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(74) Ardit Lologi

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

(57) . Njé peptidé gé pérmban njé sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi qé konsiston né SEQ ID
NR: 3, 4 dhe 5, ku peptidi i pérmendur éshté 100 ose mé pak, 50, ose mé pak, 20 ose ma pak, ose 10 ose
mé pak amino acide té gjaté.

2. Peptidi i pretendimit 1 i cili konsiston né sekuencé amino acide té zgjedhur nga grupi gé konsiston né
SEQID NR. 3, 4 dhe 5.

3. Njé acid nukleik gé pérmban njé sekuencé anukleotide gé shifron peptidin e pretendimit 1 ose2, ku
acidi nukleik éshté né ményré té preferuar njé acid nukleik rekombinant.

4. Njé gelizé qé pérmban acid nukleik té pretendimit 3, né ményré té preferuar njé gelizé qé pérfagéson
peptidin e pretendimit 1 ose 2 ose njé produkt posedues té saj.

5. Njé receptor i gelizés T i cili lidhet né ményré specifike tek njé peptidé i pretendimit 1 ose 2,
opsionalisht tek njé kompleks me nje molekulé MHC, ku receptori gelizés T éshté i zgjedhur nga grupi gé
konsiston né:

() Njé receptor i gelizés T gé pérmban:
(i) njé zinxhir-o té receptorit t€ qelizés T qé pérmban g€ té€ tre nga sekuencat CDR t&
zinxhirit-o, t&¢ SEQ ID NR: x, dhe



(i) njézinxhir-P té receptorit t€ gelizés T g€ pérmban qé té tre sekuencat CDR té njézinxhiri-f3
té receptorit té gelizés T té SEQ ID NR: x+1;

ku X i zgjedhur nga grupi qé konsiston né 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 dhe 28 dhe
(1) njé receptor i gelizés T gé pérmban:
(1) njé zinxhir-o t€ receptorit t€ qelizés T qé pérmban sekuencen e zinxhirit-a té SEQ ID NR:
X, dhe
(if)njézinxhir-p té receptorit té qelizés T qé pérmban sekuencén e zinxhirit-p té receptorit té
gelizés T té SEQ ID NR: x+1;

ku x i zgjedhur nga grupi qé konsiston né 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, 24, 26 dhe 28.

6. Njé receptor i gelizés T artificiale e cila lidhet specifikisht tek claudin -6 (CLDNG6), ku receptori i gelizés
T pérmban njé fushé lidhése pér CLDN®G, njé fushé transmembranéé dhe njé fushé sinjalizuese té qelizés
T, ku fusha lidhése pér CLDN6 pérmban njé rajon té ndryshém té njé zinxhiri té réndé té njé
imunoglobulin (VH) me njé vecori pér CLDN6 (VH(CLDN®G6)) dhe njé rajon té ndryshém té njé zinxhiri té
lehté té njé imunoglobulin (VL) me njé vecori pér CLDN6 (VL(CLDNG)), ku fusha lidhése pér CLDN6
pérmban njé VH(CLDNG6) gé pérmban njé sekuencé amino acide té prezantuar nga SEQ ID Nr: 32 dhe njé
VL(CLDN®G) gé pérmban njé sekuencé amino acide té prezantuar nga SEQ ID Nr: 33, 38 ose 39, ku fusha
sinjalizuese gelizés T pérmban endofusha té CD3-zeta, opsionalisht né kombinim me CD28.

7. Receptori i gélizés T artificiale té pretendimit 6, ku fusha lidhése pér CLDN6 pérmbanjé VH(CLDNG6) gé
pérmban njé sekuencé amino acide té prezantuar nga SEQ ID Nr: 32 dhe njé VL(CLDN6) gé pérmban njé
sekuencé amino acide té prezantuar nga SEQ ID Nr: 39.

8. Receptori gelizés T artificiale té pretendimit 6 ose 7, ku fusha lidhése pér CLDN6 pérmba njé sekuencé
amino acide té prezantuar nga SEQ ID Nr: 40.

9. Receptori gelizés T artificiale té ndonjé nga pretendimet 6 deri 8 i cili pérmban njé rajon ndarés i cili
lidh fushén lidhése pér CLDNG6 tek fusha tranmembrané.

10. Receptorii gelizés T artificiale té ndonjé nga pretendimet 6 deri 9 i cili pérmban strukturén:
NH2-peptide sinjalizues - fusha lidhése pér LCDN6 - rajon ndarés - fusha transmembranés - fusha
sinjalizimit qelizés T - COOH.

11. Receptori qgelizés T artificial i ndonjé nga pretendimet 6 deri 10 i cili pérmban sekuencén amino
acide sipas SEQ ID NR: 46.

12. Njé acid nukleik qé& pérmban njé sekuecén nukleotide qé shifron receptorin e gelizés T té
pretendimit 5 ose qé shifron receptorin gelizés T artificiale té ndonjé nga pretendimet 6 deri 11.



13. Njé gelizé gé pérmban receptorin e gelizés T té pretendimit 5 ose receptori i qelizéss T artificiale té
ndonjé nga pretendimet 6 deri 11 dhe/ose gé pérmban njé acid nukleik gé pérmban njé sekuencé
nukleotide qé shifron receptorin e gelizés T ose qé shifron receptorin e qgelizés T artificiale.

14. Njé metodé pér prodhimin e njé gelize imunoreaktive gé pérmban hapin e shndrimit té njé qgelizé T
me njé acid nukleik té pretendimit 12.

15. Njé kompozim farmaceutik gé pérmban njé ose mé tepér nga:

(i) peptidi i pretendimit 1 ose 2;

(it) acidi nukleik i pretendimit 3 ose 12;

(iii)geliza e pretendimit 4 ose 13;

(iv)receptori i gelizés T té pretendimit 5; dhe

(v) receptori i gelizés T artificial t& ndonjé nga pretendimet 6 deri 11,

gé pérmban mé tej né ményré té preferuar njé transportues té pranueshém farmaceutik.

16. Kompozimi farmaceutik sic pércaktohet tek pretendimi 15 pér pérdorim né terapi, né ményré té
preferuar

(@) pér pérdorim né njé metodé pér trajtimin ose ndalimin e njé sémundje kanceroze, ose
(b) pér pérdorim né njé metodé pér nxitjen e njé reagimi imun tek njé subjekt, metoda e pérmendur qé
pérmban administrimin tek subjekti t¢ kompozimi farmaceutik.

17. Njé metodé ex vivopér nxitjen, mbushjen dhe/ose zgjerimin gelizave T, gé pérmba kontaktin
gelizave T me njé ose mé nga: peptide té pretendimit 1 ose 2, acidi nukleik i pretendimit 3 dhe/ose
geliza e pretendimit 4.

18. Njé peptide e pretendimit 1 ose 2, acidi nukleik i pretendimit 3 ose 12, qeliza e pretendimit 4 dhe 13,
receptorét e qelizés T té pretendimit 5, ise receptori i qelizés T artificiale té ndonjé nga pretendimet 6
deri 11, pér pérdorim né njé metodé pér vrasjen e gelizave kanceroze tek njé subjekt, gé pérmban hapin
e dhénies tek subjekti njé sasi efektive terapeutike tek peptidi, acidi nukleik, geliza, receptori gelizés T
ose receptori gelizés T artificiale.

19. Njé metodé pér pércaktimin e njé pérgjigje imune tek njé subjekt, qé pérmban pércaktimin gelizave
T reaktive me njé peptidé té pretendimit 1 ose 2 tek njé shembull biologjik i izoluar nga subjekti.

sic pércaktohet né pretendimin 15 pér pérdorim né terapi, né ményré té preferuar

(a)
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(74) Ditika HOXHA

Rr."Emin DURAKU" No.6/1, Ap.4-02, Tirané

1.

(57) Njé mbyllje, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né njé plan
vertikal dhe horizontal, e karakterizuar nga fakti gé, né pjesén e poshtme té njé kapaku (10) té
njé hapjeje (1) gé mbyllet, ka njé levé rrotulluese (2) gé éshté montuar né ményré té
rrotullueshme, e cila éshté pajisur me njé krah (6), i cili né pozicionin e hapur ndodhet né anén e
poshtme té kapakut (10) dhe né njé vegjé (7), ku pjesa e tij funksionale (8) géndron né pozicionin
e mbyllur té kapakut (10) né elementin e kundért (5), i cili éshté i ankoruar né hapjen (1), gé
mbyllet, dhe ku kapaku (10) éshté i pajisur me njé vrimé mbyllése (12) sipér krahut (6) té levés
rrotulluese (2), pér ta mbyllur mbylljen dhe njé vrime hapése (11) sipér njé leve (9) té levés
rrotulluese (2) pér té hapur mbylljen.

Mbyllja, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né pérputhje me
pretendimin 1, qé karakterizohet nga fakti se leva rrotulluese éshté e montuar né ményré té
rrotullueshme (2) né boshtin (3), i cili éshté i ankoruar me ndihmén e disa mbajtésve (4) né pjesén
e poshtme té kapakut (10).

Mbyllja, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né pérputhje me
pretendimin 1, gé karakterizohet nga fakti se krahu (6) i levés rrotulluese (2) dhe vegja (7) e
levés rrotulluese (2) jané té balancuara me boshtin (3), né ményré gé mbyllja té mbetet né
pozicion t& mbyllur.

Mbyllja, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né pérputhje me
pretendimin 3, qé karakterizohet nga fakti se njé susté éshté e lidhur me vegjén (7) té levés
rrotulluese (2) pér ta mbajtur kété vegjé né pozicionin e mbyllur.

Mbyllja, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né pérputhje me
pretendimin 1, qé karakterizohet nga fakti se pjesa funksionale (8), vegja (7) e levés rrotulluese
(2) éshté e prirur gé né pozicionin e mbyllur té mbylljes, té€ formojé njé lidhje veté-mbyllése me
elementin e kundért (5).

Mbyllja, vecanérisht pér mbyllje konstruksioni dhe hapjesh teknologjike né pérputhje me
pretendimet 1 dhe 2, gé karakterizohet nga fakti se aksi i boshtit (3), né té cilin éshté montuar
leva rrotulluese (2) shkon paralelisht me aksin gjatésor té hapjes gé mbyllet.

%%%
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(74) Ditika HOXHA

Rr."Emin DURAKU" No.6/1, Ap.4-02, Tirané

1.

(57) Njé metodé pér té dalluar (detektuar) njé sekuencé acidi nukleik té targetuar né njé mostér gé
pérmban:

amplifikimin (shuméfishimin) e njé acidi nukleik té targetuar né njé mostér, me ané té
ampifikimit izotermal me ndérmjetésim laku ;

ekaminimin e acidit nukleik té amplifikuar me njé sondé gé pérmban;

njé sekuencé sonde oligonukleotidi komplementare me njé zoné té njé sekuence acidi nukleik té
targetuar, ku sekuenca e sondés oligonukleotide né fjalé ka vetém njé shénjues (etiketé)
fluorofore dhe shénjues, i cili éshté lidhur te njé bazé citozine e brendéshme dhe ku sekuenca e
sondés oligonukleotide né fjalé nuk ka njé terminator (pérmbyllés) fundi 3°, ku baza e citozinés
éshté e vendosur thelbésisht né gendér pérgjaté gjatésisé sé oligonukleotidit, pérve¢ pozicioneve
1-3 né fundin 3"dhe pozicionit 1 né fundin 57; dhe

dallimin (detektimin) e pranisé sé acidit nukleik té targetuar, ku njé rritje né fluoreshencén e
sondés tregon praniné e acidit nukleik té targetuar né mostér.

Metoda e pretendimit 1, ku sekuenca e sondés sé oligonukleotidit éshté njé sekuencé ADN-je dhe
sekuenca e acidit nujkleik té targetuar éshté njé sekuencé ADN-je.

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né c¢donjérin prej pretendimeve té méparshme, ku fluorofor
pérmban ¢donjé ose mé shumé prej atyre té pérzgjedhur nga sa vijon: FAM, JOE, TET, HEX,
TAMRA, ROX, ALEXA dhe ATTO.

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né pretendimin 3, ku fluorofor éshté FAM, Joe ose Alexa546.

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né cdonjérin prej pretendimeve té méparshme, ku sekuenca e
sondés oligonikleotide pérmban sekuencat qé vijojné:



10.

11.

12.

5Xn C* Xm 3°(SEQ ID NO.1)

ku n éshté > 1, m>3, X éshté bazé nukleotide; dhe * éshté fluorofor dhe

ku baza nukleotide pérzgjdhet nga A, T, C, dhe G,

n éshté mé e madhe se 1 deri né 20, mé e preferueshme, mé e madhe se 1 deri né 10 dhe m
éshté mé e madhe se 3 deri né 20, mé e preferueshme, mé e madhe se 3 deri né 10.

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né ¢donjérin nga pretendimet e méparshme, ku sekuenca e sondés

oligonukleotide pérmban njé ose mé shumé nga sekuencat gé vijojné:

SEQ ID NO. 3: TAAGATAAC[C-FAM]JCCGCACGTG

SEQ ID NO. 5: GCGAACATA [C-ALEXA546] CAGCTATGATCAA
ose

SEQ ID NO. 6: ATGTTCA [C-JOE] CATGGCGGAG

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né pretendimet 1-5, ku acidi nukleik i targetuar éshté nga njé
mikro-organizém, kérpudhé, maja’ose virus.

Metoda, ashtu si¢ pretendohet né ¢donjérin prej pretendimeve té méparéshme, ku acidi nukleik i
targetuar éshté nga Chlamydia trachomatis ose Neisseria gonorrhoeae.

Njé metodé e diagnostikimit té infeksioneve té Chlamydia dhe/ose Gonorrhea te njé pacient, e cila
pérmban:

marrjen e njé mostre nga pacienti;

aplikimin e njé metode né pérputhje me ¢donjérin nga pretendimet 1-8; dhe

detektimin e pranisé sé njé acidi nukleik nga Chlamydia trachomatis dhe /ose Neisseria
gonorrhoeae, ku njé rritje né fluoreshencén e sondés tregon praniné e njé infeksioni té
Chlamydia trachomatis dhe/ose te Neisseria gonorrhoeae.

Metoda e pretendimit 9, ku, né mostér shtohet njé tip i vetém i sondés, specifike pér njé acid
nukleik ose nga Chlamydia trachomatis ose Neisseria gonorrhoeae.

Metoda e pretendimit 9, ku né mostér shtohen té paktén dy sonda té ndryshnme, ku njé sondé e
paré etiketohet (markohet) me njé etiketé té paré fluoreshente dhe éshté specifike pér sondimin
acidit nukleik té Chlamydia trachomatis dhe njé sondé e dyté etiketohet mé njé etiketé
fluoreshente té ndryshme nga sonda e paré dhe éshté specifike pér sondimin e acidit nukleik té
Neisseria gonorrhoeae.

Metoda e ¢donjérit prej pretendimeve té méparéshme, ku sondat jepen né njé sistem buferik gé
pérmban dNTPs né njé pérgéndrim prej nga 1-10mM, njé ose mé shumé kripéra né njé
pérgéndrim té sejcilés kripé prej nga 2-20mM, tris pH8,8 né njé pérgéndrim prej nga 10-100mM,
Trehalose né njé pérgéndrim prej nga 10-100mM, BST polimerazé né njé sasi nga 1U-12U dhe
0,01% - 1% 1,2 propanediol.



13. Metoda e pretendimit 12, ku njé ose mé shumé kripéra pérgjidhen nga grupi qé pérbéhet nga
KCL, (NH,4),SO4 dhe MGSO,.

14. Njé sondé pér amplifikim izotermal té acidit nukleik qé pérmban njé sekuencé sonde
oligonukleotide komplementare me njé zoné té njé sekuence acidi nukleik té targetuar, ku
sekuenca e sondés oligonukleotide né fjalé ka vetém njé etiketé fluorofore dhe etiketg, e cila
éshté e lidhur te njé bazé citozine e brendéshme dhe ku sekuenca e sondés oligonukleotide né
fjalé nuk ka njé terminator fundi 3, ku baza e citozinés éshté vendosur thelbésisht né ményré
gendrore pérgjaté gjatésisé sé oligonukleotidit pérve¢ pozicioneve 1-3 né fundin 3 dhe pozicionit
1 né fundin 5" ; ku sonda pérmban njé ose mé shumé nga sekuencat e méposhtme :

SEQ ID NO. 3: TAAGATAAC[C-FAM]CCGCACGTG

SEQ ID NO. 5: GCGAACATA [C-ALEXA546] CAGCTATGATCAA
Ose

SEQ ID NO. 6: ATGTTCA [C-JOE] CATGGCGGAG

15. Njé set (komplet) pér detektimin e acidit nukleik té targetuar sipas metodés sé cdonjérit prej
pretendimeve 1 deri né 13, gé pérmban njé sondé si¢ éshté specifikuar né njé metodé té cdonjérit
prej pretendimeve 1 deri né 13, ose ashtu si¢ pretendohet né pretendimin 14, bufer reagent pér
amplifikimin izotermal me lak, enzimé, dNTPs dhe njé ose mé shumé primera amplifikimi
izotermal me lak.

16. Kompleti, ashtu si¢ pretendohet né pretendimin 15, gé pérmban edhe njé kontroll pozitiv dhe
negativ.

17. Kompleti i pretendimit 16, ku buferi i reagentit pérmban dNTPs né njé pérgéndrim nga 1-10mM,
njé ose mé shumé kripéra, né njé pérgéndrim nga 2-20mM, Tris pH8.8 né njé pérgéndrim nga 10-
100mM, Trahalozé né njé pérgéndrim nga 10-100mM, BST polimerazé né njé sasi prej 1U-12U
dhe 0,01%-1,2% propanediol.

18. Kompleti i pretendimit 17, njé ose mé shumé kripérat jané pérzgjedhur nga grupi i pérbéré nga
KCL, (NH4)2804 dhe MgSO4
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1.

(57) Njé preparat mjeksor pér pérdorim te gjitarét, vecanérisht te njerézit gé vuajné nga
Pemphigus vulgaris (PV), gé pérmban té paktén njé ose njé kombinim té peptideve Seqg-1D 1-5 té
epitopeve imunodominante té qelizés CD4+ T té proteinés humane desmoglein 3 té ¢iftézuar me
mbartésa té pérshtatshém, té tillé ¢ qelizat CD4+ T jané té aktivizuara, i karakterizuar nga ajo
gé, mbartésat e pérshtatshém jané nanogrimca ose geliza mononukleare, ose geliza eritrocite, ose
geliza dentrite dhe nga ajo gé kéto peptide ndikojné né njé imunotolerancé specifike té antigjenit
ndaj desmoglein 3 te gjitarét, né vecanti te njerézit, ku peptidet Seq-1D 1-5 veprojné si antigjene
nominale dhe influencojné né njé imunotolerance te pacienti.

Njé preparat mjeksor pér pérdorim te genté ose kuajt gé vuajné nga Pemphigus vulgaris (PV), gé
pérmban té paktén njé ose njé kombinim té peptideve Seq-ID 1-5 té epitopeve imunodominante
té gelizés CD4+ T té proteinés kanine ose té kalit desmoglein 3 té ciftézuar me mbartésa té
pérshtatshém, i karakterizuar nga ajo gé mbartésat e pérshtatshém jané nanogrimca ose geliza
mononukleare, ose geliza eritrocite ose dentrite dhe nga ajo qé kéto peptide ndikojné né njé
imunotolerancé specifike té antigjenit ndaj desmoglein 3 te genté ose kuajt, ku peptidet Seqg-ID 1-
5veprojné si antigjenet nominale dhe ndikojné né njé imunotolerancé te pacienti.

Njé preparat mjeksor sipas pretendimit 1, pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Pemphigus
vulgaris (PV), te njerézit.

Njé preparat mjeksor sipas pretendimit 2 pér pérdorim né trajtimin e sémundjes Pemphigus
vulgaris (PV), te genté dhe kuajt.
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(57) Njé kompozim gjysmékimik qé pérfshin acid valerik, acid laktik dhe acid linoleik.

2. Kompozimi gjysmékimik sipas Pretendimit 1, qé pérfshin ndérmjet 3.5% deri né 10.5% (w%/w%) té
acidit valerik, ndérmjet 5.5% deri né 15.5% (w%/w%) té acidit laktik dhe ndérmjet 68.5% deri né 83.5
(W%/w%) té acidit linoleik.

3. Kompozimi gjysmékimik sipas Pretendimit 1, qé pérfshin ndérmjet 3.5% deri né 10.5% (w%/w%) té
acidit valerik, ndérmjet 5.5% deri né 15.5% (Ww%/w%) té acidit laktik, ndérmjet 48.4 % deri né 58.9 %
(W%/w%) té acidit linoleik dhe ndérmjet 20.1% deri né 24.5 % (w%/w%) té acidit oleik.

4. Kompozimi gjysmékimik sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 3, gé pérfshin mé tej njé
térheqés macje.

5. Kompozimi gjysmékimik sipas Pretendimit 4, ku térheqési i maces éshté bimé katnip.

6. Njé tretésiré qé pérfshin kompozimet gjysmékimike sipas ¢do njérit prej Pretendimeve 1 deri né 5 dhe
njé tretésiré.

7. Njé metodé pér parandalimin e njé macje nga gérvishtja né objekte té ndryshme, metoda e
sipérpérmendur qé pérfshin vendosjen e té paktén njé kompozimi gjysmékimik sipas ¢do njérit prej
Pretendimeve 1 deri né 5 ose tretésiré sipas Pretendimit 6 né njé objekt gé njé mace pérdor pér
gérvishtje.

