéve té pérmendur (20),

- dy helika té para (G1) té montuara me boshtin (5) e rotorit mashkull, jashté pllakave izoluese
(209),

- dy helika té dyta (G2) té montuara me boshtin (6) e rotorit femér, jashté pllakave izoluese (209),
dhe

- dhomat (26a, 26b) gé ndodhen né sipérfagen e brendshme té kapakéve, ku helikat (G1, G2) mund
té rrotullohen né dhomat pérkatése (26a, 26b), ku dhomat e pérmendura (26a, 26b) té helikave
komunikojné me kanalet e shkarkimit (27a, 27b) qé ndodhen né kapakét (20).
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1. Makiné pérkulése pér njé ose mé shumé produkte metalike, si¢ jané, pér shembull, shufra (11a, 11b),
pjesé pérforcimi rrumbullake, forma strukturore, tuba ose profile té tjera, qé pérmban té paktén njé njési
pérkulése (12), njé njési térhegése kryesore (14), e afté té térhegé shufrén e pérmendur (11a, 11b) pérgjaté
njé aksi avancimi (X) drejt njésisé pérkulése né fjalé (12), dhe njé njési kryesore prerése (13) e vendosur
midis njésisé pérkulése né fjalé (12) dhe njésisé térheqése kryesore (14), ku makina né fjalé pérmban
gjithashtu njé njési sekondare térhegése ose ekstraktimi (19) e vendosur midis njésisé térheqése kryesore
(14) dhe njésisé kryesore prerése (13), ku njésia sekondare térhegése ose ekstraktimi (19) éshté e
konfiguruar dhe e programuar pér té térhequr njé pjesé fundore té shufrés (11a), gé del nga njésia kryesore
térheqése (14), pérgjaté aksit té pérmendur té avancimit (X) drejt njésisé pérkulése né fjalé (12),
karakterizuar né até qé ajo gjithashtu pérmban njé njési prerése sekondare, ose gérshéré té llojit dyanésh
(17), té vendosur midis njésisé sekondare térhegése ose ekstraktimi (19) dhe njésisé kryesore térhegése
(14).



2. Makiné pérkulése sipas pretendimit 1, karakterizuar né até qé gérshérét dyanéshe té pérmendura (17)
pérmbajné té paktén njé palé tehe té sipérme (17a, 17b) té shogéruara me tehet pérkatése té poshtme (17c,
17d), ku njé teh i paré i sipérm ( 17a) ndodhet né njérén ané té gérshéréve dyanéshe (17) pérballé njésisé
kryesore térheqgése (14), ndérsa tehu i sipérm tjetér (17b) ndodhet né anén tjetér té gérshéréve dyanéshe
(17) pérballé njésisé sekondare térhegése ose ekstraktimi (19).

3. Makiné pérkulése sipas pretendimit 2, karakterizuar né até gé tehet e sipérm (17a, 17b) jané né
gjendje té ndérhyjné me njé element té paré udhézues (18) pér shufrén né fjalé (11a, 11b) té realizuar né
njésiné prerése sekondare té sipérme té tipit dyanésh (17).

4. Makiné pérkulése sipas pretendimit 3, karakterizuar né até gé njésia sekondare térheqése ose
ekstraktimi (19) pérmban té paktén njé element té dyté udhézues (22), né thelb tubular, pér té lehtésuar té
paktén avancimin e shufrés né fjalé (11a, 11b) pérgjaté aksit té avancimit (X).

5. Makiné pérkulése sipas pretendimit 4, karakterizuar né até gé elementi i dyté udhézues (22) pérmban
njé hyrje me njé profil té pjerrét (23) pér té lehtésuar hyrjen dhe avancimin e shufrés né fjalé (11a, 11b)
pérgjaté aksit té pérmendur té avancimit (X).

6. Makiné pérkulése sipas pretendimit 4 ose 5, karakterizuar né até qé elementi i dyté udhézues (22) ka
té paktén njé hapje (24) né gjendje té lejojé bashkéveprimin midis mjeteve té shtytjes (20) té njésisé
sekondare térheqése ose ekstraktimi (19) dhe shufrés (11a, 11b).