8. Njé objekt pér mace i mbuluar me kompozim gjysmékimik sipas cdo njérit prej Pretendimeve 1 deri
né 5 ose tretésiré sipas Pretendimit 6.
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(57) Njé receptor i qelizés-T (TCR) i izoluar ose purifikuar, gé pérmban:
(a) SEQID. Nos.: 3-6, ose
(b) njé variant funksional té (a);
ku TCR e (a) dhe varianti funksional i (b) lihen specifikisht te (i) MAGE A3 qé pérfagésohet me
HLA-DPB1*04 dhe (ii) MAGE-ARS6,



ku varianti funksional pérmban:
() SEQID Nos: 3,4, 6, 7, 8, dhe 29, ku:
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQID NO: 29;
(2) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQID NO: 29;
(3) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQ ID NO: 29; ose
(4) Xaa te 4 éshté Val, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQ ID NO: 29; ose
(I SEQID Nos: 3,4,5, 6,7, dhe 30, ku:
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Thr, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro né
SEQ ID NO: 30; ose
(2) Xaa te 4 éshté Arg, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro né
SEQ ID NO: 30;
e preferueshme ku varianti funksional pérmban
(a) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ala, Xaa5 éshté Ser, Xaab éshté Gly, dhe Xaa7 éshté Thr, ose
(b) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ser, Xaa5 éshté Ala, Xaa6 éshté Gly, dhe Xaa7 éshté Thr.
2. TCR e iziluar ose e purifukuar, ose varianti funksional sipas pretendimit 1, qé pérmban njé zoné
konstante murine, e preferueshme, njé zoné konstante murine qé pérmban SEQ ID NO: 25 dhe /ose
SEQ ID No.: 26.
3. TCR e iziluar ose e purifukuar, ose varianti funksional sipas pretendimit 1 dhe 2, qé pérmban
sekuencat e amino acidit té:
(a) SEQ ID NOs: 9 dhe 10;
(b) SEQ ID NOs: 10 dhe 31, ku:
(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 31; ose
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31; ose
(c) SEQID Nos: 9 dhe 31, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 32; ose
(2) Xaate 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Proné SEQID NO: 32,
e preferueshme éshté gé té pérmbajé:
(a) SEQ ID NOs: 31, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9 éshté
Thr; ose
(b) SEQ ID NOs: 31, ku Xaall6 éshté Ser, Xaall7 éshté S, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9 éshté
Thr;
4. TCR e iziluar ose e purifukuar, ose varianti funksional sipas ¢donjérit prej pretendimeve 1-3, qé
pérmban:
(a) SEQ ID NOs: 11 dhe 12;
(b) SEQ ID NOs: 27 dhe 28;



(c) SEQID Nos: 12 dhe 33, ku :
(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 33; ose
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33; ose
(d) SEQ ID Nos: 11 dhe 34, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34; ose
(2) Xaa te 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34,
e preferueshme éshté gé té pérmbajé
(a) SEQ ID NO: 33, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaal118 éshté Gly, dhe Xaal19
éshté Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 33, ku Xaal16 éshté Ser, Xaall7 éshté Ala, Xaal18 éshté Gly, dhe Xaal119
éshté Thr.
5. Njé polipeptid i izoluar ose i purifikuar gé pérmban njé porcion funksional té TCR ose njé variant
funksional té ¢donjérit prej pretendimeve 1-4, ku porcioni funksional lidhet né ményré spécifike te (i)
MAGE A3 qgé pérfagésohet hga HLA-DPB1*04 dhe (ii) MAGE-A6 porcioni funksional pérmban
(a) SEQ ID Nos: 3, 4, 6, 7, dhe 29, ku:
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQ ID NO: 29;
(2) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQ ID NO: 29;
(3) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Ala né
SEQ ID NO: 29; ose
(4) Xaa te 4 éshté Val, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr né
SEQ ID NO: 29;
(b) SEQID NOs: 3, 4,5, 6, 7, dhe 30, ku:
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Thr, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro
né SEQ ID NO: 30; ose
(2) Xaa te 4 éshté Arg, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro né
SEQ ID NO: 30: ose
(c) SEQ ID NOs: 3-8,
e preferueshme gé porcioni funksional té pérmbajé
(a) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ala, Xaa5 éshté Ser, Xaa6 éshté Gly, dhe Xaa7 éshté Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ser, Xaa5 éshté Ala, Xaa6 éshté Gly, dhe Xaa7 éshté Thr.
6. Polipeptidiiizoluar ose i purifikuar i pretendimit 5, ku porcioni pérmban:
(a) SEQ ID NOs: 9 dhe 10;
(b) SEQ ID NOs: 10 dhe 31, ku
(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;



(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 31; ose
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31; ose
(c) SEC ID NOs: 9 dhe 31, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 32; ose
(2) Xaa te 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Proné SEQID NO: 32,
e preferueshme éshté ku porcioni pérmban
(a) SEQ ID NO: 31, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9 éshté
Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 31, ku Xaall6 éshté Ser, Xaall7 éshté Ala, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaal19 éshté
Thr.
7. Polipeptidi i izoluar ose i purifikuar i pretendimit 5, ku porcioni pérmban:
(a) SEQ ID NOs: 11 dhe 12;
(b) SEQ ID NOs: 27 dhe 28;
(c) SEQ ID NOs: 12 dhe 33, ku:
(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 33; ose
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33; ose
(d) SEQ ID NOs: 11 dhe 34, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34; ose
(2) Xaa te 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34,
e preferueshme éshté kur porcioni pérmban
(a) SEQ ID NO: 33, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9 éshté
Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 33, ku Xaall6 éshté Ser, Xaall7 éshté Ala, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9 éshté
Thr.
8. Njé proteiné e izoluar ose e purifikuar, e cila lidhet né ményré spécifike te (1) MAGE A3 pérfagésohet
nga HLA-DPB1*04 dhe (Il) MAGE-AG6, ku proteina e izoluar ose e purifikuar pérmban:
(a) njé varg té paré polipeptid gé pérmban sekuencat aminoacide té SEQ ID NOs: 3-5 dhe njé
varg i dyté polipeptid qé pérmban sekuencat aminoacide té SEQ ID NOs: 6-8;
(b) njé varg té paré polipeptid qé pérmban sekuencat amino acide té SEQ ID NOs: 3, 4, dhe 29
dhe njé varg té dyté aminoacid gé pérmban sekuencat aminoacide té SEQ ID NOs: 6-8, ku
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr
né SEQ ID NO: 29;
(2) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaate 7 éshté Thr
né SEQ ID NO: 29;



(3) Xaa te 4 éshté Ser, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaate 7 éshté Ala
né SEQ ID NO: 29; ose
(4) Xaa te 4 éshté Val, Xaa te 5 éshté Ser, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Thr
né SEQ ID NO: 29; ose
(c) njé varg i paré polipeptid gé pérmban sekuencat aminoacide té SEQ ID NOs: 3-5 dhe njé varg
i dyté aminoacid qé pérmban sekuencat aminoacide té€ SEQ ID NOs: 6, 7 dhe 30, ku
(1) Xaa te 4 éshté Ala, Xaa te 5 éshté Thr, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro
né SEQ ID NO: 30; ose
(2) Xaa te 4 éshté Arg, Xaa te 5 éshté Ala, Xaa te 6 éshté Gly, dhe Xaa te 7 éshté Pro
né SEQ ID NO: 30,
e preferueshme, kur proteina e izoluar ose e purifikuar, éshté njé fuzion (bashkim) dhe /ose njé
antitrup rekombinant.
9. Proteina e izoluar ose e purifikuar e pretendimit 8, ku vargu i paré polipeptid pérmban:
(a) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ala, Xaa5 éshté Ser, Xaa6 éshté Gly, dhe Xaa7 éshté Thr, ose
(b) SEQ ID NO: 29, ku Xaa4 éshté Ser, Xaa5 éshté Ala, Xaa6 éshté Gly, dhe Xaa7 éshté  Thr.
10. Proteina e izoluar ose e purifikuar, sipas ¢cdonjérit prej pretendimeve 8-9, gé pérmban:
(a) njé varg té paré polipeptid gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:9 dhe njé varg
polipeptid té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 10;
(b) njé varg polipeptid té paré qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 31 dhe njé varg
polipeptid té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 10, ku:
(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 31;
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 31;
(c) njé varg polipéptid té paré qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:9 dhe njé
sekuencé polipeptide té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:31, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQID NO: 32; ose
(2) Xaa te 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 32,
e preferueshme ku vargu polipeptid i paré pérmban:
(@) SEQ ID NO: 31, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9
éshté Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 31, ku Xaall6 éshté Ser, Xaall7 éshté Ala, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9
éshté Thr.

11. Proteina e izoluar ose e purifikuar sipas pretendimit 8 ose 9, gé pérmban:
(a) njé varg polipeptid té paré gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 11 dhe njé varg
polipeptid té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 12;
(b) njé varg polipeptid té paré gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 27 dhe njé varg
polipeptid té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 28;
(c) njé varg polipeptid té paré qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 33 dhe njé varg
polipeptid té dyté gé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 12, ku:



(1) Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(2) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ala, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33;
(3) Xaa te 116 éshté Ser, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Ala né SEQ ID NO: 33; ose
(4) Xaa te 116 éshté Val, Xaa te 117 éshté Ser, Xaa te 118 éshté Gly dhe Xaa te 119 éshté
Thr né SEQ ID NO: 33; ose
(d) njé varg polipeptid té paré qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 11 dhe njé varg
polipeptid té dyté qé pérmban sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 34, ku:
(1) Xaa te 115 éshté Ala, Xaa te 116 éshté Thr, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34; ose
(2) Xaa te 115 éshté Arg, Xaa te 116 éshté Ala, Xaa te 117 éshté Gly dhe Xaa te 118 éshté
Pro né SEQ ID NO: 34,
e preferueshme kur vargu i paré polipeptid pérmban:
(@) SEQ ID NO: 33, ku Xaall6 éshté Ala, Xaall7 éshté Ser, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9
éshté Thr; ose
(b) SEQ ID NO: 33, ku Xaall6 éshté Ser, Xaall7 éshté Ala, Xaall8 éshté Gly, dhe Xaall9
éshté Thr.

12. Njé acid nukleik i izoluar ose i purifikuar, gé pérmban njé sekuencé nukleotide qé kodon TCR ose
variantin funksional sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-4, polipeptidin sipas c¢donjérit prej
pretendimeve 5-7, ose proteinén e izoluar ose té purifikuar, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 8-11, e
preferueshme, kur sekuenca nukleotide pérmban njé sekuencé nukleotide té pérzgjedhur nga grupi qé
pérbéhét nga a) SEQ ID Nos: 37 dhe 38, b) SEQ ID NOs: 41 dhe 42, dhe c) SEQ ID NOs: 43 dhe 44.
13. Njé vektor rekombinant i shprehjes qé pérmban acidin nukleikm sipas pretendimit 12.
14. Njé gelizé e izoluar pritése qé pérmban vektorin e shprehjes rekombinant té pretendimit 13, e
preferueshme, kur geliza éshté humane.
15. Njé popullaté gelizash qé pérmban té paktén njé gelizé pritése té pretendimit 14.
16. Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban TCR ose variantin funksional, sipas c¢donjérit prej
pretendimeve 1-4, polipeptidin sipas c¢donjérit prej pretendimeve 5-7, proteinén e izoluar ose té
purifikuar, sipas cdonjérit prej pretendimeve 8-11, acidin nukleik té pretendimit 12, vektorin
rekombinant té shprehjes té pretendimit 13, qgelizén pritése té pretendimit 14, ose popullatén e
gelizave té pretendimit 15, dhe njé mbartés té pranueshém nga pikpamja farmaceutike.
17. Njé metodé pér detektimin e pranisé sé kancerit te njé gjitar, qé pérfshin:
(a) vénién né kontakt té njé mostre qé pérmban njé ose mé shumé geliza nga gjitari, me TCR ose
variantin funksional sipas c¢donjérit prej pretendimeve 1-4, polipeptidin sipas c¢donjérit prej
pretendimeve 5-7, proteinén e izoluar ose té purifikuar, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 8-11,
acidin nukleik té pretendimit 12, vektorin e shprehjes rekombinate té pretendimit 13, gelizén
pritése té pretendimit 14, popullatén e gelizave té pretendimit 15, ose pérbérjen farmaceutike
té pretendimit 16, duke formuar kétu njé kompleks, dhe
(b) detektimin e kompleksit, ku detektimi i kompleksit éshté indikativ (tregues) i pranisé sé
kancerit te gjitarét,
e preferueshme, kur kanceri éshté melanoma, kanceri i gjirit, kanceri i mushkérisé, kanceri i prostatés,
sarkoma e qgelizés sinoviale, kanceri i kokés dhe i gafés, kanceri i ezofagut ose kanceri ovarian.
18. TCR ose varianti funksional sipas cdonjérit prej pretendimeve 1-4, polipeptidi sipas ¢donjérit prej
pretendimeve 5-7, proteina e izoluar ose e purifikuar, sipas ¢donjérit prej pretendimeve 8-11, acidi



nukleik i pretendimit 12, vektori i shprehjes rekombinante i pretendimit 13, geliza pritése e pretendimit
14, popullata e gelizave té pretendimit 15, ose pérbérja farmaceutike e pretendimit 16, pér pérdorim
né trajtimjin ose parandalimin e kancerit te njé gjitar, e preferueshme, kur kanceri éshté melanomé,
kancer i gjirit, kancer i mushkérisé, kancer i prostatés, sarkoma e gelizés sinoviale, kancer i kokés ose i
qafés, kancer i ezofagut, ose kancer ovarian.
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(57) Njé térési suporti modular pér njé sistem energjie diellore gé pérmban:
njé shumeési e njiésve bazéa (2) secila prej té cilave pérfshin
njé kornizé bazé (21) e afté té lundrojé né njé sipérfage ujore dhe duke pérfshiré njé
pjesé té paré tub (211) gé shtrihet né njé drejtim té paré, dhe njé pjesé e dyté tub (212)
gé shtrihet né njé drejtim té dyté térthor me drejtimin e paré dhe i lidhur me pjesén e
paré tub té pérmendur (211), dhe
njé shumicé e suporteve té paneleve dielloré (22) té vendosur né kornizén bazé té
pérmendur (21); dhe
njé shumési e njésive té lidhjes (23) secila prej té cilave ndérlidhet me kornizat bazé té
pérmendura (21) té dy fqinjéve prej tyre té njésive té bazé té pérmendura (2), secila prej njésive
té lidhjes sé pérmendur (23) pérfshi njé cift pjesésh méngé (230) dhe njé shumeési lidhésesh
(240), secila prej pjeséve té méngéve (230) gé ka njép jesé né formé tubi (231) té mbéshtjellur
né njé skaj té pjesés sé dyté tub té pérmendur (212) té kornizés bazé té pérmendur (21) té njé
prej dy fginjéve té njésive bazé té pérmendur (2), dhe njé fllanxhé e verbér (232) e lidhur me
njérén ané té pjesés tub té pérmendur (231) dhe mbylljen e pérmendur té njérit skaj té pjesés sé
dyté té tubit té pérmendur (212), ku secila prej pjeséve té sipérme né formé tubi té pérmendur
(231) dhe fllanxha e verbér e pérmendur (232) éshté béré prej njé materiali polimer, fllanxha e
verbér né fjalé (232) gé ka njé pjesé unazore periferike (234) dhe njé shumicé té vrimave té
zgjatura me ndarje né ményré anésore (235) té formuar né pjesén periferike unazore té
pérmendur (234), kjo pjesé periferike unazore e pérmendur (234) e projektuar né ményré
radiale dhe té jashtme nga njé skaji i pérmendur i pjesés né formé tubi té pérmendur (231);
ku secila prej njésive té lidhjes sé pérmendur (23) mé tej ka njé pjesé pérforcuese metalike
unazore (233) té ngulitur né pjesén periferike unazoreté pérmendur (234), vrimat e zgjatura té



pérmendura (235) gé shtrihen pérmes pjesés periferike unazore té pérmendur (234) dhe pjesés
sé pérforcuar té metalit unazor (233);
ku fllanxhat e verbra té pérmendura (232) té pjeséve té méngés sé pérmendur (230) jané kundér
njéri-tjetrit, vrimat e zgjatura té sipérme (235) té fllanxheve té verbra té pérmendura (232) jané
té lidhura me njéra-tjetrén pér kalimin e lidhéseve té pérmendura (240), dhe lidhéset e
pérmendura ( 240) fiksohen sé bashku fllanxhat e verbra té pérmendura (232).
2. Térésia e suportit modular si¢ pretendohet né Pretendimin 1, ku pjesa né formé tubi (231) éshté e
mbyllur me nxehtési né njérén ané té sipérme té pjesés tub té dyté té pérmendur (212) té kornizés bazé
té pérmendur (21) té njérit prej kétyre dy fqinj me njésité bazé té pérmendur (2).
3. Térésia e suportit modular si¢ pretendohet né Pretendimin 1, ku fllanxha e verbér e pérmendur (232)
ka njé gendér (C) dhe njé vijé radiale (R) qé kalon népér gendrén e pérmendur, dhe secila prej vrimave
té zgjatura té pérmendura (235) formon njé kénd té pérfshiré (6 ) mé pak se 45° né krahasim me njé vijé
boshtore horizontale (L) gé shtrihet pérmes qendrés sé pérmendur (C).
4. Térésia e suportit modular si¢ pretendohet né Pretendimin 1, qé pérfshin mé tej njé shumési lidhésish
ndihmés (31) secila prej té cilave ka njé shirit lidhés (311) dhe dy unaza kapése (312) té vendosura né dy
skajet e kundérta té shiritit té lidhjes sé pérmendur (311) dhe kapjen e pjeséve té tubit té paré (211) té
dy fginjéve té tyre me njésité bazé té pérmendura (2).
5. Térésia e suportit modular si¢c pretendohet né Pretendimin 4, ku secila prej unazave kapése té
pérmendura (312) ka dy gjysma unazash (3120), dhe dy vida kapése (3121) pér té fiksuar sé bashku
gjysmat e unazés té pérmendura (3120).
6. Térésia e suportit modular si¢c pretendohet né Pretendimin 4, gé pérmban mé tej njé shumési
pajisjesh ngritése (4) secila prej té cilave ka njé pllaké hapése (41) té vendosur ndérmjet dy fginjéve té
tyre me njésité bazé té pérmendura (2) dhe njé shufér pérforcimi (42) vendosur nén pllakén ngritése té
pérmendur (41).
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(57) . Njé antitrup monoklonal gé lidhet né ményré specifike te antigjeni i maturimit té gelizés njerézore

B (BCMA), ku antitrupi pérfshin njé rajon CDR3H prej SEQ ID NO:17 dhe njé rajon CDR3L prej SEQ ID
NO:20 dhe njé CDR1H, CDR2H, CDR1L, dhe kombinimin e rajonit CDR2L zgjedhur nga grupi i pérbéré
prej:

a) rajoni CDR1H prej SEQ ID NO:21 dhe rajoni CDR2H prej SEQ ID NO:22, rajoni CDR1L prej SEQ
ID NO:25, dhe rajoni CDR2L prej SEQ ID NO:26, dhe

b) rajoni CDR1H prej SEQ ID NO:21 dhe rajoni CDR2H prej SEQ ID NO:22, rajoni CDR1L prej SEQ
ID NO:27, dhe rajoni CDR2L prej SEQ ID NO:28.

2. Antitrupi sipas pretendimit 1, ku antitrupi pérfshin si rajon VH njé rajon VH prej SEQ ID NO:10 dhe si
rajon VL njé rajon VL zgjedhur nga grupi i pérbéré prej rajoneve VL prej SEQ ID NO: 13 dhe 14.

3. Njé antitrup bispecifik qé lidhet né ményré specifike te BCMA dhe CD3e njerézore (gjithashtu
eméruar mé tej si "CD3"), ku antitrupi bispecifik pérfshin njé rajon CDR3H prej SEQ ID NO:17 dhe njé
rajon CDR3L prej SEQ ID NO:20 dhe njé kombinim rajonesh CDR1H, CDR2H, CDR1L, dhe CDR2L zgjedhur
nga grupi i pérbéré prej:

a) Rajoni CDR1H prej SEQ ID NO:21 dhe rajoni CDR2H prej SEQ ID NO:22, Rajoni CDR1L prej SEQ
ID NO:25, dhe rajoni CDR2L prej SEQ ID NO:26, dhe

b) Rajoni CDR1H prej SEQ ID NO:21 dhe rajoni CDR2H prej SEQ ID NO:22, Rajoni CDR1L prej SEQ
ID NO:27, dhe rajoni CDR2L prej SEQ ID NO:28.

4. Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 3, ku antitrupi bispecifik pérfshin si BCMA VH njé rajon VH prej
SEQ ID NO:10 dhe si rajon VL né rajon VL prej SEQ ID NO:13, ose si BCMA VH njé rajon VH prej SEQ ID
NO:10 dhe si rajon VL njé rajon VL prej SEQ ID NO:14.

5. Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 3 ose 4, ku antitrupi bispecifik pérfshin njé zinxhir té lehté dhe
njé zinxhir té réndé prej njé antitrupi gé lidhet né ményré specifike te CD3, ku fushat variable VL dhe VH
ose fushat e géndrueshme CL dhe CH1 jané zévendésuar nga njéra-tjetra, né ményré opsionale ku fusha
variable VH e pjesés sé antitrupit anti-CD3 (eméruar mé tej si "CD3 VH") pérfshin zinxhirin e réndé CDRs

prej SEQ ID NO: 1, 2 dhe 3 si zinxhir i réndé né ményré respektive CDR1, CDR2 dhe CDR3 dhe fusha



variable VL e pjesés sé antitrupit anti-CD3 (eméruar mé tej si "CD3 VL") pérfshin zinxhirin e lehté si CDRs

prej SEQ ID NO: 4, 5 dhe 6 si zinxhir i lehté né ményré respektive CDR1, CDR2 dhe CDR3.