7. Makiné pérkulése, sipas secilit prej pretendimeve mé lart, karakterizuar né até gé té paktén njéra prej
njésive kryesore térheqése (14) ose njésia térhegése ose ekstraktimi sekondar (19) e pérmendur
komandohet nga njé njési gendrore e kontrollit dhe komandimit.

8. Metodé pér té pérkulur njé ose mé shumé produkte metalike (11a, 11b) té tilla si, pér shembull, shufra
(11a, 11b), copa pérforcimi rrumbullake, forma strukturore, tuba ose profile té tjera, ku pérdoret njé
makiné pérkulése (10) qé pérfshin té paktén njé njési pérkulése (12), njé njési térheqése kryesore (14), njé
njési prerése kryesore (13) e vendosur midis njésisé pérkulése (12) dhe njésisé térheqgése kryesore (14) dhe
njé njési térheqése ose ekstraktimi sekondar (19) e vendosur midis njésisé kryesore térhegése (14) dhe
njésisé kryesore prerése (13), ku jané parashikuar fazat e méposhtme:
- njé fazé e paré ku njésia kryesore térheqése (14) térheq njé shufér té paré (11a) pérgjaté njé aksi
avancimi (X) derisa shufra e paré (11a) té dalé nga njésia térheqése kryesore (14),
- njé fazé e dyté ku vetém njésia sekondare térhegése ose ekstraktimi (19) térheq shufrén e paré
(11a) pérgjaté aksit té pérmendur té avancimit (X) drejt njésisé pérkulése né fjalé (12),
- njé fazeé e treté ku njésia térhegése kryesore (13) térheq njé shufér té dyté (11b) pérgjaté aksit té
pérmendur té avancimit (X),
- njé fazé e katért, ku shufra e dyté (11b) shtyn shufrén e paré (11a) pérgjaté aksit té avancimit (X),
né ményré gé ta shkarkoj até nga aksi i punés sé makinés pérkulése (10),
ku metoda siguron té paktén njé fazé té kapjes sé kokés ose té fundit té shufrave, qé kryhet nga njésia
sekondare prerése e llojit dyanéshe (17), e vendosur midis njésisé térhegése sekondare ose ekstraktimi
(19) dhe njésisé térhegése kryesore (14).
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1. Preparat me pérhapje pér té ndihmuar né shérimin e plagéve dhe pér pérmirésimin e karakteristikave té
indit té zhvilluar né menyré pas epiteliale né vendin e plagés, ku preparati

i pérmendur pérfshin:

a) njé pérbérés té avullueshém, ku pérbérési i avullueshém éshté njé siloksan ciklik;

b) pararendés té matricés siloksane gé pérmbajné dimetikon dhe/ose polimer té krygézuar
dimetikoni; ku pararendésit e pérmendur jané té afté té formojné njé matricé siloksane né
temperatura né intervalin nga 35 deri né 37.8°C (95 deri 100 gradé Fahrenheit) gjaté avullimit té
pérbérésit té avullueshém;

C) njé pérbérés aktiv gé pérmban njé steroid ose njé pérbérés absorbues UV, ku pérbérési aktiv ka
pérzjeshméri té ulét dhe tretshméri té ulét né pararendésit e matricés siloksane;

d) njé ko-agjent té avullueshém qgé pérfshin té paktén njé agjent té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
nga izosorbid dimetil, glikol pentilen dhe miristat izopropil,

ku ko-agjenti i avullueshém né fjalé éshté i afté té formojé njé kompleks me pérbérésin aktiv té pérmendur
pér té formuar njé pérbérés aktiv té tretur; ku kompleksi éshté i tretshém né pararendésit e matricés
siloksane; dhe i gjithé ose njé pjesé e koagjenit té avullueshém né fjalé avullon nga preparati pas formimit
té matricés siloksane.

2. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 1, ku pérbérési aktiv pérmban njé agjent qé ka veprim ekrani
ndaj diellit.

3. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 1, ku pérbérési aktiv pérmban njé agjent gé ka veprim
antisistaminik ose lehtésues té dhimbjes.

4. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 2, ku pérbérési aktiv pérmban njé ose mé shumé nga sa vijon:
Octokrilene (ISP Escalol 597), Oktinoksat (ISP Escalol 557), Oktisalat (ISP Escalol 587), ose Oksibenzon
(ISPEscalol 567).

5. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 3, ku pérbérési aktiv pérmban Acetat Hidrokortizoni USP.

6. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 1 ose 5, ku ko-agjenti i avullueshém pérmban Dimetil izosorbid.

7. Preparat me pérhapje sipas secilit prej pretendimit 1, 2 ose 4, ku ko-agjenti i avullueshém pérmban
miristat izopropil.

8. Preparat me pérhapje sipas secilit prej pretendimit 1 ose 5, ku ko-agjenti i avullueshém pérmban glikol
pentilen.

9. Preparat me pérhapje sipas secilit pretendimit 1 ku pararendésit e matricés siloksane pérmbajné polimer
té krygézuar dimetikoni, oksid silici té tymosur, dhe dimetikon.

10. Preparat me pérhapje sipas pretendimit 1 ku pérbérési i avullushém éshté ciklopentasiloksan.

11. Metodé pér pérgatitjen e njé preparati me pérhapje pér ndihmé né shérimin e plagéve dhe zhvillimin e
indit té plagés, ku preparati i pérmendur pérfshin:



a) njé pérbérés té avullueshém, ku pérbérési i avullueshém éshté njé siloksan ciklik;

b) pararendés té matricés siloksane gé pérmbajné dimetikon dhe/ose polimer té krygézuar
dimetikoni; ku pararendésit e pérmendur jané té afté té formojné njé matricé siloksane né
temperatura né intervalin nga 35 deri né 37.8°C (95 deri 100 gradé Fahrenheit) gjaté avullimit té
pérbérésit té avullueshém;

C) njé pérbérés aktiv gé pérmban njé steroid ose njé pérbérés absorbues UV, ku pérbérési aktiv ka
pérzjeshméri té ulét dhe tretshméri té ulét né pararendésit e matricés siloksane;

d) njé ko-agjent té avullueshém qgé pérfshin té paktén njé agjent té zgjedhur nga grupi gé pérbéhet
nga izosorbid dimetil, glikol pentilen dhe miristat izopropil;

ku ko-agjenti i avullueshém né fjalé éshté i afté té formojé njé kompleks me pérbérésin aktiv té€ pérmendur
pér té formuar njé pérbérés aktiv té tretur; ku kompleksi éshté i tretshém né pararendésit e matricés
siloksane; dhe ku e gjithé ose njé pjesé e koagjenit té avullueshém né fjalé avullon nga preparati pas
formimit té matricés siloksane; ku metoda né fjalé pérfshin fazat:

a) sigurimin e pérbérésit aktiv né fjalé

b) sigurimin e ko-agjenit té avullueshém né fjalé

c) sigurimin e pararendésve té matricés siloksane

d) formimin e njé kompleksi midis koagjenit té avullueshém dhe pérbérésit aktiv qé éshté i
tretshém.

12. Metoda sipas pretendimit 11 ku pararendésit e matricés siloksane pérmbajné oksid silici té tymosur,
dhe dimetikon dhe pérbérési i avullueshém pérmbn ciklopentasiloksan.

13. Metoda sipas pretendimit 11, ku ko-agenti i avullueshém pérmban miristat izopropil dhe pérbérési
aktiv pérmban njé ose mé shumé nga sa vijon: Oktokrilene (ISP Escalol 597), Oktinoksat (ISP Escalol
557), Oktisalat (ISP Escalol 587), ose Oksibenzon (ISP) Escalol 567).

14. Metoda sipas pretendimit 11 ku ko-agjenti i avulleshém pérmban glikol pentilen dhe/ose dimetil
izosorbid dhe pérbérési aktiv pérmban Acetat Hidrokortison.
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1. Kuti paralelopiped e palosshme (100; 300) gé pérmban njé pjesé té matricuar (1) gé ka:

- njé pjesé gendrore (P1l) e pérshtatshme pér té géné si pareti i poshtém i kutisé (100);