6. Njé antitrup bispecifik gé lidhet né ményré specifike te BCMA dhe CD3, ku antitrupi bispecifik
pérfshin:

a) njé zinxhir té paré té lehté dhe njé zinxhir té paré té réndé prej njé antitrupi té paré sipas pretendimit 1
ose 2; dhe

b) njé zinxhir té dyté té lehté dhe njé zinxhir té dyté té réndé prej njé antitrupi té dyté i cili lidhet né
ményré specifike te CD3, dhe ku fushat variable VL dhe VH né zinxhirin e lehté té dyté dhe zinxhirin e
réndé té dyté té antitrupit té dyté jané zévendésuar nga njéra-tjetra; dhe

c) ku né fushén e géndrueshme CL té zinxhirit té paré té lehté nén a) amino acidi né pozicionin 124 éshté
zévendésuar né ményreé té pavarur nga lisiné (K), argininé (R) ose histidiné (H) (numérimi sipas Kabat),
dhe ku né fushén e géndrueshme CH1 té zinxhirit té paré té réndé nén a) amino acidi né pozicionin 147
dhe amino acidi né pozicionin 213 éshté zévendésuar né ményré té pavarur nga acid glutamik (E), ose
acid aspartik (D),

né ményré opsionale ku antitrupi bispecifik pérfshin pérvec¢ késaj njé fragment Fab prej antitrupit té
paré té sipérpérmendur (gjithashtu eméruar mé tej si "BCMA-Fab") dhe né fushén e géndrueshme CL
BCMA-Fab té sipérpérmendur amino acidi né pozicionin 124 éshté zévendésuar né ményré té pavarur
nga lisiné (K), argininé (R) ose histidiné (H) (numérimi sipas Kabat), dhe ku né fushén e qéndrueshme
CH1 té BCMA-Fab té sipérpérmendur amino acidi né pozicionet 147 dhe amino acidi né pozicionin 213
éshté zévendésuar né ményré té pavarur nga acid glutamik (E), ose acid aspartik (D) (numérimi sipas

indeksit EU té Kabat).

7. Njé antitrup bispecifik gé lidhet né ményré specifike te BCMA dhe CD3, ku antitrupi bispecifik
pérfshin:

a) njé zinxhir té paré té lehté dhe njé zinxhir té paré té réndé té njé antitrupi té paré sipas pretendimit 1
ose 2; dhe

b) njé zinxhir té dyté té lehté dhe njé zinxhir té dyté té réndé té njé antitrupi té dyté i cili lidhet né ményré
specifike te CD3, dhe ku fushat variable VL dhe VH né zinxhirin e dyté té lehté dhe zinxhirin e dyté té
rénde té antitrupit té dyté jané zévendésuar nga njéri-tjetri; dhe ku

c) né fushén e géndrueshme CL té zinxhirit té dyté té lehté nén b) amino acidi né pozicionin 124 éshté
zévendésuar né ményré té pavarur nga lisiné (K), argininé (R) ose histidiné (H) (numérimi sipas Kabat),
dhe ku né fushén e géndrueshme CH1 té zinxhirit té dyté té réndé nén b) amino acidi né pozicionet 147



dhe amino acidi né pozicionin 213 éshté zévendésuar né ményré té pavarur nga acid glutamik (E), ose

acid aspartik (D) (numérimi sipas indeksit EU té Kabat).

8. Antitrupi bispecifik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 3 deri né 7, ku antitrupi bispecifik pérfshin:

a) jo mé shumé se njé fragment Fab prej njé pjese antitrupi anti-CD3, jo mé shumé se dy fragmente Fab
prej njé pjese antitrupi anti-BCMA dhe jo mé shumé se njé pjesé Fc;

b) njé pjesé Fc e lidhur me N-terminusin e saj te C-terminusi i fragmentit Fab té antitrupit CD3 té
sipérpérmendur dhe te C-terminusi i njé prej fragmenteve Fab té antitrupit BCMA té sipérpérmendur;
dhe/ose

c) njé fragment i dyté Fab prej pjesés sé antitrupit anti-BCMA té sipérpérmendur té lidhur me C-
terminusin e tij te N-terminusi i pjesés sé antitrupit CD3 prej antitrupit bispecifik té sipérpérmendur, né
ményré opsionale ku fusha VL e fragmentit Fab té antitrupit anti-CD3 éshté lidhur te fusha CH1 e
fragmentit Fab té antitrupit anti-BCMA té dyté té sipérpérmendur.

9. Antitrupi bispecifik sipas pretendimit 3, ku antitrupi bispecifik pérfshin njé grup zinxhiri té réndé dhe
té lehté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej polipeptidesh

1) SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:52, SEQ ID NO:53, dhe SEQ ID NO:54 (2x), dhe

i) SEQ ID NO:48, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:56, dhe SEQ ID NO:57 (2x).

10. Njé metodé pér pérgatitjen e njé antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9 gé pérfshin
hapat prej:

a) transformimit té njé gelize pritése me

b) vektoréve gé pérfshijné molekula acidi nukleik gé kodojné zinxhirin e lehté dhe zinxhirin e réndé té
njé antitrupi sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9;

c) kultivimin e qelizés pritése nén gjendjet qgé lejojné sintezén e molekulés sé antitrupit té
sipérpérmendur; dhe

d) rikuperimin e molekulés sé antitrupit té sip&rpérmendur nga kultivimi i sipérpérmendur.

11. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9

dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém.



12. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9
pér pérdorim si njé medikament, né ményré opsionale ku kompozimi farmaceutik éshté pér pérdorim si

njé medikament né trajtmin e njé ¢rregullimi té plazmés gelizore.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9
pér pérdorim si njé medikament né trajtimin e mielomés sé shuméfishté, eritematozés sé lupusit

sistemik, lekuemisé sé plazmés gelizore ose AL-amiloidozé.

14. Njé receptor antigjeni kimerik (CAR), ku CAR pérfshin njé pjesé njohése antigjeni drejtuar kundér
BCMA dhe njé pjese aktivizimi gelize-T, ku pjesa njohése e antigjenit éshté njé antitrup monoklonal ose

fragment antitrupi sipas pretendimit 1 ose 2.

15. Njé qgelizé pritése qé pérfshin vektorét qé pérfshijné molekula acidi nukleik gé kodojné njé antitrup

sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 9.

(11) 9108

(97) EP3389692 / 04/03/2020

(96) 16823378.1/07/12/2016

(22) 18/03/2020

(21) AL/P/2020/174

(54) MODULATORET E AKTIVITETIT PLOTESUES

08/06/2020

(30) 201562268360 P 16/12/2015 US; 201662331320 P 03/05/2016 US and 201662347486 P
08/06/2016 US

(71) RA Pharmaceuticals, Inc.

87 Cambridge Park Drive, Cambridge, MA 02140, US

(72) HOARTY, Michelle Denise (14 Ellingwood Avenue, Billerica, Massachusetts 01821); RICARDO,
Alonso (183 Rindge Avenue 3, Cambridge Massachusetts 02140); TRECO, Douglas A. (87 Brantwood
Road, Arlington Massachusetts 02476); DEMARCO, Steven James (80 King George Drive, Boxford
Massachusetts 01921); PARKER, Grace Victoria (49 Dover St. Apt 48, Somerville Massachusetts 02144)
;TOBE, Sylvia (3 Dodge Street, Cambridge Massachusetts 02139)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé polipeptid frenues C5 gé ka sekuencén bérthamé SEQ ID
NO: 1 dhe njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém, ku ekscipienti farmaceutikisht i pranueshém
pérfshin klorur natriumi né njé pérgéndrim nga 25 mM deri né 100 mM dhe fosfat natriumi né njé
pérqgéndrim prej nga 10 mM deri né 100 mM.



2. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1:
(a) ku polipeptidi éshté i pranishém né njé pérqéndrim prej nga 1 mg/mL deri né 400 mg/mL;
(b) gé pérfshin njé pH prej nga 6.5 deri né 7.5;
(c) ku polipeptidi lidhet te C5 me njé konstante té ndarjes sé ekuilibrit (Kp) prej nga 0.1 nM deri
né1lnM;
(d) ku polipeptidi bllokon prodhimin e C5a pas aktivizimit té rrugés alternative té aktivizimit
plotésues; ose
(e) ku polipeptdi bllokon formimin e kompleksit té sulmit té¢ membranés (MAC) pas aktivizimit té
rrugés klasike, rrugés alternative, ose rrugés lektin té aktivitetit plotésues.
3. Kompozimi farmaceutik i ¢donjé prej pretendimeve 1-2 pér pérdorim né njé metodé té frenimit té
hemolizés ne njé subjekt gé pérfshin administrimin e kompozimit farmaceutik, ku, né ményré opsionale:
(a) kompozimi farmaceutik i sipérpérmendur administrohet né njé dozé té mjaftueshme pér té
arritur nivele plazmatike té polipeptidit nga 0,1 pg/ml né 20 ug/ml;
(b) kompozimi farmaceutik administrohet né njé dozé té mjaftueshme pér té dhéné nga 0,01 mg
deri né 2 mg polipeptid pér peshé kg té subjektit;
(c) kompozimi farmaceutik administrohet né njé dozé té mjaftueshme pér té dhéné nga 0,1 mg
deri né 0,4 mg polipeptid pér peshé kg té subjektit; ose
(d) kompozimi farmaceutik administrohet ¢do dité me injeksion nénlékuror ose intravenoz né
njé dozé té mjaftueshme pér té dhéné nga 0,1 mg né dité né 60 mg/dité té polipeptidit pér
peshé kg té subjektit.

4. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 3 opsioni (a), ku, pas administrimit, hemoliza
frenohet nga 25% né 100%, ku, né ményré opsionale:

(a) kompozimi farmaceutik administrohet ¢do dité pér té paktén dy dité;

(b) kompozimi farmaceutik administrohet ¢do dité pér 7 dité; ose

(c) kompozimi farmaceutik administrohet ¢do dité pér té paktén 100 dité.

5. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 4, ku nuk vérehen efekte té pafavorshme
kardiovaskulare, respiratore dhe/ose té sistemit nervor gendror (CNS) pér té paktén 1 muaj pas
administrimit, ku, né ményré opsionale:
(a) nuk vérehen ndryshime né rrahjet e zemrés dhe/ose presionin e gjakut arterial pér té paktén
1 muaj pas administrimit; ose
(b) nuk vérehen ndryshime né ritmin e frymémarrjes, véllimin e baticés dhe/ose véllimin e
minutés pér té paktén 1 muaj pas administrimit.
6. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té ¢donjé prej pretendimeve 3-5, ku kompozimi farmaceutik
administrohet nénlékuré (SC) ose né ményré intravenoze (IV), ku, né ményré opsionale:
(a) gjysmé jeta (t1/2) e niveleve té polipeptidit né plazmén Iéndore éshté té paktén 4 oré;
(b) t1/2 e niveleve té polipeptidit né plazmén Iéndore éshté nga 1 dité né 10 dité;
(c) véllimi i gjendjes sé qéndrueshme té shpérndarjes sé polipeptidit né plazmén Iéndore éshté
nga 10 ml/kg né 200 ml/kg;
(d) véllimi i gjendjes sé géndrueshme té shpérndarjes sé polipeptidit né plazmén Iéndore éshté i
barabarté me té paktén 50% té véllimit té pérgjithshém té gjakut;
(e) shkalla totale e pastrimit té polipeptidit né plazmén |éndore éshté nga 0,04 ml/oré/kg né 4
ml/oré/kg;
(f) Tmax € polipeptidit né plazmén Iéndore éshté nga 1 oré né 48 oré; ose
(g) prania e sasive té& matshme té polipeptidit éshté e kufizuar né ményré substanciale né
ndarjen e plazmés.



7. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 3 opsioni (b), ku pengohet 50% deri né 99% e
aktivizimit C5 né Iéndé.
8. Kompozimi farmaceutik pér pérdorim té ¢cdonjé prej pretendimeve 3 opsionet (b)-(c) ose 7, ku
kompozimi farmaceutik administrohet nénlékuré ose né ményré intravenoze, ku, né ményré opsionale:
(a) kompozimi farmaceutik administrohet njé ose mé shumé heré né dité, ku, mé tej né ményré
opsionale:
(i) kompozimi farmaceutik administrohet pér njé periudhé prej 7 ditésh;
(i) hemoliza éshté < 3% né 24 oré pas administrimit té fundit; ose
(iii) aktiviteti plotésues éshté < 5% né 24 oré pas administrimit té fundit;

(b) pérgindja e frenimit té hemolizés éshté nga té paktén 90% deri né 95% ose mé shumé nga 3
oré pas njé administrimi té paré;
(c) pérgindja e frenimit té hemolizés éshté nga té paktén 90% deri né 95% ose mé shumeé sic
matet té paktén 7 dité pas administrimit;
(d) pérgindja e frenimit té hemolizés éshté nga té paktén 90% né 95% ose mé shumé pér té
paktén 4 dité pas administrimit; ose
(e) frenimi maksimal i hemolizés dhe/ose frenimi maksimal i aktivitetit plotésues arrihet nga 2
oré pas administrimit deri né 4 oré pas administrimit, ku, mé tej né ményré opsionale,
polipeptidi administrohet né njé dozé prej 0.2 mg/kg.
9. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 8 opsioni (a)(i), ku aktiviteti plotésues
zvogélohet né nga 1 pérqind deri né 10 pérqind gjaté késaj periudhe prej 7 ditésh.
10. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 3 opsioni (d), ku pérgendrimi maksimal i
serumit (Cnay) i arkivuar éshté nga 0.1 ug/mL deri né 1000 pg/mL; ose zona nén kurbé (AUC) éshté nga
200 pg*hr/mL deri né 10,000 pg*hr/mL.
11. Kompozimi farmaceutik i gdonjé prej pretendimeve 1-2 pér pérdorim né metodén e trajtimit té
hemoglobinurisé paroksismale té natés (PNH) né njé subjekt né nevojé té tij qé pérfshin administrimin
nénlékuror ose intravenoz té kompozimit farmaceutik.
12. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 11, ku subjekti éshté trajtuar mé paré me njé
terapi me bazé antitrupi, ku, né ményré opisonale, terapia me bazé antitrupi e sipérpérmendur éshté
ekulizumab.
13. Kompozimi farmaceutik pér pérdorimin e pretendimit 12, ku PNH né kété subjekt ishte rezistente
ose jo reaguese ndaj trajtimit me terapi me bazé antitrupi té sipérpérmendur, ku, né ményré opsionale,
terapia me bazé antiturpi e sipérpérmendur éshté ekulizumab.
14. Njé pjesé qé pérfshin kompozimin farmaceutik té cdonjé prej pretendimeve 1-2 dhe udhézimet pér
pérdorimin e tyre.
15. Njé pajisje e injektimit automatik qé pérfshin kompozimin farmaceutik té ¢donjé prej pretendimeve
1-2.

(11) 9049

(97) EP2546037 / 01/01/2020
(96) 12005183.4 / 13/07/2012
(22) 19/03/2020

(21) AL/P/ 2020/175



(54) Matricé e gravuar kimike qé ka ményra regjistrimi té pérmirésuara

11/05/2020

(30) US 201161572672 P 05/07/2011 US and US 201213533074 26/06/2012 US

(71) Ellison Educational Equipment, Inc.

25862 Commercentre Drive, Lake Forest CA 92630, US

(72) Corcoran, Kevin L. (26951 Soria Circle, Mission Viejo California 92691)

(74) Krenar LOLOCI

Rr. lbrahim Rugova, P.1/1, Kati ll, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57) Njé metodé pér prerjen, me ané té njé matrice té paré (1), njé foemé gé éshté e printuar né njé
material fleté (25), né té cilin matrica e paré (1) pérfshin njé hapje anésore (7) gé korrespondon me
formén qé do té pritet nga material fleté (25), njé kufi i jashtém i sheshté (5) qé ka fage té paré dhe
ballore gé rrethojné hapjen e brendshme té pérmendur (7) dhe njé prerése (9) qé projektohet nga faqgja
e paré e kufirit té té jashtém té sheshté té pérmendur (5), né ményré té tillé gé prerésja (9) rrethon
hapjen e brendshme (7) té matricés sé pérmendur (1) dhe korrespondon saktésisht me formén qé éshté
printuar né materialin fleté (25) dhe asnjé prej kufijve té jashtém té sheshté (5) té matricés sé paré (1)
shtrihet drejt hapjes sé brendshme (7) té matricés sé paré (1) pasi kalon njé ndérfage té preréses sé
pérmendur (9) me fagen e paré té kufirit té jashtém té sheshté té pérmendur (5); kjo metodé
karakterizohet nga hapat e: vendndodhjes sé formés sé printuar né materialin fleté (25) gé duhet preré
prej aty; vendosjen e preréses (9) gé projektohet nga vendi i paré i kufirit té jashtém té sheshté (5) té
matricés sé paré té pérmendur (1) direkt pérkundrejt materialit fleté (25) dhe gé shikon pértej hapjes sé
brendshme (7) té matricés sé paré té pérmendur (1) né ményré té tillé qé forma e printuar né materialin
fleté (25) éshté vendosur térésisht brenda hapjes sé brendshme (7) té matricés sé paré (1) dhe prerésen
(9) gqé projektohet nga fagja e paré e kufirit té jashtém té sheshté té pérmendur (5) éshté automatikisht
i regjistruar né meényré té tillé qé té rrethojé formén gé do té pritet nga materiali fleté (25); gé
pozicionon matricén e paré té pérmendur (1) dhe materialin fleté (25) qé ka njé formé gé duhet té
pritet prej aty brenda njé makine presimi me rulo matricé; dhe gé |éviz matricén e paré té pérmendur
(1) dhe materiali fleté i pérmendur (25) népérmjet makinés psé presimit me rulo matricé gé shkakton
njé forcé qé do té aplikohet né fagen ballore té kufirit té jashtém té sheshté (5) té matricés sé paré té
pérmendur (1) pasi prerésja e pérmendur (9) éshté vendosur sé pari pérkundrejt materialit fleté (25)
dhe matrica e paré e pérmendur (1) dhe materiali fleté i pérmendur (25) jané pozicionuar né makiné
prerése me rulo matricé pér shtytjen e preréses (9) népérmjet materialit fleté (25) pér té preré formén
nga jashté prej aty.

2. Metoda e parashtruar né pretendimin 1, gé pérmban hapin shtesé té formimit té matircés sé paré té
péemendur (1) me ané té gravimit kimik té njé cope metali fleté.

3. Metoda e parashtruar né pretendimin 2, gé pérmban hapin shtesé té formimit té matricés sé dyté té
pérmendur (14, 16, 18, 20) me ané té gravimi kimit té copés sé metalit fleté, né ményré té tillé gé
matrica e dyté éshté strehuar brenda dhe hapésinuar nga matrica e dyté (1) né ményré qé té shtrihet
brenda hapjés sé brendshme (7) té matricés sé paré té pérmendur (1), ku madhésia e hapjes sé
brendshme (7) té matricés sé paré té pérmendur (1) éshté mé e madhe se madhésia e hapjés sé
brendshme té matricés sé dyté té pérmendur.

(11) 9109
(97) EP3368683 / 15/01/2020
(96) 15795217.7 / 27/10/2015



(22) 24/03/2020

(21) AL/P/2020/182

(54) METODE PER KUANTIFIKIMIN E PD-L1
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(72) LIANIDOU, Evrykleia (Dept. of Chemistry, University of Athens, GR-157 71 University of Campus)
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(74) Krenar LOLOCI

Rr. lbrahim Rugova, P.1/1, Kati ll, Tirané, Shqipéri (Albania)

(57) Njé metodé in vitro pér pércaktimin sasior té shprehjes sé Ligandit té Vdekjes sé Programuar 1 (PD-

L1) né njé kampion té Iéngshém té biopsisé sé Qelizave Tumorale Qarkulluese (CTC), metoda e

sipérpérmendur qé pérfshin hapat e:
i. nénshtrimit té mostrés sé biopsisé sé léngshme té kthejé transkriptimin duke pérdorur ARN e
pranishme né mostér si njé model né ményré gé té sintetizojé njé sekuencé pérkatése cADN,
ii. formimin e njé pérzierje reaksioni gé pérfshin mostrén, reagentét e amplifikimit té acidit
nukleik, njé ¢ift mbushésish té synuar, njé sondé té hidrolizés sé synuar, ¢ifti i mbushésave té
synuar dhe sonda e hidrolizés sé synuar té sipérpémendur duke gené té afté té hibridizohen tek
PD-L1 mARN, dhe cifti i mbushésave té synuar té sipérpérmendur gé pérbéhet prej njé mbushési
té synuar paraprakisht qé pérfshin sekuencén 5 '- GCTGAATTGGTCATCCCAGAA-3’ (SEQ ID NO: 4)
dhe njé mbushés té synuar té kundért qé pérfshin sekuencén 5’- TTTCACATCCATCATTCTCCCTT-3’
(SEQ ID NO: 6)
iii. nénshtrimit té pérzierjes sé reaksionit ndaj kushteve té amplifikimit té optimizuara pér té
gjeneruar té paktén njé kopje té njé sekuence té acidit nukleik plotésues ndaj njé sekuence té
synuar, sekuenca e synuar éshté njé transkript mARN i sekuencés PD-L1 mARN (SEQ ID NO: 1),
dhe
iv. pércaktimit té sasisé sé PD-LI mARN né mostrén e biopsisé sé |éngshme,
v. normalizimin e shprehjes sé PD-L1 né lidhje me njé shprehje té njé gjeni reference, nivelet e
shprehjes té sé cilit mbeten konstante midis llojeve té ndryshme té gelizave,
vi. krahasimin e sasisé sé PD-L1 mARN té shprehur né mostrém e sipérpérmendur né njé kontroll
pozitiv e cila éshté njé mostér qé pérmban mARN PD-L1 dhe njé kontroll negativ e cila éshté njé
mostér pa pérfshiré mARN PD-L1 pér té vlerésuar njé mbishfagje té sekuencés mARN PD-L1.

2. Metoda sipas pretendimit 1, pér
i. diagnostikimin dhe/ose parashikimin e sémundjes malinje neoplastike né njé subjekt para
imunoterapisé me frenues té pikés sé kontrollit, dhe/ose
ii. parashikimin e efikasitetit té trajtimit té sémundjes malinje neoplastike né njé subjekt para
imunoterapisé me frenues té pikés sé kontrollit, dhe/ose
iii. vlerésimin e rezultatit té trajtimit té sémundjes malinje neoplastike né njé subjekt gjaté dhe
pas imunoterapisé me frenues té pikés sé kontrollit, dhe/ose
iv. vlerésimin e pérséritjes sé sémundjes malinje neoplastike né njé subjekt gjaté dhe pas
imunoterapisé me frenues té pikés sé kontrollit,

ku subjekti éshté njé gjitar, gé ka ose dyshohet té keté njé sémundje malinje neoplastike.

3. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 2, ku sonda e hidrolizés PD-L1 té synuar pérfshin

té paktén sekuencén e 5’-6FAM-GCACATCCTCCA-BBQ-3’ (SEQ ID NO: 7), né ményré té preferueshme

sonda e hidrolizés PD-L1 sé synuar pérfshin sekuencén 5’-6FAM-ACCTCTGGCACATCCTCCAAATGAAAG-

BBQ-3’ (SEQ ID NO: 8) dhe dy grimcat fluoreshente.



4. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 3, ku gjeni i referencés éshté zgjedhur nga grupi i
pérbéré prej hipoksantina fosforibosil transferaza (HPRT), B2-mikroglobuliné (B2M), gliceraldehid 3-
fosfat dehidrogjenaze (GAPDH) dhe B-aktin (ACTB), 185 ARN ribozomale (18S rARN), 285 ARN
ribozomale (28S rARN), a-tubulin (TUBA), albuminé (ALB), proteiné ribozomale L32 (RPL32), proteina
lidhése e sekuencés TATA (TBP), ciklofilin C (CYCC), faktori i zgjatjes 1a (EF1A), ARN polimeraza Il (RPII).
5. Metoda sipas pretendimit 4, ku gjeni i referencés éshté f2-mikroglobuliné (B2M) sekuencé mARN
(SEQ ID NO: 2) dhe mbushési i referencés B2M paraprakisht pérmban té paktén sekuencén e 5’-
GCCGTGTGAAC-3’ (SEQ ID NO: 9) ose mbushési i referencés B2M paraprakisht pérmban té paktén
sekuencén e 5'-GCCTGCCGTGTGAACCATGT-3’ (SEQ ID NO: 10) dhe ku mbushési i referencés B2M té
kundért pérfshin té paktén sekuencén e 5’-CTTCAAACCTC-3’ (SEQ ID NO: 11) ose mbushési i referencés
B2M té kundért pérfshin sekuencén e 5'-AAATGCGGCATCTTCAAACCTC -3’ (SEQ ID NO: 12).
6. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 5, ku sonda e hidrolizés sé synuar ose referuar
pérfshin grimca fluoreshente.
7. Metoda sipas pretendimit 6, ku grimcat fluoreshente té sondés sé hidrolizés té synuar ose referuar
éshté njé raportues fluoreshent i bashkéngjitur né ményré kovalente né fundin 5’ té sondés sé hidrolizés
té synuar ose referuar dhe njé ngjyrosje fluoreshente bashkéngjitur né fundine 3 .
8. Metoda sipas pretendimit 7, ku ngjyra raportuese fluoreshente éshté 6-fluorescein (FAM) dhe ngjyra
fluoreshente e shuarjes éshté BlackBerry Quencher (BBQ).
9. Metoda sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 8, ku sonda e hidrolizés B2M e referencés
pérfshin té paktén sekuencén e 5’-6FAM-CTCGATCCCAC-BBQ-3’ (SEQ ID NO: 13), né ményré té
preferueshme sonda e hidrolizés B2M e references pérfshin sekuencén 5’-6FAM-
CATGATGCTGCTTACATGTCTCGATCCCAC -BBQ-3’ (SEQ ID NO: 14) dhe dy grimcat fluoreshente.
10. Metoda sipas ndonjérit prej pretendimeve nga 2 deri né 9, ku sémundja malinje neoplastike éshté
zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit té gjirit, urotelialit, kolorektalit, ezofagialit, stomakut,
karcinomés hepatoqelizore, mushkérisé, melanomés, nasofaringialit, mielomés sé shuméfishtg,
karcinomés sé gelizave renale, limfomés, karcinomés gelizore skuamoze orofaringiale, cervikalit,
glioblastomés, mezoteliomés malinje, vezoreve dhe pankreasit.
11. Njé mjet pér amplifikimin e njé sekuence té synuar PD-L1 dhe pércaktimin e shprehjes s&€ mARN té
PD-L1 né njé mostér qé pérfshin;
a) reagentét e amplifikimit té acidit nukleik,
b) njé ¢ift mbushés té synuar qé éshté i afté té hibridizohet né PD-L1 mRNA dhe qé pérbéhet nga
njé mbushés i synuar paraprakisht gé pérfshin sekuencén 5 '-GCTGAATTGGTCATCCCAGAA-3’
(SEQ ID NO: 4) dhe njé mbushés té synuar té kundért gé pérfshin sekuencén 5’-
TTTCACATCCATCATTCTCCCTT-3’ (SEQ ID NO: 6),
c) njé cift mbushés reference qé éshté i afté té hibridizohet né mARN e njé gjeni referencg,
d) njé sondé hidrolize e synuar qé éshté e afté té hibridizohet né PD-L1 mARN
e) njé sondé hidrolize referuese qé éshté e afté té hibridizohet né mARN e gjenit té referencés,
f) udhézime né ményré opsionale pér kryerjen e metodés in vitro si¢c pércaktohet né pretendimet
1 deri né 10.

(11) 9110

(97) EP3311845 / 15/01/2020
(96) 17181565.7 / 12/09/2014
(22) 24/03/2020



(21) AL/P/2020/183

(54) NANOGRIMCAT POLIMERIKE TERAPEUTIKE DHE METODAT PER BERJEN DHE PERDORIMIN E SE
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) Njé nanogrimcé terapeutike gé pérfshin 2-(3-((7-(3-(etil(2-hidroksietillamino)propoksi)kuinazolin-4-
ilJamino)-1H-pirazol-5-il)-N-(3-fluorofenil)acetamide (AZD1152 hqpa), gé pérfshin 50 deri né 99.75
pérgind té peshés sé njé diblok poli(laktik) acid-poli(etilene)glikol kopolimer, ku nanogrimca terapeutike
pérfshin 10 deri né 30 pérgind té peshés sé poli(etilene)glikol, dhe ku nanogrimca terapeutike pérfshin
njé acid hidrofobik né ményré substanciale.

2. Nanogrimca terapeutike e pretendimit 1, ku poli(laktik)acid-poli(etilene)glikol kopolimer ka njé numér
mesatar té peshés molekulare prej 15kDa deri né 20kDa poli(laktik) acid dhe njé numér mesatar té
peshés molekulare prej 4kDa deri né 6kDa poli(etilene)glikol.

3. Nanogrimca terapeutike e pretendimit 1 ose 2, ku poli(laktik) acid-poli(etilene)glikol kopolimer ka njé
numér mesatar té peshés molekulare prej 16 kDa poli(laktik) acid dhe njé numér mesatar té peshés

molekulare prej 5kDa poli(etilene)glikol.

4. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, gé pérfshin 60 pérqind té peshés deri né
85 pérgind té peshés sé kopolimerit.

5. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, qé pérfshin 5 deri né 15 pérqind té
peshés sé njé acidi hibrofobik né ményré substanciale.

6. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku acidi hidrofobik éshté acid deoksikolik,
acid kolik ose njé pérzierje e tyre.

7. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku acidi hidrofobik éshté acid sulfosucinik
dikotil.

8. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku acidi hidrofobik éshté acid pamoik.

9. Nanogrimca terapeutike e ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-8, ku raporti molar i acidit hidrofobik né
ményré substanciale te AZD1152 hgpa éshté 0.5:1 deri né 1.6:1.



10. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, gé pérfshin 5 deri né 30 pérqind té
peshés sé AZD1152 hgpa.

11. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10, gé pérfshin 15 deri né 22 pérgind té
peshés sé AZD1152 hgpa.

12. Nanogrimca terapeutike e ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ku nanogrimca ka njé diametér
hidrodinamik prej 70-140 nm.

13. Njé kompozim farmaceutikisht i pranueshém gé pérfshin njé sasi té nanogrimcave si¢ pretendohet
né ¢do njérin prej pretendimeve 1-12 dhe njé ose mé shumé ekscipientg, diluenté dhe/ose mbartés
farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé nanogrimcé terapeutike si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1-13 pér pérdorim si
njé medikament pér trajtimin e kancerit.

15. Nanogrimca pér pérdorim sipas pretendimit 14, ku kanceri éshté kancer mushkérish, kancer
kolorektal ose njé kancer haematologik, i tillé si leucemia mieloide akute (AML) ose limfoma e gelizés sé
madhe-B difuse (DLBCL).

(11) 9118

(97) EP3099713 /15/01/2020

(96) 15701985.2 / 02/02/2015
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(54) PROTEINE KIMERIKE E PERBERE NGA DOMAIN ANTAGONIST NGF DHE NJE DOMAIN
ANTAGONIST TNFA
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(74) Krenar LOLOCI

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

(57) 1. Njé molekulé lidhése gé pérfshin domain antagonist NGF dhe njé domain antagonist

TNFa, ku domaini antagonist NGF éshté njé fragment anti-NGF scFv, dhe domaini

antagonist TNFa pérfshin njé fragment té tretshém TNFa-lidhés té TNFR-2; ku

domaini antagonist TNFa pérfshin njé sekuencé aminoacide gé éshté té paktén 90%

identike me aminoacidet 1 deri né 235 té SEQ ID NO: 13; ku fragmenti anti-NGF

scFv pérfshin njé antitrup domaini VH qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID



NO: 94 dhe njé antitrup domain VL gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO:
95, dhe ku fragmenti anti-NGF scFv éshté stabilizuar népérmjet prezantimit té lidhjes
disulfide ndérzinxhir (SS-stabilizuar).

2. Molekula lidhése e pretendimit 1 ku fragmenti anti-NGF scFv pérfshin, nga N-
terminus deri né C-terminus, njé VH qé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ ID
NO: 94, njé sekuencé lidhése 20-aminoacide (GGGGS) 4 (SEQ ID NO: 19), dhe njé
VL qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 95.

3. Molekula lidhése e cdonjé prej pretendimeve 1-2, ku antagonisti TNFa pérfshin njé
fragment té tretshém TNFa-lidhés té TNFR-2 té pérthithur né njé domain
imunoglobulin Fc.

4. Molekula lidhése e pretendimit 3, ku domaini imunoglobulin Fc éshté njé domain
human IgG1 Fc.

5. Molekula lidhése e pretendimit 4, ku domaini imunoglobulin Fc pérfshin njé sekuencé
aminoacide gé éshté té paktén 90% identik me aminoacidet 236 deri né 467 té SEQ ID
NO: 13.

6. Molekula lidhése e pretendimit 1, ku antagonisti TNFa pérfshin njé sekuencé
aminoacide gé éshté té paktén 90% identike me SEQ ID NO: 13.

7. Molekula lidhése e pretendimit 1, ku molekula lidhése pérfshin njé proteiné
pérthithése gé pérfshin antagonistin NGF té pérthithur né antagonistin TNFa
népérmjet njé lidhési.

8. Molekula lidhése e pretendimit 7, ku molekula lidhése pérfshin njé homodimer té
proteinés pérthithése.

9. Molekula lidhése e pretendimit 8, ku antagonisti NGF éshté domaini anti-NGF scFv
dhe antagonisti TNFa éshté fragment i tretshém TNFa-lidhés i TNFR-2 i pérthithur né
karboksi-terminusin e tij né njé domain imunoglobulin Fc népérmjet njé lidhési.

10. Molekula lidhése e cdonjé prej pretendimeve 1-9, ku molekula lidhése pérfshin njé
homodimer té njé polipeptidi pérthithés gé pérfshin, nga N-terminus deri né C-
terminus, njé fragment TNFa-lidhés té& TNFR-2 gé pérfshin njé sekuencé aminoacide
identike né njé sekuencé gé korrespondon né aminoacide 1-235 té SEQ ID NO: 13, njé
domain human IgG1Fc, njé sekuencé 10-amino-acid lidhés (GGGGS) 2 (SEQ ID NO:

98), njé VH qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 94, njé sekuencé

lidhése 20-aminoacide (GGGGS) 4 (SEQ ID NO: 19), dhe njé VL gé pérfshin

sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 95.

11. Molekula lidhése e cdonjé prej pretendimeve 1-9, ku molekula lidhése pérfshin njé
homodimer té njé polipeptide pérthithése gé pérfshin, nga N-terminus deri né C-



terminus,njé fragment TNFa-lidhés té TNFR-2 qé pérfshin sekuencén aminoacide té
SEQ ID NO: 13 njé domain human IgG1Fc té sekuencéslidhése 10-amino-acid
(GGGGS) 2 (SEQ ID NO: 98), njé VH gé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID
NO: 94, njé sekuencé lidhése 20-aminoacide (GGGGS) 4 (SEQ ID NO: 19), dhe njé
VL qé pérfshin sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 95.

3

12. Molekula lidhése e cdonjé prej pretendimeve 1-11, ku molekula lidhése pérfshin njé
homodimer té njé polipeptide pérthithése qé pérfshin njé sekuencé aminoacide té SEQ
ID NO: 17.

13. Molekula lidhése e cdonjé prej pretendimeve 1-11, ku molekula lidhése pérfshin njé
homodimer té njé polipeptide pérthithése gé pérfshin njé sekuencé aminoacide qé
éshté té paktén 95% identike me sekuencén aminoacide té SEQ ID NO: 17.

14. Njé polinukleotide e izoluar gé kodon molekulén lidhése té cdonjé prej pretendimeve
1-13.

15. Njé vektor qé pérfshin polinukleotiden e pretendimit 14 né ményré té operueshme e
lidhur me njé promotor.

16. Njé gelizé pritése qé pérfshin vektorin e pretendimit 15.

17. Njé pérbérje qé pérfshin molekulén lidhése té cdonjé prej pretendimeve 1-13, dhe njé
pérshpejtues farmaceutikisht i pranueshém.

18. Pérbérja e pretendimit 17 pér pérdorim né trajtimin e dhimbjes né njé subjekt.

(11) 9119
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(57) Pérdorimi i suplementit ushgimor té ngurté gé pérmban,



a) 0.2 to 16 % peshé alginat,
b) 0.12 to 12 % peshé pektin, dhe
c) 75 to 99 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé shumé
pérbérés gé konsistojné né sheqger, komplekse karbohidrate, kripéra minerale dhe amino acide,
pér t'u tretur né ujé pér pérdorim si pije pér sport.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbaijtja alginat éshté 0.6 deri 6 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja alginat éshté1.0 deri 4 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja alginat éshtél.5 deri 2.7 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja alginat éshté0.3 deri 2 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja alginat éshté0.25 deri 1.25 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja pektine éshté0.4 deri 4 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbajtja pektine éshté0.8 deri 2.4 % peshé.
. Pérdorim sipas pretendimt 1, né té cilin pérmbaijtja pektine éshté1.0 deri 1.8 % peshé.
10. Pérdorim sipas pretendimit 1, né té cilin suplemenit ushgimor pérmban:
a) 0.2 deri 2 % peshé alginat,
b) 0.12 deri 1.4 % peshé pektin dhe
c) 75 deri 99 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
shumé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, kripéra minerale dhe amino
acide,
pér t'u tretur né ujé pér pérdorim si pije pér sport.
11. Pérdorim si suplement ushgimor té [éngshém gé pérmban;
a) 0.05 deri 2.0 % peshé alginat
b) 0.03 deri 1.5 % peshé pektin dhe
c) 5 deri 25 % peshé pérbérés aktive, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
shumé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, elektrolite dhe amino acide.
12. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja alginat éshté 0.2 deri 0.8 % peshé.
13. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja alginat éshté 0.5 deri 0.7 % peshé.
14. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja alginat éshté 0.3 deri 0.6 % peshé.
15. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja alginat éshté 0.05 deri 0.15 % peshé.
16. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja pektine éshté 0.05 deri 1.0 % peshé.
17. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja pektine éshté 0.03 deri 0.1 % peshé.
18. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin pérmbajtja totale e aglinatit dhe pektinés éshté mé pak se
0.25 % peshé.
19. Pérdroim sipas pretendimit 11, né té cilin suplementi i IEngshém ushgimor pérmban,;
a) 0.05 deri 0.6 % peshé alginat
b) 0.03 deri 0.4 % peshé pektin dhe
c) 12 deri 18 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
shumeé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, elektrolite dhe amino acide.
20. Pérdorim sipas pretendimit 11, né té cilin suplementi i [Engshém ushgimor pérmban;
a) 0.05 deri 0.15 % peshé alginat
b) 0.03 deri 0.1 % peshé pectin dhe
c) 5 deri 25 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
shumé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, elektrolite dhe amino acide.
21. Pérdorim i njé suplementi ushgimor té nguruté gé pérmban;
a) 0.5 deri 25 % peshé alginate dhe
b) 75 deri 99 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
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shumé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, kripéra minerale dhe amino
acide,
pér t'u tretur né ujé pér pérdorim si pije pér sport.
22. Pérdorim sipas pretendimit 21, né té cilin pérmbajtja e alginatit éshté 1.0 deri 15 % peshé.
23. Pérdorim sipér cdo pretendimit 21 ose 22, né té cilin pérmbajtja e sheqerit éshté 25 deri 75 %
peshé.
24. Pérdorim i suplementit ushgimor té léngshém pérmban;
a) 0.1 deri 3.5 % peshé alginate dhe
b) 10 deri 25 % peshé pérbérés aktivé, ku pérbérésit aktivé jané pérzgjedhur nga njé ose mé
shumeé pérbérés gé konsistojné né sheqer, komplekse karbohidrate, elektrolite dhe amino acide,
si njé pije pér sport.
25. Pérdorim sipas pretendimit 24, né té cilin pérmbajtja alginate éshté 0.2 deri 0.8 % peshé.
26. Pérdorim sipas pretendimit 24, né té cilin pérmbajtja alginate éshté 0.3 deri 0.7 % peshé.
27. Pérdorim sipas pretendimit 24, né té cilin pérmbajtja sheqer éshté 5 deri 25 % peshé.
28. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-27, né té cilin alginate éshté alginate i pasur me guluronat (G i
pasuruar).
29. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1- 21, né té cilin pektina éshté pektin i pasuruar me ester/pasuruar
me metilat (HE/HM).
30. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-29, né té cilin shegeret pérmbajné té pakté njé ose mé shumé
glukozé, fruktoze, sukrozé dhe isomaltozé.
31. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-10, né té cilin kompleksi i karbohidrateve pérmban té paktén njé
ose mé shumeé niseshte, maltodekstrin, shurup glikoze te tharé dhe shurup fruktoze té tharé.
32. Pérdorim sipas cdo pretendimi 11-30, né té cilin kompleksi i karbohidrateve pérmban té paktén njé
ose mé shumeé niseshte, maltodekstrin, shurup glukoze dhe shurup fruktoze.
33. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-32, né té cilin kripérat minerale pérmbajné té paktén njé ose mé
shumé kripéra kloride, fosfate dhe citrate té sodiumit, kaliumit, zinkut dhe magnezit; dhe/ose
suplementi pérmban té paktén njé ose mé shumé vitamina C, citrus dhe aroma vaniljeje.
34. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-10, né té cilin pérmbajtja e sheqerit éshté 25 deri 95 % peshé.
35. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-10, né té cilin pérmbajta sheqer éshté 30 deri 75 % peshé.
36. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-10 dhe 34-35, né té cilin pérmbajtja e kompleksit té karbohidrateve
éshté deri né 80 % peshé.
37. Pérdorim sipas cdo pretendimi 1-10 dhe 34-35, né té cilin pérmbajtja e kompleksit té karbohidrateve
éshté 30 deri 65 % peshé.
38. Pérdorim sipas cdo pretendimi 11-20, 32-33, né té cilin pérmbajtja e kompleksit té karbohidrateve
éshté deri né 40 % peshé.
39. Pérdorim sipas cdo pretendimi 11-20, 32-33, né té cilin pérmbajtja e kompleksit té karbohidrateve
éshté 4 deri 9 % peshé.
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(54) 1H-PIRROLO[2,3-C]PIRIDIN-7(6H)-ONE DHE PIRAZOLO[3,4-C]PIRIDIN-7(6H)-ONE SI FRENUESA TE
PROTEINAVE BET

15/06/2020

(30) 201461983289 P 23/04/2014 US

(71) Incyte Corporation

1801 Augustine Cut-Off, Wilmington, DE 19803, US

(72) COMBS, Andrew, P. (329 East Doe Run Road, Kennett Square, Pennsylvania 19348); MADUSKUIE,
Thomas, P., Jr. (613 Foulkstone Road, Wilmington, Delaware 19803) ;FALAHATPISHEH, Nikoo (1822
Foulk Road, Wilmington, Delaware 19810)