- njé pjesé té pérparme (P2) dhe njé pjesé té pasme (P3) té lidhura me pjesén gendrore (P1) me ané
té njé vijeje té paré dhe té dyté té palosjes gjatésore (L1, L2);

pjesét e pérparme dhe té pasme té pérmendura (P2, P3) jané té ngritura né lidhje me pjesén
gendrore (P1) dhe té pérshtatshme pér té vepruar si paret i pérparém dhe i pasém pér kutiné (100)
kur formohet kutia (100);

ku kutia né fjalé (100) pérfshin:

- dy pjesé anésore drejtkéndéshe (42, 43) qé projektohen jashté né lidhje me anét e térthorta té
pjesés gendrore (P1) té pjesés sé matricuar (1) kur kutia (100; 300) éshté e shtriré; pjesét anésore té
pérmendura (42, 43) jané té pérshtatshme pér t'u vendosur né pozicionin e ngritur né lidhje me
pjesén gendrore (P1) té pjesés sé matricuar (1), né ményré té tillé gé té veprojné si parete anésore
pér kutiné (100; 300) kur formohet kutia (100; 300);

- dy pjesé anésore fundore (44, 45) me formé drejtkéndéshe té lidhura me pjesét anésore (42, 43)
dhe té pérshtatshme pér tu palosur nga 90° drejt pjesés sé brendshme té kutisé (100) né lidhje me
pjesét anésore (42 , 43) né até ményré gé té mbivendoset né pjesét anésore (42, 43);

- dy fage anésore té pérparme (53, 54; 353, 354) qé projektohen nga jashté né lidhje me pjesén e
pérparme (P2) té pjesés sé matricuar (1) kur kutia (100) éshté e shtrirg;

- dy fage anésore té pasme (63, 64; 363, 364) gé projektohen jashté né lidhje me pjesén e pasme
(P3) té pjesés sé matricuar (1) kur kutia (100; 300) éshté e shtriré;

ku faget anésore té pérparme dhe té pasme (53, 54, 63,64; 353, 354, 363, 364) jané té pérshtatshme pér t'u
vendosur né pozicionin e ngritur né lidhje me pjesén gendrore (P1) té pjesés sé matricuar (1) né até
ményré gé té vendosen midis pjeséve anésore (42,43) dhe

pjeséve anésore fundore (44, 45) kur formohet kutia (100; 300);

ku ajo pérfshin:

- njé fage gendrore (4) e vendosur mbi pjesén gendrore (P1l) té pjesés sé matricuar;
faga gendrore e pérmendur (4) pérfshin pjesén anésore (42, 43) dhe pjesét anésore fundore (44,
45); dhe karakterizuar né até qé mé tej ajo pérfshin
- njé fage té pasme (5) e vendosur mbi pjesén e pérparme (P2) té pjesés sé matricuar, dhe gé
pérfshin faget anésore té pérparme (53, 54; 353, 354); dhe
- njé fage té pasme (6) e vendosur mbi pjesén e pasme (P3) té pjesés sé matricuar, dhe gé pérfshin
faget anésore té pasme (63, 64; 363, 364).
2. Kutia (100; 300) sipas pretendimit 1, ku pjesét anésore fundore (44, 45) jané né njé pjesé me pjesét
anésore (42, 43) dhe lidhen me pjesét anésore (42, 43) me ané té té vijave té palosjes (48, 49).

3. Kutia (100; 300) sipas pretendimit 1 ose 2, ku faga gendrore né fjalé (4) pérmban njé pjesé gendrore
(41) té pérshtatshme pér t'u ngjitur né njé ané té sipérme té pjesés gendrore (P1) té pjesés sé matricuar (1);
pjesa gendrore e pérmendur (41) éshté e lidhur me pjesét anésore (42, 43) me ané té dy vijave té palosjes
(46, 47); pjesa gendrore e pérmendur (41) e fages gendrore (4) ka njé formé drejtkéndéshe dhe té njéjtat
dimensione si pjesa gendrore (P1) e pjesés sé matricuar.

4. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku faga e pérparme (5) pérmban njé
pjesé gendrore (51) té pérshtatshme pér t'u ngjitur né njé ané té sipérme té pjesés sé pérparme (P2) té
pjesés sé matricuar (1); pjesa gendrore e pérmendur (51) e fages sé pérparme (5) éshté e lidhur me faget
anésore té pérparme (53, 54; 353,354) me ané té dy vijave té palosjes (56, 57).