(74) Ela SHOMO PANIDHA.
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(57) Njé komponim i Formulés I:

ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

X éshté C=0 ose CR®R;

Y &shté O ose NR™;

Z éshté CH ose N;

R! dhe R?jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, halo, C1.¢ alkil,

Ca.6 alkenil, Cog alkinil, C1¢ haloalkil, Cy*, CN, OR™, SR™, C(O)R"*, C(O)NRc1Rd1, C(O)OR™,
OC(0)R®*, OC(O)NR™'R™, NR™R™, NR'C(0)R?*, NR*C(O)OR*, NR*C(O)NR™*R™, C(=NR*})R™,
C(=NR®)NRZR™, NRC(=NR®)NRZR™, NR'S(0O)R”*, NRS(0),R:, NR'S(0),NR**R™, S(O)R",
S(O)NR™R™, S(0),R"*, dhe S(0),NR“R™; ku té pérmendurit Cy ¢ alkil, Co. alkenil, dhe Cy
alkinil jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga RA;

ose R dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané lidhur formojné njé grup Cs.1o
cikloalkil ose njé grup heterocikloalkil 4-10 anétarésh, secili opsionalisht i zévendésuar me 1,
2 ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R”;

R® &shté H ose Cygalkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur
né ményré té pavarur nga halo, Cy, CN, NO,, OR??, SR*, C(O)R", C(O)NR®*R??, C(0)OR%,
OC(0)R?, OC(0O)NR®R??, C(=NR®?)NR“*R%?,

NRC(=NR®)NR>R%, NR“R%, NRZC(O)R"2, NR“C(0)OR*, NR“C(O)NR“R%, NRS(0)R",
NR®S(0),R2, NR?S(0),NR*R??, S(0)R"2, S(O)NR“*R%, S(0),R", dhe S(0),NR*R%;

R* éshté H;

R® &shté H, halo, Cy¢ alkil, Co6 alkenil, C,. alkinil, C1.¢ haloalkil, Cy?>, CN, NO,, OR*, SR™,
C(0)R®* C(O)NR*R*, C(0)OR**, OC(0)R”*, OC(O)NR““R™ NR““R™ NR®C(0)R"*, NR**C(0)OR*,



NR“C(O)NR®R®,  C(=NR®*)R®*,  C(=NR**)NR“R™ ~ NR®C(=NR**)NR“R™ ~ NR“S(0O)R",
NRS(0),R®*, NR®S(0),NR“R*, S(O)R**, S(O)NR“R*™, S(0),R*, ose S(O),NR“R%; ku té&
pérmendurit Cy¢ alkil, C,.6 alkenil, dhe C,¢ alkinil jané secili opsionalisht té zévendésuar me
1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RB;

R® éshté H;

R’ éshté Cy4 alkil;

R® dhe R° jané secili H;

R™ éshté H;

secili R* &shté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cyl, halo, CN, NO,, OR*, SR*, C(O)Rbl,
C(O)NR®R?, C(0)OR™, OC(O)R*, OC(O)NR“R™, C(=NR°})NRZR™, NRC(=NR®)NR'R*,
NRR™,  NRYC(O)R®!, NRC(0)OR*, NRC(O)NRR™, NRYS(O)R®!, NR'S(0),R™,
NR'S(0),NR*R%, S(0)R??, S(O)NR*R?, S(0),R™, dhe S(0),NR*R;

secili R® shté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy?, halo, CN, NO,, OR™, SR*, C(0)R®,
C(O)NR¥R*™, C(0)OR™, OC(O)R*, OC(O)NR“R™, C(=NR*)NR*R%, NR*“C(=NR**)NR*“R%,
NR¥R™  NR®™C(O)R™, NR™C(0O)OR*™, NR™C(O)NR“R™, NR¥S(O)R*, NR®S(0),R",
NR®S(0),NR¥R*, S(O)R**, S(O)NR““R*, S(0),R"*, dhe S(0),NR““R™:

secili Cy éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cg.19 aril, C3.1¢ cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, secili prej té ciléve éshté opsionalisht i
zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RS;
secili R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Cy¢ alkil, C,.¢ alkenil, C,¢ alkinil,
Ci.6 haloalkil, Cg.19 aril, Cs.;0 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10
elementésh, CN, OR®, SR*?, C(O)R"?, C(O)NR*R%?, C(0)OR??, OC(O)R"?, OC(O)NR“*R%, NR?R%,
NR“C(O)R™, NR®C(O)OR%, NR®C(O)NR*R%, C(=NR%)R"?, C(=NR®)NRR%,
NRZC(=NR**)NRR®, NR®S(0)R®?>, NR%S(0),R??>, NR%S(0),NR?R*?, S(O)R"%, S(O)NR“R%,
5(0),R%, dhe S(0),NR“R; ku té& pérmendurit Cyg alkil, Co. alkenil, C.¢ alkinil, C.10 aril, Cs-10
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményreé té
pavarur nga halo, Ci4 alkil, C1s haloalkil, CN, OR*, SR*, C(O)R*?>, C(O)NR®R*, C(0)OR?,
OC(0)R??, OC(O)NR®®R¥, NRR%?, NRC(O)R"?, NR’C(O)OR??, NR®’C(O)NR®’R¥, C(=NR**)R?,
C(=NR®})NRR%, NR®C(=NR**)NR®R®, NRS(0)R"?, NR2S(0),R"?, NR®*S(0),NR?R¥, S(O)R"?,
S(O)NRR%, S(0),R??, dhe S(0),NR“*R%;

secili Cy1 éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cg_1g aril, Cs.1 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku secili prej tyre éshté opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R%;
secili R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Cy¢ alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil,
C16 haloalkil, Ce.1g aril, Cs.1¢ cikloalkil, heteroaril heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil
4-10 elementésh, CN, OR™, SR?!, C(0)R", C(O)NR'R%, C(0)OR™, OC(O)R", OC(O)NRR?,
NRR™,  NRC(O)R™, NRC(0)OR*!, NRC(O)NRR™, C(=NR°HR!, C(=NR*})NRR¥,
NRC(=NR®)NR'R?, NR'S(0)R®*, NR!S(0),R*!, NRS(0),NRZR, S(O)RP!, S(O)NRR™,
S(O)szl, dhe S(O)ZNRCIR‘“; ku té pérmendurit Cy¢ alkil, C,.¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cg.10 aril, C3.19
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té
pavarur nga halo, Cy4 alkil, Ci4 haloalkil, CN, OR*, SR**, C(O)R**, C(O)NR*R™, C(0)OR™,
OC(0)R?*, OC(O)NR'R™, NR*R%, NR'C(O)R"?, NR'C(O)OR?*, NR™C(O)NR'R™, C(=NR*})R"?,
C(=NR®)NRR™, NRC(=NR*H)NRZR™, NR°!S(0)R”*, NR*S(0),R", NR*S(0),NR*R™, S(O)R"?,
S(O)NR*R™, 5(0),R"*, dhe S(O),NR**R;



secili Cy? éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ce.10 aril, Cs.1o cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, secili prej tyre éshté opsionalisht i
zévendésuar nga 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RE;
secili RF &shté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, Ci¢ alkil, Co¢ alkenil, C,¢ alkinil,
Ci6 haloalkil, Cs.19 aril, Cs.19 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, heterocikloalkil 4-10
elementésh, CN, OR*, SR* C(0)R", C(O)NR®R%, C(0)OR*, OC(O)R>*, OC(O)NR*R%, NR“*R%,
NR*C(O)R™, NR*‘C(0)OR**, NR*“C(O)NR“*R%, C(=NR**)R™, C(=NR**)NR*R%,
NR“C(=NR**)NR““R™, NR*“S(0)R®*, NR“’S(0),R**, NRS(0),NR*R%*, S(O)R®*, S(O)NR“‘R™
S(O)sz4, dhe S(O)ZNRC4Rd4; ku té pérmendurit Cy¢ alkil, C,.¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cg.10 aril, C3.19
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményreé té
pavarur nga halo, Ci4 alkil, C1s haloalkil, CN, OR*, SR*, C(O)R™, C(O)NR“R*™, C(0)OR*,
OC(0)R®*, OC(O)NR“R™, NR*R*, NR“C(0O)R®*, NR“*C(O)OR*, NR*C(O)NR“R™, C(=NR**)R™,
C(=NR®*)NRR™, NR**C(=NR**)NR¥R™, NR**S(0)R®*, NR“*S(0),R**, NR**S(0),NR““R*, S(O)R™,
S(O)NR““R*, S(0),R*, dhe S(0),NR*R%;

secili R, R, R, dhe R &éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H,

Ci.6 alkil, Ci4 haloalkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cg.19 aril, Cs.19 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cs.10 aril-Ci.4 alkil, Cs.10 cikloalkil-Cy.4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Cy4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Cy_4 alkil, ku té
pérmendurit Cy¢ alkil, Cy¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cg.10 aril, Cs.;o cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cg.19 aril-Cis alkil, Csz.1¢ cikloalkil-C1.4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Cy4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C,4 alkil jané
secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré
té pavarur nga Cy alkil, Crq haloalkil, halo, CN, OR®®, SR*®, C(O)R®®, C(O)NR®R®, C(O)OR®,
OC(O)R", OC(O)NR®R®, NR®R®®, NR“C(0)R">, NR®C(O)NR®R®,

NR®C(O)OR®, C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR®)NR®R®, S(O)R®®, S(O)NR®R®, $(0),R™,
NR®S(0),R°, NR®S(0),NR®R®, dhe S(0),NR®R®;

ose secili R dhe R sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Ci¢
alkil, Cs.7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cs.19 aril, heteroaril 5-6 elementésh, Ci
haloalkil, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR®*, OC(O)R*, OC(O)NR®R®,
NRCSRdS, NRCSC(O)RbS,

NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR?, C(=NR®*)NR®R%, NR®C(=NR**)NR®R®, S(O)R", S(O)NR®R®,
S(0),R”®, NR>S(0),R?®, NR®S(0),NR“R®, dhe S(0),NR“R®, ku té pérmendurit C1 alkil, Cs
cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cg_19 aril, dhe heteroaril 5-6 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga halo, CN, OR®, SR*®, C(0)R*®, C(O)NR®R®, C(0)OR®, OC(0)R>, OC(O)NR®R®, NR®R®,
NR®C(O)R">, NR®C(O)NR®R®, NR®C(0)OR®, C(=NR®*)NR®R?*, NR®C(=NR**)NR®R®, S(0)R",
S(O)NR®R®, S(0),R®®, NR®S(0),R”®, NR®S(0),NR“R*, dhe S(0),NR®R®;

secili R, R”, Rc2, dhe R* éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H,

Ci6 alkil, Ci.4 haloalkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, Ce.1o aril, Cs.1o cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cs.19 aril-Ci.4 alkil, Cs.19 cikloalkil-Cy.4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Cy4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Cy_4 alkil, ku té
pérmendurit Cig alkil, C,¢ alkenil, Cy¢ alkinil, Cs.10 aril, Cs.19 cikloalkil, heteroaril 5-10
elementésh, heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cg.19 aril-Ci4 alkil, Cs.1o cikloalkil-C1.4 alkil,
(heteroaril 5-10 elementésh)-Cy4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Cy4 alkil jané
secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményré



té pavarur nga Ci.4 alkil, C14 haloalkil, halo, CN, OR®™, SR*, C(0O)R", C(O)NR®R®, C(0)OR®*,
OC(0)R?®, OC(O)NR®R?, NR®R®®, NR®C(O)R"°, NR®C(O)NR*R®,

NR®C(O)OR®®, C(=NR®*)NR®R®, NR®C(=NR**)NR®R®, S(O)R®®, S(O)NR®R®, S(0),R"™,
NR®S(0),R"®, NR®S(0),NRR*, dhe S(0),NR®R®;

ose secili R? dhe R* sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3
zévendésues opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga Cy¢ alkil, C37 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cg19 aril,
heteroaril 5-6 elementésh, Cy.¢ haloalkil, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R", C(O)NR®°R*, C(O)OR®,
OC(O)R®®>,  OC(O)NR®R%, NR®R®, NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®,
C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR**)NR®R®, S(O)R*®, S(O)NR®R®, S(0),R*®, NR®S(0),R*,
NR®S(0),NR®R*, dhe S(0),NR“R®, ku té pérmendurit Cig alkil, Cs; cikloalkil,
heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cg.19 aril, dhe heteroaril 5-6 elementésh jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur
nga halo, CN, OR®, SR®, C(0)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR®,

OC(O)R®®, OC(O)NR®R®, NR®R®, NR®C(O)R™, NR®C(O)NR“R*, NR®C(0)OR®,
C(=NR®)NR®R™, NR®C(=NR®)NR“R®, S(O)R®>, S(O)NR®R®, S(0),R™, NR®S(0),R™,
NR®S(0),NR®R®, dhe S(0),NR®R®;

secili R**, R®, R®, dhe R* &shté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cig alkil, Cis
haloalkil, C, alkenil, C,. alkinil, Cs.19 aril, Cs.10 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cg.19 aril-C1.4 alkil, Cs.19 cikloalkil-Cy_4 alkil, (heteroaril 5-10
elementésh)-Cy4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-C,4 alkil, ku té pérmendurit C,.
¢ alkil, C,¢ alkenil, C,¢ alkinil, Cg.19 aril, Cs.19 cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh,
heterocikloalkil 4-10 elementésh, Cg.19 aril-Cy4 alkil, C3.1¢ cikloalkil-Cy4 alkil, (heteroaril 5-10
elementésh)-C,4 alkil, dhe (heterocikloalkil 4-10 elementésh)-Cy4 alkil, jané secili
opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té pérzgjedhur né ményreé té
pavarur nga Ci4 alkil, Ci4 haloalkil, halo, CN, OR®, SR®, C(0)R*®, C(O)NR®R®, C(0)OR®,
OC(0)R?®, OC(O)NR®R®, NR®R®®, NR®C(O)R"°, NR®C(O)NR*R®,

NR®C(O)OR®®, C(=NR®*)NR®R®, NR®C(=NR**)NR®R®, S(O)R®®, S(O)NR®R®, S(0),R"™,
NR®S(0),R®°, NR®S(0),NRR*, dhe S(0),NR®R®;

ose secili R* dhe R* sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy¢ alkil,

C57 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Ce.10 aril, heteroaril 5-6 elementésh, Ci¢
haloalkil, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR®*, OC(O)R*, OC(O)NR®R®,
NR®R®, NR®C(O)R", NR®C(O)NR®R®, NR®C(O)OR®, C(=NR**)NR®R®, NR®C(=NR**)NR®R®,
S(0)R®®, S(O)NR®R®, S(0),R*®, NR®S(0),R*>, NR®S(0),NR®R%, dhe S(O),NR®R%, ku té
pérmendurit Cy¢ alkil, C5_7 cikloalkil, heterocikloalkil 4-7 elementésh, Cg 19 aril, dhe heteroaril
5-6 elementéshjané zévendésuar secili né ményré té pavarur nga 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga halo, CN, OR®, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR®,
OC(O)R?®,  OC(O)NR®R%, NR®R®, NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R*, NR®C(O)OR®,
C(=NR®)NR®R®, NR®C(=NR**)NR®R®, S(O)R*®, S(O)NRR®, S(0),R**, NR®S(0),R*,
NR®S(0),NRR*, dhe S(0),NR®R®;

secili R®, R”, R®, dhe R® éshté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cy.4 alkil, C14
haloalkil, C,.4 alkenil, dhe C,_4 alkinil, ku té pérmendurit Cy4 alkil, C,4 alkenil, dhe C,.4 alkinil
jané secili opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né ményré



té pavarur nga OH, CN, amino, halo, C14 alkil, C1.4 alkoksi, C14 alkiltio, C1.4 alkilamino, di(C1.4
alkil)amino, Cy_4 haloalkil, dhe Cy.4 haloalkoksi;

ose secili R® dhe R* sébashku me atomin N tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
heterocikloalkil 4-, 5-, 6-, ose 7-elementésh opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3
zévendésues té pérzgjedhur né ményré té pavarur nga OH, CN, amino, halo, Cy4 alkil, Cy4
alkoksi, Cy.4 alkiltio, C1.4 alkilamino, di(C1.4 alkil)amino, Cy.4 haloalkil, dhe Cy.4 haloalkoksi; dhe
secili R®Y, R®%, R*, dhe R®> &shté pérzgjedhur né ményré té pavarur nga H, Cy.4 alkil, dhe CN.

Komponimi i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku X éshté C=0.
Komponimi i pretendimit 1, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku X éshté CR®R’.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku Y éshté O.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 3, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku Y éshté NR™®

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 5, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) Z éshté CH; ose
(b) Z éshté N.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 6, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme , ku:

(a) R* dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Ci¢ alkil, dhe Cyl, ku i
pérmenduri C;4 alkil &shté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RA;

ose R dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.10 cikloalkil opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga RA; ose

(b) R! dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Cy3 alkil, Cg.19 aril, C5.19
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku i pérmenduri
Ce.10 aril éshté zévendésuar opsionalisht me 1 ose 2 halo, dhe ku i pérmenduri Cy_3 alkil éshté
opsionalisht i zévendésuar nga OH;

ose R' dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
C36 cikloalkil; ose

(c) R! dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, metil, etil, propil,
ciklopropil, ciklopentil, piran-4-il, fenil, piridin-2-il, 2-kloro-4-fenil, dhe 2-hidroksietil; ose

(d) R* dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, ose ciklohekzil; ose

(e) njéri prej R* dhe R? &shté H dhe tjetri nuk éshté H; ose

(f) R* dhe R?jané secili Cy.¢ alkil; ose

(g) R! dhe R?jané secili metil.



10.

11.

12.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 7, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® éshté H ose Cig alkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy, C(=0)NR®R%, dhe C(=0)OR*; ose

(b) R? &shté H, metil, etil, ose propil, ku i pérmenduri metil éshté opsionalisht i zévendésuar
me ciklopropil, piridinil, -C(=O)NHCH3, -C(=O)NH(4-metilpiperazin-1-il), ose -C(=0)OH; ose

(c) R® &shté metil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 8, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® &shté H, Cy alkil, Cy?, CN, NO,, OR™, C(O)R*, C(O)NR%R*, S(0),R®*, ose S(0),NR**R%;
ku i pérmenduri Cy¢ alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R%; ose

(b) R’ éshté H, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 2-furil, CN, NO,, metoksi, -C(=O)NH,,

-C(=0O)NH(CH3), -C(=0)N(CHs),, -C(=0)-(morfolin-4-il), -C(=0)CHs, -CH,0H,

-CH,0CHs3, -CH,NH,, -CH,NHSO,(CH,CHs), -CH,NHC(=0)CHs, -CH(OH)CHs,

-502CH3, -502CH2CH3, -SOz-(izopropiI), -SOzN(CH3)2, -SOzNH(CHg), -SOZ-NH(izopropiI), ose -
SO,-(piperidin-1-il); ose

(c) R® éshté S(0),R™.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 9, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku

R’ &shté metil.

Komponimi i pretendimit 1 gé ka Formulén lla:

R3

I1a
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.
Komponimi i pretendimit 11, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

(a) Z éshté CH; ose
(b) Z éshté N.



13. Komponimi i secilit prej pretendimeve 11 deri né 12, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R! dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Cy¢ alkil, dhe Cy', ku i
pérmenduri Cy¢ alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R,

ose R dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.10 cikloalkil opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
meényré té pavarur nga RA; ose

(b) R! dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Cy3 alkil, Cg.19 aril, Cs.19
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku i pérmenduri
Ce.10 aril éshté zévendésuar opsionalisht me 1 ose 2 halo, dhe ku i pérmenduri Cy_3 alkil éshté
opsionalisht i zévendésuar nga OH;

ose R! dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.6 cikloalkil; ose

(c) R' dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, metil, etil, propil,
ciklopropil, ciklopentil, piran-4-il, fenil, piridin-2-il, 2-kloro-4-fenil, dhe 2-hidroksietil; ose

(d) R! dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, ose ciklohekzil; ose

(e) R! dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil;
ose

(f) njéri prej R* dhe R? &shté H dhe tjetri nuk éshté H; ose

(g) R* dhe R?jané secili Cy.¢ alkil; ose

(h) R! dhe R?jané secili metil.

14. Komponimi i secilit prej pretendimeve 11 deri né 13, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® éshté H ose Cy¢ alkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy, C(=0)NR®R%, dhe C(=0)OR*; ose

(b) R? &shté H, metil, etil, ose propil, ku i pérmenduri metil éshté opsionalisht i zévendésuar
me ciklopropil, piridinil, -C(=O)NHCHj3, -C(=O)NH(4-metilpiperazin-1-il), ose -C(=0)OH; ose

(c) R® &shté metil; ose

(d) R® &shté etil.

15. Komponimi i secilit prej pretendimeve 11 deri né 14, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® &shté H, Cy alkil, Cy?, CN, NO,, OR™, C(O)R*, C(O)NR®*R*, S(0),R"*, ose S(0),NR*R*;
ku i pérmenduri Cy¢ alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R%; ose

(b) R’ &shté H, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 2-furil, CN, NO,, metoksi, -C(=O)NH,

-C(=0O)NH(CH3s), -C(=0)N(CHjs),, -C(=0)-(morfolin-4-il), -C(=0)CHs, -CH,0H,

-CH,0CHs3, -CH,NH,, -CH,NHSO,(CH,CHs), -CH,NHC(=0)CHs, -CH(OH)CHs,

-SO,CHj3, -SO,CH,CH3, -SO,-(izopropil), -SO,N(CHz),, -SO,NH(CHs), -SO,-NH(izopropil), ose -
SO,-(piperidin-1-il); ose

(c) R® éshté S(O)sz4; ose



16.