5. Kutia (100; 300) sipas pretendimit 4, ku faga e pérparme (5) pérmban njé pjesé té pérparme (52) té
lidhur me pjesén gendrore (51) té fages sé pérparme (5) me ané té njé vije palosjeje (55 ) dhe ngjitur né
pjesén gendrore (51) té fages sé pérparme (5) né até ményré gé pjesa e pérparme (52) paloset me 90 ° drejt
pjesés sé brendshme té kutisé (100; 300) né lidhje me pjesén gendrore (51) té fages sé pérparme (5); pjesa



e pérparme e pérmendur (52) e fages sé pérparme (5) ka té njéjtat dimensione si pjesa e pérparme (P2) e
pjesés sé matricuar.

6. Kutia (100) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku faga e pasme (6) pérmban njé pjesé
gendrore (61) té pérshtatshme pér t'u ngjitur né njé ané té sipérme té pjesés sé pasme (P3) té pjesés sé
matricuar (1); pjesa gendrore e pérmendur (61) e fages sé pasme (6) lidhet me faget anésore té pasme (63,
64; 363, 354) me ané té dy vijave té palosjes (66, 67).

7. Kutia (100; 300) sipas pretendimit 6, ku faga e pasme (6) pérmban njé pjesé té pasme (62) té lidhur me
pjesén gendrore (61) té fages sé pasme (6) me ané té njé vije palosjeje (65 ) dhe e ngjitur né pjesén
gendrore (61) té fages sé pasme (6) né até ményré gé pjesa e pasme (62) paloset me 90° drejt pjesés sé
brendshme té kutisé (100) né lidhje me pjesén gendrore (61 ) té fages sé pasme (6); pjesa e pasme (62) e
fages sé pasme (6) ka té njéjtat dimensione me pjesén e pasme (P3) té pjesés sé matricuar.

8. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku faga gendrore (4), faga e pérparme
(5) dhe faga e pasme (6) jané prodhuar né njé pjesé.

9. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 7, ku faga gendrore (4), faga e pérparme (5) dhe
ajo e pasme (6) pérmbajné njé pjesé gendrore (41, 51,61) té ngjitur né pjesén gendrore (P1), né pjesén e
pérparme (P2) dhe né pjesén e pasme (P3) té pjesés sé matricuar (1);

faga gendrore e pérmendur (4) pérmban dy pjesé fundore té pérparme dhe té pasme (41a, 41b) té lidhura
me pjesén gendrore (41) té fages gendrore (4) me ané té dy vijave té palosjes (49a, 49b) dhe té
pérshtatshme pér tu vendosur né drejtim té pjesés sé pérparme (P2) dhe pjesés sé pasme (P3) té pjesés sé
matricuar (1), né até ményré gé té mbivendoset né pjesén e pérparme dhe pjesén e pasme (P2, P3) té
pjesés sé matricuar (1);

pjesét gendrore té pérmendura (51, 61) té fages sé pérparme dhe fages sé pasme (5, 6) pérmbajné njé
strehim (58, 68) gé éshté i hapur drejt fages gendrore (4) dhe i pérshtatshém ku futen né ményré té
rréshgitshme pjesa e pérparme dhe pjesa e pasme (41a, 41 b) e fages gendrore (4).

10. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku gjatésia e fages sé pérparme (5)
éshté mé e vogé se gjatésia e pjesés sé pérparme (P2) té pjesés sé matricuar (1), né ményré gé, kur
formohet kutia (100), krijohet njé dhémb (D) midis pjeséve anésore (42, 43) té fages gendrore (4) dhe
pjesés sé pérparme (P2) té pjesés sé matricuar (1), ku dhémbi i pérmendur (D) parandalon qé pjesét
anésore (42, 43) té fages gendrore (4) té lékunden né ményré térthore.

11. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, qé pérfshin mjete fiksimi (7) té
vendosura né mes té pjeséve té sipérme anésore té pérmendura (44, 45) dhe fageve anésore té pérparme
dhe té pasme (53, 54, 63, 64; 353, 354,363, 364), kur formohet kutia (100; 300); ku mjetet e fiksimit né
fjalé (7) jané mjete fiksimi té pakthyeshme.