17.

18.

19.

(d) R® éshté S(0),CH?; ose

(e) R® &shté S(0),CH,CHs; ose
(f) R® éshté -C(=0)NH,; ose
(g) R° éshté -CH,0CHs.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 11 deri né 15, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku R’ &shté metil.

Komponimi i pretendimit 1 gé ka Formulén lib.

11b
ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme.

Komponimi i pretendimit 17, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

(a) Z éshté CH; ose
(b) Z éshté N.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 17 deri né 18, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R* dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Ci¢ alkil, dhe Cyl, ku i
pérmenduri C;¢ alkil &shté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga RA;

ose R dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.10 cikloalkil opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
ményré té pavarur nga RA; ose

(b) R! dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Cy3 alkil, Cg.19 aril, C5.19
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku i pérmenduri
Ce.10 aril éshté zévendésuar opsionalisht me 1 ose 2 halo, dhe ku i pérmenduri Cy_3 alkil éshté
opsionalisht i zévendésuar nga OH;

ose R' dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
C36 cikloalkil; ose

(c) R* dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, metil, etil, propil,
ciklopropil, ciklopentil, piran-4-il, fenil, piridin-2-il, 2-kloro-4-fenil, dhe 2-hidroksietil; ose

(d) R* dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, ose ciklohekzil; ose

(e) R* dhe R* sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil;
ose

(f) njéri prej R* dhe R? &shté H dhe tjetri nuk éshté H; ose

(g) R' dhe R?jané secili C1.¢ alkil; ose

(h) R* dhe R?jané secili metil.



20. Komponimi i secilit prej pretendimeve 17 deri né 19, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R éshté H ose Cy¢ alkil; ose
(b) R® &shté H ose metil.

21. Komponimi i secilit prej pretendimeve 17 deri né 20, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R &shté H ose S(O)sz4; ose
(b) R® éshté H ose -5(0),CH?; ose
(c) R? &shté H ose -5(0),CH,CHs.

22. Komponimi i secilit prej pretendimeve 17 deri né 21, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku R’ &shté metil.

23. Komponimi i pretendimit 1 gé ka Formulén llla ose lllb:

IIla IIIb

24. Komponimi i pretendimit 23, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e pranueshme, ku:

(a) R' dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Ci¢ alkil, dhe Cy', ku i
pérmenduri Cy¢ alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R";

ose R! dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.10 cikloalkil opsionalisht té zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té pérzgjedhur né
meényré té pavarur nga RA; ose

(b) R' dhe R? jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, Cy.3 alkil, Ce.10 aril, Cs.10
cikloalkil, heteroaril 5-10 elementésh, dhe heterocikloalkil 4-10 elementésh, ku i pérmenduri
Cs.10 aril éshté zévendésuar opsionalisht me 1 ose 2 halo, dhe ku i pérmenduri Cy.3 alkil éshté
opsionalisht i zévendésuar nga OH;

ose R' dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné njé grup
Cs.6 cikloalkil; ose

(c) R' dhe R® jané pérzgjedhur secili né ményré té pavarur nga H, metil, etil, propil,
ciklopropil, ciklopentil, piran-4-il, fenil, piridin-2-il, 2-kloro-4-fenil, dhe 2-hidroksietil; ose



25.

26.

27.

(d) R* dhe R? sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil,
ciklobutil, ciklopentil, ose ciklohekzil; ose

(e) R* dhe R* sébashku me atomin e karbonit tek i cili ata jané bashkuar formojné ciklopropil;
ose

(f) njéri prej R* dhe R? &shté H dhe tjetri nuk éshté H; ose

(8) R! dhe szané secili C1.¢ alkil; ose

(h) R* dhe szané secili metil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 23 deri né 24, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® &shté H ose Ci¢ alkil opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, ose 3 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga Cy, C(=0)NR“R%, dhe C(=0)OR%%; ose

(b) R? &shté H, metil, etil, ose propil, ku i pérmenduri metil &shté opsionalisht i zévendésuar
me ciklopropil, piridinil, -C(=O)NHCHj3, -C(=O)NH(4-metilpiperazin-1-il), ose -C(=0)OH; ose

(c) R® &shté metil.

Komponimi i secilit prej pretendimeve 23 deri né 25, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, ku:

(a) R® &shté H, Cy alkil, Cy?, CN, NO,, OR*, C(O)R™, C(O)NR%R%, S(0),R®*, ose S(0),NR*R%;
ku i pérmenduri Cy¢ alkil éshté opsionalisht i zévendésuar me 1, 2, 3, 4, ose 5 zévendésues té
pérzgjedhur né ményré té pavarur nga R% ose

(b) R’ &shté H, 1-metil-1H-pirazol-4-il, 2-furil, CN, NO,, metoksi, -C(=O)NH,,

-C(=0)NH(CH3), -C(=0)N(CHs),, -C(=0)-(morfolin-4-il), -C(=0)CHs, -CH,OH,

-CH,0CHs3, -CH,NH,, -CH,NHSO,(CH,CHs), -CH,NHC(=0)CHs, -CH(OH)CHs,

-SOzCH3, -SOzCHzCHg, -SOZ-(izopropiI), -SOzN(CHg)z, -SOzNH(CHg), -SOZ-NH(izopropiI), ose -
SO,-(piperidin-1-il); ose

(c) R® &shté S(0),R™; ose

(d) R® éshté S(0),CH>; ose

(e) R® éshté S(0),CH,CHs.

Komponimi i pretendimit 1, i pérzgjedhur nga:

8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-fenil-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-
one;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-one;
2-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-
one;
2-etil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-
one;
8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-piridin-2-il-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-one 2,2,2-trifluoroacetat;
2-ciklopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-one;



8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-etil-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-one;
2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-metoksi-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;

acid acetik [2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-
3-okso-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoksazin-4-il];
2-[2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-
2,3-dihidro-4H-1,4-benzoksazin-4-il]-N-metilacetamid;
2-[2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-
2,3-dihidro-4H-1,4-benzoksazin-4-ilJacetamid;
2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-[2-(4-
metilpiperazin-1-il)-2-oksoetil]-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-4-(piridin-4-
ilmetil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2,4-diizopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoksaziné-6-karbonitril;
2-izopropil-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-karbonitril;
2-izopropil-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-karboksamid;
2-izopropil-N-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-karboksamid;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-nitro-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
4-(2-izopropil-6-metoksi-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksazin-8-il)-6-metil-1,6-dihidro-7H-
pirrolo[2,3-c]piridin-7-one;
2-ciklopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2-fenil-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;

2-(2-kloro-4-fluorofenil)- 6-metoksi -8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-
il)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-metoksi-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-2H-1 ,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-metoksi-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo|[3,4-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;



8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)spiro[1,4-benzoksaziné-2,1’-
ciklopropan]-3(4H)-one;
2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-
3(4H)-one;
3,3-dimetil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3,4-dihidrokuinoksalin-
2(1H)-one;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(morfolin-4-
ilkarbonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-N,N-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-karboksamid;
2-ciklopentil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(hidroksimetil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-(metoksimetil)-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-(Aminometil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
N-{[2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoksazin-6-iljmetil}etansulfonamid;
N-{[2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-dihidro-
2H-1,4-benzoksazin-6-illmetil}acetamid;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoksaziné-6-karboksamid;
2-ciklopentil-6-metoksi-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(2-furil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2-fenil-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-(2-hidroksietil)-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-acetil-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(1-hidroksietil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-(etilsulfonil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-(izopropilsulfonil)-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;



4-(ciklopropilmetil)-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-
(metilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
4-etil-2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-(etilsulfonil)-2-izopropil-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2-izopropil-6-(izopropilsulfonil)-4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
c]piridin-4-il)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)spiro[1,4-
benzoksaziné-2,1’-ciklopropan]-3(4H)-one;
3,3-dimetil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-7-(metilsulfonil)-3,4-
dihidrokuinoksalin-2(1H)-one;
8’-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6’-(metilsulfonil)-1’,4’-dihidro-
3’H-spiro[ciklopentan-1,2’-kuinoksalin]-3’-one;
(3S)-3-izopropil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-7-(metilsulfonil)-
3,4-dihidrokuinoksalin-2(1H)-one;
(3R)-3-izopropil-5-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-7-(metilsulfonil)-
3,4-dihidrokuinoksalin-2(1H)-one;
8’-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6’-(metilsulfonil)-1’,4’-dihidro-
3’H-spiro[ciklobutan-1,2’-kuinoksalin]-3’-one;
4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)spiro[1,4-
benzoksaziné-2,1’-ciklopropan]-3(4H)-one;
8’-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6’-(metilsulfonil)-1’,4’-dihidro-
3’H-spiro[ciklohekzan-1,2’-kuinoksalin]-3’-one;
8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)spiro[1,4-
benzoksaziné-2,1’-ciklopropan]-3(4H)-one;
4-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)spiro[1,4-
benzoksaziné-2,1’-ciklopropan]-3(4H)-one;
2-izopropil-N,N-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
2-izopropil-N-metil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
N,N,2,2,4-pentametil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
N,N,2,2-tetrametil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
2-izopropil-N,N,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(piperidin-1-
ilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(piperidin-1-
ilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
N-izopropil-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-3-okso-3,4-
dihidro-2H-1,4-benzoksaziné-6-sulfonamid;
2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
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6-(etilsulfonil)-2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-(izopropilsulfonil)-2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-(etilsulfonil)-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(izopropilsulfonil)-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c] piridin-4-il)-
2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-acetil-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(1-hidroksietil)-2,2-dimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;
6-acetil-2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-4-il)-2H-1,4-
benzoksazin-3(4H)-one;
6-(1-hidroksietil)-2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-c] piridin-4-il)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one; and
2-izopropil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-
1,4-benzoksazin-3(4H)-one;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e secilit prej té lartpérmendurve.

Komponimi i pretendimit 1 i cili éshté 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme.

Komponimi i pretendimit 1 éshté 2,2,4-trimetil-8-(6-metil-7-okso-6,7-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
c]piridin-4-il)-6-(metilsulfonil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-one.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pretendimit 28, ose njé kripé e saj
farmaceutikisht e pranueshme, dhe té paktén njé transportues farmaceutikisht i pranueshém.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban komponimin e pretendimit 29 dhe té paktén njé
transportues farmaceutikisht té pranueshém.

Njé pérbérje farmaceutike gé pérmban njé komponim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 27,
ose njé kripé e saj farmaceutikisht té pranueshme, dhe té paktén njé transportues
farmaceutikisht té pranueshém.

Njé metodé pér té frenuar njé proteiné BET gé pérmban kontaktimin e njé komponimi té secilit
prej pretendimeve 1 deri né 29, ose njé kripé e saj farmaceutikisht e pranueshme, me proteinén

BET té pérmendur in vitro.

Njé komponim té secilit prej pretendimeve 1 deri né 29, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, pér trajtimin e njé ¢crregullimi proliferativ.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 34, ku ¢rregullimi proliferativ éshté kancer.
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Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 35, ku kanceri éshté:

(a) njé kancer hematologjik; ose

(b) adenokarcinomé, kancer i fshikézés sé urinés, blastomé, kancer i kockave, kancer gjiri,
kancer truri, karcinomé, sarkomé mieloide, kancer i qafés sé mitrés, kancer i zorrés sé trashg,
kancer i ezofagut, kancer gastrointestinal, glioblastomé shuméforméshe, gliomé, kancer i
témthit, kancer gastrik, kancer i kokés dhe i gafés, limfoma Hodgkin, limfoma jo-Hodgkin,
kancer i zorréve, kancer i veshkés, kancer i laringut, leugemi, kancer i mushkérisé, limfomg,
kancer i mélgisé, kancer i mushkérisé me qeliza té vogla, kancer i mushkérisé me geliza jo té
vogla, mezoteliomé&, mielomé shuméforméshe, AML (Leugemia Mieloide Akute), DLBCL
(Limfoma e qgelizave-B me shpérndarje té gjeré), kancer okular, tumori i nervit optik, kanceri i
gojés, kanceri i vezoreve, tumori pituitary, limfoma parésore e sistemit nervoz gendror,
kanceri i prostatés, kanceri i pankreasit, kanceri i faringut, karcinoma e qelizave renale,
kanceri rektal, sarkomé, kanceri i Iékurés, tumori i palcés kurrizore, kanceri i zorréve té holla,
kanceri i stomakut, leucemia e gelizave-T, limfoma e gelizave-T, kanceri i testikujve, kanceri i
tiroides, kanceri i fytit, kanceri urogjenital, karcinoma uroteliale, kanceri i mitrés, kanceri
vaginal, ose tumori Wilms.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 35, ku kanceri éshté mieloma e shuméfishté, AML,
ose DLBCL.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 34, ku ¢rregullimi proliferativ éshté njé ¢rregullimi
proliferativ jo-kanceroz.

Njé komponim i secilit prej pretendimeve 1 deri né 29, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, pér té trajtuar njé sémundje autoimune ose inflamatore.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 39, ku s€mundja autoimune ose inflamatore éshté
pérzgjedhur nga alergjia, riniti alergjik, artriti, astma, sémundja pulmonare obstruktive kronike,
sémundja degjenerative e artikulacionit, dermatitis, refuzimi i organit, ekzema, hepatiti,
sémundja e zorrés inflamatore, skleroza e shuméfishté, myasthenia gravis, psoriaza, sepsis,
sindroma sepsis, shoku septik, eritematoza lupus sistemike, refuzimi i transplantit indor, diabeti i
tipit I.

Njé komponimi i secilit prej pretendimeve 1 deri né 29, ose njé kripé e tij farmaceutikisht e
pranueshme, pér trajtimin e njé infeksioni viral.

Komponimi pér tu pérdorur sipas pretendimit 41, ku infeksioni viral éshté infeksioni me
adenovirus, me virusin Epstein-Barr, me virusin e hepatitit B, me virusin e hepatitit C, njé virus
herpes, virusi i imunodeficencés njerézore, virusi papilloma njerézor ose njé virus lije.
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(57) Njé valvul (108) pér pérdorim né njé sistem menaxhimi té prurjes:

ku valvula éshté pér t'u vendosur né njé fund pusi prodhimi hidrokarburesh ndérmjet njé pompe
rezervuari hidrokarbure (104) dhe tub prodhimi (204) pér té nxjerré né sipérfage hidrokarburet e
prodhuar, valvul qé pérfshin:

njé trup té valvulés (302) me njé porté derdhjeje (328), trupi i valvulés ka njé linjé gendrore té
trupit té valvulés (y-y) qé shtrihet midis skajeve té kundérta té valvulés;

njé ené transporti (310) pérfshiré njé mbajtés kapaku (320) dhe njé kapak (312);

mbajtési i kapakut gé ka njé fund té kapakut dhe kapaku i bashkuar né ményré té rrotullueshme
me mbajtésin e kapakut afér skajit té kapakut;

mbajtési i kapakut éshté i vendosur né njé dhomé té trupit té valvulés;

mbjatési i kapakut ka njé vrimé hyrése (353) gé shtrihet midis njé skaji té sustés sé mbajtésit dhe
skajit té kapakut té kapakut mbajtésfundi té pranverés sé bartésit té kapakut dhe skajit té
mbajtésit té kapakut;

njé vend té paré (317) vendosur né gojén e mbajtésit té kapakut (331) té skajit té kapakut té
mbajtésit té kapakut;

kapaku (312) i konfiguruar té pérputhet me ulésen e paré té pérmendur (317) pér té siguruar njé
mbyllje té paré pér té kufizuar njé prurje nga vrima hyrése;

njé mbyllje e paré (314) pjesé e mbajtésit té kapakut, mbyllja e paré e pérmendur e vendosur
afér gojés sé mbajtésit té kapakut té skajit té kapakut té mbajtésit té kapakut;

njé vulé e treté (3020; 3052) pér kufizimin e njé fluksi midis trupit té valvulés dhe mbajtésit té
kapakut, vula e treté duke pérfshiré njé trup té kalibruar té valvulés (338);

njé susté (308) e vendosur midis fundit té sustés sé mbaijtésit té kapakut dhe njé baze té sustés

(344) té mbéshtetur nga trupi i valvulés; dhe,



valvula gé funksionon pér té kaluar njé prurje té parme gé hyn né vrimén hyrése ne fundin e
sustés sé mbajtésit té kapakut dhe funksionon gjithashtu pér té derdhur njé prurje kur njé prurje
e kundért bén gé kapaku té mbyllet kundrejt mbajtésit té kapakut;

ku funksionimi i pompés sé rezervuarit té hidrokarbureve (104) rivendos prurjen e parme, qé
shkakton hapjen e kapakut, ena e transportit zhvendoset nga pompa dhe susta zgjerohet dhe
ena e transportit té shtyhet kundrejt njé grykés sé projektuar sé brendshmi té valvulés (330) né
ményré qé mbyllja e paré e pérmendur (314) formon njé pjesé té njé mbylljeje té dyté pér té
kufizuar njé derdhje nga porta e prurjes;

mbyllja e paré dhe e dyté gé ndodhen né fundin e kapakut té mbajtésit té kapakut.

2. Valvula e pretendimit 1 gé gjithashtu pérmban:
njé mbyllje té kapakut (316); dhe,

mbyllja e kapakut dhe ulésja e paré pér té formuar fundin e paré ndérmjet tyre.

3. Valvula e pretendimit 1 ose pretendimit 2 qé gjithashtu pérmban:
njé ulése té trupit té valvulés (332); dhe,

ulésen e trupit té valvulés dhe mbylljen e paré pér té formuar mbylljen e paré ndérmjet tyre.

4. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém qé gjithashtu pérmban:
njé sipérfage mbyllése té mbajtésit té kapakut (379); dhe,
sipérfagen mbyllése té mbajtésit té kapakut dhe valvulén e kalibruar pér té formuar mbylljen e

treté ndérmjet tyre.

5. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém qé gjithashtu pérmban:
njé pompé té kompresimit té sustés népérmjet té cilés ena e transportit mund té lévizé kur
éshté objekt i njé forve qé e léviz até pérpara bazés sé sustés;
né té cilén kur valvula éshté né pérdorim, kapaku mbyllet para pompés sé kompresimit té sustés;
dhe
njé pompé e zgjerimit té sutés népérmjet té cilés ena e transportit mund té Iévizé me lirimin e
saj nga njé forcé qé léviz enén e transportit pérpara bazés sé sustés;

né té cilén valvula éshté né pérdorim, kapaku hapet pas pompés sé zgjerimit té sustés.



6. Valvula e pretendimit 5 né té cilén kur valvula éshté né pérdorim, porta e derdhjes éshté bllokuar
nga mbyllja e dyté dhe e treté pasi kapaku hapet; dhe

porta e derdhjes nuk éshté e bllokuar nga mbylljet e dyta dhe té treta pas hapjes sé kapakut.

7. Valvula e pretendimit 5 né té cilén porta e derdhjes éshté bllokuar nga mbyllja e dyté dhe e treté kur
susta zgjerohet né fund té pompés sé zgjerimit dhe porta e derdhjes nuk éshté bllokuar nga mbylljet e

dyta dhe té treta kur susta éshté e kompresuar né fund té pompés sé kompresionit.

8. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém né té cilin njé linjé gendrore e portés sé
derdhjes éshté pingul me linjén gendrore té trupit té valvulés dhe/ose ulésja e paré éshté orientuar

radialisht né raport me linjén gendrore té trupit té valvulés.

9. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té€ méparshém né té cilin mbyllja e paré nuk gjendet brenda

mbajtésit té kapakut.

10. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém gé pérmban gjithashtu té paktén njé: ulése té
dyté gé éshté pér t'u angazhuar né mbylljen e paré€; dhe njé mbyllje té duté qé éshté pér t'u angazhuar

né ulésen e paré.

11. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém né té cilin:
njé prurje gé éshté e mjaftueshme pér té lévizur kapakun nga mbajtési i kapakut tenton té
balancojé forcat gé veprojné né enén e transportit né ményré té tillé gé susta ka njé gjatési té
paré té sustés;
njé prurje gé nuk éshté e mjaftueshme pér té lévizur kapakun nga mbajtési i kapakut tenton té
balancojé forcat gé veprojné mbi enén e transportit né ményré té tillé gé susta ka njé gjatési té
dyté té sustés mé té shkurtér se gjatésia e paré e sustés; dhe né té cilin
prurje té mjaftueshme jané prurje té parme qé kalojné ndérmjet fundeve balloré té trupit té

valvués dhe hyjné né trupin e valvulés né fundin e valvulés mé afér bazés sé sustés.

12. Valvula e pretendimit 10 né té cilin ulésja e dyté éshté vendosur né njé pjesé e projektuar sé



brendshmi té trupit té valvulés.

13. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém né té cilin kapaku éshté i caré pér té

akomoduar njé shufér té drejtimit t& pompés.

14. Valvula e pretendimit 13 gé gjithashtu pérmban njé mbyllje fikse me kapakun dhe konfiguruar pér
t’u ngritur lirisht nga shufra gjaté operimit té valvulés, mbyllja pér té mbyllur té paktén njé pjesé té

carjes.

15. Valvula e cdonjérit prej pretendimeve té méparshém né té cilin kapaku pérfshin dy pjesé té ndara té

artikulueshme.

16. Njé metodé pér operimin e njé zinxhiri té prodhimit té hirokarbureve né fund té pusit, metoda
pérmban:
vendndodhjen e valvulés brenda zinxhirit té prodhimit té hidrokarbureve ndérmjet njé pompe té
rezervuarit té hidrokarbureve (104) dhe tubit té prodhimit (204) pér té nxjerré né sipérfage
hidrokarburet e prodhuar, valvula pérmban:
njé trup té valvulés (302) me njé porté derdhjeje (328);
njé ené transporti (310) pérfshi njé mbajtése té kapakut (320) ndodhur brenda dhomés sé trupit
té valvulés, né té cilin mbajtésja e kapakut shtyhet larg nga pompa me ané té njé suste ndodhur
ndérmjet njé fundi té sutés dhe mbajtésit té kapakut dhe njé baze té sustés (344) mbajtur nga
trupi i valvulés;
né té cilin mbajtési i kapakut ka njé vrimé hyrése (353) gé zgjerohet népérmjet mbajtésit té
kapakut dhe njé kapaku (312) té ciftuar né ményré té rrotullueshme me mbajtésin e kapakut
afér fundit té kapakut té mbajtésit té kapakut, kapaku éshté konfiguruar pér t'u angazhuar me
njé ulése té paré (317) ndodhur né njé gojé (331) té vrimés hyrése pér té siguruar njé mbyllje té
paré pér té kufizuar njé prurje né vrimén e hyrjes;
né té cilin mbajtési i kapakut gjithashtu pérmban njé mbyllje té paré (314) ndodhur afér gojés sé
mbajtésit té kapakut té fundit té mbajtésit té kapakut,
valvula gjithashtu pérmban njé mbyllje té treté (379) pér té kufizuar njé prurje ndérmjet trupit té

valvulés dhe mbaijtésit té kapakut, vula e treté pérfshin njé trup valvule té kalibruar (338);



né té cilin valvula éshté i operueshém pér té kaluar njé prurje té parme gé hyn né vrimén hyrése
té fundit té sustés té mbajtésit té kapakut dhe éshté gjithashtu i operueshém pér té derdhur njé
prurje kur prurja mbrapsht shkakton kapakut té& mbyllet pérkundrejt mbajtésit té kapakut;

né té ciin metoda pérmban rivendosjen e prurjes sé parme duke véné né puné pompén e
rezervuarit té hidrokarbureve (104) gé shkakton kapakun té hapet, ena e transportit larogohet
nga pompa dhe susta zgjerohet dhe ena e transportit shtyhet kundrejt njé gruke té projektuar té
brendshmi té valvulés (330) né ményré gé mbyllja e paré e pérmendur (314) formon njé ojesé té
vulés sé dyté pér té kufizuar prurjen e portés sé derdhjes;

vulat e para dhe té dyta ndodhen né fundin e kapakut té mbajtésit té kapakut.
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(57) Metodé pér prodhimin e materialit té paketimit té veshur (10), qé pérmban té paktén hapat pér:
a) sigurimin e njé nénshtrese (12) qé ka njé material bazé (14) té celulozés, njé pjesé té jashtme
(16) me fage né té kundért me paketimin e mallit si dhe si dhe nga njé pjesé e brendshme (18)
gé ballafagohet me paketimin e mallit, ku materiali bazé éshté letér e veshur dhe e paveshur,
karton i veshur ose i paveshur, ose karton i lehté i veshur ose i paveshur;
b) veshjen e pjesés sé brendshme (18) té substratit me té paktén njé shtresé té njé kompozicioni
ujor gé pérshin té paktén alkool polivinil dhe njé agjend ndérthurés dhe gé ka njé pérmbajtje
solide prej mé sé shumti 25 % né peshé, né té cilén kur agjenti ndérthurés té paktén njé alkil
orisilikat dhe/ose té paktén njé pérbérje bi-, tri- ose multi-funksionale éshté saturuar
olefinikalisht dhe/ose e pasaturuar, gé mund té reagojé me grupet hidroksi té alkoolit polivinil
dhe pérfshin té paktén dy grupe funksionale té pérzgjedhur nga acidi karboksilik dhe acidi
anhidrid, qé pérdoret;
c) tharjen e shtresés dhe té ndérthurjes alkoolit polivinil me ndihmén e agjentit té ndérthurjes
me formimin e njé shtrese barriere (22a, 22b) pér pérbérje hidrofobike.



2. Metodé sipas pretendimit 1, e karakterizuar né até gé njé pérbérje ujore me nje pérbérje solide
ndérmjet 3 % né peshé dhe 25 % né peshé, né ményré té vecanté, ndérmjet 10 % né peshé dhe 22 % né
peshé dhe/ose pérbérje ujore prej té paktén 75 % né peshé, né ményré té vecante prej té paktén 80 %
né peshé, éshté pérdorur.
3. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 ose 2, e karakterizuar né até qé ndérkohé gé agjenti
ndérthurés tetraetil ortosilikat, acidi malonik, acidi glutarik, acidi adipik, acidi citric, acidi
butanetetrakarboksilik, acidi maleik, acidi poliakrilik, acidi polialikakrilik né ményré té vacant, acifi
polimetakrilik dhe/ose acidi polietilakrilik dhe/ose cdo pérzierje e tyre dhe/ose njé polimerizat dhe/ose
njé kopolimerizat éshté pérdorur.
4. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 3, e karakterizuar né até gé pérbérja ujore éshté
pérdorur, qé pérfshihet ndérmjet 0.01 dhe 55 pjesé né peshé té agjentit ndérthurés qé lidhet me 100
pjesé né peshé té alkoolit polivinil dhe/ose ndérmjet 1 dhe 60 pjesé né peshé té njé mbushési dhe/ose
pigmenti gé lidhet me 100 pjesé né peshé té alkoolit polivinil.
5. Metodé sipas pretendimit 4, e karakterizuar né até gé njé mbushés dhe/ose njé pigment jané
pérdorur, qé jané stabél nga piképamja acide dhe/ose kané té paktén njé gjeometri té grimcave sferike
dhe/ose té sheshté substancialisht.
6. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 5, e karakterizuar né até qé pérbérja ujore éshté
aplikuar né substrat (12) né ményré té tillé gé masa e thaté e lidhur me spérfagen ndérmijet 1 g/m? dhe
20 g/m?, né ményré té vecanté ndérmjet 3 g/m” dhe 15 g/m?, rezulton dhe/ose qé pérbérja ujore éshté
aplikuar pér substratin (12) né ményré té tillé gé shtresa ka njé trashési filmi té lagésht ndérmjet 1 um
dhe 1000 pum, né ményré té vecanté ndérmjet 10 um dhe 200 um.
7. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 6, e karakterizuar né até gé pérbérja ujore éshté
aplikuar né substrat (12) me ané té njé metode veshjeje barazuese, né ményré té vecanté me ané té njé
tehu doktori, dhe/ose makiné shtypjeje dhe/ose me ané té njé metode veshjeje té konturit, né ményré
té vecanté me ané té mjeteve té derdhjes, spérkatjes, veshjes me perde dhe/ose aerografit.
8. Metodeé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 7, e karakterizuar né até qé substrati i veshur (12)
éshté tharé me ané té rrezatimit infra té kuge dhe/ose me ané té konveksionit dhe/ose me ané té
rrezatimit UV né hapin c).
9. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 8, e karakterizuar né até qé njé substrat (12) éshté
parashikuar né hapin a), qé pérfshin njé material bazé (14), pjesa e jashtme (16) e té cilés éshté
parashikuar me njé shtresé kondicionimi dhe/ose shtresé mbuluese.
10. Metodé sipas cdonjérit prej pretendimeve 1 deri 9, e karakterizuar né até gé substrati (12) éshté
veshur me njé pérbérje té métejshme pas hapit c), né té cilin pérbérja e métejshme pérfshin té paktén
alkool polivinil, ka njé pérbérjé solide prej mé sé shumti 15 % né peshé dhe éshté i liré nga cdo agjent
ndérthurés.
11. Material paketimi (10) qé pérmban:
- njé substrat (12) gé ka njé materiall bazé (14) té celulozés, njé pjesé té jashtme (16) me fage né
té kundért me paketimin e mallit si dhe si dhe nga njé pjesé e brendshme (18) qé ballafagohet
me paketimin e mallit, ku materiali bazé éshté letér e veshur dhe e paveshur, karton i veshur ose
i paveshur, ose karton i lehté i veshur ose i paveshur; dhe
- njé sistem shtresé (20) vendosur brenda (18) substratit (12) pérfshi té paktén njé shtresé
barrieré (22a, 22b) pér pérbérje hidrofobike, karakterizuar né até qé
shtresa barrieré (22a, 22b) né brendési (18) té materialit bazé (14) pérfshin alkool polivinil, gé éshté
ndérthurur me njé agjent ndérthurés, né té cilin agjenti ndérthurés éshté té paktén njé alkil ortosilikat
dhe/ose té paktén njé pérbérje bi-, tri- ose multi-funksionale éshté e saturuar olefinikalisht dhe/ose e
pasaturuar, gé mund té reagojé me grupet hidroksi alkoolit polivinil dhe pérfshin té paktén dy grupe
funksionale té pérzgjedhur nga acidi karboksilik dhe acidi anhidrid.



12. Material paketimi (10) sipas pretendimit 11, karakterizuar né até qé shtresa barrieré (22a, 22b)
éshté té paktén né ményré predominuese e pérbéré nga njé alkool polivinil i ndérthurur.

13. Material paketimi (10) sipas pretendimit 11ose 12, karakterizuar né até qé sistema e shtresave (20)
pérfshin té paktén dy shtresa barrieré (22a, 22b) té alkoolit polivinin té ndérthurur, né té cilin té paktén
njé shtresé barrieré (22a, 22b) né ményré té preferueshme pérfshin té paktén njé mbushés dhe/ose té
paktén njé pigment.

14. Material paketimi (10) sipas pretendimit 13, karakterizuar né até qé té paktén dy shtresat barrieré
(22a, 22b) pérfshijné alkoolet polivinile me nivele té ndryshme ndérthurjeje dhe/ose alkoole polivinile
me ndryshime gradacionesh té hidrolizés dhe/ose alkoole polivinile té ndérthurur me agjenté té
ndryshén té ndérthurur.

15. Material paketimi (10) sipas cdonjérit prej pretendimeve 11 deri 14, karakterizuar né até gé sistemi
shtresé (20) pérfshin té paktén njé shtresé (24), qé pérmban alkool polivinil jot té ndérthurur, né té cilén
shtresa (24) pérmban alkool polivinin jo té ndérthurur qé éshté vendosur ndérmjet dy shtresave
barrieré (22a, 22b) dhe/ose né njé ané té shtresés barrieré (22a, 22b) me fage né té kundért me
materialin bazé (14).
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(57) .Njé pérbérje e Formulés (l):
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ku:

G éshté zgjedhur nga 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]piridin-3-il,1H-indol-3-il,

1-metil-1H-indol-3-il dhe pirazolo[1,5-a]piridin-3-il;

R! &shté zgjedhur nga hidrogjen, fluoro, kloro, metil dhe ciano;

R? éshté zgjedhur nga metoksi dhe metil; and

R? éshté zgjedhur nga (3R)-3-(dimetilamino)pirolidin-1-il, (35)-3-(dimetil-amino)pirolidin-1-il,3-
(dimetilamino)azetidin-1-il,[2-(dimetilamino)etil]- (metil)amino, [2-(metilamino)etil](metil)Jamino, 5-
metil-2,5-diazaspiro[3.4]oct-2-il, (3aR,6aR)-5-metilhekza-hidro-pirolo[3,4-b]pirol-1(2H)-il, 1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il,4-metilpiperazin-1-il, 4-[2-(dimetilamino)-2-oksoetil]piperazin-1-il, metil[2-
(4-metilpiperazin-1-il)etillamino, metil[2-(morpholin-4-il)etillamino dhe 4-[(2S)-2-
aminopropanoil]piperazin-1-il;

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre.

2. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né
pretendimin 1, ku G éshté zgjedhur nga 1H-indol-3-il, 1-metil-1H-indol-3-il dhe pirazolo[1,5-a]piridin-3-il.
3. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né

pretendimin 1 ose pretendimi 2 ku R* éshté hidrogjen.

4. Njé pérbérje e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né

¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 3, ku R? &shté metoksi.

5. Njé pérbérje e Formulés (I), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né

¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 4, ku G éshté 1-metil-1H-indol-3-il.



6. Njé pérbérje e Formulés (l), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢c pretendohet né

pretendimin 1, ku R® &shté [2-(dimetilamino)etil]-(metil)amino.

7. Njé kompozim farmaceutik, i cili pérfshin pérbérjen e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht té
pranueshme té tyre, si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, né bashképunim me

njé tretés ose mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

8. Pérbérja e Formulés (l), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj, si¢c pretendohet né ¢do

njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim si njé mjekim.

9. Pérbérja e Formulés (l), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né ¢do

njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

10. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né trajtimi i kancerit té gelizave jo té vogla té

mushkérive.

11. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢c pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, pér pérdorim né trajtimin e njé sémundje té ndérmjetésuar

pérmes mutantit L858R EGFR dhe/ose T790M EGFR dhe/ose mutantit aktivues té fshirjes Exon 19.

12. Njé produkt farmaceutik qé pérfshin pérbérjen e Formulés (I) ose kripé farmaceutikisht e
pranueshme e tij, si¢ pretendohet né ¢do njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, dhe njé substancé shtesé

anti-tumorale pér pérdorim né trajtimin e bashkuar té kancerit.

13. Njé produkt farmaceutik pér pérdorim si¢ pretendohet né pretendimin 12, ku kanceri éshté kanceri i

gelizés jo té vogél té mushkeérive.

14. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, dhe njé substancé shtesé kundér tumorit, pér pérdorim né

trajtimin e bashkuar té kancerit.



15. Pérbérja e Formulés (1), ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e tyre, si¢ pretendohet né ¢do
njérin prej pretendimeve 1 deri né 6, dhe njé substancé shtesé anti-tumorale, pér pérdorim né trajtimin

e bashkuar té kancerit té gelizés jo té vogél t& mushkérive.
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(57) . Njé vektor rikombinant RhnCMV ose HCMV gé pérfshin njé sekuencé acidi nukleik gé kodon njé
antigjen heterolog, ku antigjeni heterolog éshté njé antigjen patogjen-specifik human i izoluar nga virusi
i heptatitit B (HBV), ku vektori pérfshin njé fshirje té njé ose mé shumé prej gjeneve RhnCMV ose HCMV
gé jané thelbésoré pér ose pérséritje té shtuar.

2. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku té paktén njé gjen thelbésor ose i shtuar
éshté zgjedhur nga UL82, UL94, UL32, UL99, UL115, ose UL44, ose njé homolog i tij.

3. Vektori rikombinant RhnCMV ose HCMV i pretendimit 1 ose 2, ku té paktén njé gjen thelbésor ose i
shtuar éshté UL82 ose njé homolog i saj.

4. Vektori rikombinant RhnCMV ose HCMV i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-3, gé pérfshin njé fshirje té US2,
US3, US6, ose US11, ose njé homolog té saj, ose qé pérfshin njé fshirje té Rh158-166 ose njé homolog té
saj.

5. Vektori rikombinant HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-4, qé pérfshin njé fshirje té UL64 ose US29,
ose njé kombinim i tyre.

6. Vektori rikombinant RhRCMV ose HCMV i ¢cdonjé prej pretendimeve 1-5, ku vektori RhCMV ose vektori
HCMV ka njé fshirje né rajonet e gjenit jo-thelbésor pér rritje in vivo, né vecanti ku rajonet e gjenit jané
zgjedhur nga grupi i pérbéré nga familja RL11, familja pp65, familja US12, dhe familja US28.

7. Vektori rikombinant RhRCMV i pretendimit 6, ku rajonet e gjenit RhnCMV jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga: Rh13-Rh29, Rh111-Rh112, Rh191-Rh202 dhe Rh214-Rh220, né vecanti ku rajonet e gjenit
RhCMV jané zgjedhur nga grupi i pérbéré nga Rh13.1, Rh19, Rh20, Rh23, Rh24, Rh112, Rh190, Rh192,
Rh196, Rh198, Rh199, Rh200, Rh201, Rh202 dhe Rh220.



8. Vektori rikombinant HCMV i pretendimit 6, ku rajonet e gjenit HCMV jané zgjedhur nga grupi i
pérbéré nga RL11, UL6, UL7, UL9, UL11, UL83 (pp65), US12, US13, US14, US17, US18, US19, US20, US21
dhe UL28.

9. Vektori rikombinant RhnCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-8, ku vektori pérfshin vende
LoxP né krah té njé gjeni thelbésor ose rajon té gjenomit RhCMV ose HCMV.

10. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-9, ku vektori pérfshin njé
sekuencé acidi nukleik gé kodon rikombinaze tetracikline (Tet)-té rregulluar Cre.

11. Vektori rikombinant RhRCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori mé tej pérfshin njé target pér njé
ind specifik mikro-RNA né njé gjen thelbésor pér pérséritje virale.

12. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 11, ku mikro-RNA éshté miR-124.

13. Vektori rikombinant RhCMV ose HCMV i pretendimit 1, ku vektori pérfshin njé fshirje né UL128 dhe
UL130.

14. Njé pérbérje qé pérfshin vektorin rikombinant RhnCMV ose HCMV té ¢donjé prej pretendimeve 1-13
dhe njé transportues té pranueshém farmaceutikisht.

15. Vektori rikombinant RhnCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-13, ose pérbérja e pretendimit
14, pér pérdorim né njé metodé té frenimit ose trajtimit HBV né njé subjekt né nevojé té tij.

16. Vektori rikombinant RhnCMV ose HCMV i ¢donjé prej pretendimeve 1-13, ose pérbérja e pretendimit
14, pér pérdorim né njé metodé té trajtimit té njé subjekti né rrezik gé té infektohet me HBV.
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(57) 1. N-etil-4-[2-(4-fluoro-2,6-dimetilfenoksi)-5-(2-hidroksipropan-2-il)fenil]-6-metil-7-okso-6, 7-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridine-2-karboksamide, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.
2. N-ethil-4-[2-(4-fluoro-2,6-dimetilfenoksi)-5-(2-hidroksipropan-2-il)fenil]-6-metil-7-okso-6,7-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-c]piridine-2-karboksamide.



(11) 9113

(97) EP3445767 / 19/02/2020

(96) 17720720.6 / 21/04/2017

(22) 28/04/2020

(21) AL/P/2020/275

(54) FRENUESIT MAKROCIKLIK TE MCL1 PER TRAJTIMIN E KANCERIT

08/06/2020

(30) US 201662326156 P 22/04/2016 US

(71) Astrazeneca AB

, 151 85 Sodertélje, SE

(72) HIRD, Alexander (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); BELMONTE, Matthew,
Alan (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); YANG, Wenzhan (AstraZeneca 35
Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); SECRIST, John, Paul (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive,
MAWaltham 02451); ROBBINS, Daniel, William (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451);
KAZMIRSKI, Steven, Lee (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); WU, Dedong
(AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); PENG, Bo (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive,
MAWaltham 02451); JOHANNES, Jeffrey (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); LAMB,
Michelle, Laurae (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham 02451); YE, Qing (AstraZeneca 35
Gatehouse Drive, MAWaltham 02451) ;ZHENG, Xiaolan (AstraZeneca 35 Gatehouse Drive, MAWaltham
02451)

(74) Krenar LOLOCI

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

(57) . Njé pérbérje e cila éshté 17-kloro-5,13,14,22-tetrametil-28-oksa-2,9-ditia-5,6,12,13,22-

4,7 A11,15 116,21 20,24 130,35
077077070

pentaazaheptaciklo[27.7.1.1 Joktatriakonta-

1(37),4(38),6,11,14,16,18,20,23,29,31,33,35-tridekan-23-acid karboksilik (Formula I)

N 0

ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

2. Pérbérja e pretendimit 1.

3. Kripa farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes sé pretendimit 1.



4. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja e Formulés | ka strukturén e (R,)-17-kloro-5,13,14,22-
tetrametil-28-oksa-2,9-ditia-5,6,12,13,22-

4,7 411,15 116,21 20,24 130,35
077077070

pentaazaheptaciklo[27.7.1.1 ]oktatriakonta-

1(37),4(38),6,11,14,16,18,20,23,29,31,33,35-tridekan-23-acid karboksilik (Formula Il)

s
\
N \ W
2" Cl N\ COH
S \\

A (I

ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj.

5. Pérbérja e pretendimit 4.

6. Kripa farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes sé pretendimit 4.

7. Pérbérja e pretendimit 1, ku pérbérja e Formulés | ka strukturén e (S,)-17-kloro-5,13,14,22-tetrametil-

28—oksa—2,9—ditia—5,6,12,13,22—pentaazaheptacik|o[27.7.1.14’7.011’15.016'21.020'24.030’35]0ktatriakonta—
1(37),4(38),6,11,14,16,18,20,23,29,31,33,35-tridekan-23-acid karboksilik (Formula IIl)

(1

ose njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té saj.

8. Pérbérja e pretendimit 7.

9. Kripa farmaceutikisht e pranueshme e pérbérjes sé pretendimit 7.



10. Pérbérja, ose kripa farmaceutikisht e pranueshme e saj, e ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, né

formé kristaline.

11. Njé formé solide e (R,)-17-kloro-5,13,14,22-tetrametil-28-oksa-2,9-ditia-5,6,12,13,22-

4,7 ~A11,15 ~16,21 ~20,24 ~30,35
.0 .0 .0 .0

pentaazaheptaciklo[27.7.1.1 Joktatriakonta-

1(37),4(38),6,11,14,16,18,20,23,29,31,33,35-tridekan-23-acid karboksilik (Formula II)
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5 \\
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ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj.