12. Kutia (100; 300) sipas secilit prej pretendimeve 1 deri 10, gé pérfshin mjete fiksimi (7) té vendosura
midis pjeséve té sipérme anésore té pérmendura (44, 45) dhe fageve anésore té pérparme dhe té pasme
(53, 54, 63, 64 ; 353, 354, 363,364), kur formohet kutia (100; 300); ku mjetet e fiksimit né fjalé (7) jané
mjete fiksimi té kthyeshme.

13. Kutia (300) sipas secilit prej pretendimeve té méparshme, ku dy faget anésore té pérparme (353, 354)
té fages sé pérparme (5) dhe dy faget anésore té pasme (363,364) pérmbajné:

- njé pjesé kryesore (353a, 3544, 363a, 364a);
- njé gjuhéz (353b, 354b) gé zgjatet jashté né lidhje me pjesén kryesore (353a, 354a) kur formohet
kutia;



- njé té caré gjatésore (353c, 354c, 363c, 364c) midis gjuhézés (353b, 354b) dhe pjesés kryesore
(353a, 354a);

ku gjuhézat e fages anésore té pérparme dhe té fages anésore té pasme té vendosura né té njéjtén ané té
kutisé jané té pérshtatshme pér mbivendosje, dhe secila gjuhéz vendoset né nivelin e gjuhézés tjetér kur
formohet kutia (300).

14. Kutia (100) sipas secilit prej pretendimeve 3 deri 13, ku secila pjesé fundore anésore (44, 45) e fages
gendrore pérmban dy dhémbé (344a, 345a); cdo dhémb (344a, 345a) vendoset pérgjaté njé skaji térthor té
pjesés fundore anésore (44, 45) né pérputhje me vijén gjatésore té palosjes (343a, 343b) duke siguruar
lidhje me shtojcén;

faga e pérparme e pérmendur (5) pérmban njé pjesé té pérparme (52) dhe faga e pasme e sipérme (6)
pérmban njé pjesé té pasme (62); pjesa e pérparme e pérmendur (52) e fages sé pérparme dhe pjesa e
pasme (62) e fages sé pasme pérmbajné dy té cara fundore gjatésore (N2), secila e realizuar né pérputhje
me njé skaj gjatésor té pjesés sé pérparme (52) dhe pjesén sé pasme (62) dhe e pérshtatshme pér strehimin
e njérit prej dhémbéve (344a, 345a) té pjeséve fundore anésore (44, 45) té fages gendrore kur formohet
kutia (300).

15. Kutia (100) sipas pretendimit 14, ku faga gendrore (4) pérmban dy shtojca (342a, 342b) té lidhura me
dy pjesét anésore fundore (44, 45) té fages gendrore me ané té vijave gjatésore té palosjes (343a, 343b)
dhe té pérshtatshme pér t'u vendosur né pozicionin horizontal né pjesén gendrore (41) té fageve gendrore
(4) kur formohet kutia (300);

ku shtojcat né fjalé (342a, 342b) kané té njéjtén gjatési si pjesa fundore anésore (44, 45) né vijén gjatésore
té palosjes (343a, 343b); pjesa e pérparme (52) e fages sé pérparme dhe pjesa e pasme (62) e fages sé
pasme pérmbajné dy té cara térthore fundore (N1) té realizuara né skajet e njé skaji té liré térthor té
pjeséve té pérparme (52) dhe pjeséve té pasme (62) dhe té pérshtatshme pér strehimin e skajeve anésore té
shtojcave (342a, 342b) té fages gendrore kur formohet kutia (300).
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1. Njé pérbérje e cila éshté:
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(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-3-

hidroksipirrolidine-1-karboksamide; ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté njé kripé trifluoroacetati, njé kripé sulfati hidrogjeni
ose njé kripé hidrokloride.

3. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja éshté:

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)pirazolo[1,5-a] pirimidin-3-il)-3-

hidroksipirrolidine-1-karboksamide sulfat.

4. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje sipas ¢do njérit prej pretdnimeve 1 deri né 3,

dhe njé diluent ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.
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