12. Forma solide e pretendimit 11, ku forma solide éshté Forma A (R.)-17-kloro-5,13,14,22-tetrametil-
28—oksa—2,9—ditia—5,6,12,13,22—pentaazaheptacik|o[27.7.1.14’7.011’15.016'21.020'24.030’35]0ktatriakonta—
1(37),4(38),6,11,14,16,18,20,23,29,31,33,35-tridekan-23-acid karboksilik monohydrate gé ka njé Model
XRPD gé pérfshin té paktén njé pik té shprehur si 20 (+0.2°) té zgjedhur nga 5.4°, 7.0°, 8.4°, 10.7°, 12.5°,
13.1°,14.4°,15.1°, 15.6°, 17.1° dhe 18.2°.

13. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé model XRPD gé pérfshin té paktén njé pik té

shprehur si 20 (+0.2°) té zgjedhur nga 7.0°, 8.4° dhe 12.5°.

14. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé model XRPD né thelb té ngjashém me figurén

1.

15. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé termogram DSC gé pérfshin njé endoterm me

njé fillim té tretjes né rreth 121 °C dhe njé pik né rreth 152 °C.



16. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé termogram DSC gé pérfshin njé endoterm me

njé fillim té shkrirjes / dekompozimit né rreth 181 °C dhe njé pik né rreth 194 °C.

17. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé model DSC né thelb té ngjashém me Figurén 2.

18. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé termogram TGA duke shfaqur njé humbje

masive rreth 4.0% pas ngrohjes nga rreth 25 °C né rreth 160 °C.

19. Forma solide e pretendimit 12, ku forma solide ka njé model TGA né thelb té ngjashém me Figurén

2.

20. Njé kompozim farmaceutik gé pérfshin njé pérbérje té ¢do njérit prej pretendimeve 1-11, ose njé

kripé farmaceutikisht té pranueshme té saj dhe njé eksipient, mbartés ose hollues.

21. Njé pérbérje e ¢do njérit prej pretendimeve 1-19, ose njé kripé farmaceutikisht e pranueshme e saj,

pér pérdorim né trajtimin e kancerit.

22. Pérbérja pér pérdorim té pretendimit 21, ku kanceri éshté njé kancer hematologjik ose njé tumor

solid.

23. Pérbérja pér pérdorim té pretendimit 22, ku kanceri hematologjik éshté zgjedhur nga leucemia
akute mieloide, mieloma e shuméfishté, limfoma e gelizave té mantelit, leucemia limfocitare kronike,

limfoma e qgelizave B té médha té shpérndara, Limfoma e Burkitt dhe limfoma folikulare.

24. Pérbérja pér pérdorim té pretendimit 22, ku tumori solid éshté zgjedhur nga kanceri i gelizave jo té
vogla té mushkérive, kanceri i gelizave té vogla té mushkeérive, kanceri i gjirit, neuroblastoma, kanceri i

prostatés, melanoma, kanceri i pankreasit, mitrés, kanceri endometrial dhe kanceri i zorrés sé trashé.
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(57) . Njé antitrup gé lidhet né ményré specifike me CLDN6 shoqgéruar me sipérfagen e njé gelize qé
shpreh CLDN®, ku antitrupi ndérmjetéson vrasjen e gelizave duke pérfshiré ADCC dhe/ose CDC, ku
antitrupi éshté i afté té béjé dallimin ndérmjet CLDN6 né sipérfagen e njé qgelize qé shpreh CLDN6 dhe
njé mutant CLDNG6 né sipérfagen e njé gelize gé shpreh mutantin CLDN6 e sipérpérmendur, ku mutant
CLDNG i sipérpérmendur pérfshin njé mutacion alanine né pozicionin 35, 37 ose 39 e sekuencés amino
acide té SEQ ID NO: 2 ose SEQ ID NO: 8, ku antitrupi pérfshin njé zinxhir té réndé té antitrupit duke
pérfshiré sekuencén CDR3 Xaal Gly Xaa2 Val Xaa3, ku Xaal éshté njé amino acid aromatik, Xaa2 éshté
njé amino acid aromatik, dhe Xaa3 éshté Leu ose Phe.

2. Antitrupi i pretendimit 1, ku acidi aromatik i sipérpérmendur éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej
Phe dhe Tyr.

3. Antitrupi i pretendimit 1 ose 2, i cili nuk éshté né thelb i afté té lidhet me CLDN9 e shogéruar me
sipérfagen e njé gelize qé shpreh CLDN9.

4. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-3, i cili nuk éshté né thelb i afté té lidhet me CLDN4 e
shoqgéruar me sipérfagen e njé gelize gé shpreh CLDN4 dhe/ose nuk éshté né thelb i afté té lidhet me
CLDN3 e shogéruar me sipérfagen e njé gelize gé shpreh CLDN3.

5. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-4, i cili éshté specifik pér CLDNG6.

6. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-5, ku geliza e sipérpérmendur éshté njé qelizé e paprekur,
né ményré té vecanté njé gelizé e padepértueshme.

7. Antitrupi i cdo njérit prej pretendimeve 1-6, i cili éshté i afté té lidhet me njé epitop té vendosur
brenda njé pjese jashtégelizore té CLDNG.

8. Antitrupi i cdo njérit prej pretendimeve 1-7, ku pjesa e sipérpérmendur jashtéqelizore e CLDN6
pérfshin sekuencén amino acide té SEQ ID NO: 6 ose SEQ ID NO: 7.

9. Antitrupi i cdo njérit prej pretendimeve 1-8, i cili pérfshin sekuencén HCDR3 ose pjesén e lidhjes sé
antigjenit ose vendin i lidhjes sé antigjenit té njé antitrupi té pérftueshém nga njé klon i depozituar nén
hyrjen nr. DSM ACC3067 (GT512muMAB 59A), DSM ACC3068 (GT512muMAB 60A), DSM ACC3069



(GT512muMAB 61D), DSM ACC3070 (GT512muMAB 64A), DSM ACC3071 (GT512muMAB 65A), DSM
ACC3072 (GT512muMAB 66B), DSM ACC3073 (GT512muMAB 67A), DSM ACC3089 (GT512muMAB 55A),
ose DSM ACC3090 (GT512muMAB 89A).

10. Antitrupi i ¢do njérit prej pretendimeve 1-9, i cili Eshté njé antitrup monoklonal, kimerik, human ose
i humanizuar, ose njé fragment i njé antitrupi.

11. Njé hibridoma qé prodhon antitrupin e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10.

12. Njé cift gé pérfshin njé antitrup té ¢do njérit prej pretendimeve 1-10 i shogéruar me njé agjent
terapeutik.

13. Njé kompozim farmaceutik qé pérfshin antitrupin e ¢do njérit prej pretendimeve 1-10 dhe/ose njé
cift té pretendimit 12, dhe njé mbartés farmaceutikisht té pranueshém.

14. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 dhe/ose njé cift sipas pretendimit 12 pér
pérdorim né frenimin e rritjes ose pérhapjes metastatike té njé gelize kanceroze qé shpreh CLDN6 dhe
karakterizohet nga shoqgérimi i CLDN6 me sipérfagen e tij gelizore.

15. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10 dhe/ose njé cift sipas pretendimit 12 pér
pérdorim né vrasjen e njé gelize kanceroze gé shpreh CLDN6 dhe karakterizohet nga shogérimi i CLDN6
me sipérfagen e tij gelizore.

16. Njé antitrup sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1 deri né 10, njé cift sipas pretendimit 12, dhe/ose
njé kompozim farmaceutik i pretendimit 13, pér pérdorim né trajtimin ose parandalimin e njé
sémundjeje ose ¢rregullimi qé pérfshin njé gelizé kanceroze gé shprehet CLDN6 dhe karakterizohet nga
shogérimi i CLDN6 me sipérfagen e saj qelizore né njé Iéndé, ku kanceri preferohet té zgjidhet nga grupi
i pérbéré prej kanceri i vezores, né veganti adenokarcinoma e vezoreve dhe teratokarcinoma vezore,
kanceri i mushkérive, pérfshiré kancerin e mushkérive té gelizave té vogla (SCLC) dhe kancerin e
mushkérive té gelizave jo té vogla (NSCLC ), né veganti karcinoma e mushkeérive gelizore skuamoze dhe
adenokarcinoma, kanceri i stomakut, kanceri i gjirit, kanceri hepatik, kanceri i pankreasit, kanceri i
Iékurés, né veganti karcinoma e gelizave bazale dhe karcinoma e gelizave skuamoze, melanoma malinje,
kanceri i kokés dhe qafés, né vecanti adenoma malinje pleomorfike, sarkoma, né vecanti sarkoma
sinoviale dhe karcinosarkoma, kanceri i kanalit biliare, kanceri i fshikézés urinare, né vecanti karcinoma
e qgelizave kalimtare dhe karcinoma papilare, kanceri i veshkave, né veganti karcinoma e gelizave renale
pérfshiré karcinomén e gelizave renale té garta duke pérfshiré karcinomén e gelizave renale te garta
dhe karcinomén e qelizave renale papillare, kanceri i zorrés sé trashé, kanceri i zorréve té holla,
pérfshiré kancerin e ileumit, né vecanti adenokarcinoma e zorréve té holla dhe adenokarcinoma e
ileumit, karcinoma embrionale testikulare, koriokarcinoma placentale, kanceri i gafés sé mitrés, kanceri
i testikujve, né vecanti seminoma testikulare, teratoma testikulare dhe kanceri testikular embrional,
kanceri i mitrés, tumori i gelizave gjerminale si teratokarcinoma ose karcinoma embrionale, né veganti
njé tumor i gelizés gjerminale té testeve dhe format metastatike té tyre.
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(57) 1. Njé kompozim farmaceutik, qé pérfshin

Pérbérjen e mikronizuar A, dhe/ose
mikronizimin e té paktén njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té Pérbérjes A, dhe
té paktén njé ekscipient farmaceutikisht té pranueshém,
ku Pérbérja e mikronizuar A dhe/ose mikronizimi i té paktén njé kripe farmaceutikisht té pranueshme té
Pérbérjes A ka njé vleré distribucioni té madhésisé sé grimcés (PSD) D90 prej mé pak ose té barabarté
me 20 pum,
ku Pérbérja A éshté N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indo1-5-il)oksi)pirimidin-2-
illamino)fenil)metanesulfonamide pérfagésuar nga formula:

H

H
_ N. N._N._O
N s s \
H

2. Njé kompozim farmaceutik i pretendimit 1, gé pérfshin té paktén njé ekscipient farmaceutikisht té
pranueshém dhe Pérbérjen e mikronizuar A gé ka njé vleré D90 prej mé pak ose té barabarté me 20 um,
ku Pérbérja A éshté N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indo1-5-il)oksi)pirimidin-2-
ilJamino)fenil)metanesulfonamide pérfagésuar nga formula:

H

H
_~_N. N_N
N>R TN
H

3. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e mikronizuar
| N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-

ilJamino)fenil)metanesulfonamide.



4. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e pastér e
mikronizuar né ményré substanciale | N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-

il)oksi)pirimidin-2-il)Jamino)fenil)metanesulfonamide.

5. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e mikronizuar
Il N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-

illamino)fenil)metanesulfonamide.

6. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 1 ose 2, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e pastér e
mikronizuar né ményré substanciale Il N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-

il)oksi)pirimidin-2-ilJamino)fenil)metanesulfonamide.

7. Kompozimi farmaceutik i cdo njérit prej pretendimeve 1-6, ku vlera D90 éshté mé pak ose e barabarté

me 11.0 um.

8. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-6, ku vlera D90 éshté mé pak ose e barabarté

me 4.0 um.

9. Kompozimi farmaceutik i ¢do njérit prej pretendimeve 1-8, ku té paktén njé ekscipient
farmaceutikisht i pranueshém éshté zgjedhur nga diluenté, shpérbérés, lidhés té grimcimit, dhe

lubrifikues.

10. Kompozimi farmaceutik i pretendimit 9, ku diluenti éshté zgjedhur nga manitol, celulozé
mikrokristaline, niseshte, laktozé, dekstriné dhe sorbitol, shpérbérési éshté glikolat niseshteje natriumi,
lidhési i grimcimit éshté polivinilpirrolidone, dhe lubrifikuesi éshté zgjedhur nga dioksidi i silikonit dhe

stearati i magneziumit.

11. Pérbérja e mikronizuar A, dhe/ose mikronizimi i té paktén njé kripe farmaceutikisht té pranueshme
té Pérbérjes A, ku Pérbérja e mikronizuar A dhe/ose mikronizimi i té paktén njé kripe farmaceutikisht té
pranueshme té Pérbérjes A ka njé vleré distribucioni té madhésisé sé grimcés (PSD) D90 prej mé pak ose

té barabarté me 20 um,



ku Pérbérja A éshté N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-
ilJamino)fenil)metanesulfonamide pérfagésuar nga formula:
H

H
_ N. N__N
N>R TN
H

12. Pérbérja e mikronizuar A e pretendimit 11, gqé ka njé vleré D90 prej mé pak ose té barabarté me 20
um,
ku Pérbérja A éshté N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-
ilJamino)fenil)metanesulfonamide pérfagésuar nga formula:

H

H
N N- N._Ng O
ARG ONS
H

13. Pérbérja e mikronizuar A e pretendimit 12, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e mikronizuar
| N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-

ilJamino)fenil)metanesulfonamide.

14. Pérbérja e mikronizuar A e pretendimit 12, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e pastér e
mikronizuar né ményré substanciale | N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-

il)oksi)pirimidin-2-ilJamino)fenil)metanesulfonamide.

15. Pérbérja e mikronizuar A e pretendimit 12, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e mikronizuar
Il N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-il)oksi)pirimidin-2-

ilJamino)fenil)metanesulfonamide.

16. Pérbérja e mikronizuar A e pretendimit 12, ku Pérbérja e mikronizuar A éshté Formé e pastér e
mikronizuar né ményré substanciale Il N-(2-(dimetilamino)etil)-1-(3-((4-((2-metil-1H-indol-5-

il)oksi)pirimidin-2-il)Jamino)fenil)metanesulfonamide.



17. Pérbérja e mikronizuar A e ¢do njérit prej pretendimeve 11-16, ku vlera D90 éshté mé pak ose e

barabarté me 11.0 um.

18. Pérbérja e mikronizuar A e ¢do njérit prej pretendimeve 11-16, ku vlera D90 éshté mé pak ose e

barabarté me 4.0 um.

19. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
¢do njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim né trajtimin e té paktén njé reagimi té sémundjes te
frenimi FGFR1, dhe/ose té paktén njé reagim sémundje te frenimi KDR, ku sémundja e sipérpérmendur

éshté njé sémundje e lidhur me-angiogjenezén.

20. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
¢do njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim sipas pretendimit 19, ku s€mundja e sipérpérmendur e
lidhur me-angiogjenezén éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit dhe kancerit dhe degjenerimin

makular té lidhur-me moshén.

21. Kompozimi farmaceutik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
¢do njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim sipas pretendimit 20, ku kanceri i sipérpérmendur
éshté zgjedhur nga grupi i pérbéré prej kancerit t€ mushkeérisé, kancerit té gafés dhe kokés, kancerit
kolorektal, kancerit pankeratik, kancerit té zorrés sé trashé, kancerit té gjoksit, kancerit té vezoreve,
kancerit té prostatés, kancerit té stomakut, kancerit té veshkés, kancerit té€ mélgisé, kancerit té trurit,

kancerit té kockés, kancerit té tiroides, tumoreve neuroendokrine, sarkomé, dhe leukemisé.

22. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
¢do njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim sipas pretendimit 21, ku sarkoma e sipérpérmendur

éshté sarkoma e indit té buteé.

23. Kompozimi farmaceutik sipas ¢do njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
cdo njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim sipas pretendimit 21, ku tumori neuroendokrin i

sipérpérmendur éshté tumori neuroendokrin pankreatik ose tumori neuroendokrin ekstrapankreatik.



24. Kompozimi farmaceutik sipas ¢cdo njérit prej pretendimeve 1-9 ose Pérbérja e mikronizuar A sipas
¢do njérit prej pretendimeve 11-18 pér pérdorim sipas pretendimit 21, ku tumori neuroendokrin i

sipérpérmendur éshté tumori neuroendokrin gastrointestinal.
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1. (57) Njé kapsulé e buté qé pérmban:

a) Njé guacke té buté kapsule, ku guacka e buté e kapsulés pérmban:

- 40 deri né 80 wt% xhelating,

- 10 deri né 50 wt% plastifikues té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga glicerol, sorbitol,
propilen glikol, polietilen glikol, dibutil sebacate, dietil ftalat, dimetil ftalat, triaceting,
tributil citrati, trietil citrati, dhe pérzierje té tyre,

sasité sipas peshés jané shprehur né lidhje me peshén totale té guackave té buta té kapsulave; dhe

b) Njé pérbérje farmaceutike qé pérfshin:

-kalcifediol
-njé pérbérés vajor i zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga njé zinxhir triglicerid i mesém,
izopropil miristat, njé C14-Cys alkil alcohol, njé C14-C15 alkenilalkool, lanoliné alcohol dhe

pérzierje té tyre, dhe



- njé tretés organik farmaceutikisht | pranueshém | zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga
etanol, isopropanol, propilen glikol, polietilen glikol, benzil alkohol dhe pérzierje té
tyre;

-ku guacka e buté e kapsulés mbéshtjell pérbérjen farmaceutike dhe ku pérbérja

farmaceutike né fjalé nuk ka dyllé.

2. Kapsulé e buté sipas pretendimit 1, ku formulimi farmaceutik pérfshin:

-0.001 deri ne 0.2 wt% té kalcifediolit,
- 80 deri né 99.9 wt% té pérbérésit vajor, dhe

- 0.3 deri ne 6wWt% té tretésit organik farmaceutikisht té pranueshém;

Sasité sipas peshés jané shprehur né lidhje me peshén totale té kalcifediolit, pérbérésit vajor dhe

tretésit organik farmaceutikisht té pranueshém té pranishém né pérbérjen farmaceutike.

3. Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku pérbérési vajor éshté zgjedhur nga
grupi gé pérbéhet nga njé zinxhir triglicerid | mesém, izopropil miristat, nje C14-Cy3 alkenil alkool, dhe

pérzierje té tyre.

4. Njé kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku pérbérési vajor éshté njé zinxhir |
mesém triglicerid, preferueshém triglicerid kaprilik/kaprik dhe/ose ku tretesi organik
farmaceutikisht | pranueshém éshté zgjedhur nga grupi gé pérbéhet nga etanol, izopropanal,
prolipen glikol, polietilen glikol dhe pérzierje té tyre, preferueshém etanol.

5. Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, qé éshté pa surfaktanté.

6. Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku pérbérja farmaceutike pérmban mé
tej kalcium ose njé derivat farmaceutikisht té pranueshém té tij.

7. Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku pérbérja farmaceutike pérmban mé
tej hekur ose njé derivat té tij farmaceutikisht t& pranueshém, vitaminé B12, vitamin B9, acid
levomefolik ose njé kripé té tij farmaceutikisht té pranueshme, dhe/ose njé acid yndyror té
pangopur esencial, ose pérzierje té tyre.

8. Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku pérbérja farmaceutike pérmban me

tej njé bisfosfonat.



10.

11.

12.

13.

14.

Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, ku guacka e kapsulés sé buté pérmban
mé tej njé agjent opacifikues farmaceutikisht té pranueshém dhe/ose njé agjent ngjyrues
farmaceutikisht té pranueshém.

Kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet e méparshme, qé pérmban nga 200 deri né 180000 U
kalcifediol.

Njé kapsulé e buté sic pércaktohet né secilin nga pretendimet e méparshme pér pérdorim né
mjekesi.

Njé kapsulé e buté sipas secilit nga pretendimet 1 deri né 10 pér pérdorim né trajtimin dhe/ose
parandalimin e njé sémundjeje té zgjedhur nga grupi qé pérbéhet nga mungesa e Vitaminés D,
demineralizimi | tillé si hipokalcemia dhe hipofosfatemia, osteodistrofia renale, rakiti, osteoporoza,
osteopenia, osteoartriti, osteoartroza, osteomalacia, hipoparatiroidizmi, dhe sémundja inflamatore
e zorréve.

Kapsulé e buté pér pérdorim sipas pretendimit 12, ku kapsula e buté éshté pér administrim njé heré
né tre muaj, njé heré né ¢do tre muaj, njé heré ¢do dy muaj, njé heré né muaj, njé heré ¢do tre javé,
njé heré ¢do dy javé, njé heré né javé ose njé heré né dité.

Njé proces pér pérgatitjen e njé kapsule té buté si¢ pércaktohet né secilin nga pretendimet 1 deri né

10, I cili process pérfshin:

a) pérgatitien e njé pérzierjeje gé pérmban kalcifediol; pérbérésin vajor; dhe tretésin organik
farmaceutikisht té pranueshém; dhe opsionalisht kalcium ose njé derivat té tij farmaceutikisht té
pranueshém, hekur ose njé derivat té tij farmaceutikisht té pranueshém, vitaminé B12, vitaminé B9,
acid levomefolik ose njé kripé té tij farmaceutikisht t& pranueshme, njé acid yndyror té pangopur,
dhe/ose njé bisfosfonat;

b) pérgatitien e njé pérzierjeje gé pérmban xhelating; plastifikuesin; ujé; dhe opsionalisht njé
agjent opacifikues farmaceutikisht té pranueshém dhe/ose njé agjent ngjyrues farmaceutikisht té
pranueshém;

c) formimin e njé guacke nga pérzierja e hapit b);

d) mbushjen e guackés me pérzierjen e hapit a), dhe

e) tharjen e kapsulés sé pérftuar ne hapin d)
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